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Resumo

Introducdo: A Esclerose Lateral Amiotrofica € uma doenca neurodegenerativa
caraterizada pela degeneracao simultanea de neurénio motor superior e neuronio motor
inferior. Tem uma incidéncia estimada de 2,16/100.000 pessoas-ano. Os sintomas de
apresentacdo mais comuns incluem fraqueza, fadiga e atrofia muscular, com inicio focal.
Ocorre uma evolucdo progressiva e generalizada, culminando na morte por insuficiéncia
muscular respiratoria. Fatores ambientais, genéticos e do acaso parecem interagir. A nivel
celular, diferentes anormalidades contribuem para a lesao nervosa, nomeadamente,
excitotoxicidade e agregacao proteica. Os farmacos disponiveis, atualmente, ndo modificam a
doenca. Oferecem um aumento pouco significativo da sobrevida e diminuem a progressao
funcional. A terapéutica fundamental da Esclerose Lateral Amiotrofica é, entao, direcionada
aos sintomas, como parte integrante de uma abordagem multidisciplinar que coloca o doente

no centro.

Objetivos: Com este trabalho pretende-se dar a conhecer de forma breve e simplificada,
os mecanismos de doenca responsaveis pela Esclerose Lateral Amiotrdfica e as manifestacoes
clinicas mais comuns, assim como, apresentar uma estratégia terapéutica completa e

atualizada que reuna, paralelamente, as abordagens neuroprotetora e sintomatica.

Metodologia: Para a realizacdo desta analise foi realizada uma pesquisa bibliografica de
artigos cientificos e de revisdo, na base de dados eletronica PubMed, até 31 de novembro de
2018. Limitou-se a pesquisa aos idiomas inglés e portugués e foram privilegiados para analise
artigos mais recentes, provenientes de revistas com maior fator de impacto, revistos por pares
e, ainda, guidelines clinicas. Em adicdo, foram consultados livros da especialidade e referéncias

bibliograficas dos artigos previamente selecionados.

Conclusdo: Apos anos de investigacdo, o tratamento da Esclerose Lateral Amiotrofica
mantém-se, sobretudo, sintomatico. Sdo multiplas as formas de tratar o mesmo sintoma, pelo
que o futuro passa pelo desenvolvimento de guidelines universais suportadas por evidéncia
cientifica. Paralelamente, a eficacia de novos farmacos esta a ser avaliada em ensaios clinicos
de fase 3. Enquanto um tratamento curativo ndo for descoberto, uma estratégia combinada,

centrada no paciente, é a melhor abordagem terapéutica disponivel.

Palavras-chave

ELA; tratamento ELA; cuidados na ELA; riluzol; edaravone.
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Abstract

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis is a neurodegenerative disease characterized
by simultaneous degeneration of upper motor neurons and lower motor neurons. It has an
estimated incidence of 2,16/100.000 people-year. The most common presenting symptoms
include weakness, fatigue, and muscular atrophy with a focal onset. Then, a progressive and
generalized evolution occurs, culminating in death due to respiratory muscle insufficiency.
Environmental, genetic, and random factors seem to interact. At the cellular level, different
abnormalities contribute to nerve damage, namely excitotoxicity and protein aggregation. The
drugs currently available do not modify the disease. They offer a small increase in survival and
decrease functional progression. As result, fundamental Amyotrophic Lateral Sclerosis therapy

is symptom-driven, as part of a multidisciplinary patient-centered approach.

Objectives: This monograph aims to provide a brief and simplified knowledge of
Amyotrophic Lateral Sclerosis’s mechanisms and its most common clinical manifestations, as
well as to present a complete and updated therapeutic strategy that brings together the

neuroprotective and symptomatic approaches.

Methods: A bibliographic research of scientific and review articles was carried out in the
electronic database PubMed, until November 31, 2018. The research was limited to English and
Portuguese languages and were privileged to analyze more recent articles, those from journals
with greater impact factor, peer reviewed, and clinical guidelines. In addition, specialty books

and bibliographic references of previously selected articles were consulted.

Conclusions: After years of research, the treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis
remains mainly symptomatic. There are plenty of ways to treat the same symptom. The future
should be about the development of universal clinical guidelines supported by scientific
evidence. In addition, the efficacy of new drugs is being evaluated in phase 3 clinical trials.
While curative treatment is not discovered, a combined, patient-centered strategy is the best

therapeutic approach available.

Keywords

ALS; ALS treatment; ALS care; riluzol; edaravone.
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1. Introducao

Descrita pela primeira vez, em 1869, pelo neurologista Jean-Martin Charcot e conhecida
por Doenca de Charcot ou, nos Estados Unidos da América, como doenca de Lou Gehrig, em
homenagem ao jogador de basebol diagnosticado com a mesma; a Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva, caraterizada pela degeneracédo simultanea
de neurdnios motores superiores (NMS) e neuronios motores inferiores (NMI). (1) A designacao
ELA advém da degeneracao dos axdnios corticoespinais que causa adelgacamento e cicatrizacao
(esclerose) dos aspetos laterais da medula espinal (lateral) e atrofia (amiotrofia) dos musculos
da lingua, da orofaringe e dos membros que ocorre com a progressao da doenca. (2)

Com uma incidéncia de 2,16 casos por 100.000 individuos, (3) geralmente, inicia-se como
uma fraqueza focal, que progressivamente progride com envolvimento muscular generalizado,
culminando na morte por paralisia dos musculos respiratérios. (2) As manifestacoes clinicas
carateristicas traduzem a lesdo de NMI com fraqueza, fasciculacdes e atrofia muscular, e de
NMS com espasticidade, hiperreflexia e presenca de reflexos patologicos. (4)

Pouco se sabe acerca do mecanismo exato da doenca. Parece ser resultado de uma
interacao complexa entre fatores ambientais, genéticos e do acaso (5) e, em cerca de 10% dos
casos existe historia familiar da doenca. (6) A nivel celular, anormalidades como a
excitotoxicidade, stress oxidativo, agregacao proteica alterada, entre outras, parecem
desempenhar um papel significativo na promocao da ELA. (7)

Em 160 anos de historia registada de ELA, nao foi descoberto nenhum farmaco curativo
para a doenca. (8) No inicio dos anos 90, o riluzol foi o Unico medicamento aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para uso clinico, (8) pelo seu impacto na sobrevivéncia. (9)
Décadas depois, em maio de 2017, uma outra droga, o edaravone, foi aprovada pela mesma
entidade, apds ter sido demonstrada a sua eficacia na diminuicdo da progressao funcional da
ELA durante os estagios iniciais da doenca. (10)

Perante este contexto limitado, uma abordagem multidisciplinar, que conjugue
tratamento neuroprotetor com tratamento sintomatico, surge como essencial. O doente com
ELA deve ser o centro de uma abordagem de cuidados holistica e todas as suas dimensoes
consideradas. Sendo a progressao da doenca uma carateristica individual de cada paciente, a
abordagem terapéutica deve procurar antecipar o aparecimento dos problemas. A terapéutica
sintomatica &, assim, considerada o grande pilar do tratamento da ELA. (11-13)

Existem, ja publicados, numerosos artigos de revisao que pretendem abordar este tema.
Destacam-se, nomeadamente, os artigos de Brown & Al-Chalabi (2) e de Hobson & McDermott
(14), que pelo seu elevado valor cientifico e contetdo foram de extrema importancia na
contextualizacao desta monografia, servindo de ponto de partida para a realizacao da mesma.

Globalmente, na literatura ja publicada, verifica-se uma tendéncia recorrente em tratar,

em exclusivo, sempre o mesmo conjunto de sintomas, dissociando, muitas vezes, esta
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abordagem do tratamento neuroprotetor. Pretende-se, por conseguinte, com esta monografia
apresentar uma estratégia terapéutica completa e atualizada, reunindo, paralelamente as
abordagens neuroprotetora e sintomatica, que de modo algum podem ser dissociadas. Em
adicao, serao expostos, de forma breve e simplificada, os mecanismos da doenca, as
manifestacdes clinicas mais significativas e o modo de diagndstico, conhecimentos essenciais

para a compreensao plena da abordagem terapéutica, fim ultimo deste trabalho.
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2. Metodologia

Para a realizacdo desta analise foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos e de revisao, na base de dados eletronica PubMed, até 31 de novembro de 2018,
com as palavras-chave: “ALS”, “ALS treatment”, “ALS care”, “riluzol”, “edaravone”.

Limitou-se a pesquisa aos idiomas inglés e portugués e foram incluidos para analise
aqueles cujo o titulo se enquadrava no propdsito da mesma. Foram privilegiados artigos mais
recentes, artigos provenientes de revistas com maior fator de impacto, revistos por pares e,
ainda, guidelines clinicas. Em adicao, foram consultados livros da especialidade e referéncias
bibliograficas dos artigos previamente selecionados, no sentido de complementar a informacao.

Posteriormente, resultado da analise dos artigos selecionados, foi elaborada a presente

revisao da literatura.
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3. Esclerose Lateral Amiotrofica

3.1. Epidemiologia

Na Europa, a ELA tem uma incidéncia estimada de 2,16/100.000 pessoas-ano,
verificando-se uma diferenca entre géneros para a ELA esporadica (3,0/100.000 pessoas-ano
em homens e 2,4/100.000 pessoas-ano em mulheres), ndo visivel para ELA familiar. A idade
mais comum de inicio dos sintomas € entre os 58-63 anos para a ELA esporadica e 47-52 anos
para a ELA familiar, com a incidéncia a diminuir rapidamente apos os 80 anos de idade. (3)

Tradicionalmente, a ELA tem sido classificada em 2 formas clinicamente indistinguiveis:
esporadica e familiar. A esporadica ocorre sem historia familiar de doenca e representa a
maioria dos casos (90%), enquanto a familiar contribui para 10% dos casos e é herdada

geneticamente, sobretudo de forma autossomica dominante. (6)

3.2. Fatores de Risco e Protetores

A ELA aparenta ser o resultado final das interacoes entre genes, envelhecimento,
condicoes ambientais e um componente do acaso que nao pode ser medido facilmente. (5)

Parecem ser fatores de risco: metais pesados, formaldeido/pesticidas, tabagismo e
trauma. (5) Individuos com servico militar, especificamente, veteranos da Guerra do Golfo
apresentam maior prevaléncia da doenca. (2,15)

A atividade fisica moderada foi associada a um menor risco de ELA, enquanto exercicios
extenuantes e com concussOes repetitivas ou traumatismo craniano subconcussivo,
particularmente em nivel profissional e durante os primeiros estagios da vida, poderiam
promover o inicio da doenca. (2,5)

Um estudo, realizado em Italia, concluiu que alguns constituintes da dieta mediterranica,
como cha, café descafeinado, pao integral, frutas, fibras e vegetais, podem ser protetores e
outros, nomeadamente, carne de porco/processada, carne vermelha, zinco e sodio, podem
constituir fatores de risco para a ELA. (16)

Parece existir uma relacao inversa entre adiposidade e risco futuro de ELA pelo que o

excesso de peso ou a gordura corporal podera ser um fator protetor da ELA. (17)

3.3. Historia Natural e Fatores de Prognodstico

Esta doenca cronica é progressiva e quase sempre fatal, conduzindo a morte,
tipicamente, dentro de 3 a 5 anos, apos o diagndstico, com insuficiéncia respiratéria como
principal causa. (7,11) No entanto, cerca de 5-10% dos pacientes podem sobreviver por uma

década ou mais. (18)
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O tempo decorrente desde os primeiros sintomas até ao diagnostico é de cerca de 12
meses. (1,2)

A sobrevivéncia dos pacientes com ELA depende de fatores como a apresentacao clinica
do paciente (fendtipo), a taxa de progressao da doenca, o inicio (se precoce) da insuficiéncia
respiratoria e o estado nutricional. (19)

Idade de inicio avancada (>75 anos) ou inicio de sintomas bulbar ou generalizado sao
preditores independentes de ma sobrevivéncia. (4)

0 inicio pelos membros, uma idade precoce de apresentacdao e maior tempo até ao
diagnostico sao preditores independentes de sobrevivéncia. (4)

A presenca de Deméncia Frontotemporal (DFT) ou disfuncao executiva esta associada a

pior progndstico (18), reduzindo o tempo de sobrevida, em média, 12 meses. (1)

3.4, Etiopatogenia

Apesar dos numerosos estudos realizados, o0 mecanismo patogénico exato da ELA esta
longe de ser entendido. Diferentes anormalidades celulares, incluindo stress oxidativo,
disfuncao mitocondrial e dos microtubulos, dano axonal, excitotoxicidade, neuroinflamacéao e
agregacao proteica, parecem interagir e contribuir para a lesao nervosa. Estes eventos ativam
e recrutam, também, células nao nervosas, em vez de apenas neuronios (figura 1). (2)

As ELA familiar e esporadica apresentam semelhancas nos mecanismos patologicos e nas
carateristicas clinicas, o que sugere a convergéncia dos eventos celulares e moleculares que
conduzem a degeneracao dos neurdnios motores. (2)

Até ao momento, pelo menos 25 genes tém sido implicados na ELA familiar e esporadica.
(2) Os mais comuns sao C9orf72, SOD1, TARDBP e FUS. (20) Destes, a mutacdo de expansao em
C90rf72 é referida como a causa genética mais frequente de ELA familiar (40%). Seguem-se as
mutacoes em SOD1, o primeiro gene identificado na ELA, que caracterizam mais de 20% dos
casos de ELA familiar e 1 a 4% dos casos esporadicos. (21)

A proteina codificada por SOD1, designada doravante por SOD1, desempenha um papel
crucial na depuracéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a sua atividade aberrante conduz
a lesdo oxidativa. A acumulacdo de SOD1 mal dobrada na mitocondria conduz a alteracoes
morfoldgicas, a libertacdo anormal de ATP e EROs, homeostase de energia prejudicada e
ativacdo incomum de apoptose. Ocorre alteracao da capacidade de tamponamento de calcio
mitocondrial, que acumula no citoplasma, e o transporte axonal ao longo de microtubulos é
interrompido. Os neuronios tornam-se, entao, mais suscetiveis a insultos excitotoxicos. (21) A
proteina SOD1 mal dobrada mostrou ser capaz de se disseminar num mecanismo semelhante ao
prido dentro e entre células. (18,19)

A proteina C9orf72, do gene C9orf72, tem um papel no transporte de membrana nuclear
e endossomal e na autofagia. Os transcritos aberrantes da expansao repetida de
hexanucleotidos depositam-se no nlcleo, formando focos de RNA que sequestram as proteinas
nucleares. Parte do RNA expandido escapa para o citoplasma, onde gera dipeptideos repetidos

potencialmente toxicos através de um processo de traducdo nao canodnico. (2)
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A proteina TDP-43, codificada pelo gene TDP-43, € uma proteina de ligacdo ao RNA e ao
DNA que regula a transcricao do DNA, o processamento, o transporte e a estabilidade do RNA.
0 mecanismo na ELA inclui uma funcao de ganho de toxicidade na rutura de granulos de stress,
que agregam e formam inclusdes proteicas citoplasmaticas ubiquitinadas, desregulando o
metabolismo do RNA. (20)

0 transcrito do gene FUS é uma nucleoproteina que regula a ligacdo de RNA e DNA, a
expressao génica e splicing de mRNA. FUS colocaliza com TDP-43 nos granulos de stress de NM
e 0s mecanismos patogénicos potenciais sao semelhantes aos deste. (20)

Genes como DCTN1, PFN1 e TUBA4A influenciam a dinamica do citoesqueleto. As suas
mutacoes podem lesar a integridade da estrutura axonal e perturbar o transporte ao longo do
axonio. (2)

O sistema de proteassoma-ubiquitina e a autofagia desempenham um papel central na
degradacao de proteinas deformadas, impedindo a sua agregacdao. O comprometimento da
autofagia em NM pode resultar no acimulo de proteinas mal dobradas e morte celular. (21)
Mutacoes no gene Valosin parecem conduzir a lesao nervosa por este mecanismo. (2)

Um dos mecanismos primariamente identificados na patogénese da ELA foi a
excitotoxicidade do glutamato. Corresponde a superestimulacdao de NM como resultado da
presenca prolongada de glutamato sinaptico. Normalmente, os astrocitos limitam o disparo dos
NM pela rapida recuperacao do glutamato, através do transportador de aminoacidos
excitatdrios 2 (EAAT2). (7) Em pacientes com ELA, ha perda de EAAT2, com falha na remocao
sinaptica do glutamato. Verifica-se, consequentemente, um influxo excessivo de calcio e o
inicio de varios processos bioquimicos destrutivos dentro da célula. (22)

A inflamagao, também, parece contribuir para a lesdao neuronal. (2,21) Neste ambiente
inflamatério, verifica-se proliferacao da astro e microglia, que adquirem propriedades toxicas,
infiltracdo de linfocitos T e superproducao de citocinas inflamatorias. Em adicdo, uma maior
permeabilidade da barreira hematoencefalica contribui para a degeneracao precoce de NM.
(21)

Os oligodendracitos mielinizam e fornecem energia aos axonios através do lactato do
transportador monocarboxilato 1 (MCT 1). Na ELA, a expressdao de MCT 1 por oligodendrocitos
pode estar prejudicada e o fornecimento de energia reduzido. (7)

A mutacao de muitos outros genes, alguns ainda nao identificados, com diferentes
funcoes na homeostase celular poderao, também, conduzir a lesdo nervosa por vias distintas

das apresentadas.
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Figura 1 - Mecanismos de doenca implicados na ELA. Adaptado de Taylor et al.(7)

3.5. Manifestacoes Clinicas

NMS sdo neuronios que se projetam do cortex motor para o tronco cerebral e espinal
medula e NMI sdo neurodnios que se projetam a partir do tronco cerebral e da espinal medula
para os musculos. (23)

Manifestacdes de NMI incluem fraqueza, fasciculacbes e atrofia, enquanto o
envolvimento de NMS origina espasticidade, hiperreflexia, e presenca de reflexos patoldgicos.
(2,4,24,25) Sinais e sintomas de NMS e NMI estao presentes simultaneamente. (26)

Em funcao da regido de afecado nervosa, a forma de apresentacao e progressao é variavel.
Geralmente, o inicio é focal. (7) Em cerca de 70% dos pacientes, a doenca inicia pelos membros
(ELA-M) e em 25% tem inicio bulbar (ELA-B). (4) Um terceiro tipo de inicio toracico (ELA-T) é
incomum (<3%). (1,4)

Na ELA-M, os sintomas mais comuns incluem fadiga e fraqueza muscular assimétrica, com
predominio distal. Refletem-se como dificuldade para executar habilidades motoras finas, se
no membro superior, e alteracdo da marcha de forma compensatoria pela queda do pé, quando
no membro inferior. Podem ocorrer, também, caibras, fasciculacées e espasticidade. (1,2,4)

Na ELA-B, distirbios da fala e degluticdo, sdo as caracteristicas de apresentacdo. (14) O

discurso é lento, trabalhoso e anasalado e objetivam-se sinais de atrofia lingual e fasciculacdes.
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Surge dificuldade na degluticdo, com disfagia, sobretudo, para liquidos. (13,27) Com a evolucao
do quadro, a saliva acumula e a capacidade de tosse e remocao de secrecdes bronquicas é
afetada. Consequentemente, ha aumento do risco de aspiracao e infecdo. (28) A presenca de
disfagia associada a um aparente hipermetabolismo (29) sao fatores causais de desnutricao e
perda de peso.

Neste tipo de inicio, pode ocorrer labilidade emocional. E indicativa de paralisia
pseudobulbar e caraterizada por espasticidade facial e uma tendéncia para o choro ou riso
excessivo em resposta a um estimulo emocional minimo. (2)

A ELA-T inicialmente afeta a respiracao. (1)

De forma progressiva, e independente do local afetado inicialmente, a ELA progride para
envolvimento muscular generalizado. (14)

Quando os musculos respiratérios sao implicados, ha desenvolvimento de sinais e
sintomas que traduzem a ineficacia da funcao respiratdria. Podem incluir dispneia para esforcos
menores, insonia, despertares frequentes, cefaleias matinais, sonoléncia/fadiga diurna e
dificuldades de concentracdo/memoria. Sinais fisicos consistem em taquipneia, respiracao
paradoxal, uso de musculos acessorios e diminuicdo dos movimentos da parede toracica.
(13,28,30) Em estados avancados de fraqueza muscular, os pacientes desenvolvem ortopneia
com incapacidade de permanecer em decubito e, eventualmente, dispneia quando sentados.
(13) Numa fase tardia, a insuficiéncia respiratoria, com ou sem pneumonia, € considerada a
principal causa de morte. (31)

As funcdes sensorial, oculomotora e esfincteriana estdo preservadas na maioria dos
pacientes. (18)

Até cerca de metade das pessoas com ELA apresentam algum grau de disfuncao cognitiva,

com 15% apresentando critérios de deméncia, especificamente DFT. (1,18)

Figura 2 - Manifeéiagées fenotipicas da ELA. Atrofia muscular (setas). Adaptado de Brown & Al-Chalabi

(2)
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3.6. Outros sintomas

3.6.1. Dor

Apesar de, tradicionalmente, se ter caraterizado a ELA por uma fraqueza progressiva e
indolor no que respeita ao processo essencial de doenca, (13) sabe-se hoje que existem
mecanismos primarios de dor, principalmente com origem neuropatica. (32) Mais
frequentemente, a dor desenvolve-se como uma complicacdo secundaria a medida que a
doenca progride. Apresenta elevada variabilidade nas manifestacdes clinicas e localizacao,
podendo estar presente desde os estagios iniciais. (29,32) Muitas vezes, encontra-se
subdiagnosticada e parece ser menos prevalente na forma bulbar. (32)

Causas secundarias de dor sado, principalmente, de natureza nociceptiva. Podem ter
origem na disfuncao musculoesquelética devido a mobilidade limitada, perda de amplitude de
movimentos e dificuldade de posicionamento. (12,29) A dor neuropatica, menos prevalente,
tem origem no compromisso de vias somatossensoriais. (33)

A utilizacao de Ventilacao Nao Invasiva (VNI) € outra causa de dor secundaria a problemas
relacionados a interface com a mascara. Lesoes de pele, particularmente Ulceras na ponte
nasal, originam complicacdes dolorosas e sdo causas comuns de ma adaptacéo ou falha de VNI.
(32)

A distribuicdo da dor nao apresenta um padrado especifico. Pode envolver, com maior
incidéncia, as costas, as partes distais ou proximais dos membros superiores ou inferiores, ou
cursar com distribuicao generalizada. (32)

De forma previsivel, a existéncia de dor parece mais prevalente em pacientes com

depressao. (33)

3.6.2. Depressao e Ansiedade

Depressao e ansiedade sao comorbilidades comuns na ELA. (15)

Neste contexto, os sinais de depressao sdo, frequentemente, ignorados e atribuidos a
expetativa de que um paciente com ELA seja naturalmente deprimido pela natureza implacavel
da doenca. No entanto, as taxas de depressdo clinicamente diagnosticavel na ELA sao
consistentes com a populacao geral e em controles saudaveis. (1)

A presenca de depressao tem um efeito negativo sobre a qualidade de vida. (33) Pode
levar a desesperanca, ma qualidade do sono e reducao do apetite. (15)

A ansiedade é frequente, sobretudo, nas fases de diagnostico e terminal. Pode coexistir
com a depressao e manifestar-se por sensacdo subjetiva de nervosismo, insonia, irritabilidade
e inquietacao. (15,30)

Pacientes depressivos ou ansiosos tém menor reserva para lidar com a doenca e podem
estar menos capazes para tomar decisbes relativas ao seu cuidado, estando a existéncia de

stress psicologico associada a risco 2,24 vezes superior de morte. (34)
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3.7. Diagnostico

O diagnostico de ELA é um diagnostico clinico. Como tal, ndo ha um teste diagnostico
Unico e definitivo que permita a sua confirmacao. (26)

Como referido, o quadro clinico da ELA reflete lesdo simultanea de NMS e NMI. Assim,
manifestacdes como fraqueza progressiva indolor ou presenca de um reflexo mantido num
membro atrofico devem alertar sempre para a possibilidade desta patologia. (4,24)

Perante um paciente suspeito de ELA, o processo de diagnostico deve iniciar com a
recolha de uma histéria clinica completa que inclua a histéria familiar, a medicacao habitual e
exposicoes ambientais e ocupacionais, bem como um exame neurologico minucioso. (26)
Considerando que o diagnostico de ELA requer a existéncia de progressao clinica, (35) devem
ser realizadas observacoes seriadas para objetivar a progressao das mudancas ao longo do
tempo. (26)

Devido a grande variabilidade das formas de aparecimento e progressao e das
manifestacoes iniciais, sdo varias as patologias que podem mimetizar o seu quadro. Assim, o
diagnodstico de ELA deve ser precedido pela exclusdo de causas alternativas dos sinais e
sintomas. (35)

De forma a uniformizar o diagndstico de ELA, critérios de diagnéstico como os Critérios
El Escorial revistos (rEEC) e Awaji criteria (AC), sao usados atualmente. (36)

Os critérios rEEC sao utilizados, maioritariamente, em ensaios clinicos, e o seu uso podera
estar associado com atraso no diagnostico. (36) Neste sentido, a adicdo do algoritmo de
eletrodiagnostico AC aos rEEC parece melhorar a sensibilidade diagndstica, sem sacrificar a
especificidade, e capacita o diagnodstico precoce. (37) Os AC conferem maior relevancia aos
achados eletrodiagnosticos, ao permitir que anormalidades eletromiograficas sejam
consideradas como equivalentes de anormalidades de NMI e que os achados do exame fisico e
os potenciais de fasciculacdo sejam considerados como evidéncia de desnervacdo aguda, na
presenca de alteracdes neurogénicas cronicas. (25)

Apesar destas consideracoes, os AC nao foram, ainda, amplamente adotados pela
comunidade de pesquisa devido a preocupagao com o impacto de critérios diagnosticos menos
rigorosos sobre os achados. (25) Um estudo recente demonstrou uma sensibilidade
significativamente maior dos AC comparativamente aos rREEC para o diagnostico de ELA numa
populacao chinesa, recomendando a aplicacao dos AC como standard de diagnostico da ELA na
pratica clinica. (36)

Assim, de acordo com rEEC, o diagndstico de ELA requer a presenca de degeneracao do
NMI (por exame clinico, eletrofisioldgico ou neuropatoldgico), evidéncia de degeneracao do
NMS por exame clinico e disseminacao progressiva de sintomas ou sinais dentro de uma regiao
ou para outras regides. Simultaneamente, exigem a auséncia de evidéncia eletrofisiologica,
radiolégica ou patoldgica de processos de doenca que possam imitar os sinais observados de
NMI e/ou degeneracao de NMS. Sao, também, critérios de exclusdao a existéncia de

comprometimento ocular, sensitivo ou autonémico. (25,35)
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A aplicacao destes critérios permite a classificacdo da doenca em ELA clinicamente
definida, ELA clinicamente provavel, ELA clinicamente provavel suportada por achados
laboratoriais e ELA clinicamente possivel. ELA clinicamente definida é estabelecida pela
presenca de evidéncias clinicas de NMS e evidéncias clinicas ou eletrofisioldgicas de NMI na
regido bulbar mais dois ou trés segmentos espinais. A ELA clinicamente provavel é definida por
sinais de NMS e NMI, ao exame clinico, em dois segmentos com os sinais de NMS proximais aos
sinais de NMI. A categoria clinicamente provavel suportada em laboratorio é estabelecida
quando os sinais NMS e NMI estao numa regiao ou quando os sinais NMS estao numa regiao em
combinacao com os sinais NMI baseados em Eletromiografia (EMG) vistos em duas regides. A
categoria clinicamente possivel pode ser aplicada quando as categorias acima nao podem ser
estabelecidas e os sinais clinicos de NMI ou de disfuncdo de NMS estao presentes numa regiao
ou os sinais NMS estao presentes de forma isolada em pelo menos duas regides, ou os sinais NMI
estao presentes proximais aos sinais NMS. (24)

Distintamente, com os AC a categoria clinicamente provavel suportada em laboratério é
excluida, e os sinais de NMI sdo definidos, também, por evidéncia eletrofisiologica,
nomeadamente EMG, em vez de, exclusivamente, clinica. (24,37)

Para serem considerados sugestivos de ELA, os mUsculos estudados pela EMG devem ser
representativos da remodelacao da unidade motora e da desnervacao em curso. (26) Assim, os
achados de EMG que suportam o diagndstico, incluem potenciais de acdo da unidade motora
polifasicos aumentados, com padrdao de recrutamento reduzido, aquando da contracao
muscular. Em repouso, os musculos apresentam atividade espontanea anormal, incluindo
potenciais de fibrilacao, ondas agudas e potenciais de fasciculacao. (24,25,35) Deve, no
entanto, reconhecer-se que as origens das fasciculagbes sdao multiplas e nem sempre sao
representativas de doenca de NMI. (35)

A selecdo muscular pode aumentar a sensibilidade do estudo eletrodiagnostico para
detetar ELA. (25) Assim, a realizacdo da EMG deve utilizar mdsculos em midétomos multiplos de
trés regides corporais (cervical, toracica, lombossacral) e musculos cranianos, se clinicamente
afetados. (24) O EMG pode revelar alteracées de NMI ainda ndo aparentes ao exame clinico.
(26)

Relativamente aos estudos de conducao nervosa de NM, estes podem ser normais ou
revelar amplitudes diminuidas e laténcias e velocidades de conducdo relativamente
preservadas. Por sua vez, os estudos de conducao nervosa sensorial sao, geralmente, normais.
(25)

Em adicdo, outros testes podem ser realizados, orientados pela suspeita clinica de
diagnosticos alternativos com base nos sintomas apresentados. (25)

Uma evolucao de sintomas atipicos e falta de progressao de sintomas tipicos sao os sinais
de alerta mais importantes que sugerem um diagndstico alternativo. Na sua presenca,

recomenda-se, sempre, revisao do diagnostico. (18,38)
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A experiéncia sugere que considerar precocemente um diagnostico de ELA supera um

potencial aumento no risco de erro de diagnostico. Assim, o diagnostico deve ser perseguido o

mais precocemente possivel. (18)
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4, Abordagem Terapéutica

Uma doenca como a ELA é demasiado complexa e variavel para que se tratem todos os
pacientes da mesma maneira.

Presentemente, nenhum tratamento oferece vantagem significativa (2) e a terapéutica
neuroprotetora disponivel ndao é modificadora da doenca. (9) A sua utilizacao prende-se com
um discreto aumento da sobrevida. (9) Neste sentido, a abordagem terapéutica tem como
objetivo primordial aliviar os sintomas decorrentes da ELA, melhorar a degeneracao progressiva
e potenciar a sobrevivéncia maxima. (12) Recomenda-se, por isso, abordar e tratar os sintomas
a medida que estes se tornam proeminentes e incapacitantes, antecipando o seu aparecimento.
(2,11,18) Com a progressao da doenca, novo problemas emergem e as estratégias terapéuticas
tém de ser ajustadas dinamicamente. (28)

Idealmente, o atendimento clinico da ELA tem por base uma abordagem multidisciplinar
e holistica, em centros especializados, conjugando a experiéncia de varios profissionais de
saude, tais como: neurologistas, psiquiatras, pneumologistas, gastrenterologistas,
fisioterapeutas, assistentes sociais, terapeutas ocupacionais, entre outros. (12,18,26) Este
cuidado altamente integrado e abrangente que coloca a pessoa com ELA no centro das atencoes
demostrou resultar em melhor qualidade de vida, maior utilizacao de servicos de suporte e,
possivelmente, sobrevivéncia prolongada. (13,18) Verificou-se, também, um aumento da
utilizacao de riluzol, VNI, tubos de alimentacao e equipamento adaptativo. (11,29)

A utilizacdo de centros multidisciplinares parece, por si s6, um fator independente de
progndstico, (12) pelo que a EFNS recomenda que os centros multidisciplinares de tratamento
sejam disponibilizados o mais precocemente possivel para os pacientes e para os seus
cuidadores, de modo a alcancar um nivel dtimo de cuidado. (18)

Os cuidados paliativos sdao, também, uma parte determinante da abordagem
multidisciplinar. A sua pratica tem demonstrado melhorar a qualidade de vida e o seu inicio é

apropriado uma vez que o diagndstico de ELA esteja estabelecido. (12)
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4.1, Tratamento Neuroprotetor
4.1.1. Riluzol

E o Unico medicamento amplamente aprovado para a ELA. (2) Inicialmente, foi
desenvolvido como anticonvulsivante. Clinicamente, a toma de riluzol esta relacionada com um

aumento da sobrevivéncia dos pacientes, em cerca de 3 meses. (9)

e Mecanismo de acao

O excesso de glutamato, um neurotransmissor excitatorio, esta relacionado com a
degeneracao neuronal na ELA. O riluzol é um farmaco antiexcitotoxico, que atua nesse sentido.
(12,28)

Apesar de o mecanismo de acao exato nao ser conhecido, pensa-se que o riluzol pode
contribuir para a morte das células excitotoxicas ao inibir a libertacdo pré-sinaptica de
glutamato, ao inativar os canais de sddio dependentes de voltagem, ao atrasar a inativacao dos
canais de potassio, ao inibir a proteina cinase C e ao interferir com os eventos intracelulares
decorrentes da ligacao dos transmissores excitatorios aos seus recetores. Ou seja, o riluzol atua
no cértex motor e na espinal medula, contra o processo de degeneracao neuronal por
excitotoxicidade do glutamato. (8,12)

Outro mecanismo de acao reconhecido para o riluzol é o antagonismo nao competitivo
dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA). (8,12)

e Farmacocinética

O riluzol é um medicamento bem absorvido (~90%) com biodisponibilidade oral de 60%.
Apresenta uma cinética linear num intervalo de dose de 25 a 100 mg/12 h. Uma refeicao rica
em gorduras diminui a absorcao. A semivida de eliminacdo média é de 12 horas, apos doses
repetidas. A substancia distribui-se no organismo e atravessa a barreira hematoencefalica. O
riluzol liga-se em 96% as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e as lipoproteinas.

E eliminado, sobretudo, pela urina. (8)

¢ Indicacao

De acordo com a EFNS, o tratamento com riluzol deve ser iniciado o mais cedo possivel,
apos o diagnostico de ELA. (18) Tém indicacdo preferencial pacientes com doenca com menos
de 5 anos de evolucdo, sem traqueostomia e FVC>60%. (12) Pensa-se que podera ter pouco
efeito na ELA em estagio avancado, pelo que nédo esta claro quando e se o tratamento deve ser

terminado. (28)

e Posologia
Os doentes com ELA devem receber tratamento com 50 mg de riluzol, duas vezes por dia,

(18,28) cerca de 1 a 2 horas antes das refeicdes, para evitar a diminuicao da biodisponibilidade.

0 medicamento existe em formulacao oral e pode ser administrado no domicilio. (8)
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e Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns do riluzol sdo nauseas, fadiga, vertigem, sonoléncia e
elevacao das enzimas hepaticas. (8,30)

Neste sentido, a toma de riluzol requer monitorizacao das enzimas hepaticas. A medicao
deve ser realizada a cada 4 semanas, durante os primeiros 3 meses, depois a cada 3 meses,
durante 9 meses e posteriormente, de forma anual. (12,28) E expectavel um aumento da
alanina transaminase dentro de 3 meses apos o inicio da medicacdo, que retorna para abaixo
do dobro da faixa normal superior apds 2 a 6 meses, enquanto o tratamento é continuado. (8)

0 tratamento deve ser descontinuado se os niveis séricos de transaminases excederem
trés vezes o valor normal, ou perante achados sugestivos de doenca pulmonar intersticial ou

pneumonite de hipersensibilidade. (28)

4.1.2. Edaravone

A FDA aprovou o seu uso em maio de 2017. Neste momento, a sua utilizacdo esta aprovada
no Japao e nos EUA. (8,28) Originalmente, foi usado em pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico agudo para melhorar deficiéncias neuroldgicas funcionais. (12,39)

Um ensaio clinico inicial, de fase Il, sugeriu, através dos seus resultados, que o edaravone
poderia atrasar a progressao de disturbios funcionais em pacientes com ELA e que a sua
utilizacao esta associada com a diminuicao significativa de 3-NT, marcador de stress oxidativo.
Contudo, o nimero de pacientes avaliado foi reduzido. (40)

Na sequéncia deste, realizou-se o ensaio clinico NCT00330681 (fase lll), com o objetivo
de confirmar a eficacia e seguranca do edaravone em pacientes com ELA. Os resultados
falharam em demonstrar a sua eficacia em atrasar a progressdo da doenca [alteragao no score
revisto de escala funcional de ELA (ALSFRS-R) durante as 24 semanas de tratamento de -
6,35+0,84 no grupo do edaravone vs. -5,70+0,85 no grupo placebo] e os niveis e frequéncias dos
efeitos adversos foram semelhantes para os dois grupos. Este estudo demonstrou-se Util para
identificar a populacdo de pacientes em que a eficacia do edaravone é expectavel. (41) Com
este objetivo, uma analise post-hoc subsequente identificou 2 subgrupos: o subgrupo de
eficacia esperada provavel (EESP), definido como a subpopulacao com FVC > 80% e > 2 pontos
para todos os itens da ALSFRS-R antes do tratamento; e o subgrupo dpEESP2y, definido como
a subpopulacao de maior eficacia esperada dentro do EESP com diagnostico de ELA ‘definitivo’
ou 'provavel’ de acordo com os critérios diagnosticos de Airlie House e inicio da doenca até dois
anos. A analise estatistica realizada mostrou diferencas significativas na alteracdo do score do
ALSFRS-R entre os grupos placebo e edaravone nos subgrupos EESP e dpEESP2y, sendo a
diferenca maior no dpEESP2y. Estes resultados sugerem que o edaravone inibe a progressao do
disturbio funcional em pacientes com ELA nas subpopulacdes EESP e dpEESP2y, especialmente

na Gltima. (42)
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Apos identificados os subgrupos, o ensaio NCT01492686 pretendeu substanciar esses
resultados, confirmando a eficacia do edaravone nos subgrupos previamente identificados
(alteracao no score ALSFRS-R foi - 5,01+0,64 no grupo edaravone e -7,50+0,66 para o grupo
placebo). Ndo ha indicacao de que o edaravone possa ser eficaz numa populacao maior que nao
atenda aos critérios e nao se estabeleceu se a sua utilizacdo a longo prazo prolonga ou nao a
sobrevida. (10) Uma analise post-hoc sequencial descreveu a acao do edaravone como favoravel
em todos os dominios da ALSFRS-R com a maior magnitude de diferenca observada no dominio
motor bruto (1,05 +0,32), seguido pelos dominios bulbar (0,53+ 0,28), motor fino (0,50+ 0,33)
e respiratorio (0,28 +0,15). Esta acao positiva foi favoravelmente descrita, independentemente
do local de inicio da doenca. (43)

No sentido de avaliar a eficacia e seguranca do edaravone em pacientes com ELA mais
avancada (grau 3, na classificacao de gravidade de ELA do Japao), foi projetado o ensaio clinico
NCT00415519. Para esta populacdao em concreto, a utilizacao de edaravone nao mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa de alteracdes na pontuacao ALSFRS-R (-6.52+1.78) em
comparacao com o grupo placebo (-6.00+1.83). (44)

O ensaio NCT00424463 foi realizado como uma extensao de 36 semanas (ciclos 7-15) do
ensaio NCT00330681, ja referido. Pretendeu investigar a eficacia e seguranca do edaravone a
longo prazo. Concluiu-se que o edaravone pode ter eficacia potencial por até 15 ciclos quando
usado para tratar pacientes com ELA. Com o decorrer do estudo foi verificada maior incidéncia
de efeitos adversos e maior % de alteracdao da CVF no grupo E-E, o que podera ser explicado
pelas caracteristicas demograficas (maior proporcao de idosos) do mesmo. (45)

Outro estudo foi realizado com a extensao do periodo de tratamento prévio. Apos o
periodo de dupla ocultacdo, todos os doentes que completaram o ciclo 6 e quiseram continuar
receberam o tratamento com edaravone durante mais seis ciclos (até ao ciclo 12). A média das
estatisticas de resumo mostrou que o score ALSFRS-R mudou quase linearmente ao longo dos
ciclos 1 a 12 no grupo E-E. O estudo de extensao nao revelou nenhuma preocupacao em relacao
a seguranca da edaravone. (46)

Em resumo, os ensaios clinicos realizados até a data com o intuito de demonstrar a
eficacia e a seguranca do edaravone para pacientes com ELA, parecem demonstrar a eficacia
do edaravone em diminuir a progressdao funcional da doenca, objetivada através do score
ALSFRS-R, sobretudo em subgrupos de pacientes com critérios restritos, como dpEESP2y e EESP.
Nao existe, ainda, informacdo quanto ao seu impacto na sobrevida dos pacientes e os efeitos
adversos encontrados parecem mais decorrentes da progressao da doenca do que da utilizacao
do farmaco. Uma maior incidéncia de efeitos adversos foi encontrada nos estudos de extensao

do periodo de tratamento.

e Mecanismo de acao

Pensa-se que o edaravone é um varredor (scavenger) com capacidade de limpeza das

EROs e radicais livres. (39)
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Apds administracao, aproximadamente, 50% do edaravone esta presente como anido em
condicdes fisiologicas. Elimina os radicais hidroxilados e os peroxidos lipidicos ao doar-lhes um
eletrao. (8,39) O mecanismo de acdo na ELA é incerto. Presumivelmente, atua ao proteger os
neuronios do stress oxidativo, principalmente os NM e a glia circundante em risco de
degeneracao. (8)

O edaravone nao ionizado pode difundir-se passivamente através das membranas
bioldgicas e é, por isso, capaz de eliminar os radicais nas fases lipidica e aquosa. (39)

Exerce os seus efeitos antioxidantes em cooperacao com antioxidantes endogenos, acido

ascorbico e vitamina E. (39)

e Farmacocinética
Edaravone teve uma semivida de 0,15 a 0,17 h (fase a), 0,81 a 1,45 h (fase B) e 4,50 a

5,16 h (fase y). Apresenta metabolizacdo hepatica. Quando administrado a 1,0 mg/kg a um

adulto saudavel, 83,17% foi excretado como glucuronado na urina. Nao é necessario ajuste
posologico com comprometimento hepatico moderado, e ndo se prevé que a insuficiéncia renal
afete significativamente a exposicao ao farmaco. Os inibidores das enzimas do citocromo P450
1A2 (CYP1A2), das UDPG-glucuronosiltransferases ou dos principais transportadores de farmacos

nao afetam significativamente o perfil farmacocinético. (8)

e Posologia
Apenas esta disponivel para uso intravenoso, implicando administracio em meio

hospitalar. A dose recomendada é de 60 mg/dia, em 2 infusdes consecutivas de 30mg, durante
14 dias. Segue-se um periodo de 14 dias sem medicamento. Para todos os ciclos subsequentes,
o medicamento deve ser administrado, diariamente, por 10 dias em periodos de 14 dias,

seguidos por um periodo de 14 dias de abstencao. (8)

e Efeitos Adversos

Pode ocorrer eliminacéo de glucose na urina. Sao necessarios estudos mais aprofundados

para avaliar a existéncia de efeitos adversos significativos. (8)
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4.2. Tratamento Sintomatico

4.2.1. Atrofia e Fraqueza Muscular

e Exercicio Fisico

Com a progressdao da doenca ha fraqueza e atrofia generalizada e o paciente é afetado
em todas as suas valéncias. O exercicio fisico (EF) parece atuar no sentido de contrariar essa
tendéncia, sendo o tratamento de 1?2 linha. Possiveis mecanismos subjacentes aos efeitos
neuroprotetores do exercicio incluem alteracées na morfologia do NM, interacées musculo-
nervo, ativacao glial, niveis alterados de expressao génica de proteinas antiapoptoticas,
sequestrantes de EROs e fatores neurotroficos. (47)

De estudos em ratos parece concluir-se que exercicio aerdbio leve a moderado pode ter
efeito neuroprotetor, com aumento na expectativa de vida e declinio muscular de inicio mais
lento, mas exercicio de resisténcia severo parece apresentar um efeito deletério, com inicio
mais rapido de défices de desempenho motor. (48) Um outro estudo multicéntrico sugere que
o EF nao é fator de risco para a ELA, podendo, eventualmente, ser protetor. Neste estudo, a
reducao do risco de ELA em pacientes fisicamente ativos com histdria de lesdo traumatica
favorece a suposta acdo protetora da atividade fisica. (47)

No geral, existe uma escassez de informacao quanto ao efeito e tipo de exercicio indicado
na ELA. O senso comum e a experiéncia sugerem beneficio. Em adicdo, os beneficios bem
conhecidos do exercicio leve a moderado para os seres humanos em geral, incluindo os efeitos
sobre os sistemas cardiovascular, mental, musculoesquelético e imunologico, fortalecem, ainda
mais, o seu uso como modalidade de tratamento para pacientes com ELA. (48)

Por norma, recomenda-se iniciar um programa de exercicio numa fase precoce da
doenca, com o proposito de maximizar e preservar a forca e funcao dos musculos levemente
afetados. O EF deve ser incentivado a partir do diagndstico como parte de uma rotina diaria
leve de atividade fisica voltada para o bem-estar. Para além dos beneficios motores, tem efeito
benéfico no humor, bem-estar psicologico, apetite e sono. (13,30)

Os tipos de exercicio variam entre exercicios de alongamento e amplitude de
movimentos, treino aerobico, resisténcia/fortalecimento e exercicios de equilibrio. (11)

Alongamentos e exercicios com amplitude de movimento direcionados as principais
articulacoes diminuem a espasticidade, reduzem os espasmos musculares e ajudam a prevenir
contraturas, especialmente nas articulacées do ombro e tornozelo. Quando a deambulacdo nao
for possivel, a postura ereta e a sustentacdo de peso com assisténcia proporcionam
alongamento efetivo de algumas articulacées, nomeadamente os tornozelos. (11,13,30)

Para o trabalho de forca, o peso adequado é aquele que possa ser levantado no minimo
20 vezes, peso correspondente a 20-40% da contracao voluntaria maxima. Depois de escolhido
o peso, devem ser realizadas 2 a 3 séries de 10 repeticoes. (11,30) A realizacao de exercicios
de forca apresenta um papel potencial na manutencao da forca muscular. (13)

O exercicio aerobio ajuda a manter a condicdo cardiorrespiratéria. Recomenda-se a

pratica de exercicio aerobio leve a moderado desde que este possa ser executado seguramente,
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sem risco de quedas ou lesdoes. Uma abordagem pratica é iniciar com periodos de 10 minutos
de exercicio 2 ou 3 vezes por semana e progredir conforme tolerado. (11) Exercicio em agua
parece ser uma boa escolha para pacientes com ELA, devendo ser realizado numa piscina com
profundidade uniforme e aquecida, de maneira a facilitar os movimentos e a reduzir a
espasticidade. (30) A natacdo parece ter um efeito protetor nos neurénios motores espinhais e
nas fibras musculares de contracao rapida. (48) Num estudo com ratos com ELA, o treino de
natacao relacionou-se com melhoria do metabolismo energético, diminuicao do stress oxidativo
e aumento da sobrevida. (49) O exercicio aerébico praticado em ambiente comunitario é,
geralmente, preferido e ajuda a promover interacoes sociais. (13)

Todas as modalidades de exercicio devem assentar no pressuposto “start low, go slow”,
devendo ser realizada uma revisao periddica do programa a medida que a doenca progride. (13)

Sempre que um paciente com ELA participe de um programa de exercicios, é importante
monitorizar sinais de esforco excessivo. Se o paciente nao puder falar confortavelmente
durante o exercicio, o programa € muito vigoroso. Fadiga pds-exercicio excessiva ou prolongada
e dor muscular podem ser indicadores de que o paciente esta sobrecarregado ou ha lesao
muscular. A fadiga pos-exercicio nao deve interferir nas atividades diarias. Se um paciente
apresentar fadiga ou dor com duracao superior a 30 minutos apds o exercicio, o programa

precisa de ser modificado. (11,30)

e Dispositivos de Assisténcia

A maioria dos pacientes com ELA ira necessitar de auxilio para manter a sua mobilidade.
Dispositivos de assisténcia correspondem a ferramentas que permitem aos pacientes continuar
a desfrutar da sua independéncia funcional e mobilidade pelo maior tempo possivel. (13)

0O tipo de auxilio escolhido é determinado pelo grau de fraqueza, extensao e rapidez de
progressao, aceitacao pelo paciente e constrangimentos financeiros. (30)

No membro inferior, a fraqueza proximal pode estar presente, dificultando a
transferéncia de uma posicao sentada para de pé, como ao sair de um carro ou de uma cadeira
baixa. A fraqueza distal é, porém, mais frequente e traduz-se, geralmente, pela queda
unilateral ou bilateral do pé. Associa-se a aumento do trabalho de deambulacdo. O paciente
tenta compensar com uma marcha circundada, em steppage ou com elevacao da anca para
evitar quedas. Numa fase inicial, podem usar-se orteses, atendendo as necessidades, de forma
intermitente ou continua. Os dispositivos mais frequentemente usados sdo as orteses tornozelo-
pé, que fornecem estabilidade as articulacbes, compensando a fraqueza no movimento de
dorsiflexao do pé. Com a perda progressiva de forca, os pacientes precisarao de auxiliares de
mobilidade, como bengalas, andarilhos e cadeiras de rodas. As bengalas fornecem o menor
suporte e sao recurso, normalmente, numa fase inicial em que os pacientes apresentam
desequilibrio ou fraqueza leve, mas forca de bracos preservada. Os andarilhos fornecem o maior
apoio para o paciente que deambula, mas ja mais fraco. Apresentam, contudo, a desvantagem
de serem pesados. Ao considerar andarilhos com travao deve-se sempre ter em conta a forca

de preensao no membro superior. (11,13,30)
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Eventualmente, a transicao para uma cadeira de rodas é necessaria. Uma cadeira de
rodas otima € aquela com encosto alto, com suporte adequado para cabeca e pescoco e um
assento reclinavel que permita alteracdes posturais para aliviar a dor e a pressao. (30) Com
fraqueza acentuada do membro superior e dificuldade em propelir a cadeira, ha vantagem
numa cadeira elétrica. (11)

A fraqueza do membro superior varia desde a fraqueza proximal dos musculos do ombro
até a fraqueza distal que envolve os mUsculos do punho e intrinsecos da mao. A fraqueza distal
interfere com atividades que exigem habilidades motoras finas. Neste sentido, existem,
também, orteses para o membro superior que permitem a estabilizacao das articulacoes em
posicao neutra. (11)

Sempre que qualquer ortese for utilizada, devem realizar-se verificacées regulares da
pele, para identificar qualquer alteracao, permitindo modificaces apropriadas. (11)

A existéncia de fraqueza nos musculos extensores do pescoco estd na origem da
“sindrome da cabeca caida”, em que se verifica uma deformidade cifdtica grave da coluna
cervical com dor. Uma ortese ou colar cervical pode ser usado para auxiliar os musculos
enfraquecidos e prevenir a dor. Existem colares macios, mais confortaveis que podem ser

usados quando a fraqueza é ligeira, e semirigidos para fraqueza moderada ou severa. (29,30)

4.2.2. Caibras

As caibras, contracées musculares involuntarias, (28) podem ser problematicas,
sobretudo a noite. (18)

Uma revisdao Cochrane nao encontrou evidéncia para recomendar um tratamento em
particular nas caibras associadas a ELA. (50)

As guidelines EFNS recomendam a utilizacao de levetiracetam. Se este nao for eficaz ou
existirem efeitos adversos, o sulfato de quinidina pode ter efeito. (18)

Empiricamente, muitos outros medicamentos sao usados no seu tratamento, incluindo
baclofeno, gabapentina e canabindides com sucesso variavel. (32) Num ensaio clinico de fase
2, a mexilxetina mostrou reduzir a frequéncia e intensidade das caibras numa dose de
300mg/dia. (51)

Em associacao com a farmacoterapia, a fisioterapia, o exercicio fisico e a hidroterapia

também podem ser uteis. (13,18)

4.2.3. Depressao e Ansiedade
A depressao pode ser efetivamente tratada com uma combinacao de tratamentos
farmacoldgicos e intervencdes cognitivo-comportamentais. (13,29)
Farmacologicamente, a EFNS recomenda o tratamento empirico da depressdao com
antidepressivos triciclicos como a amitriptilina, ou Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS), como o escitalopram. A escolha podera ser guiada por outros sintomas

presentes em simultaneo, os quais serao afetados distintamente pelos diferentes farmacos. (18)
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Para o tratamento da ansiedade, bupropiona ou benzodiazepinas, por exemplo, diazepam
ou lorazepam, poderéo ser efetivos, ndo existindo evidéncia efetiva. (18)
Os benzodiazepinicos devem ser usados com cautela devido aos seus efeitos depressores

respiratorios. (29)

4.2.4. Disartria

Os pacientes com ELA, geralmente, demostram uma diminuicao da taxa de fala antes de
esta se tornar ininteligivel. (7,11) Concomitantemente, pode ocorrer diminuicdo do volume de
voz. (29)

Os primeiros passos para tornar a comunicacdo inteligivel incluem estratégias
compensatorias como reduzir o barulho ambiente, minimizar a distancia entre o paciente e
quem ouve, reduzir a velocidade da fala e articular bem as palavras. Muitas pessoas com ELA
relatam piora da fala quanto mais tempo conversam. Fazer descansos, pequenas sestas ou
pausas entre conversas que se antecipem longas pode ajudar a potenciar a performance do
discurso. (11,13,30)

A medida que a disartria progride podem ser necessarios auxiliares de apoio a
comunicacao, os chamados dispositivos de comunicacao aumentativa e alternativa (AAC) que
consistem noutros meios de comunicacao para além do discurso (gestos, expressoes faciais,
escrita, simbolos, imagens, entre outros). (30)

AACs de baixa tecnologia podem incluir quadros de anotacdes e cartdes escritos ou com
imagens. Com maior complexidade e tecnologia, existem os amplificadores de voz e os “bancos
de mensagem”, em que os pacientes gravam palavras e frases enquanto ainda falam de forma
percetivel e reproduzem-nas quando ja nao sdo capazes. Estes dispositivos podem conter
tecnologia de selecao de informacao pelo olhar ou movimentos da cabeca. (11,13,29)

A utilizacao deste tipo de dispositivos de comunicacao parece melhorar ou pelo menos
estabilizar a qualidade de vida e o humor em pacientes com ELA que sofrem de disartria.
Pacientes que utilizam estes dispositivos ficam menos deprimidos e parecem ter melhor salde
mental, pelo que a sua introducdo de forma precoce pode prevenir o aparecimento da
depressao. (52)

A aceitacao da utilizacao dos dispositivos depende principalmente do ambiente em que
o paciente esta inserido, da sua personalidade, das habilidades cognitivas e da tecnologia do

dispositivo, bem como de uma introducao precoce e com acompanhamento profissional. (52)

4.2.5. Disfagia e Desnutricao
A disfagia é mais frequentemente encontrada em pacientes com ELA de inicio bulbar.
Contudo, na doenca avancada, parece afetar quase todos os pacientes. (27)
Numa fase inicial, o tratamento da disfagia consiste em adaptar a consisténcia dos
alimentos/fluidos e ajustar a postura para melhorar a degluticao e evitar a aspiracao. (18,29)

Alimentos mais tenros e ensopados sao mais faceis de deglutir, pelo que a introducdo de
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espessantes, fragmentacao da comida, papas e alimentos semissélidos podem ser Uteis. Outras
técnicas comportamentais incluem alternar sélidos com liquidos, sentar-se na vertical, evitar
falar enquanto come, prestar maior atencao a mastigacdo e a realizacao de chin-tuck, para
proteger a via aérea aquando da degluticdo. Para evitar a fadiga, aconselha-se a realizacao de
refeicdes pouco volumosas, varias vezes ao dia. (11,27,30)

Estas recomendacdes necessitam, contudo, de ser individualizadas, uma vez que nao
existe um Unico regime que se adeque a todos os pacientes. (11)

A determinada altura, a progressao dos disturbios de degluticdo, a astenia durante a
alimentacdo, a perda de peso ou existéncia de infecdes respiratorias, pela aspiracdo do
contelido alimentar, leva a recomendacao de iniciar nutricao artificial através de tubos de
nutricdo: gastrotomia percutanea endoscopica (PEG), gastrotomia radiologicamente inserida
(RIG) ou tubo nasogastrico (NGT). (18,27)

A insercao de NGT pode ser realizada em todos os pacientes. No entanto, devido a
inconvenientes como desconforto nasofaringeo, aumento das secrecoes orofaringeas e possivel
ulceracao esofagica, representa apenas uma alternativa temporaria a gastrostomia. (29)

A decisao de colocar uma gastrostomia deve ser tomada em colaboracao com o paciente,
apdés uma discussdo sobre os seus desejos, riscos e beneficios do procedimento. (27) E
importante realcar que a sua colocacao nao implica a eliminacao completa de alimentacao via
oral. E, por outro lado, um método alternativo conveniente para administrar medicacdo e
nutricdo fluida enteral, sempre que necessario. (11)

N&o ha evidéncia quanto ao momento exato para a colocacao do tubo de gastrotomia.
Porém, sugere-se a colocacao antes de ocorrer perda de peso significativa (5-10% do peso
corporal usual) e antes de a funcao respiratoria estar severamente prejudicada. (15) A EFNS
recomenda a insercao precoce do tubo alimentar e a opcao por tubos diametro largo, no sentido
de prevenir a obstrucao. (18)

Um estudo recente demonstrou que um resultado <8 no score ALSFRS-R bulbar tem boa
sensibilidade e especificidade e pode, portanto, ser considerado o melhor indicador funcional
e ndo invasivo para a colocacao de PEG em pacientes com ELA. (53)

A PEG ¢é o procedimento standard para a nutricao enteral, (18,27) estando associada a
um aumento da sobrevida. (53) Deve ser utilizada em pacientes com boa funcédo respiratoria
(CVF>50%) e uma boa condicao clinica global, (27) dado o alto risco de complicacdes do
procedimento na presenca de comprometimento funcional grave. (53) A sua colocac¢ao requer
sedacdo leve e anestesia transitoria da faringe, o que aumenta o risco de comprometimento
respiratorio e aspiracdo, sobretudo, em pacientes com CVF <50%. (15) Um estudo comparativo
entre os pacientes com ELA que recebem PEG vs pacientes com ELA com PEG com extensao
jejunal (PEG-J), nao mostrou qualquer vantagem para a PEG-J. (54)

Como alternativa a PEG, a RIG apresenta como maior vantagem a possibilidade de
colocacao segura em pacientes mais frageis com disfuncao respiratoria significativa (CVF< 50%).
E inserida com anestesia local e difere de um tubo PEG pelo didmetro menor, com maior risco
de oclusao. (15,27)

22



Esclerose Lateral Amiotroéfica - Atualizacdo Terapéutica

Simplificando, a selecao do método de gastrostomia deve, entdo, ter em conta os
seguintes critérios: estado da funcao respiratoria, condicao clinica do paciente, implicacoes
anatomicas que contrariem o uso de um método especifico e a disponibilidade para manutencao
e cuidado pos-gastrostomia, pelo servico e pelo paciente. (27)

Com a utilizacao de gastrostomia, o horario de alimentacao deve ser semelhante ao de
alimentacao oral regular, cerca de 3-5 vezes por dia. (30)

Quando a nutricdo enteral é impossivel ou esta contraindicada (falta de acesso ao trato
gastrointestinal, ma absorcao, dismotilidade e fistula enterocutanea), a nutricdo parenteral,
através de cateter venoso central, esta indicada com curta duracao. (15,27)

As necessidades de energia em pacientes com ELA nao ventilados devem ser estimadas
se a calorimetria indireta ndo estiver disponivel. Os calculos podem recorrer a equacdo de
Harris e Benedict ou ser estimados como, aproximadamente, 30 kcal/kg de peso corporal,
dependendo da atividade fisica, e adaptado ao peso e evolucao da composicao corporal. Como
a VNI é, geralmente, associada a menor gasto energético de repouso, pacientes com VNI devem
ter as necessidades energéticas estimadas em 25-30 kcal/kg de peso corporal. (27) Nao ha
evidéncias suficientes para sustentar que o ganho de peso deve superar a sua estabilidade como
objetivo principal da intervencao dietética. (55) Assim, recomenda-se ganho, se indice de Massa
Corporal (IMC) <25,0 kg/m?, estabilizacado com IMC 25-35 kg/m? e perda com IMC> 35 kg/m?, a
fim de melhorar a mobilizacao passiva e ativa. (27)

Verificou-se um aumento da sobrevida para dietas hipercaloricas em comparacao com
dietas isocaldricas. (28) O que sucede, muitas vezes, € que com a necessidade de alterar a
consisténcia dos alimentos ocorre diminuicao do valor energético dos mesmos, nomeadamente,
das proteinas alimentares, sendo necessarios suplementos nutricionais. (56) A suplementacao
nutricional é recomendada para pacientes com ELA que ndo cubram as suas necessidades
nutricionais com uma dieta enriquecida. (27) Nao ha evidéncias suficientes para apoiar o uso
de qualquer formulacdo de suplemento em detrimento de outra em relacdo ao conteldo ou a
proporcao de gordura para hidratos de carbono, uma vez que os dados atuais sao discordantes.
(35)

A superalimentacao deve, também, ser evitada, pois pode aumentar a hipercapnia e

descompensar o sistema respiratorio. (15)

4.2.6. Dor

O tratamento da dor deve iniciar-se pelas estratégias nao farmacoldgicas: fisioterapia,
otimizacado de transferéncias e posicionamento, orteses, alongamentos e exercicios suaves,
neuroestimulacao elétrica transcutanea, aplicacdo de gelo/calor, ultrassom, iontoforese,
acupuntura ou injecoes em pontos gatilho e articulares (com lidocaina e esterdides).
(11,13,24,32)

A prevencao das complicacdes relacionadas a VNI inclui a troca regular do tipo de
mascara, variando os pontos de pressao, antes do surgimento de alteracdes cutaneas e uso de

materiais especiais de aplicacao dérmica. (32)
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Quando as estratégias mencionadas forem insuficientes, complementa-se a terapéutica
com farmacos. Na auséncia de evidéncia significativa, o tratamento da dor neurogénica é feito
com base na escada analgésica da Organizacao Mundial de Salde, (28) aliada a experiéncia
pessoal do clinico. (13,32) Este conceito envolve a prescricio de Anti-Inflamatérios Nao
Esteroides (AINES) para dor leve e a combinacao de AINES e opidides fracos ou fortes para a dor
moderada ou forte, respetivamente. (28)

Para tratar a dor neuropatica recorre-se a combinacao dos anteriores com adjuvantes
opcionais como antidepressivos triciclicos ou anticonvulsivantes como gabapentina ou
pregabalina. Os canabinoides podem, também, ser eficazes na reducao da dor e agir em sinergia
com os opidides. (32)

E necessario considerar que alguns farmacos analgésicos podem, simultaneamente,
exercer outros efeitos aproveitados como beneficios adicionais, nomeadamente: alivio da

dispneia e ansiedade (opidides) e efeitos positivos na sialorreia e depressao (amitriptilina). (28)

4.2.7. Espasticidade

0 tratamento da espasticidade tem o objetivo de reduzir o impacto do aumento do tonus
muscular e prevenir complicacées deste decorrentes. (14) As tentativas de diminuicao da
espasticidade devem ser ponderadas com o facto de que algum aumento de ténus em certos
grupos musculares pode apoiar a funcao (por exemplo, a espasticidade nos mlsculos extensores
das pernas pode auxiliar a postura de pé durante as transferéncias e facilitar a mobilidade no
leito). (13)

Tratamentos nao farmacoldgicos e farmacologicos sdo, geralmente, combinados na
gestao da espasticidade.

De entre as op¢des ndo farmacologicas, a realizacao regular de EF parece melhorar a
espasticidade de forma significativa (ver secdo EF em Atrofia e Fraqueza Muscular). (28)
Hidroterapia em piscinas aquecidas (32-34°C), crioterapia, estimulacdo elétrica e
quimiodesnervacao sdao, também, opcoes a considerar. (18)

Quando a terapéutica nao farmacoldgica é insuficiente, o recurso a farmacos esta
indicado. A escolha de um agente em detrimento de outro baseia-se na experiéncia, no perfil
de efeitos colaterais e na resposta do paciente. (13)

Sao exemplo de medicamentos antiespasticos de administracao oral: o baclofeno e a
tizanidina, agentes de acao central, e o dantroleno, de acao periférica. Tém efeito sinérgico e
podem ser combinados.(18,28,29)

Os canabindides e as benzodiazepinas, também, podem ser efetivos no tratamento de
espasmos e caibras dolorosas. Contudo, o seu uso deve ser ponderado contra o potencial de
sedacdo e supressao respiratdria. (23,29)

Havera beneficio em tratar a espasticidade moderada a grave com toxina botulinica, (28)

mas a seu uso pode estar associado ao risco de paralisia muscular. (30)
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Se a dose maxima tolerada da medicacao oral ndo for efetiva, o uso de baclofeno
intratecal é uma alternativa viavel. A sua utilizacao tem a vantagem de se poder optar por uma
dose variavel adaptada as variacdes diarias dos sintomas. (28)

Um agravamento agudo da espasticidade deve levar a procura de um gatilho, como
infecdo ou dor, e ao seu tratamento, em vez de se tratar a espasticidade de forma primaria.
(29)

4.2.8. Insonia e Fadiga

A insonia na ELA é, geralmente, multifatorial. Pode ser consequéncia de sintomas de
insuficiéncia respiratoria, ser secundaria a ansiedade, a sindrome depressiva ou a dor, o que
requer tratamento especifico da causa. (29) Tratar a causa podera reverter a situacao. Quando
nao identificada ou nao passivel de ser corrigida, é possivel recorrer a medidas nao
farmacoldgicas e farmacologicas.

Medidas nao farmacolédgicas podem incluir melhoria da higiene do sono, adaptacdes
fisicas da cama como almofadas ou colchdes de gel, a realizacao de EF ou a utilizacao de VNI,
entre outras. (24,30)

Para o tratamento farmacologico da insonia, a EFNS recomenda o uso de antidepressivos
triciclicos, como amitriptilina ou mirtazapina, ou hipnéticos, como o zolpidem. Por sua vez,
para tratar a fadiga deve considerar-se a utilizacao de modafinil. (18)

Recentemente, uma Revisdo Cochrane concluiu que as evidéncias existentes sobre o
tratamento da fadiga na ELA sao muito limitadas e de baixa qualidade, pelo que permanece
incerto se o modafinil, exercicios respiratorios e de resisténcia ou estimulacdo magnética

transcraniana repetitiva serao benéficos. (57)

4.2.9. Insuficiéncia Respiratoria

0 cuidado respiratorio na ELA tem como objetivo o tratamento de sintomas, a prevencao
de infecoes, preservacao da funcao e previsao do momento em que o suporte ventilatério passa
a ser necessario. O primeiro passo no tratamento da funcao respiratoria € o afastamento de
atividades que prejudiquem a funcdo respiratdria como fumo de tabaco, exposicao a poluentes
e poeiras e outras pessoas com infecoes respiratdrias ativas. (30)

Intervencodes preventivas adicionais incluem vacinacao contra influenza e pneumococos,
recomendadas para todas as pessoas com ELA. (13,29)

Os métodos mais sensiveis para avaliar a deterioracdo da funcao respiratéria incluem
capacidade vital forcada (CVF), oximetria noturna, capacidade vital em decuUbito, pressao

inspiratéria maxima (PIM) e pressao nasal inspiratéria (PNI). (12,13)

¢ Ventilacdo Nao Invasiva
A VNI refere-se a administracao de suporte ventilatorio através das vias aéreas superiores
sem recurso a vias aéreas artificiais invasivas como os tubos endotraqueais ou traqueostomia.

(28) A sua utilizacdo tem como objetivos a diminuicao do trabalho respiratério, a diminuicao
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da carga de trabalho dos musculos respiratorios e a melhoria das trocas gasosas e €, atualmente,
considerada o tratamento standard para a insuficiéncia respiratoria em pacientes com ELA.
(28,58) O uso de VNI relaciona-se com um aumento na sobrevida de 10 meses em comparacao
com os pacientes sem VNI, mesmo no subgrupo de inicio bulbar. (59) Ha melhoria dos sintomas
respiratorios, dos parametros do sangue arterial e polissonograficos. Particularmente, ha
otimizacdo da saturacao de oxigénio, do indice apneia-hipopneia, da tensdo transcutanea de
dioxido de carbono, da qualidade de sono, da fadiga diurna, da depressdo e da qualidade de
vida. (28)

De acordo com a EFNS, existe indicacao para VNI quando surgem sinais ou sintomas
relacionados com a fraqueza muscular respiratéria. (18) Pelo menos um dos seguintes:
Dispneia;

Taquipneia;

Ortopneia;

Sono perturbado devido a dessaturacao/despertares noturnos;
Cefaleia matinal;

Uso de mdsculos respiratorios auxiliares em repouso;
Respiracao paradoxal;

Fadiga diurna;

N N N N N N N N2

Sonoléncia diurna excessiva (Epworth Sleep Scale> 9).

Ou quando ha alteracao dos testes de funcao respiratoria. Pelo menos um dos seguintes:

NZ

CVF<80% do valor previsto;
PNI<40 cmH,0;
PIM <60 mmH,0;

Dessaturacao noturna significativa na oximetria;

N 2N 2

PCO, sanguineo matinal>45 mmHg.

Quando os sintomas surgem, a VNI pode ser iniciada a noite, antes e durante o sono. Com
a progressao, normalmente, é necessaria uma extensao dos periodos de utilizacdo durante o
dia até que as 24h sejam alcancadas em muitos pacientes. (13,28) Deve ser usada mais de 4
horas/dia para obter a vantagem de sobrevivéncia. (12)

Inicialmente, é prescrita com os valores de pressao inspiratoria de 6-10mmHg e de
pressao expiratoria de 4-6 mmHg, ajustados posteriormente de acordo com a oximetria noturna
e o conforto do paciente. A pressao positiva intermitente de dois niveis nao invasiva imita
proximamente a funcao fisioldgica. (30) Pelo contrario, a ventilacao positiva continua com
pressao constante durante a inspiracao e a expiracao promove um aumento do trabalho
respiratorio, pelo que nao é recomendada para pacientes com ELA. (29) No que respeita a
sobrevida nao foram encontradas diferencas entre ventilacdo controlada por volume e

ventilacao controlada por pressao. (28)
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Pacientes com envolvimento bulbar pronunciado permanecem um desafio uma vez que a
salivacdo e o acumulo de muco viscoso dificultam a ventilacdo com mascara. (28) Limpeza das
secrecoes e provisdo de aparelhos de auxilio a tosse podem aumentar a efetividade da
ventilacao assistida. (18)

Oxigenoterapia de forma isolada deve ser evitada uma vez que pode exacerbar a retencao
de didxido de carbono e secura da muscosa oral. Recomenda-se o uso de oxigénio apenas se

existir hipoxia sintomatica. (18,28)

¢ Ventilagdo Invasiva

Devido a sua natureza invasiva e a necessidades elevadas de cuidados e vigilancia, a
ventilacao invasiva (VI) €, normalmente, considerada uma opcéao tardia para pacientes em que
a VNI nao foi adequada para tratar os sintomas ou para aqueles que nao a toleram. (28)

Com o uso de VI pode ocorrer um aumento consideravel da sobrevida (entre 10 a 30 anos),
(12) implicando, frequentemente, que os pacientes evoluam para estados avancados da doenca,
tal como paralisia completa. (28) Muitos especialistas em ELA acreditam que a maioria dos
pacientes decidira nao optar pela VI, se o seu cuidado for planeado antecipadamente e se
considerarem tornar-se um fardo para a sua familia. (12) Por esta razao, a utilizacao da VI de
forma emergente deve ser evitada através de uma discussao precoce dos assuntos de fim de
vida. (28)

A sua utilizacao levanta questdes éticas decorrentes da descontinuacdo, nao suscitadas

pela VNI, mas cuja discussdo excede os propositos desta monografia.

e Estimulacao diafragmatica

A estimulacao ou pacing diafragmatico induz contracdes do diafragma pela estimulacdo
do nervo frénico. Na ELA, a estimulacado do diafragma tem como principal objetivo alcancar o
condicionamento muscular, aproveitando a forca muscular residual. (60)

De forma geral, a sua realizacao apresenta risco significativo de lesao do nervo frénico
e, até recentemente, de realizacdo de toracotomia. Um estudo em doentes com ELA verificou
que a utilizacao de pacing diafragmatico juntamente com VNI esta associada a maior nimero
de eventos adversos e sobrevida inferior, comparativamente ao grupo de apenas VNI. (58) Outro
estudo demonstrou que a estimulacao precoce do diafragma em pacientes com ELA nao atrasa
a introducdo de VNI necessaria nem beneficia a qualidade de vida, associando-se, ainda, a
diminuicao da sobrevida global. (60)

Assim, a estimulacdo diafragmatica ndao deve constituir parte integrante do tratamento
de rotina para pacientes com ELA e insuficiéncia respiratoria. Um subgrupo de pacientes pode

experimentar algum beneficio, contudo esta possibilidade nao deve ser assumida. (58)
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Avaliacio de sinais e sintomas
Testes de funcdo Respiratéria
Oximetria Noturna
Gases Arterials

Insuficiéncia Respiratécia
Sinais clinicos de IR
CVFg 8%

PNI<40 ou PIM <60mmHg
pCO; matinal>45mmbg

Considerar VNI

VNI Tolerada

Continuar avaliacio
Ajuste dos pardmetros ¢
ventilatérios

Hipoventilacio Noturna
Sat0,<89% mais de 5% do
periodo Qa'valiado
Sat0;<89% mais de Semin
consecutivos

VNI Nio tolerada

Avaliar & razbes para ndo
compliance
Mais informacio

Incapacidade de manter
Sat0:>90% e Pa0;<S0mmig
Incapacidade de gerir
secrecdes

Sucesso Insucesso

Cuidados Paliativos Ventilagho lovashva

Figura 3 - Algoritmo de gestado da Insuficiéncia Respiratoria na ELA. Adaptado de Soriani & Desnuelle. (29)
CVF:Capcidade Vital Forcada; PNI: Pressao Nasal Inspiratéria; PIM:Pressao Inspiratoria Maxima;
SatO,:Saturacao de Oxigénio; PaO,: Pressao Arterial de Oxigénio

4.2.10. Secrecoes Bronquicas

Manter as vias aéreas livres € uma parte importante do cuidado da funcdo pulmonar na
ELA. Com a progressao da doenca, a funcao de tosse e a capacidade de remocao de secrecoes
bronquicas sao afetadas, levando ao seu acimulo e a consequéncias deletérias tais como
obstrucao, infecoes e atelectasias. (30)

Por conseguinte, o tratamento deve ser direcionado a diminuicdao da producao de
secrecoes e a torna-las mais liquidas, de modo a facilitar a sua eliminacdo, em conjunto com a
utilizacao de aparelho mecanicos ou manuais que auxiliem a funcao de tosse.

Existe falta de evidéncia de como tratar secrecbes bronquicas. Intervencdes que
facilitam a sua remocao incluem air stacking (empilhamento de ar), tosse assistida manual ou

mecanicamente através de insuflador-exsuflador (MI-E) e o uso de dispositivos de succao para
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remover as secrecoes orofaringeas. A oscilacao externa de alta frequéncia da parede toracica
também podera ser efetiva. (14,29)

Quando o débito maximo de tosse (PCF) é <270 L/min, ensinar aos pacientes e cuidadores
como realizar uma tosse assistida manualmente é o passo mais simples e eficaz. (29) A tosse
assistida manualmente consiste na aplicacao de uma forca abdominal para dentro e para cima
enquanto o paciente tenta tossir, a qual se segue uma inspiracdao profunda para aumentar o
fluxo de ar.

0 empilhamento de ar pode funcionar, mas exige um bom controle glético, possivelmente
comprometido em pacientes com disfuncao bulbar. (29) E realizado usando uma bolsa de
recrutamento de volume pulmonar com uma valvula unidirecional, para fornecer volumes
inspiratorios multiplos, sucessivos e nao expirados, até que a capacidade pulmonar total seja
alcancada, momento em que a expiracao é permitida. (14)

Quando o PCF<160 L/min, a MI-E é cada vez mais recomendada. (29) Trata-se da
aplicacao de pressao positiva seguida de uma pressao negativa, facilitando a deslocacao das
secrecoes em direcdo a glote e a limpeza da via aérea. (14)

As guidelines EFNS recomendam o uso de nebulizadores com solucéo salina, mucoliticos
como N-acetilcisteina, antagonistas dos recetores B, como metoprolol ou propanolol e
broncodilatadores anticolinérgicos como, ipratropio e teofilina, ou furosemida, bem como
ventilacdao e humidificacao do ar ambiente. Os mucoliticos devem ser usados apenas se existir
fluxo de tosse suficiente. (18)

Os antagonistas dos recetores B e um nebulizador com solucao salina e/ou um
broncodilatador anticolinérgico e/ou um efeito mucolitico e/ou furosemida podem ser usados
em combinacao. (18)

Um humidificador do ar ambiente pode ter utilidade. (18)

4.2.11. Sialorreia

Na ELA, a sialorreia é causada pela disfagia progressiva. A saliva acumula e pode ocorrer
perda involuntaria. Além de implicacdes sociais evidentes, pode ser causa de pneumonia de
aspiracdo e menor tolerancia de VNI. (28,61)

A EFNS recomenda tratar a sialorreia com amitriptilina, escopolamina oral ou
transdérmica ou gotas sublinguais de atropina. (18) O uso destes farmacos pode ser limitado
pelos efeitos colaterais anticolinérgicos, como obstipacao, dificuldade em urinar, olhos secos,
visao turva e confusao. (13)

Para pacientes com sialorreia refrataria, injecoes de toxina botulinica sdo efetivas e,
geralmente, bem toleradas. No entanto, a toxina pode difundir-se para os musculos
locorregionais, agravando a disfagia. (14,29,61)

Quando o tratamento farmacologico € insuficiente, pode recorrer-se a irradiacao das
glandulas salivares. (18) Um estudo piloto ndo demonstrou diferenca na quantidade de
sialorreia com a utilizacdo de radioterapia vs toxina botulinica tipo A. Concluiram, porém, que

a radioterapia tem maior potencial para reduzir a sialorreia de forma segura pela auséncia de
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efeitos adversos de longa duracdo. Na auséncia de estudos de maior alcance, a opcgédo entre
toxina botulinica ou radioterapia depende da preferéncia do paciente e das competéncias do
profissional. (61)

Intervencodes cirurgicas nao estao recomendadas. (18)

Para pacientes de ELA com disfagia muito acentuada, podera existir a opcao de nao
tratamento. (61)

Abordagens comportamentais como eviccao de alimentos doces e acidos, (15) degluticoes
mais frequentes ou uso de succao oral podem ser Uteis e devem completar o tratamento
médico. (24)

4.2.12. Labilidade Emocional

A labilidade emocional ocorre em pelo menos metade dos pacientes com ELA. (14) Pode
ser socialmente incapacitante, com impacto na qualidade de vida. (62) E importante que o
doente perceba que tal nao se trata de uma perturbacao do humor, embora os antidepressivos
sejam, regularmente, empregues de modo efetivo. (18)

Os agentes mais comumente usados sdo os antidepressivos triciclicos e os ISRS. Como
alternativa, uma combinacao de dose fixa de dextrometorfano/quinidina demonstrou ser eficaz

em melhorar a labilidade emocional e a qualidade de vida. (62,63)
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Tabela 1 - Opgdes Terapéuticas para Tratamento Sintomdtico. As opgOes apresentadas poderdo ser complementadas
com intervengBes ndo farmacoldgicas- ver texto. *Representam a classe dos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo da Serotonina; **Representam a classe dos Antidepressivos Triciclicos. ***Autorizagdo
revogada pelo Infarmed

SINTOMA

OPGOES TERAPEUTICAS

CAIBRAS

Levetiracetam
Mexiletina
Sulfato de quinidina

DEPRESSAO

NV NN

Escitalopram*
Amitriptilina/Mirtazapina**

ANSIEDADE

Benzodiazepinas

DOR

AINEs
Opiodides, de acordo com a escada analgésica da OMS

ESPASTICIDADE

Baclofeno (oral/intratecal)
Tizanidina

Dantroleno
Benzodiazepinas

INSONIA

N N N N N N A N A 2R BN 2

Amitriptilina/mirtazapina**
Zolpidem

FADIGA

Modafinil

SECRECOES
BRONQUICAS

R R 2 N A B2

Humidificacao do ar/{ da ingestao de liquidos
Tosse assistida manualmente

Dispositivos insufladores-exsufladores mecanicos
Dispositivos de aspiracao

Nebulizadores com solucao
salina/broncodilatadores/mucoliticos

LABILIDADE EMOCIONAL

Escitalopram*
Amitriptilina**
Tratamento combinado quinidina/dextrometorfano***

SIALORREIA

N R N AR AN A

Escopolamina (oral/transdérmica)

Amitriptilina

Atropina (sublingual)

Injecoes de toxina botulinica na glandula parétida ou
submandibular
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5. Conclusao

A ELA é uma doenca neurodegenerativa fatal. Em 160 anos de historia registada de ELA,
nao foi, ainda, descoberto nenhum farmaco curativo para a doenca.(8) Em 160 anos de histdria
registada de ELA, (8) o tratamento mantém-se, sobretudo, sintomatico. A base de cuidados
para o tratamento do doente com ELA é, por isso, uma abordagem integrada que conjuga a
terapéutica neuroprotetora, nas suas limitacoes, simultaneamente com o manejo clinico dos
sintomas.

No que ao tratamento sintomatico diz respeito, existem disponiveis, atualmente,
variadas opcoes para a gestdo dos sintomas mais comuns. Porém, os niveis de evidéncia que
suportam estas opcoes sao, geralmente, baixos e estdo muito dependentes da experiéncia
pessoal e da pratica clinica de especialistas na area. Como consequéncia, verifica-se uma
grande variabilidade no tratamento de um mesmo sintoma.

Neste sentido, o foco futuro devera assentar no desenvolvimento de guidelines
suportadas por evidéncia cientifica, na sua disseminacao e na promocao do seu uso universal
no sentido de reduzir as desigualdades na prestacao de cuidados de salde para individuos com
ELA. Pretende-se com isto que, todos os doentes com ELA, portadores de um mesmo sintoma,
sejam tratados igualmente da melhor forma possivel. A promocao de praticas baseadas em
evidéncias permite, simultaneamente, reduzir o potencial nocivo de praticas empiricas, nao
testadas, tornando o cuidado sintomatico mais seguro e universal. (14)

Perpetuando o ja conhecido ideal de multidisciplinariedade, esta é a realidade que
melhor assisténcia fornece aos doentes com ELA. Clinicas especializadas que relunem
profissionais diferenciados das mais diversas areas permitem alcangar um nivel de cuidado de
exceléncia e servir de ponto de referéncia para outros niveis de cuidados. O futuro passara por
aqui.

Relativamente a vertente neuroprotetora do tratamento, a falta de uma patogénese
clara dificultou o desenvolvimento de uma terapia eficaz e dirigida, permanecendo o riluzol
como farmaco Unico até recentemente. Novas descobertas ao nivel etioldgico permitem novas
possibilidades farmacologicas, porém, a abundancia de mecanismos potenciais levou a muitas
tentativas de tratamentos falhadas quando avaliadas em ensaios clinicos. (20)

Conhecer o mecanismo patologico exato, permitira, certamente, desenvolver farmacos
cuja acao seja modificadora da doenca. Enquanto esforcos sdo gastos nesse sentido, varios
farmacos e técnicas no momento empregados noutras patologias, sao avaliadas quanto ao seu
papel na ELA.

Presentemente, varios ensaios clinicos de fases tardias estdao em curso. No sentido de
avaliar a eficacia de drogas como masitinib (NCT03127267), acido tauroursodesoxicolico
(tratamento  add-on)  (NCT03800524), canabindides (NCT03690791), arimoclomol

(NCT03491462), suplementacao em dose ultra-alta com metilcobalamina (50mg, IM,
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2vezes/semana) (NCT03548311), quelacao de ferro (NCT03293069) e transplante de células
estromais mesenquimais autdlogas apos induzidas a secretar fatores neurotroficos (NurOwn®)
(NCT03280056), ensaios clinicos de fase 3 encontram-se em fase de recrutamento ou prévia.
Apesar do longo percurso realizado até a data, ha um infinito por descobrir. Tratar a ELA,
desejavelmente, sera muito mais do que tratar sintomas ou acompanhar a pessoa até ao seu
fim. Descobrir um tratamento modificador ou curativo é, sem duvida, o objetivo mais desejado.
Enquanto tal ndo se concretiza, uma estratégia combinada baseada na melhor evidéncia
cientifica e centrada no paciente é a melhor abordagem terapéutica disponivel para o doente

com Esclerose Lateral Amiotrofica.
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