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Dedicatoria

A tia Cila

A quem vi, todos os dias, morrer um bocadinho.

Sofrimento incomparavel que a doenca provocou, sem dar tréguas, vencendo a sua alegria de
viver com que a todos contagiava.
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Resumo

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva, de etio-
logia desconhecida, que envolve os neurdnios motores do cortex cerebral, tronco encefalico e
medula espinhal. O pico da incidéncia desta doenca devastadora situa-se entre os 50 e 75 anos
e a sobrevida média ap6s o diagnostico € de 3 anos, sendo as complicacdes pulmonares a causa
mais comum de morte.

A apresentacao clinica depende do envolvimento dos neurdnios motores superiores (espasti-
cidade, parésia e hiperreflexia) e dos neuronios motores inferiores (parésia, atrofia e fascicu-
lacdes). Os sintomas iniciais da Esclerose Lateral Amiotrofica podem confundir-se com outras
doencas neurolégicas, tendo sido relatado em revisdes sistematicas, na Gltima década, 9 a 10%
de falsos positivos. Esta dissertacao de mestrado tem como objetivo rever os critérios de diag-
nostico, o quadro clinico e suas variantes, discutir o diagnostico diferencial de Esclerose Lateral
Amiotrofica, tendo em conta um caso clinico, visto que o seu diagnostico ainda € um problema
comum.

Métodos: pesquisa bibliografica extensa com recurso a base de dados eletronicas como Pub-
Med, B-on, Sciencedirect, Interscience, motor de busca Google e também livros de referéncia
da area. Os dados clinicos foram obtidos através da consulta do processo clinico do doente, que
foi seguido na consulta de Neurologia no Centro Hospitalar da Cova da Beira.

Palavras-chave

Esclerose Lateral Amiotrofica, diagnostico diferencial, erros de diagnostico, doencas do neu-
rénio motor, critérios de diagndstico.
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Abstract

Amyotrophic Lateral Sclerosis is a progressive neurodegenerative disease of unknown etiology,
which involves motor neurons in the cerebral cortex, the brainstem and the spinal cord. The
peak of incidence of this devastating disease is between the ages of 50 and 75 and the average
length of survival after diagnosis is three years, with pulmonary complications being the most
common cause of death.

The clinical presentation depends on the involvement of the upper motor neurons (spasticity,
weakness and hyperreflexia) and of the lower motor neurons (weakness, atrophy and fasciculati-
ons). Early symptoms of Amyotrophic Lateral Sclerosis can be confused with other neurological
diseases, with 9 to 10% false positives having been reported in the last decade. This work aims
to review the diagnostic criteria, the clinical picture and its variations and discuss the differen-
tial diagnosis of Amyotrophic Lateral Sclerosis, in view of a clinical case, given that its diagnosis
is still a common problem.

Methods: extensive bibliographical research using electronic databases such as PubMed, B-on,
Sciencedirect, Interscience, the search engine Google and reference books from the area. The
clinical data was obtained by consulting the patient’s medical records, who was followed up
with a neurology consultation in Cova da Beira Hospital Centre.

Keywords

Amyotrophic Lateral Sclerosis, differential diagnosis, misdiagnosis, motor neuron diseases,
diagnostic criteria.
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Capitulo 1

Introducao

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva associada
a degeneracao de ambos os neuronios motores, inferiores e superiores. Charcot, o pioneiro da
neurologia do século XIX, descreveu pela primeira vez a doenca na sua totalidade, tanto clinica
como patologicamente. [1] [2]

A Federacao Mundial de Neurologia (FMN), desenvolveu em 1994, por consenso entre os es-
pecialistas, critérios de diagnostico para ELA, o "El Escorial’. Em 2000, esses critérios foram
revistos - "Critérios de Airlie House" ou "Critérios El Escorial revistos”. [3] [4] Recentemente, va-
rios peritos no campo da Esclerose Lateral Amiotroéfica e da eletromiografia sugeriram um novo
conjunto de critérios de diagnostico (Carvalho et al. 2008), intitulados de "Critérios Awaji".
[5] Todas as avaliacoes concordam que ELA: 1) envolve a degeneracao tanto do neurénio motor
inferior como neurdnio motor superior e 2) € progressiva (meses até alguns anos). [2] Os pacien-
tes sofrem de paralisia progressiva e morrem de insuficiéncia respiratoria ou por complicacoes
infeciosas. Além dos sintomas motores, um subconjunto de pacientes desenvolve disturbios
cognitivos ou mesmo deméncia frontotemporal (DFT), indicando que ELA pode envolver regides
extra-motoras do cérebro. O pico da incidéncia desta doenca devastadora situa-se entre 50
e 75 anos de idade e o tempo médio de sobrevivéncia é de cerca de 3 anos apoés o inicio dos
sintomas. [6]

A avaliacao clinica neurofisiologica € um método sensivel no diagnostico da doenca progres-
siva e talvez, no futuro, em medir a resposta dos pacientes a terapia. Os exames complemen-
tares de diagnostico (ressonancia magnética (RM), espectroscopia por ressonancia magnética
(HMRS), tomografia por emissao de positroes (PET), tomografia computadorizada por emissao
de fotao unico (SPECT)), podem fornecer uma informacao diagndstica valiosa, apesar de serem
procedimentos complexos e dispendiosos. No entanto, exame mais influente para o diagnéstico
de ELA é a eletromiografia. [4] [7]

A maioria dos casos de ELA é de causa desconhecida (90%). No entanto, cerca de 10% dos
casos sao herdados geneticamente (ELA familiar) devido a mutacdes no gene que codifica supe-
réxido dismutase 1 (SOD1). [8] A maioria dos casos de ELA familiar tem um padrao de heranca
autossomica dominante. A idade de inicio da ELA familiar € de cerca de uma década antes dos
casos esporadicos e os doentes tém um menor tempo de sobrevivéncia. [4]

0 tratamento de pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica mudou consideravelmente nos
Ultimos 20 anos. Apesar de ELA ser incuravel, muitos dos sintomas sao trataveis. Uma abor-
dagem paliativa multidisciplinar pode prolongar a sobrevivéncia e atenuar o impacto sobre
qualidade de vida. O tratamento com riluzol melhora a taxa de sobrevida, 3 a 6 meses, mas
tem um efeito marginal sobre a taxa de deterioracdo funcional, enquanto que a ventilacao
nao-invasiva prolonga a taxa de sobrevida e melhora ou mantém a qualidade de vida. [1] [8]

Apesar de Esclerose Lateral Amiotrofica e suas variantes serem facilmente reconhecidos por
neurologistas, cerca de 10% dos pacientes sdo mal diagnosticados e atrasos no diagndstico sao
comuns.[1] Belsh e Schiffman [2], encontraram erros de diagnostico no inicio da doenca em 27%
dos pacientes. Presumivelmente, o diagnostico torna-se mais preciso com o evoluir dos sinais
caracteristicos. [2] [3] Em um estudo anterior dos mesmos autores, os erros de diagndstico
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tiveram consequéncias emocionais para o paciente, interferiram com a relacao médico-paciente
e causaram entrada tardia nos ensaios terapéuticos. [2] [9]

Os sintomas iniciais da ELA imitam doencas da medula espinhal, mononeuropatias e diversas
sindromes neuroldgicas que podem adiar um diagnéstico correto. [10] Esta dissertacao de
mestrado tem como objetivo rever os critérios de diagnostico, o quadro clinico e suas variantes,
discutir o diagnostico diferencial de ELA, tendo em conta um caso clinico, visto que o seu
diagnostico ainda é um problema comum na atualidade.
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Capitulo 2

Caso Clinico

2.1 Identificacao

J.P.A, paciente do sexo masculino, 63 anos, raca caucasiana.

2.2 Histéria da doenca atual

Doente com quadro clinico progressivo, caraterizado por perda ponderal, alteracdo da mar-
cha, da voz e da degluticdo. Historia da doenca com cerca de um ano de evolucéo, tendo sido
acompanhado pela Medicina Interna, Gastrenterologia e pela Psiquiatria antes de ser solicitada
avaliacao pelo neurologista.

Durante varios meses foi submetido a varios exames - TC toraco-abdominal, ecografia abdo-
minal, TC cranio-encefalico, analises laboratoriais, endoscopia digestiva alta e colonoscopia -
a Unica alteracao encontrada foi gastrite atrofica com metaplasia da mucosa ao exame histopa-
toldgico.

Ao ser avaliado pelo neurologista, o exame neuroldgico revelou: atrofia dos mudsculos intrin-
secos das maos, nomeadamente do primeiro interdsseo, com parésia dos polegares, atrofia de
masséteres e temporais, dos trapézios e peitorais; fasciculacdes quase continuas nos deltoides,
bicipites e na lingua; reflexos miotacticos vivos; masseterino e oro-orbicular também muito evi-
dentes; motilidade ocular preservada, sem dismetria nem compromisso da sensibilidade. Com
as alteracoes do exame neuroldgico foram pedidos varios exames complementares de diagnos-
tico que revelaram:

e RM da coluna cervical - normal;

e RM cranio-encefalica - multiplas imagens puntiformes/nodulares dispersas na substancia
branca cerebral, caraterizada por leve hipersinal em T2, compativeis com sequelas de
lesdes de natureza vascular tipo isquémico;

e Eletromiografia - presenca de potenciais de fasciculacdo e desenervacao ativa e cronica
em todos os misculos explorados (4 territorios anatomicos distintos), nomeadamente na
lingua, o que confirmou o diagndstico de Esclerose Lateral Amiotrofica.

2.3 Comentario

O doente, que inicialmente apresentava como sinal proeminente a perda ponderal, foi envi-
ado para a Medicina Interna para esclarecimento etioldgico, com suspeita de neoplasia. Foram
realizados varios exames e a Unica alteracao encontrada foi gastrite atréfica com metaplasia da
mucosa. O doente foi entao encaminhado para a Gastrenterologia. Posteriormente, os médicos
consideraram a possibilidade de o doente estar a desenvolver um quadro clinico sugestivo de
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depressao e foi transferido para a Psiquiatria. Com o passar do tempo e evolucao dos sintomas
(perda ponderal, anorexia, disartria, disfagia e alteracées da marcha), foi pedida a colabora-
cao da Neurologia. Ap6s anamnese e exame neurologico completo, que revelavam compromisso
dos neurdnios motores inferiores (atrofia, fasciculacao, disfagia, parésia) e neurénios motores
superiores (disartria, parésia, reflexos miotacticos, masseterino e oro-orbicular vivos), existia
uma grande suspeita de ELA. Foram entao realizados varios exames para confirmacdo de Escle-
rose Lateral Amiotrdfica e exclusdo de outras doencas neuroldgicas, sendo os resultados da EMG
confirmatorios do diagnéstico.

0 caso descrito é um reflexo da realidade dos doentes com ELA de dificil diagnostico precoce,
em que os sintomas iniciais inespecificos e a presenca eventual de doencas concomitantes,
podem dificultar o diagnostico.
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Capitulo 3

Manifestacdes Clinicas

Esclerose Lateral Amiotrofica € uma doenca neurodegenerativa progressiva e fatal. O termo
"Amiotrofica” refere-se a atrofia das fibras musculares da qual resulta a parésia dos musculos
afetados associada a fasciculacoes. "Esclerose Lateral" reporta-se a alteracdo degenerativa
do trato cortico-espinhal anterior e lateral e, como consequéncia, os neurénios dessas areas
degeneram e sdo substituidos por gliose. [11] A apresentacao clinica depende do envolvimento
predominante dos neurénios motores superiores ou dos neurénios motores inferiores. [12] A
Tabela 3.1 resume as principais manifestacdes clinicas da doenca.

Tabela 3.1: Sinais e sintomas da degeneracao dos NMS e NMI .[20]

NMS NMI

e Caracteristicas pseudo-bulbares

Instabilidade emocional

Aumento do reflexo masseterino e Atrofia

Disartria

Disfagia

e Espasticidade e Parésia

Fasciculacées

o Reflexos tendinosos aumentados Reflexos tendinosos diminuidos

e Respostas patolagicas

- Sinal de Hoffmann
- Sinal de Babinski

Parésia

Os sinais do neuronio motor superior (NMS) ocorrem por lesoes dos tratos corticoespinhais e
corticobulbares, por outro lado, os sinais de neurénio motor inferior (NMI) ocorrem por lesao do
corno anterior da medula ou dos nlcleos dos pares cranianos motores do tronco cerebral. Na
Esclerose Lateral Amiotréfica, ndo ha lesao de raizes ou nervos periféricos. [13] As caracteristi-
cas clinicas também podem ser consideradas em relacao a regiao ou nivel neuroldgico afetado:

[4] [11] [14]

e Bulbar - em geral, inicialmente os pacientes apresentam disartria (articulacao verbal de-
ficiente com fala lenta e arrastada) e posteriormente podem apresentar disfagia para
solidos ou liquidos. O envolvimento bulbar pode ser do neurénio motor inferior (parali-
sia bulbar), do neurdnio motor superior (paralisia pseudobulbar) ou ambos. A paralisia
bulbar é associada a fraqueza facial, diminuicdo ou perda do movimento do palato, fra-
queza e fasciculacao da lingua e sialorreia. A paralisia pseudobulbar € caraterizada pela

5
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instabilidade emocional, aumento do reflexo masseterino, disfagia e disartria.

e Cervical - aproximadamente dois tercos dos pacientes apresentam esta forma da doenca.
Eles apresentam-se com sintomas relacionados com a parésia, podendo iniciar-se nos seg-
mentos distais ou proximais dos membros superiores ou inferiores. Geralmente, as ma-
nifestacoes clinicas iniciais comprometem os membros superiores. A parésia proximal
apresenta-se como limitacdo da abducao do ombro (lavar e pentear o cabelo) e a parésia
distal como limitacao das atividades que exigem preensao. Os doentes podem relatar
fasciculagdes ou caibras antes do inicio da parésia, no entanto é raro isto acontecer. A pa-
résia tem inicio insidioso e geralmente é assimétrica, no entanto, o membro contralateral
desenvolve parésia e atrofia (Figura 3.1 e 3.2) mais cedo ou mais tarde. As fasciculagoes
sdo geralmente visiveis em mais de um grupo muscular. A espasticidade pode ocorrer tanto
nos membros com trofismo normal como enfraquecidos, afetando a destreza manual e/ou
a marcha. O sinal de Hoffmann pode ser positivo nos membros superiores e a resposta
plantar é frequentemente em extensado (sinal de Babinski). Os reflexos tendinosos podem
estar aumentados ou diminuidos, consoante o envolvimento preferencial do NMS ou NMI.

e Lombar - implica a degeneracéo das células do corno anterior na zona do cone medular e
esta associada a manifestacoes clinicas nas pernas, nomeadamente: tendéncia a tropecar,
por queda do pé (parésia distal), ou dificuldade em subir escadas (parésia proximal).

Figura 3.1: Atrofia dos mUsculos intrinsecos da mao num paciente com ELA. Observa-se a “mao em garra”
e a atrofia dos musculos inervados pelo nervo ulnar e mediano.[15]

Figura 3.2: Atrofia da lingua num doente com ELA.[15]

Um estudo, publicado em 2008 na revista "Neurology”, mostrou que a parésia é o sintoma
mais comum no inicio da doenca, seguida por disartria, disfagia, caibras, fasciculacoes e insu-

6
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ficiéncia respiratdria. [16] A evolucdo da ELA pode comprometer tanto os membros superiores
e inferiores, bem como areas inervadas por fibras nervosas bulbares. A sobrevivéncia é depen-
dente do envolvimento inicial, ocorrendo a morte geralmente em 3 a 5 anos apods o inicio dos
sintomas. [12] [14]

Cerca de 5% dos pacientes com ELA apresentam fraqueza respiratoria sem sintomas bulbares
ou cervicais, com sintomas de insuficiéncia respiratoria ou hipoventilacao noturna, tais como:
dispneia, ortopneia, perturbacao do sono, cefaleia matinal, sonoléncia diurna excessiva, anore-
xia, diminuicdo da concentracao e mudancas de humor. [17] [18] [19]

Raramente, a ELA causa disfuncao da bexiga, alteracbes cognitivas e motoras (como por
exemplo: deméncia, parkinsonismo). [11]

Com a evolucado da doenca, os pacientes desenvolvem um quadro caracteristico de combina-
cdo de sinais e sintomas de NMI e NMS, afetando o territério bulbar e medular. A insuficiéncia
respiratoria e outras complicacdes cardio-pulmonares sdo a causa comum de morte na ELA. [4]

(1]
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Capitulo 4

Critérios de Diagnéstico

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) foi inicialmente descrita como uma entidade clinico-pa-
toldgica por Jean Martin Charcot, em 1869 e em artigos subsequentes em 1874. [21] Por muitos
anos, os Unicos critérios publicados para o reconhecimento de ELA foram realizados por Lambert
e estabelecidos através da eletromiografia. [22] Em 1990, as diretrizes definidas por diferen-
tes pesquisadores foram incorporadas dentro dos critérios de diagnostico formulados por uma
Subcomissao de ELA da Federacao Mundial de Neurologia, que culminou com a reuniao e edicao
dos critérios de diagnostico "El Escorial", Espanha, em 1994. [23] Em 2000, os critérios de El
Escorial foram revistos pela Federacao Mundial de Neurologia com o objetivo de aperfeicoar
o diagnodstico, ficando conhecido como “Critérios El Escorial revistos” ou "Critérios de Airlie
House". Estes critérios sdo apresentados na Tabela 4.1 e classificam os pacientes em "Clinica-
mente definidos”, "Clinicamente provavel”, “Clinicamente provavel com apoio Laboratorial® e
"Clinicamente possivel". [24]

Na classificacao anterior de 1994, os pacientes com doenca NMI puro foram classificados na
categoria de "Suspeita Clinica", que foi retirada dos "Critérios El Escorial revistos". No entanto,
€ bem reconhecido que um ndmero significativo de pacientes com compromisso puro do NMI
ou que no inicio do curso da doenca ndo tém sinais NMS obvio, terd, indubitavelmente, ELA
(ou uma variante), mas nao se enquadram em nenhuma dessas categorias nos critérios revis-
tos. Portanto, esses critérios sao provavelmente mais Uteis para fins de pesquisa e ensaios
terapéuticos do que para a pratica clinica do dia-a-dia e diagnostico precoce. [11] Por essa
razao, varios peritos no campo da Esclerose Lateral Amiotroéfica e da eletromiografia sugeriram
um novo conjunto de critérios de diagnéstico (Carvalho et al 2008), intitulados como “Critérios
Awaji", os quais sdo baseadas nos critérios "El Escorial”, mas modificaram alguns aspectos rela-
cionados com os achados da EMG e, portanto, aumentaram a sensibilidade diagnostica. [5] Este
grupo que criou os "Critérios Awaji", considera que as alteragdes eletrofisiologicas encontradas
num determinado musculo tém o mesmo valor dos sinais clinicos de envolvimento do neuronio
motor inferior. Sendo assim, numa mesma extremidade, as anormalidades necessarias para o
diagnédstico de ELA podem ser detetadas tanto pela clinica como pelo estudo eletroneuromio-
grafico. Com essa interpretacao torna-se redundante a categoria de "ELA provavel com apoio
de laboratorio” (Tabela 4.2). [25] [26] Em contraste com os critérios anteriores, os "Critérios
de Awaji" sao projetados para a pratica clinica. [11]

Assim, o diagndstico de ELA é baseado na histéria clinica do doente, no exame fisico, nas ma-
nifestacoes clinicas e confirmado por exames complementares de diagnostico. [11] No entanto,
o diagndstico pode ser dificil, dada a variabilidade de manifestacées clinicas e auséncia de um
Unico teste especifico para a confirmacgao. [27]
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Tabela 4.1: "Critérios El Escorial revistos" para o diagndstico de ELA. [24]

Presenca de:

1. Evidéncia de degeneracao de neurdnios motores inferiores (NMI), por exame clinico, eletrofisiold-
gico e neuropatologico;

2. Evidéncia de degeneracao de neurénios motores superiores (NMS) por exame clinico;

3. Disseminacao progressiva dos sinais e sintomas numa regiao ou para outras regides, determinados
pela histéria clinica e exame fisico.

Auséncia de:

1. Evidéncia eletrofisiologica e patoldgica de outra doenca ou processo que possa explicar os sinais
de degeneracao de NMI e NMS;

2. Evidéncia de neuroimagem de outro processo ou doenca que possa explicar os sinais clinicos e
eletrofisiologicos.

Categorias Diagnosticas:
ELA definitiva

e Sinais de NMS e NMI em 3 regides
ELA provavel

e Sinais de NMS e NMI em 2 regides com sinais de NMS predominando sobre os sinais de NMI
ELA provavel com apoio Laboratorial

e Sinais de NMS em 1 ou mais regides e sinais de NMI definidos pelo EMG em pelo menos duas regioes
ELA possivel

e Sinais de NMS e NMI em 1 regiao

e Sinais de NMS em 2 ou mais regioes

e Sinais de NMS e NMI em 2 regides sem sinais de NMS predominando sobre os sinais de NMI
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Tabela 4.2: "Critérios Awaji". Categorias para o diagnostico ELA [25] [26]

e ELA clinicamente definida

- Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais do NMI e NMS em regido bulbar e pelo menos
em 2 segmentos espinhais; ou presenca de sinais de envolvimento do NMS e NMI em 3 regides
espinhais.

e ELA clinicamente provavel

- Evidéncia clinica ou eletrofisiolégica de sinais do NMI e NMS em pelo menos 2 regides com
manifestacoes clinicas de NMS necessariamente rostrais ao de NMI.

e ELA clinicamente possivel

- Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais do NMS e NMI em 1 regido; ou sinais NMS em 2
ou mais regides; ou sinais NMI detetados em posicao rostral aos do NMS. Exclusao de outros
diagnosticos através de estudos de neuroimagem e de laboratorio.
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Capitulo 5

Diagnéstico Diferencial

Apesar do consenso recente da Federacao Mundial de Neurologia (FMN) para o diagndstico de
ELA, a demora ou erros no diagnostico nao sdo raros. Ha uma longa laténcia entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico. [12] Num estudo multicéntrico internacional, ISIS Survey [28], com-
posto por 201 pacientes diagnosticados com ELA, o tempo médio necessario para confirmar o
diagndstico foi de 14 meses, com um periodo de 2 meses de espera para primeira consulta. Além
disso, revisdes sistematicas de pacientes com doenca do neurénio motor, na Gltima década, tém
mostrado 9 a 10% de falsos-positivos para o diagnostico de ELA. As manifestacdes clinicas destes
doentes apresentam caracteristicas que podem ajudar no diagnostico, especialmente no que diz
respeito a um diagnostico definitivo da doenca. Essas caracteristicas sdo: idade, compromisso
unilateral/bilateral, proximal/distal, instalacdo aguda/subaguda/cronica, evolucao temporal e
atrofia muscular. Os pacientes que tiveram diagnostico falso-positivo apresentaram certas ca-
racteristicas clinicas que colocam o diagnostico em divida, nomeadamente: 1) ldade inferior
a 30 anos no inicio das manifestacdes clinicas; 2) Forma de apresentacao clinica inicial com:
instalacao abrupta, bilateral e parésia simétrica e proximal; 3) Apresentacao clinica com: pa-
résia sem atrofia correspondente, auséncia de sinais piramidais em territorios correspondentes
a segmentos medulares, variacao dos sintomas e novos sintomas de agravamento; 4) evolucao
clinica mais longa. [12] Os sintomas iniciais da ELA podem confundir-se com diversas doencas
neurologicas que podem atrasar o diagnodstico. [10] Varias sdo essas doencas, algumas passiveis
de tratamento, que devem ser lembradas na ocasido do diagnostico (Tabela 5.1).

Tabela 5.1: Diagnostico Diferencial de ELA [3] [16] [20] [25]

Com sinais NMS Com sinais NMS e NMI
Paraparésia Espastica Hereditaria Mielopatia Espondilética Cervical
Esclerose Lateral Primaria Seringomielia

Mielopatia associada HTLV-1 SIDA

Esclerose Multipla Sifilis

Fasciculacao Benigna Doenca de Lyme

Doencas Paraneoplasticas do Neurénio Motor
Com sinais NMI

Atrofia muscular espinhal Com sintomas Bulbares

Sindrome pos-poliomielite Lesao estrutural do cérebro: tumores
Miastenia gravis Paralisia Pseudobulbar (de outra etiologia)
Miosite de corpos de inclusao Seringobulbia

Polimiosite

Neuropatia Motora Multifocal

No entanto, nesta dissertacao, vao ser caraterizadas apenas as doencas que podem criar
maiores dificuldades no diagndstico diferencial com a Esclerose Lateral Amiotréfica, nomeada-
mente: Neuropatia Motora Multifocal, Esclerose Lateral Primaria, Fasciculacao Benigna, Mielo-
patia Espondilotica Cervical, Doencas Paraneoplasicas do Neuronio Motor, Paraparésia Espastica
Hereditaria. (Tabela 5.2)

11
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Tabela 5.2: Principais caracteristicas das doencas que podem dificultar o diagnostico de ELA.

ELA NMM ELP FB MEC DPNM PEF
Sinais NMI Sim Sim Nao Sim Sim Sim Nao
Sinais NMS Sim Nao Sim Nao Sim Sim Sim
Simetria Assimétrico| Assimétrico| Simétrico Assimétrico| Assimétrico| Simétrico
Evolucao Progressao | Progressao | Progressao Nao pro- Progressao | Progressao | Progressao
rapida lenta lenta gressiva lenta’ rapida lenta
Velocidade Anticorpos
ECD EMG de 2 EMG RM anti-Hu; Testes
conducao RM; genéticos
nervosa; Biopsia de
anticorpos medula
anti-GM1 Ossea

5.1 Neuropatia Motora Multifocal

E importante fazer diagndstico diferencial entre a Neuropatia Motora Multifocal (NMM) e ELA,
visto que a primeira é potencialmente tratavel.[14] As caracteristicas mais importantes no di-
agnostico diferencial entre NMM e a ELA estdo resumidos na Tabela 5.3. Em contraste com ELA,
NMM é uma doenca que afeta exclusivamente o NMI e é caracterizada pela distribuicao da fra-
queza muscular com o padrao tipico de uma mononeuropatia multipla, que ndo é simplesmente
assimétrica, mas compromete o territorio de nervos periféricos distintos. [29] Os nervos crania-
nos e os musculos respiratorios raramente sao afetados. [29] [30] [31] Além disso, os sinais NMS
estdo ausentes e o curso da doenca NMM é mais prolongado e lentamente progressivo, ao longo
de um periodo de até 30 anos. [14] [29] Cerca de 80% dos pacientes com NMM desenvolvem os
primeiros sintomas entre os 20 e os 50 anos de idade. [32] [33] Por Ultimo, a atrofia muscular
acentuada é menos comum na NMM, pelo menos durante as fases iniciais. Em linha com esta
ideia, a atividade espontanea na EMG é mais acentuada e generalizada na ELA. No entanto, a
distincao entre NMM e ELA com compromisso predominante do NMI e sem sinais e sintomas do
NMS é muitas vezes dificil com base meramente clinica. Neste caso, a detecao de bloqueio da

conducao nervosa (Figura 5.1) e a presenca de anticorpos anti-GM1, presentes na NMM, pode
ser util. [29]

Tabela 5.3: Caracteristicas do Diagnostico Diferencial entre a NMM e a ELA [29]

NMM ELA
Sintomas Assimétricos Assimétricos
Sintomas sensoriais Ausentes Ausentes
Reflexos tendinosos Diminuidos Aumentados/diminuidos
Evolucéo da doenca Lentamente progressiva Rapidamente progressiva
IgM anti-GM1 30-50% 10%
Resposta ao Ig IV Sim Nao

'Exceto nos casos de traumatismo
2Djagnésticos de exclusdo
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Figura 5.1: Estudo da conducao do nervo ulnar esquerdo num paciente com Neuropatia Motora Multifocal
(MMN). Existe um bloqueio de conducao parcial entre o cotovelo e o punho, com diminuicao da resposta
motora por mais de 50% e com sinais de dispersao temporal. [5]

5.2 Esclerose Lateral Primaria

A Esclerose Lateral Primaria (ELP) é uma sindrome de NMS que foi descrita por Charcot, ha
mais de 100 anos. [11] [34] Os pacientes com ELP apresentam uma sindrome de NMS com sinais
ausentes ou minimos de NMI. Pode ser dificil diferenciar ELP e ELA durante as fases iniciais, pois
alguns doentes com ELA podem apenas manifestar sinais NMS. Por esta razao, alguns autores
tém sugerido que os sinais NMI devem estar ausentes por 3 anos apods o inicio da doenca para
fazer diagnostico ELP. [11] Assim, o diagnostico de ELP so é feito depois de excluir uma lista
extensa de outros distUrbios, ou seja, € um diagndstico de exclusao.[35] A principal diferenca
entre ELA e ELP é que a Ultima apresenta um quadro clinico lentamente progressivo, simétrico
com para ou tetraparésia espastica e, raramente, paralisia pseudobulbar. [36] Além disso, a
ELP é uma sindrome com uma sobrevivéncia mais longa e com um melhor prognéstico. [11] [35]

Targaglia et al [37], num estudo de 43 pacientes, concluiram que os pacientes com ELP
apresentam sinais e sintomas iniciais em idade mais jovem do que os pacientes com ELA, sendo
a rigidez e a espasticidade mais comuns como sinal de apresentacao em pacientes com ELP.
Pacientes com sinais de espasticidade que nao desenvolvem atrofia dos membros dentro de trés
anos tém maior probabilidade de sofrer de Esclerose Lateral Primaria.

5.3 Fascicula¢ao Benigna

A Fasciculacao benigna (FB) foi descrita pela primeira vez por Denny Brown e por Foley em
1948. A chave para o diagnostico € a presenca de fasciculacao generalizada sem parésia, atrofia
ou alteracado dos reflexos miotaticos. O eletromiograma podera revelar atividade espontanea
mas a morfologia do potencial motor deve ser normal. [3]

A distincao entre as fasciculacdes benignas (sem associacao com problemas neurologicos gra-
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ves) e as fasciculacées malignas (comumente associada com condicdes neurologicas degenerati-
vas como a ELA) deve ser realizada, tendo em conta fatores importantes, tais como a avaliacao
da morfologia, duragao e nimero de fases do potencial de acdo motor, bem como a presenca
ou auséncia de outros tipos de atividade espontanea (ondas agudas positivas e os potenciais de
fibrilacao). [38]

No caso de ELA a fasciculacdo raramente esta presente no inicio. De um modo geral, a
fasciculacdo, neste caso, esta associada clinicamente com outros sinais e sintomas, tais como:
parésia, disfagia, sinais de liberacdo piramidal, etc. Embora o exame neurolégico do paciente
possa estar inteiramente normal, o EMG mostra sinais de potenciais de fasciculacao, ondas
positivas, bem como fibrilacdes nos varios grupos musculares. [12] [39] [40]

Singh et al [41], num estudo de 4 pacientes, inicialmente diagnosticados com caibras e Fas-
ciculacoes Benignas, verificaram que estes mesmos pacientes progrediram para a Esclerose
Lateral Amiotrofica. Em vista disto, os autores advertem que um diagnostico de FB nao deve
ser considerado definitivo sem haver um acompanhamento durante 4 a 5 anos apo6s o inicio dos
sintomas clinicos.

5.4 Mielopatia Espondilética Cervical

Mielopatia Espondilotica Cervical (MEC) é uma doenca na qual ocorre um compromisso da
medula espinhal causada por alteracdes degenerativas na coluna cervical, portanto pode apre-
sentar sinais tanto de NMS como NMI. [15] [42] Na maioria dos casos, € causada por hérnias dis-
cais associadas a espessamento do ligamento amarelo num canal vertebral estenédtico (Figura
5.2), com desenvolvimento lento e progressivo. No entanto, em alguns casos desenvolve-se
rapidamente como resultado de um traumatismo. [43]

Pode ser dificil diferenciar MEC de ELA, uma vez que sao duas doencas que podem apresentar
manifestacoes clinicas tanto de NMS como NMI. Para complicar mais a tarefa, ndo existem crité-
rios especificos para ajudar no diagnoéstico definitivo de MEC, sendo os exames de neuroimagem
essenciais. [3] [15] Apesar de Mielopatia Espondilética Cervical causar confusao com a ELA, es-
pecialmente se houver espasticidade e hiperreflexia nos membros inferiores, em conjunto com
atrofia muscular e fasciculacdes nos membros superiores, nao causa fasciculacées em outros
territorios medulares a nao ser o cervical. Em linha com esta ideia, a presenca de fascicula-
coes na lingua ou nas pernas sao contra o diagnostico de mielopatia cervical. A ressonancia
magnética (RM) é (til para confirmar ou afastar a compressao da medula espinhal. [25]

Fischer et al [44], relataram um caso de um paciente com uma longa historia de parésia
lentamente progressiva, com dificuldades na fala e na degluticdao. Ao exame fisico apresentava
atrofia da lingua com fasciculacdes, parésia proximal e reflexos tendinosos dos membros infe-
riores vivos, sendo feito o diagnostico de Esclerose Lateral Amiotrofica. Anos mais tarde, foi
realizado outro exame neuroldgico que mostrava parésia facial leve, atrofia e fasciculacées da
lingua, disartria e disfagia severa, atrofia e parésia da cintura escapular e dos musculos dos
bracos e uma marcha instavel de base lenta. Os reflexos patelares eram vivos mas os demais
reflexos tendinosos estavam ausentes e nao havia resposta plantar (Babinski). Como a mielo-
patia cervical € um importante diagnédstico diferencial em pacientes com suspeita de ELA, foi
realizada uma RM cervical que revelou espondilose cervical com estreitamento consideravel do
canal espinhal entre C3 e C6. Além disso, a RM na sequéncia em T2 mostrou focos de hipersinal
intramedulares ao nivel de C5, indicando mielopatia. Embora essas alteracoes possam explicar
a parésia nos membros superiores e inferiores, nao justifica os sintomas bulbares. A presenca
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de ginecomastia bilateral levou a procurar mutacdes no gene do receptor de androgénios. A
alteracao na capacidade de modular os genes mutados do recetor de androgénios pode ser
responsavel pela ginecomastia e pela atrofia muscular nos territorios espinhal e bulbar. Este
paciente, com diagnostico final de Mielopatia Espondilotica Cervical e Sindrome de Kennedy,
destaca o valor de diagnostico de uma investigacao perspicaz com ressonancia magnética cervi-
cal e analise do gene do receptor de androgénios em pacientes com uma apresentacao clinica
incomum de ELA.

=
-
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Figura 5.2: RM de um paciente com MEC, que apresenta herniacao dos discos cervicais (C3-4, C5-6, T1-2),
hipertrofia do ligamento amarelo (C3-4, C5-6, C6-7, T1-2) e fusdo espontanea de C4-5. [42]

5.5 Doenca Paraneoplasica do Neurdénio Motor

A Esclerose Lateral Amiotréfica de etiologia paraneoplasica é rara. Tem sido relatada em
associacao com cancro de células pequenas do pulmao, cancro da mama, carcinoma das células
renais, carcinoma do ovario, linfoma nao-Hodgkin, doenca de Hodgkin e leucemia linfocitica
cronica. [45] Doenca subaguda, indolor e progressivo transtorno dos NMI foi caracterizada no
linfoma (Hodgkin e nao-Hodgkin). Os pacientes podem, eventualmente, desenvolver sinais de
NMS e alguns podem melhorar tanto com tratamento do cancro ou espontaneamente. Niveis
elevados de proteinas no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou a presenca de uma paraproteina
no sangue deve levar a uma investigacao detalhada para o linfoma. [15] Turk et al [45], rela-
taram um caso de um paciente com sindrome paraneoplasica, semelhante a Esclerose Lateral
Amiotrofica, associado com o carcinoma de células renais. O paciente foi internado por paré-
sia e fasciculacdo nas extremidades superiores antes do diagnostico de carcinoma. ELA pode
preceder ou suceder o diagnostico de carcinoma de células renais.
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Embora as sindromes paraneoplasicas neurogénicas sejam raras, elas frequentemente prece-
dem o diagnostico de cancro e muitas vezes sao encontradas quando o tumor € pequeno. [45]
[46] Norris e Engel [47], observaram que 10% dos seus pacientes com Esclerose Lateral Amiotro-
fica tinha cancro e propuseram que o cancro pode causar ELA. No entanto, alguns autores sao
da opinido de que esta associacdo pode ser coincidéncia. [45]

5.6 Paraparésia Espastica Hereditaria

A Paraparésia Espastica Hereditaria (PEH) € um transtorno clinica e geneticamente heterogé-
neo com sinais do NMS (espasticidade, hiperrreflexia, parésia dos membros e reflexos plantares
extensores). [15] [48] [49] Apresenta um quadro clinico caracteristico de desenvolvimento gra-
dual de parésia espastica nos membros inferiores com dificuldade crescente em caminhar. [50]
A PEH pode ser classificada clinicamente em duas formas: pura e complicada. Na forma pura
os pacientes so6 desenvolvem parésia espastica nos membros inferiores. Por outro lado, a forma
complicada pode também apresentar neuropatia Optica, surdez, ataxia, ictiose, amiotrofia,
neuropatia periférica, deméncia, anemia hemolitica auto-imune e trombocitopenia (Sindrome
Evan), disfuncao extrapiramidal, atraso mental e disfuncao da bexiga. A PEH pode confundir-se
com ELA. No entanto, na ELA além dos sinais de NMS, apresenta sinais de NMI como atrofia mus-
cular e fasciculacées.(25) Além disso, PEH manifesta-se com parésia bilateral das extremidades
inferiores e com uma progressao insidiosa, ao contrario da ELA que € uma doenca assimétrica
e rapidamente progressiva. [29] [49] Outra diferenca a salientar é o facto de a PEH apresentar
idade de inicio extremamente variavel, desde a infancia até a idade adulta, comparavelmente
a ELA que tem um pico de incidéncia entre 50 e 75 anos. [15] Como a PEH é um transtorno
familiar relacionado com uma mutacao patogénica em um gene associado, a realizacao de um
teste genético pode confirmar o diagndstico. [49]
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Capitulo 6

Exames Complementares de Diagnostico

0 médico especialista apds um cuidadoso exame neurolégico e na presenca de sinais de NMS
e de NMI, no mesmo segmento anatomico e com localizacao assimétrica é capaz de suspeitar
do diagnostico de Esclerose Lateral Amiotrdfica. No entanto, sao necessarios exames para a
confirmacao de ELA e exclusao de outras doencas. [11] Todos esses exames (Tabela 6.1) sao
complementares de uma historia clinica e de um exame fisico adequados. [15]

Tabela 6.1: Exames complementares de diagndstico Uteis para excluir outras doencas. [25] [20]

Condicao Investigacao
Neuropatia Motora Multifocal Estudos de conducao nervosa, Anticorpos anti-GM1
Esclerose Lateral Primaria !
Fasciculacao Benigna Eletromiografia
Mielopatia Espondilética Cervical RM
Doenca do neurdnio motor paraneoplasico Marcadores tumorais, Paraproteinemias, Exames de imagem
Paraplegia Espastica Hereditaria Teste genético

6.1 Estudos eletrofisiolégicos

Pacientes com suspeita de diagnostico de ELA devem fazer estudos eletrofisiologicos (veloci-
dade de conducao nervosa e eletromiografia), principalmente para documentar a disfuncao do
NMI em regides clinicamente acometidas e nao acometidas, e, secundariamente, para excluir
outros processos patologicos. [11] As caracteristicas eletrofisioldgicas utilizados no diagnostico
de ELA baseiam-se no conjunto de critérios originalmente proposto por Lambert em 1957 e
1969. [7] Os "Critérios El Escorial revistos" [11] [24] propuseram critérios eletrofisioldgicos
para o diagnostico de ELA, que foram aperfeicoados em dezembro de 2006 numa conferencia
no Japao, "Critérios Awaji". [11] [26] E importante ter em mente que o exame neurofisiolégico
sO € usado no diagnostico de ELA quando ha suspeita clinica, anormalidades neurofisiologicas
isoladamente nao fazem diagnostico sem suporte clinico. [4]

6.1.1 Velocidade de conducao nervosa

Os estudos de conducédo nervosa sdo necessarios para o diagnostico, principalmente para
definir e excluir outras doencas do nervo periférico, juncdo neuromuscular e do mdsculo que
possam confundir o diagnodstico de ELA. [11] A velocidade de conducédo nervosa, normalmente
apresenta valores normais no estudo de segmentos pouco afetados. [7] Na Esclerose Lateral
Amiotrofica, o tempo de laténcia motora distal (DML) e velocidade de conducao motora (MCV)
continuam a ser normais ou quase normais (ligeira diminuicao). [4] [51] [52] [53] Estudos de
velocidade de conducado nervosa também sao importantes na exclusao de neuropatia motora
multifocal, pela detecao de bloqueio de conducao parcial. [4]

'Diagnéstico de exclusdo
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6.1.2 Eletromiografia

A Eletromiografia (EMG) é essencial para confirmar o envolvimento do neurénio motor infe-
rior no diagndstico inicial da Esclerose Lateral Amiotrofica. [7] As evidéncias de disfuncao de
NMI devem ser encontradas em pelo menos duas das quatro regides do SNC: tronco cerebral
(neurdnios motores bulbares/cranianos) e medula espinhal da regiao cervical, toracica ou lom-
bossacral (neurénios motores do corno anterior). Para a regiao do tronco cerebral e da medula
espinhal toracica é suficiente demonstrar alteracées na EMG num musculo. No entanto, para
a regiao cervical e lombossacral da medula espinhal é necessario ocorrer alteracées na EMG
em pelo menos dois musculos, inervados por diferentes raizes e nervos periféricos. [11] [24]
As anormalidades da EMG na ELA (Figura 6.1) incluem: potenciais de fibrilacdo, ondas agudas
positivas, ou ambos, com potenciais de fasciculacdo no musculo em repouso e um padrao de
interferéncia incompleta, com potenciais de unidades motoras anormais. [7] Potenciais de
fasciculacdo sao uma caracteristica importante na ELA, embora, possam ser encontrados em
musculos normais (fasciculacoes benignas) e podem nao estar presentes em todos os pacientes
com Esclerose Lateral Amiotrofica. [4]

____Repouso Contragao voluntaria —
Normal
KT 147 I HITLIE R FAIRIIEERY I T O e e
Auséncia de potenciais Padrao interferencial normal, 0,5 - 1,0 mv 0.01 sec

| 8 mv

Esclerose | 'J

Lateral < \WW r
Amiotréfica

Y
B A L e L
Fibrilagbes e fasciculacoes Diminui¢ido do nimero de unidades motoras, 0.01 sec
elevada amplitude, longa duracao, polifasica

Figura 6.1: Comparacao da EMG normal com a EMG na ELA. [54]

6.2 Estudos de Neuroimagem

Os estudos de neuroimagem do cérebro e da medula espinhal sdo importantes para excluir
lesao estrutural, inflamatoria ou infiltrativa que causem sinais de NMS. Além disso, a RM do
cérebro também pode revelar sinais anormais nas vias motoras do cortex motor para o tronco
cerebral na Esclerose Lateral Amiotrofica. [15] O achado mais caracteristico na ELA é a hi-
perintensidade do trato corticoespinhal em T2 e FLAIR (Figura 6.2). [11] A pesquisa com PET

18



Diagnostico Diferencial de Esclerose Lateral Amiotroéfica

demonstra um aumento da atividade metabdlica em varias regides corticais ipsi e contralaterais
além do cortex motor, que apoia a teoria corrente de que ELA nao é uma doenca exclusiva dos
neurdnios motores, mas que esta populacado de células é especialmente vulneravel ao processo
envolvido. [15]

Figura 6.2: RM na sequéncia FLAIR num paciente com ELA. [54]

Os exames de neuroimagem - ressonancia magnética (RM), espectroscopia por ressonancia
magnética (HMRS), tomografia por emissao de positroes (PET), tomografia computadorizada por
emissao de fotdo Unico (SPECT) - tém um papel limitado na pratica clinica, mas tém se mostrado
promissores na compreensao da fisiopatologia da doenca in vivo, na identificacao de potenciais
biomarcadores de progressao da doenca e na identificacao precoce de alteracdes ao longo da
doenca. [4] [11]

6.3 Biopsia Muscular

Biopsia do musculo-esquelético e de outros tecidos ndo é necessaria para o diagnostico de
ELA, a ndo ser para afastar doencas com sintomas semelhantes (por exemplo, miosite de corpos
de inclusao). Além disso, a bidpsia muscular pode ser usada para demonstrar disfuncao NMI em
uma regiao do corpo, quando as conclusoes clinicas ou eletrofisiologicas ndo suportam isso. [11]
Os achados histoldgicos que sdo compativeis com o diagnéstico de ELA: [11] [53]

e Fibras musculares hipertrofiadas dispersas;
e Presenca de um numero moderado de fibras "target”;
e Alteracao do agrupamento de fibras;

e Presenca de um pequeno nimero de fibras musculares necréticas.
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6.4 Estudos Laboratoriais

Ha poucos exames usados na investigacao da Esclerose Lateral Amiotroéfica que podem ser
considerados obrigatérios no acompanhamento destes doentes. Os testes laboratoriais clinicos
que podem ser anormais em caso tipico de ELA sao: [4] [24]

e Enzimas musculares (CK sérica [raro estar aumentada mais de dez vezes acima do limite
superior normal], ALT, AST, LDH);

e Creatinina sérica (relacionado com a perda de massa muscular esquelética);

e Hipocloremia, bicarbonato aumentado (relacionados com comprometimento respiratorio
avancado);

e Proteinas do LCR elevadas (excecionalmente mais de 100 mg/dl).
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Capitulo 7

Conclusao

Embora descrita pela primeira vez nos meados do século XIX, a Esclerose Lateral Amiotroéfica
continua a ser uma das doencas neurodegenerativas mais intrigantes e sem um tratamento efi-
caz. O diagnostico errado de ELA e os atrasos no diagndstico, continuam a ser um problema
frequente nos estagios iniciais da doenca, o que causa varios efeitos prejudiciais (médicos,
psicologicos, sociais e econémicos). O caso clinico apresentado é uma prova disso mesmo, s6
depois de um ano de hipotéticos diagndsticos e de passagem por varias especialidades é que se
chegou ao verdadeiro diagndstico - ELA. Ao diagnosticar precocemente esta doenca, é possivel
proporcionar ao doente um acompanhamento e uma assisténcia que melhora a sua qualidade
de vida e atenua os danos fisicos, psicologicos e sociais. Conclui-se que ha um longo caminho a
percorrer que leve a descoberta de um tratamento eficaz e, ha necessidade de pesquisas adici-
onais na area da patofisiologia da doenca com a perspetiva de serem descobertas estratégias de
prevencao e desenvolvidos novos agentes terapéuticos. A curto prazo é importante um maior
conhecimento da doenca na classe médica para tornar possivel o diagnostico precoce.
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