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RESUMO

Esclerose lateral amiotréfica € a mais comum doenca do neurdnio motor
em adultos. Caracterizada por degeneracdo e morte dos neurdnios motores
localizados no cortex, tronco encefalico e medula espinhal, € uma doenca
inexoravelmente fatal. Estudos epidemiolégicos tem reportado uma frequéncia
de esclerose lateral amiotrofica relativamente uniforme em diversas partes do
mundo. Entretanto, a maioria dos estudos é proveniente da Europa e América
do Norte. O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de esclerose
lateral amiotrofica no Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, assim como,
verificar a relacdo entre a prevaléncia encontrada no municipio de Porto Alegre,
capital do Estado do Rio Grande do Sul, com a prevaléncia do interior do
Estado do Rio Grande do Sul. Foi descrito também caracteristicas clinicas de
81 pacientes com esclerose lateral amiotréfica. Para isso, realizamos uma
busca ativa por casos diagnosticados de esclerose lateral amiotrofica no
Estado do Rio Grande do Sul em hospitais e clinicas especializadas, contato
com neurologistas e neurofisiologistas, e através da associacao regional dos
portadores de esclerose lateral amiotrofica. A prevaléncia de esclerose lateral
amiotréfica no Estado do Rio Grande do Sul, no dia 31 de julho de 2010, foi de
2,2 casos a cada 100.000 pessoas (IC 95% 2,0-2,5), sendo 5,0 casos a cada
100.000 pessoas (IC 95% 3,9-6,2) no municipio de Porto Alegre e 1,8 casos a
cada 100.000 pessoas (IC 95% 1,6-2,1) no interior do Estado. A prevaléncia foi
discretamente maior para os homens, chegando a um pico, em ambos 0s
sexos, na faixa etaria entre 70 e 79 anos. Na descricao clinica, em uma série
de casos de pacientes com esclerose lateral amiotrofica, a média de idade no
inicio dos sintomas e no momento do diagnéstico foram, respectivamente, 54,2
+ 12,3 (variando entre 28,1 a 80,5) e 55,5 + 12,4 (variando entre 29,0 a 80,9)
anos. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi 1,6 + 1,4
anos e o sintoma inicial mais frequentemente reportado pelos pacientes foi
fraqueza muscular progressiva. Nossos achados sao consistentes com estudos
realizados em outras partes do mundo, principalmente os resultados

encontrados para o municipio de Porto Alegre, capital do Estado. Na descricéo



de casos, a média de idade no inicio dos sintomas e no momento do
diagnéstico foi menor que a reportada em outros estudos no mundo, mas,
similar a descrita em estudos brasileiros.

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotréfica, prevaléncia, epidemiologia.



ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis is the most common disease of motor
neurons in adults. Characterized by degeneration and death of motor neurons
in the cortex, brainstem and spinal cord, being invariably fatal. Epidemiological
studies have reported a relatively uniform frequency of amyotrophic lateral
sclerosis in several parts of the world. However, most studies are conducted in
Europe and North America. The purpose of this study was to determine the
prevalence of amyotrophic lateral sclerosis in the State of Rio Grande do Sul,
as well as to verify the relationship between the prevalence found in the city of
Porto Alegre, capital of the State of Rio Grande do Sul, with the prevalence in
the inland of the State of Rio Grande do Sul. Clinical characteristics of 81
patients with amyotrophic lateral sclerosis were described. Therefore, we
conducted an active search for diagnostic cases of amyotrophic lateral sclerosis
in specialized hospitals and clinics in Rio Grande do Sul, by contacting
neurologists and neurophysiologists, and through the regional association of
patients with amyotrophic lateral sclerosis. The prevalence of amyotrophic
lateral sclerosis in Rio Grande do Sul on July 31, 2010 was 2.2 cases per
100,000 people (95% CI 2.0-2.5), with 5.0 cases per 100,000 people (95% CI
3.9-6.2) in Porto Alegre and 1.8 cases per 100,000 people (95% CI 1.6-2.1) in
the inland of the state. The prevalence was higher for men, peaking in the age
group 70-79 years in both genders. In the clinical description of some patients
with amyotrophic lateral sclerosis, the median ages at onset of symptoms and
diagnosis were, respectively, 54.2 + 12.3 (ranging between 28.1 and 80.5) and
55.5 + 12.4 (ranging between 29.0 and 80.9). The average time from onset of
symptoms and diagnosis was 1.6 = 1.4 years, and the initial symptom most
frequently reported by patients was muscle weakness. Our findings are
consistent with studies carried out in other parts of the world, especially those
conducted in the city of Porto Alegre. In the description of cases, the average
age at onset and at diagnosis was lower than that reported in other studies in
the world, but similar to that described in other Brazilian studies.

Key-words: Amyotrophic lateral sclerosis, prevalence, epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Esclerose lateral amiotréfica (ELA), também conhecida como doenca de
Lou Gehrig, foi primeiramente descrita como entidade patolégica por Jean
Martin Charcot em 1869. Caracterizada por rapida e severa degeneracdo dos
neurdnios motores, é a mais comum doenca do neurdnio motor em adultos.*

Clinicamente, a ELA se apresenta com uma variedade de sinais e
sintomas. Fraqueza e atrofia musculares progressivas, disartria, disfagia,
fasciculacbes, caibras e espasticidade sdo os sintomas mais comuns descritos
na literatura.’> O prognéstico dos pacientes acometidos é ruim. Estudos
mostram que a meédia de sobrevivéncia apés o inicio dos sintomas € de 2 a 5
anos.?

O diagnéstico da ELA é dificil devido a falta de marcadores bioldgicos
sensiveis. Atualmente, o diagnostico € baseado em critérios propostos pela
“World Federation of Neurology”. Estes critérios se baseiam em dados do
exame clinico e em exames complementares, permitindo ao examinador
classificar o paciente como tendo diagnéstico definitivo, provavel ou possivel.**

A causa desta doenca ainda permanece desconhecida na maioria dos
casos. Entre 5 e 10% dos individuos acometidos tem casos familiares da
doenca, de origem genética, denominados ELA familiar. Os outros 90 a 95%
dos casos sdo denominados esporadicos e sua etiologia é desconhecida.®’

As caracteristicas patolégicas da ELA sdo degeneracdo e morte dos
neurénios motores localizados no cértex, tronco encefalico e medula espinhal,
afetando, portanto, tanto os neurdnios motores superiores quanto os neurénios
motores inferiores. Entretanto, estudos mais recentes mostram que ha
envolvimento de outras partes do sistema nervoso, e ndo somente o sistema
motor.®®

O manejo dos pacientes com ELA é dificil. Ainda ndo ha cura para esta
doenca. A énfase do tratamento é prolongar a sobrevivéncia e manter a

qualidade de vida e autonomia tanto quanto possivel. Suporte respiratorio



15

através da ventilagdo mecéanica ndo invasiva e suporte nutricional tem se
mostrado importantes abordagens para estes pacientes.*?

Exceto por algumas regifes no oeste do Pacifico, a frequéncia de ELA é
tida como relativamente uniforme no mundo. No entanto, os estudos
epidemiologicos mostram uma prevaléncia variando entre 0,8 e 10,32 casos a
cada 100.000 pessoas.'®*® Acredita-se, que esta variacdo se deva a
metodologia utilizada e a dificuldade de identificacdo dos casos em paises
onde ndo ha um sistema adequado de notificacao.

O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia de esclerose lateral
amiotréfica no Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, separando a capital e o
interior, e estratificando os resultados por faixa etaria e sexo, além de
descrever as principais caracteristicas clinicas de uma série de casos da
regiao.
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2 JUSTIFICATIVA

Esclerose lateral amiotréfica € um desafio para as ciéncias da saude,
principalmente pela tragédia que representa para os individuos afetados, suas
familias, cuidadores e profissionais envolvidos na assisténcia.?

Nas ultimas duas décadas, houve um aumento no numero de estudos
epidemioldgicos envolvendo a ELA. Uma das razdes € o estabelecimento do
“El Escorial criteria”, proposto pela “World Federation of Neurology”, que
facilitou a identificacdo dos casos e motivou 0 aparecimento de registros para
esta doenca em diversos paises.***°

A pesquisa epidemiolégica é fundamental dentro das ciéncias da saude.
Dentre os objetivos da epidemiologia estdo o de descrever a distribuicdo e a
magnitude dos problemas de saude nas populacdes e proporcionar dados
essenciais para o planejamento, execucdo e avaliacdo das acdes de
prevencao, controle e tratamento das doencas.®

Dentre os dados epidemioldgicos, a prevaléncia de uma condi¢éo clinica
ou desfecho € uma das medidas mais frequentemente usadas na pesquisa
epidemiologica e tem papel muito importante no planejamento e administracéo
de servicos e programas de saude. Atraves da prevaléncia, podem ser obtidos
dados sobre a frequéncia e a distribuicdo de determinadas condicdes clinicas.*’

Estudos epidemioldgicos tém reportado uma frequéncia de ELA similar
em diversas partes do mundo. Entretanto, a maior parte destes estudos é
proveniente da América do Norte e Europa, tornando importante e fundamental
a busca por informacdes oriundas de outras localidades do mundo, e, com isso,
melhor compreender a distribuicdo e os possiveis fatores determinantes desta
doenca.

No Brasil, at¢ o momento, ndo encontramos nenhum estudo sobre a
prevaléncia de ELA em uma grande populacdo. Conhecer a prevaléncia de
ELA em uma populacdo é importante, sendo fundamental para formular acdes
de saude, as quais beneficiam diretamente os pacientes e demais envolvidos

no cuidado destes individuos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

3.1.1 Defini¢édo e diagndstico

Esclerose lateral amiotrofica (ELA) é a doenca do neurdnio motor mais
comum em adultos. Também conhecida como doenca de Lou Gehrig, foi
primeiramente descrita como entidade patolégica por Jean Martin Charcot em
1869. Entretanto, antes de Charcot, Bell (1824), Aran (1850), Duchenne (1851)
e Cruveilher fizeram importantes observagbes que contribuiram para o
entendimento desta doenca.*

ELA € uma doenca neurologica fatal, caracterizada por degeneracdo dos
neurdnios motores no cértex, tronco encefalico e medula espinhal.? Entretanto,
embora reconhecida e caracterizada primeiramente por alteracdes no sistema
motor, a ELA é atualmente melhor conceituada como um disturbio
multissistémico no qual o sistema motor € tipicamente o primeiro e 0 mais
drasticamente afetado.’

O termo “esclerose lateral” refere-se ao endurecimento na coluna lateral
da medula espinhal que ocorre devido a gliose que segue a degeneracdo do
trato corticoespinhal (1° neurénio). Por sua vez, o termo “amiotrofica” refere-se
a atrofia muscular que ocorre devido a perda dos neurdnios motores dos
nucleos bulbares e corno anterior da medula (2° neurénio).*®

O curso progressivo e fatal da ELA enfatiza a importancia de um correto e
rapido diagndéstico. Entretanto, este diagnostico pode ser dificil de ser obtido
frente aos diversos sinais e sintomas e outras possibilidades diagnésticas.*® O
padrdo clinico atual para o diagndstico de ELA é baseado em critérios
propostos pelo “World Federation of Neurology Research Group on Motor

Neuron Diseases”, em 1994 e revisados em 1998.>* Originalmente, estes
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critérios foram formulados para facilitar e padronizar o diagndéstico no contexto
da pesquisa, especialmente em estudos clinicos.”

O *“revised El Escorial/Airlie House criteria” divide o corpo em quatro
regides: o tronco cerebral (bulbar) e as regides da medula espinhal cervical,
toracica e lombossacra. Estes critérios ainda classificam o paciente em quatro
niveis de probabilidade diagnéstica: ELA clinicamente definida, clinicamente
provavel, clinicamente provavel com suporte laboratorial e clinicamente

possivel.

O diagnoéstico de ELA requer *:

(A) a presenca de:
* (A:1) evidéncia de degeneracdo do neurdnio motor inferior (NMI)
atraves de exame clinico, eletrofisiolégico ou neuropatolégico,
* (A: 2) evidéncia de degeneracdo do neurbnio motor superior (NMS)
através de exame clinico, e
* (A: 3) expanséo progressiva dos sintomas e sinais dentro de uma
regido ou por outras regides, determinada pela histéria ou exame,
junto com:
(B) e auséncia de:
* (B: 1) evidéncia eletrofisiologica e patolégica de outras doencas que
expliqguem os sinais de degeneracdo do NMI e/ou NMS, e
* (B: 2) evidéncia de neuroimagem de outras doencgas que expliquem a

observacéo clinica e sinais eletrofisioldgicos.

A partir destes critérios, pode-se classificar o paciente como tendo

esclerose lateral amiotrofica:

» Clinicamente definida: quando ha somente evidéncia clinica de
disfungdo nos NMS e NMI na regido bulbar e no minimo em duas
regides espinhais, ou a presenca de sinais no NMS e NMI em trés

regides da medula espinhal.
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* Clinicamente provavel: quando ha somente evidéncia clinica de
disfuncdo nos NMS e NMI no minimo em duas regiées com alguns
sinais bulbares.

* Clinicamente provavel com suporte laboratorial: quando ha sinais
clinicos de disfuncédo nos NMS e NMI somente em uma regido, ou
quando ha somente sinais clinicos de disfungdo no NMS e sinais
de disfungcdo no NMI definidos por um exame eletrofisiolégico
presentes em no minimo duas regides com adequada aplicacéo de
exames de imagem e laboratoriais para excluir outras doencas.

* Clinicamente possivel: quando ha sinais clinicos de disfuncdo nos
NMS e NMI sdo encontrados em somente uma regido ou sinais de
disfuncdo no NMS séo encontrados sozinhos em duas ou mais
regides.

» Clinicamente suspeito: quando ha suspeita, mas o diagnostico nao

pode ser dado com certeza segundo 0s critérios propostos.

3.1.2 Quadro clinico

As caracteristicas clinicas da ELA sado indicativas de degeneragdo e
morte dos neurdnios em todos os niveis do sistema motor, tanto dos neurénios
motores superiores quanto dos neurénios motores inferiores. Sinais e sintomas
fisicos desta doenca envolvem, portanto, achados de degeneracdo em ambos
0s neurdnios motores. As caracteristicas clinicas podem ser consideradas
segundo o nivel ou regido neuroldgica, e o local de inicio dos sintomas em
bulbar ou espinhal.?

Caibras e fasciculagcfes sao as manifestacdes iniciais mais comuns em
pacientes com ELA. Fraqueza e atrofia musculares progressivas sao sintomas
comuns. Comumente, ndo ha alteracdes sensitivas e disfuncdo vesical
associadas. Geralmente, a fraqueza muscular inicial € unilateral, distal e em um

tinico segmento.’
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Aproximadamente dois tercos dos pacientes com ELA tém a forma
espinhal da doenca, ou seja, os sinais e sintomas se devem a degeneragéo
dos neurdnios motores superiores e inferiores, responsaveis pela motricidade
dos membros superiores, tronco e membros inferiores. Comumente, estes
individuos se apresentam inicialmente com sintomas de fragueza muscular
focal no local onde tiveram inicio os sintomas, seja nos membros superiores ou
membros inferiores, distalmente ou proximalmente. Os pacientes podem
também relatar fasciculacées ou caibras precedendo o inicio da fraqueza.'®

A fraqueza focal que ocorre na ELA é tipicamente de inicio insidioso,
assimétrica, e 0s outros membros sdo acometidos mais tarde. Com a
progressao da doenca, a maioria dos pacientes desenvolvem também sintomas
bulbares e respiratérios. Ocasionalmente, pode ocorrer a presenca de sintomas
que incluem disfuncdo vesical, sintomas sensitivos, sintomas cognitivos e
envolvimento de outros sistemas.*®

Cerca de um terco dos pacientes com ELA apresentam, primeiramente,
comprometimento bulbar.?! Disartria e disfagia sdo os sintomas bulbares mais
comuns em individuos com esta doenca. Um recente estudo mostrou, naqueles
que apresentaram sintomas bulbares, a presenca de disartria em 93% e
disfagia em 86% dos pacientes com ELA.*? Outros sintomas de
comprometimento bulbar séo disfonia, fraqueza ou atrofia dos musculos faciais,
do palato e da lingua, fascicula¢des na lingua e reflexo mandibular anormal.®#2

Os sintomas bulbares ocorrem pelo envolvimento do neurdénio motor
superior, do neurbnio motor inferior, ou de ambos. Envolvimento do neurdnio
motor superior, também denominado paralisia pseudobulbar, é caracterizado
por espasticidade dos musculos inervados pelos neurbnios motores que tém
origem no tronco cerebral, labilidade emocional e reflexo mandibular anormal.
Envolvimento do neurdnio motor inferior esta associado a fraqueza, atrofia
muscular e fasciculacdes.??®

Em alguns casos, individuos com ELA apresentam primeiramente
comprometimento respiratério sem sintomas espinhais ou bulbares.** Estes
pacientes podem apresentar sintomas de faléncia respiratoria ou hipoventilagdo

noturna, tais como: dispneia, ortopneia, distlrbios do sono, dor de cabeca pela
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manhd, sonoléncia didria excessiva, anorexia, diminuicdo da concentracdo e
mudancas no humor.?

Disturbios que afetam o neurdnio motor sdo tradicionalmente classificados
em quatro subtipos principais: degeneracdo combinada dos neurénios motores
superiores e inferiores (ELA), degeneracdo predominante do neurbnio motor
superior (esclerose lateral priméria), degeneracdo predominante do neurdnio
motor inferior bulbar (paralisia bulbar progressiva) e degeneracdo
predominante do neurdnio motor inferior espinhal (atrofia muscular
progressiva).”® A ELA é o mais comum deles, sendo 0s outros subtipos
comumente chamados de sindromes variantes da ELA.*

A atrofia muscular progressiva contribui para 5-10% dos pacientes com
doenca do neurdnio motor. A relacédo entre a atrofia muscular progressiva e a
ELA tem sido amplamente debatida. Mais de 50% dos individuos que
apresentam atrofia muscular progressiva a desenvolvem ao longo do tempo.®

Charcot e Heinrich Erb foram os primeiros a descrever caracteristicas
clinicas e patologicas de um distarbio com degeneracdo somente do neurdnio
motor superior que foi denominado esclerose lateral priméria. Passado mais de
100 anos ainda se debate se a esclerose lateral primaria e a ELA sao ou ndo
distarbios distintos, ou manifestacbes de uma mesma doenca. Estudos
recentes sugerem que a esclerose lateral primaria pura pode ser definida
clinicamente se houver sinais clinicos somente de degeneracédo dos neurbnios
motores superiores apés 3 a 4 anos do inicio dos sintomas.?”°

Embora a degeneracdo que ocorre na ELA envolva predominantemente o
sistema motor, sintomas cognitivos e comportamentais tém sido descritos ao
longo do tempo.* Muitos estudos tém mostrado déficits cognitivos em 30-50%
dos pacientes com ELA.** O declinio cognitivo nos individuos com ELA é
caracterizado por mudanca de personalidade, irritabilidade, obsesséo,
discernimento deficiente e déficits nas funcdes executivas do lobo frontal. Estas
caracteristicas sao consistentes com mudancas que ocorrem na deméncia
frontotemporal, doenca que esta presente em aproximadamente 5% dos
individuos com ELA e é evidenciado por estudos clinicos, radioldgicos e

neuropatolégicos.>3*
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Ainda que a progressao da doenca possa variar, a ELA é invariavelmente
fatal, com morte geralmente ocorrendo dentro de 2 a 5 anos.® Cerca de 50%
dos pacientes morrem dentro de 3 anos apés o inicio dos sintomas.?
Entretanto, nos ultimos anos, um aumento na sobrevivéncia dos pacientes
diagnosticados tem sido descrita, principalmente devido aos cuidados
paliativos.?

3.1.3 Etiologia e fatores de risco

A causa exata da seletiva degeneracao dos neurbnios motores que ocorre
na ELA permanece desconhecida. Entre 5 e 10% dos casos desta doenca tém
origem familiar com um padrao de heranga autossomico dominante. Contudo,
nenhum componente genético é evidente em 90 a 95% dos individuos
acometidos.®*

As causas genéticas da ELA estdo sendo cada vez mais examinadas em
detalhes com a ajuda dos recentes avancos da tecnologia genética.® Varios
genes tém sido identificados nos casos familiares da doenca. Cerca de 20 a
25% de todos os casos familiares resultam de uma mutacdo no gene que
codifica a enzima superoxide dismutase (SOD1).** A mutacdo da SOD1
adquire propriedades que sdo seletivamente téxicas aos neurdnios motores,
causando diversos e inesperados efeitos na estrutura, atividade e estado
natural destes.®>3

Diversas pesquisas tém sido realizadas buscando encontrar associacdes
entre fatores de risco ambientais e ELA. Entretanto, recentes revisdes sobre o
papel destes fatores de risco tém concluido que ndo existem associactes
consistentes entre um Unico fator de risco e o desenvolvimento desta doenca.’

A atividade fisica rigorosa tem sido sugerida como um fator de risco para
o desenvolvimento de ELA. A ideia de que a atividade fisica pode estar
relacionada com a ELA ndo é nova. Relatos desta doenca em atletas

profissionais como Lou Gehrig, Matt Hazeltine e Ezzard Charles, contribuiram
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para o conceito de que atividade fisica rigorosa poderia ser um fator de risco.*
Estudos mais recentes utilizando andlise estatistica mostram que n&o existe
associacao forte entre atividade fisica e o risco de desenvolvimento de ELA.
Entretanto, alguns resultados obtidos no estudo de populagdes com esta
doenca sugerem que um alto nivel de atividade fisica nos momentos de lazer
no periodo pré-morbidade acelera o inicio da doenca.*

Estudos abrangentes, principalmente de caso-controle, tém sugerido
associacbes entre dieta e ELA, incluindo diminuicdo do risco de
desenvolvimento da doenca com a ingestdo de fibras, magnésio, licopeno e
vitamina E, e aumento no risco com a ingestdo de gordura e glutamato.
Contudo, as evidéncias ainda ndo sdo consistentes.***°

Pesquisadores tém também verificado a associacdo entre ELA e historia
de traumas fisicos, tais como: fraturas esqueléticas, choques elétricos e
cirurgias.** Observacées clinicas e estudos de caso-controle tém sugerido que
trauma fisico pode estar associado com o aumento no risco de
desenvolvimento de ELA.** Entretanto, recentes revisdes tém mostrado que as
evidéncias disponiveis nos estudos acerca da associacao entre ELA e traumas
fisicos ndo sdo conclusivas e mais estudos devem ser feitos.****

Dentre os fatores de risco ambientais, o fumo é provavelmente o que esta
mais associado com o risco de desenvolvimento de ELA.* Estudos recentes
mostram um aumento no risco de ELA em individuos que fumam em relacao

aos que ndo fumam.**’

3.1.4 Patogenia

O aspecto patologico mais evidente desta doenca é a leséo progressiva e
morte celular dos neurénios motores inferiores na medula espinhal e tronco
encefalico, e dos neurénios motores superiores no cértex motor.*®

O processo degenerativo que ocorre na ELA é complexo e multifatorial.*®

Hipoteses atuais acerca da patologia subjacente desta doenca indicam que ha
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uma complexa interagdo entre varios mecanismos incluindo fatores genéticos,
dano oxidativo, acumulo de agregados intracelulares, disfuncdo mitocondrial,

defeitos no transporte axonal, patologia de células da glia e excitotoxidade.*

3.1.5 Tratamento

O tratamento da ELA tem mudado, consideravelmente, nas ultimas duas
décadas, tendo como énfase o cuidado multidisciplinar. O tratamento de
pessoas com ELA é complexo para ambos, pacientes e profissionais da saude,
pois requer o manejo dos diversos problemas de saude decorrentes da doenca,
severas incapacidades, e assuntos psicossociais. Consequentemente, 0
conhecimento especializado que provém de uma abordagem multidisciplinar é
preferivel.*°

Embora esta condicdo seja considerada incuravel, muitos dos sintomas
que surgem durante o curso da doencga podem ser tratados e todo esforco deve
ser feito para prover qualidade de vida e ajudar na manutencao da autonomia
do paciente pelo maior tempo possivel. Suporte nutricional e respiratério, bem
como cuidados avancados no fim da vida, sdo assuntos importantes e devem
ser discutidos com os pacientes e cuidadores o mais cedo possivel.

Nos ultimos anos, o significante progresso acerca do conhecimento dos
mecanismos celulares da degeneragao do neurdonio motor na ELA nao tem sido
acompanhado pelo desenvolvimento de estratégias terapéuticas para prevenir
a progressao da doenca. As multiplas potenciais causas e a relativa raridade
desta doenca s&o dois importantes fatores que tornam dificeis o
desenvolvimento e a avaliacéo de estudos clinicos.>

Riluzole, um agente antiglutamato, permanece sendo o0 Unico tratamento
farmacolégico com alguma eficacia demonstrada em ensaios clinicos
controlados para pacientes com ELA.”**? A utilizacdo de 100mg de riluzole

todos os dias prolonga, provavelmente, por aproximadamente dois meses a
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sobrevivéncia de pacientes com ELA, quando iniciado de maneira precoce e,
em especial, nos casos de inicio bulbar.*

Pessoas com ELA apresentam sintomas que estdo diretamente
relacionados com o processo da doencga, tais como fraqueza, fasciculagdes,
caibras, espasticidade, dificuldade na comunicacao, dispneia, hipoventilagéo
cronica, sialorréia excessiva, disfagia, labilidade emocional e sintomas que
estdo indiretamente relacionados, tais como: depressao, ansiedade, insonia,
fadiga, constipacdo, dor e desconforto. Estes sintomas devem ser tratados
quando prejudicam a qualidade de vida, usando medidas farmacoldgicas,
abordagens ndo farmacolégicas, ou uma combinacdo de ambas.*?

Dentre os tratamentos multidisciplinares, estudos recentes tém
demonstrado a importancia do suporte nutricional e respiratorio na manutencéo
da qualidade de vida e aumento da sobrevivéncia em pacientes com ELA.

Insuficiéncia respiratéria € uma evolucdo natural em pacientes com ELA e
ocorre devido a fraqueza dos musculos respiratorios. E a principal causa de
morte dos individuos com esta doenca e o0 manejo dos sintomas €
determinante para uma melhor qualidade de vida e maior sobrevivéncia.*

O tratamento do prejuizo respiratério € um dos pontos chave no manejo
da ELA. O resultado da diminuicdo na capacidade respiratoria relacionada a
fragueza dos musculos respiratérios resulta em dificuldades na tosse,
mecanismo fundamental para a higiene brénquica, favorece a infeccéo no trato
respiratério e comumente resulta em morte.>”

Hipoventilacdo noturna é comumente o primeiro sinal de disfuncao
respiratoria. Outros sinais e sintomas incluem excessiva sonoléncia diaria, dor
de cabeca pela manhda, dificuldades de concentracdo, fadiga, dispneia,
taquipneia, uso de musculatura acessoria, movimento abdominal paradoxal e
diminuic&o do movimento do térax.**>°

Avaliacdo da funcédo pulmonar é uma etapa obrigatédria a cada trés meses.
No exame clinico podem ser evidenciados sinais de disfuncao diafragmatica e
hipoventilacdo. Fragueza do mdusculo diafragma resulta em dispneia e
respiragdo paradoxal. Hipoventilagdo deve ser uma suspeita na presenca de
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dor de cabeca pela manhd, sonoléncia diaria e perda de concentracdo
relacionada & hipercapnia.>*’

Avaliacbes laboratoriais sdo necessarias para mensurar a funcao
respiratOria através de espirometria e analise dos gases sanguineos, a forca
dos musculos inspiratérios e expiratorios, através da manovacuometria, e a
gualidade do sono que pode ser avaliada por oximetria noturna e
polissonografia.>®

O manejo da insuficiéncia respiratoria em pacientes com ELA inclui
suporte ventilatério, o qual pode ser invasivo ou ndo invasivo e abordagens
farmacoldgicas. Assisténcia respiratoria € comumente proporcionada por uso
de ventilagdo mecanica ndo invasiva, através de um dispositivo de BiPAP.>*° O
BiPAP (bilevel positive airway pressure) € uma modalidade de ventilacdo
mecanica ndo invasiva com dois niveis de pressdo positiva que tem por
objetivo manter a ventilagido e melhorar o conforto do paciente.’®>°

O melhor momento para iniciar a ventilagdo mecéanica néo invasiva em
pacientes com ELA n&do € um consenso entre 0s pesquisadores e profissionais.
MensuragOes da capacidade vital forcada (CVF) ou capacidade vital (CV) sao
as principais medidas disponiveis para detectar o declinio da funcgéo
respiratéria." Comumente uma diminuicdo na capacidade vital em 50% esta
associada a sintomas respiratérios.”® Entretanto, muitos pacientes podem
desenvolver sintomas respiratérios, quando a capacidade vital forcada esta
acima de 70% do valor predito.*® Critérios recentes propostos em favor da
ventilagdo mecanica néo invasiva incluem PaCO2 > 45 mmHg ou HCO3 > 30
mmol/L, capacidade vital forcada < 50% e Sa0O2 < 90% por mais que 5 minutos
de registro.>®

O estado nutricional e o peso corporal sdo importantes preditores de
sobrevivéncia na ELA.** Comprometimento da nutricdo levando a perda de
peso é um problema comum e significativo na populacdo de pacientes com
ELA. O beneficio de uma precoce terapia nutricional pode influenciar
profundamente o curso da doenca, qualidade de vida e sobrevivéncia.®?

A causa do prejuizo nutricional, levando a perda de peso, € multifatorial e

inclui disfagia, fraqueza das extremidades, dificuldades na mastigacdo e a
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possibilidade de um estado de hipermetabolismo resultado do aumento da
energia gasta.’®*® E obrigatério observar o estado nutricional em intervalos
regulares, focando no peso corporal, duracéo e saciedade das refeicdes, bem
como avaliacéo da dieta checando a ingest&o calérica.>

Intervencbes para manter um adequado estado nutricional podem incluir
alteracdo da consisténcia dos alimentos, alimentagdo assistida e suplementos
nutricionais de alta caloria.®? Entretanto, mesmo o uso de equipamentos
adaptados, estratégias e alteracdo na consisténcia da comida e liquidos, ma
nutricdo e desidratagdo podem prevalecer. Para isso, um tubo de alimentag&o
pode providenciar um meio alternativo, suplementar ou completo de nutri¢céo,
hidratacdo e medicacao.®

O uso de um meio alternativo de nutricdo € geralmente indicado quando o
paciente tem episoddios frequentes de aspiracdo, envolvimento bulbar
significante, ou mais que 10% de perda do peso corporal normal antes do
diagnéstico.®* Ha trés opcées disponiveis para alimentacéo entérica incluindo
gastrostomia endoscoépica percutanea, gastrostomia radiologica percutanea ou
gastrostomia inserida radiologicamente e alimentac&o por tubo nasogastrico. A
gastrostomia endoscOpica percutdanea € o procedimento padrdo para
alimentacao enteral, embora o procedimento envolva sedacéo e, portanto tem
implicacdes em pacientes com fraqueza respiratéria.™®*

O momento certo para a colocagcdo do tubo de gastrostomia varia muito
entre os profissionais envolvidos no tratamento. A academia americana de
neurologia recomenda que o procedimento deva ser realizado antes que a
capacidade vital do paciente caia abaixo de 50%. Este momento é para evitar o
risco de comprometimento respiratério durante o procedimento.®*® Ha
evidéncias que a colocagdo de gastrostomia prolonga a sobrevivéncia,
aumenta o indice de massa corporal e diminui a perda de peso.*

O exercicio é amplamente promovido para a populacdo em geral devido a
seus beneficios. Entretanto, a recomendacéo de exercicios para pacientes com
distirbios neuromusculares ainda é discutida. Mais especificamente, a
indicacdo de exercicios terapéuticos em pacientes com ELA e seus potenciais

beneficios e efeitos adversos tém sido um assunto de grande interesse para os
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profissionais que atendem pacientes com esta doenca. Poucos estudos em
humanos e animais do efeito do exercicio na ELA existem. Grande parte se
deve as particularidades desta doenca, tais como relativa raridade e
progressao rapida dos sintomas.®®

Duas revisfes sistematicas envolvendo o efeito do exercicio terapéutico
em pacientes com ELA sugerem que exercicio moderado ndo esta associado
com efeitos adversos e programas adaptados podem ser realizados com

seguranca para estes pacientes.®”%®

3.2 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS DA OCORRENCIA DE ESCLEROSE
LATERAL AMIOTROFICA

Prevaléncia € uma medida de frequéncia utilizada em epidemiologia para
identificar um grupo de pessoas que apresentam uma determinada condicdo
clinica ou desfecho em um determinado tempo.®® Descreve a forca com que
subsistem as doencas em uma populac&o.*®

Estimar a prevaléncia de uma doenca é importante no planejamento e
administracdo de acdes e servicos de salde.!” O estudo transversal é o
delineamento mais comum utilizado na pesquisa epidemioldgica para identificar
a prevaléncia.”®

A partir do estabelecimento do “El Escorial” diversos estudos tém sido
realizados sobre a ocorréncia de ELA, incluindo estudos sobre prevaléncia. A

tabela 1 apresenta estudos epidemiologicos acerca da ocorréncia de ELA.



Tabela 1. Estudos epidemiolégicos acerca da ocorréncia de
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esclerose lateral

amiotrofica.
AREA GEOGRAFICA PERIODO DO PREVALENCIA INCIDENCIA REFERENCIA
ESTUDO
King, Pierce e 1990-1995 1,8/100.000 71
Snohomish, Oeste
do Estado de
Washington, E.U.A.
Irlanda 1995-1997 4,7/100.000 2,1/100.000 72
Olmsted, 1925-1998 1,7/100.000 73
Minnesota, E.U.A.
Modena, Italia 1990-1999 4,02/100.000 2,16/100.000 12
Holanda 2006-2009 10,32/100.000 2,77/100.000 13
Piemonte e Valle 1995-2004 7,89/100.000 2,9/100.000 74
d’Aosta, Itdlia
Puglia, Italia 1998-1999 1,6/100.000 75
Hong Kong, China  1997-2002 3,04/100.000 0,60/100.000 76
Escécia 1989-1998 2,4/100.000 77
Jefferson, 1998-2002 3,9/100.000 78
Missouri, E.U.A.
Lombardy, Italia 1998-2002 2,09/100.000 79
Irlanda 1995-2004 2,0/100.000 80
Sudeste da 2002-2006 4,91/100.000 1,06/100.000 81
Inglaterra
Reggio Emilia, Italia 1996-2005 1,0/100.000 82
Uruguai 2002-2003 1,9/100.000 1,37/100.000 83
Padova, Italia 1992-2005 1,31/100.000 84
(1992-1994)
e
1,92/100.000
(2004-2005)
Suécia 1991-2005 2,32/100.000 85
(1991-1993)
2,98/100.000
(2003-2005)
Limousin, Franga 1997-2007 2,5/100.000 86
Canterbury, Nova 1985-2006 3,3/100.000 87
Zelandia
Nova Scotia, 2003-2004 2,13/100.000 88
Canada
Ontario, Canada 1978-1982 4,9/100.000 1,63/100.000 89
Isfahan, Ira 2002-2006 1,57/100.000 0,42/100.000 90
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Estudar a ocorréncia de esclerose lateral amiotréfica no Estado do Rio

Grande do Sul e suas principais caracteristicas.

4.2 ESPECIFICOS

a) Determinar a prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica na
populacdo do Estado do Rio Grande do Sul e separadamente no
Municipio de Porto Alegre e no Interior do Estado.

b) Apresentar a prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica por faixa
etaria e por sexo.

c) Descrever as principais caracteristicas de pacientes com esclerose

lateral amiotréfica do Estado do Rio Grande do Sul.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Esta pesquisa compreende um estudo transversal (estudo de prevaléncia)

e uma descricao de série de casos.

5.2 POPULACAO EM ESTUDO

5.2.1 Descrigéo do Estado do Rio Grande do Sul

O Rio Grande do Sul esta localizado no extremo sul do Brasil,
apresentando uma populagéo de 10.693.929 habitantes®, aproximadamente
6% do total da populacdo brasileira, e uma &rea de 281.748,5 Km? que
corresponde a cerca de 3% do territorio brasileiro. A densidade demografica do
Rio Grande do Sul no ano de 2010 foi de 38 hab/km?, entretanto, a distribuicdo
dentro do territorio gaucho ndo é uniforme, sendo o eixo entre Porto Alegre e
Caxias do Sul a &rea mais densamente povoada, concentrando grande nimero
de municipios e formando a maior area de continuidade urbana do Estado.®

A populacdo gaucha € oriunda de muitas racas, com uma cultura de
trabalho e firme adeséo a valores elevados. Atualmente, o Rio Grande do Sul
ocupa o terceiro lugar no indice de Desenvolvimento Humano (IDH) entre os

Estados do pais.”
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5.2.2 Populagao alvo

Populacdo do Estado do Rio Grande do Sul. Foi considerada para o
estudo de prevaléncia a populagdo do Estado definida pelo IBGE no ano de
2010.

5.2.3 Critérios de definicdo de caso

Foi realizada uma busca ativa por casos de esclerose lateral amiotréfica
diagnosticados no Estado do Rio Grande do Sul. Foram incluidos no estudo
aqueles que estavam vivos e com diagnostico da doenca, segundo os critérios
do El Escorial criteria, em 31 de julho de 2010.

5.2.4 Pacientes da descricdo de série de casos

Foram incluidos na descricdo de série de casos, 0s pacientes
acompanhados no ambulatorio de doencas neuromusculares do Hospital S&o
Lucas da PUCRS e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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5.3 COLETA DE DADOS

5.3.1 Rotina de coleta

Foi realizada uma busca por dados em clinicas e hospitais
especializados, associacbes e profissionais envolvidos no atendimento aos
pacientes com esclerose lateral amiotréfica, buscando registros desde o ano de
2000 até 31 de julho de 2010. Para isso as seguintes fontes foram contatadas e

participaram da pesquisa:

a) Associacao regional dos portadores de esclerose lateral amiotrofica.

b) Neurologistas do Estado do Rio Grande do Sul identificados a partir da
Sociedade de Neurologia e Neurocirurgia do Rio Grande do Sul.

c) Ambulatérios de doencas neuromusculares envolvidos no atendimento
de pacientes com esclerose lateral amiotréfica.

d) Clinicas especializadas no atendimento de pacientes com esclerose

lateral amiotréfica.

Antes de coletar os dados, foram realizadas reunibes com todos os
responsaveis pelos ambulatérios, clinicas, associacao regional dos portadores
de esclerose lateral amiotrofica e sociedade de neurologia e neurocirurgia do
Rio Grande do Sul. Nestas reunifes foram explicados os objetivos da pesquisa
e como cada centro poderia ajudar na identificacdo dos casos. Apds a
confirmacéo da participacdo no estudo, todos os responsaveis assinaram um
termo de concordancia (Apéndice B). Todos os locais participantes do estudo
foram visitados periodicamente na busca por dados e os critérios para definicao
de casos foram revisados.

A associacdo regional dos portadores de esclerose lateral amiotrofica
(ARELA) é uma entidade sem fins lucrativos que mantem contato com

profissionais e centros envolvidos no atendimento de pacientes com esclerose
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lateral amiotrofica, além de congregar, integrar, assistir, orientar, informar e
apoiar os portadores de ELA. Os dados da ARELA foram coletados respeitando
a privacidade dos associados e os pacientes identificados tiveram seus dados
cruzados com os outros métodos de busca e/ou contato com seus médicos
para averiguar se preenchiam os critérios diagnosticos.

Para os neurologistas do Estado do Rio Grande do Sul foram enviadas
cartas ja seladas (facilitando o retorno das mesmas) com fichas de prevaléncia
por meio da Sociedade de Neurologia e Neurocirurgia do Rio Grande do Sul.
Também, foram visitados periodicamente os ambulatérios de doencgas
neuromusculares envolvidos no atendimento de pacientes com ELA existentes
no Estado, todos localizados na Capital.

Os dados de todas as fontes pesquisadas foram entdo cruzados para

evitar duplicidade de informacdes.

5.3.2 Descricao dos métodos de mensuracéo

Os dados foram coletados através de fichas de prevaléncia (Apéndice C),
fichas para médicos (Apéndice D), fichas para registro de dados do exame
neurofisiolégico (Apéndice E) e fichas para a série de casos (Apéndice F). Foi
preenchida uma ficha de prevaléncia para todos os pacientes diagnosticados
com ELA. A ficha para os médicos, registro de dados do exame
neurofisiolégico e série de casos, foram enviadas, respectivamente, para os
neurologistas e neurocirurgides do Estado do Rio Grande do Sul, para os
servicos de neurofisiologia clinica e para os ambulatérios de doencgas
neuromusculares. Os dados coletados nas fichas foram entdo armazenados

em banco de dados desenvolvido no programa Acess®.
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5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados no estudo foram armazenados em um banco de
dados especifico, criado para a pesquisa, utilizando o programa Access® para
Windows®, versdo 2010. Posteriormente, os dados goram transferidos para
planilha eletrénica, utilizando o programa Excel® para Windows®, versdo 2010,
onde foi realizada uma conferéncia minuciosa de todas as informacdes. As
andlises foram realizadas no programa SPSS® para Windows®, versdo 17.
Trata-se de um estudo descritivo, onde foi calculada a prevaléncia da doenca
no Estado do Rio Grande do Sul, e separadamente em Porto Alegre e no
interior. As descricoes foram realizadas por medidas de frequéncia, com os

respectivos intervalos de confianga (95%), médias e desvios-padrao.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité Cientifico do Programa de Pds-
Graduacdo em Medicina e Ciéncias da Saude da PUCRS e pelo Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS sob nimero CEP 11/05452. Todos os principios
éticos foram respeitados. Um termo de concordéancia para fornecimento dos

dados foi encaminhado para todos os participantes do estudo.
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6 RESULTADOS

Um total de 239 individuos residentes no Estado do Rio Grande do Sul
gue estavam vivos em 31 de julho de 2010 e que apresentavam diagndstico de
ELA definida, provavel ou possivel, segundo os critérios do “El Escorial” foram
identificados. Destes individuos, 55,8% eram do sexo masculino e 44,2% do
sexo feminino. A média de idade dos individuos no momento da prevaléncia foi
de 60,1 + 12,9 anos.

6.1 PREVALENCIA DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA NO ESTADO
DO RIO GRANDE DO SUL

No Estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia encontrada foi de 2,2
casos a cada 100.000 habitantes (IC 95% 2,0-2,5), sendo 2,7 casos a cada
100.000 homens (IC 95% 2,2-3,1) e 1,8 casos a cada 100.000 mulheres (IC
95% 1,5-2,2).

A tabela 1 apresenta a prevaléncia de ELA total e por sexo no Estado do
Rio Grande do Sul, e, separadamente, no municipio de Porto Alegre e no

interior do Estado, assim como, a relacdo homem /mulher (H:M).
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Tabela 2. Prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica total e por sexo no Estado do Rio Grande do Sul, no municipio de Porto Alegre e

no interior do Estado.

MULHERES

Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia

IC
95%

LOCAL .
Populacdo

Porto Alegre 653.787

Interior 4.551.270

Rio Grande do Sul  5.205.057

3,465 1,08
1,1-1,7 1,64
15-2,2 1,50

1.409.351 70
9.284.578 169
10.693.929 239

3,9-6,2
1,6-2,1
2,0-2,5
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Quando comparados os resultados por faixa etaria e sexo, com excecao
da faixa etéria de 80 anos ou mais, a prevaléncia foi maior para os homens do
que para as mulheres (Figura 1). A prevaléncia aumentou com a idade a partir
dos 30 anos, atingindo um pico na faixa etaria entre 70 e 79 anos
(20,7/100.000), tanto no sexo masculino quanto no feminino, seguido de um

declinio.
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—+—Total 0,0 0,0 0,9 27 4,9 6,7 10,7 5,0

Faixa etdria (anos)

Figura 1. Prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica no Estado do Rio Grande do Sul,
Brasil, por faixa etaria e sexo.
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6.2 PREVALENCIA DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA NO
MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE E INTERIOR DO ESTADO DO RIO
GRANDE DO SUL

Dos 239 individuos diagnosticados, 70 residiam no municipio de Porto
Alegre, capital do Estado do Rio Grande do Sul. Considerando a populacéo e
0s casos diagnosticados que residem neste municipio, e separando-os dos
casos residentes no interior do Estado, temos uma prevaléncia de 5,0 casos a
cada 100.000 pessoas (IC 95% 3,9-6,2) em Porto Alegre e 1,8 casos a cada
100.000 pessoas (IC 95% 1,6-2,1) no interior do Estado (Tabela 2).

As figuras 2 e 3 apresentam os resultados separadamente por faixa etaria
e sexo no municipio de Porto Alegre e no interior do Estado do Rio Grande do

Sul, respectivamente.

350 -

30,0 - f\
25,0 / :
- /

A
AN

Prevaléncia (por 100000 habitantes)

5.0 -

00 T e T 2099 | 30-39 | 4049 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80ou-~
—¢—Homens | 0,0 0,0 2,9 46 17,0 | 109 | 250 | 199
—m—Mulheres| 0,0 0,0 0,9 5,7 7.1 9,1 33,7 8.1
—#—Total 0,0 0,0 1,9 5,2 11,4 9,9 305 | 115

Faixa etdria (anos)

Figura 2. Prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica no municipio de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, Brasil, por faixa etaria e sexo.
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Figura 3. Prevaléncia de esclerose lateral amiotrofica no interior do Estado do Rio
Grande do Sul, Brasil, por faixa etaria e sexo.
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6.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DE UMA POPULACAO DE PACIENTES
COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA DO ESTADO DO RIO GRANDE
DO SUL

Na tabela 3 sdo apresentadas caracteristicas clinicas de 81 pacientes
acompanhados nos servicos de neurologia do Hospital S&o Lucas da PUCRS e
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Dos 81 pacientes, 44 eram do sexo
masculino e 37 do sexo feminino. O sintoma inicial mais frequente foi fraqueza
(46,8%), seguido por disartria (26%) e amiotrofia (10,4%). A localizacao inicial
mais frequente foi membros inferiores (42,7%) e nos membros superiores foi

observada uma importante diferenca entre os lados.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas de 81 pacientes com ELA acompanhados nos
servicos de Neurologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

VARIAVEL N %
Sexo
Masculino 44 54,3
Feminino 37 45,7
Sintoma inicial
Fraqueza 36 46,8
Disartria 20 26,0
Amiotrofia 8 10,4
Espasticidade 5 6,5
Fasciculacoes 4 5,2
Disfagia 1 1,3
Outro 3 3,8
Local do sintoma inicial
Bulbar 21 28,0
MSD 17 22,6
MSE 5 6,7
MID 17 22,7

MIE 15 20,0
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Na tabela 4 é apresentada a média de idade no inicio dos sintomas,
média de idade no momento do diagnéstico e a duracdo média da doencga até o
diagnodstico destes pacientes. A idade média de inicio dos sintomas foi 54,2
(DP de 12,3) anos e a média de idade no momento do diagnéstico foi 55,5 (DP
de 12,4) anos. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de
1,6 (DP de 1,4) anos.

Tabela 4. Idade e tempo para o diagnostico de 81 pacientes com ELA acompanhados
nos servicos de Neurologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

VARIAVEL FAIXA M + DP MED (11Q)

Idade de inicio dos sintomas (anos) 28,1-80,5 54,2+12,3 55,5(44,7-64,3)
Idade no diagndstico (anos) 29,0-80,9 b555+124 55,8(46,1-65,3)
Tempo para o diagnostico (anos) 0,0-8,4 1.6+14 1,1(0,8-2,0)
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7 DISCUSSAO

A prevaléncia encontrada no Estado do Rio Grande do Sul foi de 2,2
casos a cada 100.000 pessoas (IC 95% 2,0-2,5). Entretanto, quando
separamos 0s casos residentes no municipio de Porto Alegre dos residentes no
interior do Estado, os achados demonstram uma discrepancia. Em Porto
Alegre, a prevaléncia estimada foi de 5,0 casos a cada 100.000 pessoas (IC
95% 3,9-6,2), enquanto no interior do Estado foram de 1,8 casos a cada
100.000 pessoas (IC 95% 1,6-2,1).

Esta diferenca na prevaléncia quando comparamos Porto Alegre com o
interior do Estado do Rio Grande do Sul pode ser resultado de diagndésticos
nao realizados no interior do Estado por diversas razdes, tais como: poucos
centros de referéncia e/ou poucos profissionais habilitados a realizar o
diagnoéstico de ELA, ou, muitos médicos que diagnosticaram e acompanham
estes pacientes, nao responderam a correspondéncia enviada pela SNNRS.

A prevaléncia de ELA encontrada no Estado do Rio Grande do Sul
(2,2/100.000) é similar & prevaléncia reportada no Uruguai (1,9/100.000).%
Contudo, é menor que a prevaléncia reportada em outros estudos.?!>727881
No municipio de Porto Alegre, a prevaléncia encontrada (5,0/100.000) foi
similar a prevaléncia reportada no municipio de Jefferson nos EUA
(3,9/100.000)’®, em Modena na Italia (4,02/100.000)*?, na Republica da Irlanda
(4,7/100.000)?, em Ontario no Canada (4,9/100.000)*° e no sudeste da
Inglaterra (4,91/100.000)%'. Por outro lado, nossa prevaléncia estimada em
Porto Alegre é maior que a prevaléncia de ELA reportada em Isfahan no Ird
(1,57/100.000)*°, no Uruguai (1,9/100.000)®* e em Hong Kong na China
(3,04/100.000)"3, e menor que a prevaléncia de ELA reportada na ltalia
(7,89/100.000)"* e na Holanda (10,32/100.000)".

Acreditamos que a prevaléncia encontrada no interior do Estado, que se
assemelha a de paises ndo desenvolvidos, seja relacionada aos problemas
gue comuns a estes paises, tais como: poucos centros especializados e falta

de um sistema de notificacdo. Entretanto, a prevaléncia no municipio de Porto
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Alegre deve estar mais proxima da real e, portanto, se aproxima da encontrada
nos paises mais desenvolvidos.

Ao analisar os resultados por sexo, encontramos uma prevaléncia
discretamente maior em homens, seja no Rio Grande do Sul (H:M = 1,50:1),
em Porto Alegre (H:M = 1,08:1) ou no interior do Estado (H:M = 1,64:1).
Diversos estudos tém reportado uma maior prevaléncia de ELA em homens.
Estudos realizados na Franca, ltalia, Jap&do, Estados Unidos e india,
reportaram relacbes masculino e feminino que vao desde 1,05:1 até
3,0:1.74809%95 Entretanto, nos Ultimos anos, esta razdo parece estar se
aproximando de 1:1.*

Em nosso estudo, no Estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia
aumentou com o avanco da idade, chegando a um pico entre os 70 e 79 anos
(10,7/100.000) em ambos os sexos. Na faixa etaria entre 30 e 69 anos, a
prevaléncia de ELA foi maior para os homens, se tornou igual entre os 70 e 79
anos, e foi maior para as mulheres na faixa etaria entre 80 anos ou mais.
Também, no municipio de Porto Alegre, a prevaléncia de ELA aumentou com o
avanco da idade, chegando a um pico de 25.0 casos a cada 100,000 pessoas
para os homens e 33.7 casos a cada 100,000 pessoas para as mulheres no
grupo entre 70 e 79 anos. E importante salientar que no sexo feminino, o
aumento da prevaléncia foi constante dos 30 aos 69 anos (variando de 0.9 a
9.1/100,000), seguido por um rapido aumento entre os 70 e 79 anos. No sexo
masculino, por outro lado, ocorreu um aumento inesperado no grupo entre 50 e
59 anos (17.0/100,000), que pode ser devido ao nimero pequeno de pacientes

(“n” baixo), seguido por um declinio no grupo entre 60 e 69 anos
(10.9/100,000), e voltando a aumentar até o pico no grupo entre os 70 e 79
anos.

No grupo de 80 anos ou mais, houve uma queda na prevaléncia para
ambos o0s sexos, tanto no Rio Grande do Sul, quanto em Porto Alegre.
Contudo, mesmo com a diminuicdo da prevaléncia neste grupo etario, os
valores ainda sao relativamente altos. Em um estudo realizado na Esc6cia por

96
l.

Forbes et al.”™”>, com o objetivo de descrever caracteristicas clinicas e

epidemioldgicas de pacientes com ALS maiores que 80 anos, os achados
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mostraram que estes individuos apresentaram menor sobrevida ap6s o inicio
dos sintomas quando comparados com 0s pacientes mais jovens, assim como
a incidéncia foi maior em homens.

Em relacdo as caracteristicas clinicas de 81 pacientes com ELA
acompanhados em trés grandes servicos de neurologia do Estado do Rio
Grande do Sul, a média de idade no inicio dos sintomas e no momento do
diagnéstico foram, respectivamente, 54,2 + 12,3 (variando entre 28,1 a 80,5) e
55,5 + 12,4 (variando entre 29,0 a 80,9). Os resultados sdo semelhantes a dois
estudos realizado nos Brasil. O primeiro, conduzido por Dietrich-Neto et al.”’
durante o ano de 1998, reportou que a média de idade no inicio dos sintomas
em 443 pacientes brasileiros foi de 52 anos (DP de 13). O segundo, conduzido

|'98

por Werneck et al.”, reportou uma idade média na avaliacao de 54,2 anos (DP

de 12,3. Também, na América do Sul, Vazquez et al.®*

reportaram uma media
de idade no inicio dos sintomas de 58,7 anos (DP de 12) na populagéo
uruguaia com ELA. Esses dados encontrados na Ameérica do Sul sdo menores
quando comparados aos achados em estudos na Europa onde a média de
idade no inicio dos sintomas varia entre 60,67 anos, no Sudeste da Inglaterra®,
e 68,0 anos, na Franca (Regido de Limousin)®, assim como a média de idade
no momento do diagndéstico varia entre 62,35 anos e 69,4 anos nestas mesmas
localidades.

Em nosso estudo, o tempo meédio entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico foi 1,6 £ 1,4 anos. Nosso achado foi similar a um estudo conduzido
na India por Nalini et al., que reportou cerca de 1,5 anos de demora entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico®, assim como, o estudo de Dietrich-Neto et
al.”” Entretanto, maior que os achados de estudos realizados Italia (0,86
anos)’* e municipio de Olmsted nos Estados Unidos (1,08 anos)’>.

Dos 81 casos acompanhados, 54,3% eram do sexo masculino e 45,7% do
sexo feminino. O sintoma inicial mais comum foi fraqueza (46,8%), seguido por
disartria (26,0%), amiotrofia (10,4%), espasticidade (6,5%), fasciculacdes
(5,2%) e disfagia (1,3%). Werneck et al.®® no estudo realizado com uma
populacdo do sul do Brasil, reportou de modo similar que a fraqueza é o

sintoma inicial mais comum referido pelos pacientes, seguido por
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fasciculacdes, caibras e disfagia. Igualmente, Vazquez et al.®

mostrou que a
fragueza muscular é o sintoma inicial mais comum (60,1%) nos individuos
uruguaios com ELA, seguido de caibras nos musculos (31,8%), disartria
(22,3%), fasciculacdes (13,5%), disfagia (11,5%) e amiotrofia (8,8%).

Em nosso estudo, o inicio dos sintomas foi espinhal em 72% dos casos e
bulbar em 28%. Diversos estudos mostram que o numero de pacientes com
ELA de inicio espinhal é maior que o de pacientes com inicio bulbar.> Tanto os
estudos brasileiros de Werneck et al.®® e Dietrich-Neto et al.’” quanto o estudo
uruguaio reportaram uma predominancia dos casos de inicio espinhal (> 60%).

Estudos Europeus também apontam resultados.*®
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CONCLUSOES

O estudo teve por objetivos determinar a ocorréncia de ELA no Estado do
Rio Grande do Sul, assim como, verificar a relacdo entre a prevaléncia no
municipio de Porto Alegre e interior do Estado. Um ponto forte do estudo foi a
intensa e ampla busca por casos de ELA diagnosticados no Estado em
hospitais, clinicas e profissionais especializados no atendimento destes
pacientes, contato com neurologistas e através da associacao regional dos
portadores de esclerose lateral amiotréfica, sendo que no Brasil, ndo existe
ainda um registro para pacientes diagnosticados com esta doenca. Por outro
lado, como ponto fraco, podemos citar o baixo retorno de informacdes
provenientes do interior do Estado (poucas informacdes retornaram dos
médicos neurologistas), levando a uma grande diferenca nos achados entre
Porto Alegre e interior do Estado do Rio Grande do Sul.

A ocorréncia de ELA no Estado do Rio Grande do Sul estimada foi menor
que a reportada em outras localidades do mundo, entretanto, similar a
identificada no Uruguai. Contudo, acreditamos que esta prevaléncia esteja
subestimada devido a relacdo encontrada entre a prevaléncia no municipio de
Porto Alegre e interior do Estado do Rio Grande do Sul.

A prevaléncia de ELA encontrada no municipio de Porto Alegre, capital do
Estado do Rio Grande do Sul, e onde estdo concentrados 0s principais centros
de atendimento a pacientes com ELA, foi similar a encontrada em diversos
outros estudos. Esses achados reforcam a hipotese de uma distribuicdo muito
similar da doenca nas mais diversas partes do mundo.

Nossos achados demonstram também uma ocorréncia levemente maior
em homens quando comparados com as mulheres, chegando a um pico, em
ambos 0s sexos, na faixa etaria entre os 70 e 79 anos. Estes achados séo
similares a outros estudos realizados no mundo.

Descrever caracteristicas clinicas de uma populacdo de pacientes com
ELA foi um dos nossos objetivos. Nossos achados foram similares aos

encontrados em outras descricbes de série de casos conduzidos em outras
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7

localidades. Dentre os resultados, € importante salientar a idade média no
inicio dos sintomas e no diagndstico, que apesar de ser similar a outros
estudos brasileiros e sul-americanos, € menor que a reportada em outras
partes do mundo.

Mais estudos devem ser realizados, principalmente em outras regifes do

Brasil para conhecermos melhor a ocorréncia desta doenca no Pais.
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APENDICE A — Justificativa de n&o apresentacdo do termo de consentimento

livre e esclarecido

JUSTIFICATIVA DE NAO APRESENTACAO DO TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O projeto de Pesquisa “Prevaléncia de esclerose lateral amiotréfica no
Estado do Rio Grande do Sul” refere-se a pesquisa em dados obtidos através
de banco de dados em servi¢os de neurofisiologia clinica e dados informados
pelos médicos neurologistas do Estado do Rio Grande do Sul, e portanto
impossivel de localizar os sujeitos do estudo.

Sendo assim, comprometo-me a cumprir as normas da resolugéo 196/96
do Conselho Nacional de Saude relacionado em IV.1.g “a garantia do sigilo que
assegure a privacidade dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos

na pesquisa’.

Atenciosamente,

Irenio Gomes da Silva Filho

Porto Alegre, de de
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APENDICE B — Termo de concordancia

Porto Alegre, de de

TERMO DE CONCORDANCIA

Eu, , respons avel pelo

do

declaro co nhecer o teor do

protocolo de pesquisa intitulado “prevaléncia de es clerose lateral
amiotréfica no Estado do Rio Grande do Sul”, a ser desenvolvido pelos
autores Dr. Irenio Gomes da Silva Filho e Eduardo L inden Junior.

O inicio da execucdo deste projeto de pesquisa no

do

deverd ocorrer a partir da apresentacdo da Carta de  aprovacao do Comité

de Etica em Pesquisa da PUCRS.

Atenciosamente,

Nome

Assinatura
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APENDICE C - Ficha de prevaléncia

FICHA DE PREVALENCIA
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

FICHA N° | DATA / /

NOME COMPLETO

DATA DE NASCIMENTO /| IDADE: SEXO ()M ()F

CIDADE ONDE MORA/MORAVA NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO:

FONTE

( ) SERVICO DE NEUROFISIOLOGIA - QUAL?

( ) MEDICO DO ESTADO - CRM

( ) ASSOCIACAO REGIONAL ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

( ) OUTRA

QUANDO SURGIRAM OS PRIMEIROS SINTOMAS (MES/ANO) /
DATA DO DIAGNOSTICO (MES/ANO) /

DATA DO OBITO (SE OCORREU — DIA/MES/ANO) / /

MEDICO QUE ACOMPANHA

OBSERVACOES:
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APENDICE D - Ficha para médicos

FICHA PARA MEDICOS
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

DADOS DO MEDICO

NOME COMPLETO

CRM CONTATO

DADOS DO PACIENTE

NOME COMPLETO

DATA DE NASCIMENTO / / IDADE: SEXO( )M ()F

CIDADE ONDE MORA/MORAVA NO DIAGNOSTICO

QUANDO SURGIRAM OS PRIMEIROS SINTOMAS (MES/ANO) /

LOCAL DO PRIMEIRO SINTOMA

( ) BULBAR ( ) TRONCO
( ) MSD ( ) MID
( ) MSE ( ) MIE

CARACTERISTICA DO PRIMEIRO SINTOMA

( ) DISARTRIA ( ) FASCICULACAO
( ) DISFAGIA ( ) FRAQUEZA
( ) ATROFIA MUSCULAR ( ) ESPASTICIDADE

( ) OUTRO. QUAL:

DATA DO DIAGNOSTICO (MES/ANO) /

DATA DO OBITO (SE OCORREU — DIA/MES/ANO) / /

OBSERVACOES
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FICHA PARA DADOS DO EXAME
NEUROFISIOLOGICO

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

62

DATA DO EXAME / / IDADE DO PACIENTE SEXO

NOME COMPLETO

MEDICO ASSISTENTE CRM

DADOS DO EXAME (N =NAO /S = SIM/NR = NAO REGISTRADO)
REDUCAO DA AMPLITUDE MOTORA

( ) MSD ( ) MID

( ) MSE ( ) MIE

ALTERACAO DA CONDUCAO SENSITIVA

( ) QUAL REGIAO

COMPROMETIMENTO MOTOR / AGULHA (NO ESPACO AO LADO
COLOCAR SE HA DESNERVACAO E/OU REINERVACAO)

( ) BULBAR ( ) TRONCO
( )MSD___ ( ) MID
( JMSE___ ( ) MIE

REGIAO MAIS COMPROMETIDA

( ) BULBAR ( ) TRONCO

( ) CERVICAL ( ) LOMBOSSACRA
ASSIMETRICO  ( ) SIM ( ) NAO

EXAME SUGESTIVO DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICO

( ) SIM ( ) NAO

LAUDO DO EXAME
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APENDICE F - Ficha para série de casos

FICHA PARA SERIE DE CASOS
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

FICHA N°
NOME COMPLETO
N° DO PRONTUARIO
SEXO IDADE/DATA DE NASCIMENTO -1
CIDADE ONDE MORA
CIDADE ONDE NASCEU
QUANDO SURGIRAM OS PRIMEIROS SINTOMAS (MES/ANO) /
LOCAL DOS PRIMEIROS SINTOMAS
( ) BULBAR ( ) TRONCO
( ) MSD ( ) MID
( ) MSE ( ) MIE
CARACTERISTICAS DOS PRIMEIROS SINTOMAS
( ) DISARTRIA ( ) FASCICULACAO
( ) DISFAGIA ( ) ESPASTICIDADE
( ) ATROFIA MUSCULAR ( ) OUTRO. QUAL:

DATA DO DIAGNOSTICO (MES/ANO) /

EVOLUCAO DA DOENCA E O TRATAMENTO REALIZADO (MES/ANO)

OBSERVACOES
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ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA: UMA REVISAO DA
LITERATURA

Amyotrophic lateral sclerosis: a literature review
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Resumo

Introducdo: Esclerose lateral amiotréfica € uma doenca negicadprogressiva e fatal.
E uma desordem devastadora para pacientes, fasjliemidadores e profissionais envolvidos
no seu tratament@bjetivo: Conhecer o estado da arte acerca da esclerosd ktdotréfica.
Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases de dados SciHLACS e MEDLINE.
Foram incluidos nesta revisdo os artigos mais aekeg. Resultados: Esclerose lateral
amiotréfica € uma doenca caracterizada por deggi@ra morte dos neurbnios motores no
cortex, tronco cerebral e medula espinhal. De caumta desconhecida na maioria dos casos, €
invariavelmente fatal, com morte do individuo adetancorrendo comumente dentro de 2 a 5
anos apos o inicio dos sintomas. Hipéteses atuz@scan dos mecanismos patologicos e
possiveis fatores de risco sugerem que 0 procesgendrativo que ocorre nesta doenca €
complexo e multifatorial. O tratamento é multidi8iriar e busca prover qualidade de vida e
ajudar na manutencdo da autonomia do pacienterddantabordagens multidisciplinares, o
suporte nutricional e respiratério tem demonstrado importante papel na manutencdo da
gualidade de vida e aumento da sobrevivér@imsidera¢des FinaisApesar dos importantes
avancgos no conhecimento dos mecanismos patologiguervencdes apropriadas, a esclerose
lateral amiotrofica continua sendo uma doenca iresadmente progressiva e fatal. Sdo
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necessdrias mais pesquisas tanto para entenderecanismos patologicos quanto para
encontrar estratégias de tratamento eficientes.

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotrofica. Doenga do neurdnator. Doenca de
Lou Gebhrig.

Abstract

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive afadial neurological
disease. It is a devastating condition with enorsn@mpact on patients, family members,
caregivers and professionals involved in the treathObjective: Review the state of the art of
research on amyotrophic lateral sclerosidethodology: A literature search was conducted
the SciELO, LILACS and MEDLINE databases. This reviesiuded the most relevant articles
on the topicResults: Amyotrophic lateral sclerosis is a disorder chaexzed by degeneration
and cell death of neurons in the motor cortex, hsteém and spinal cord. In most cases the
cause of the disease is unknown, and it is invaridétal, with the death of the individual
usually occurring within 2 to 5 years after onséspmptoms. The current hypotheses regarding
the pathological mechanisms and possible risk factaggest that the degenerative process of
this disease has a complex and multifactorial etigl The treatment is multidisciplinary and is
focused on ensuring quality of life and maintainipgtient autonomy. The current
multidisciplinary approaches include nutritional dmespiratory support, which were found to
significantly contribute to the maintenance of dyabf life and prolongation of survivakinal
considerations: Despite significant advances in knowledge aboetghthological mechanisms
and clinically relevant interventions, amyotrophiteral sclerosis is still a disease with
symptoms that progress inexorably culminating iatde More research is needed to better
understand the disease mechanisms and developafiective treatment strategies.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis. Motor neuron diseasou Gehrig's disease.

Introducao

Esclerose lateral amiotréfica (ELA) € a mais condmenca do neurdnio motor.
Também conhecida como doenca de Lou Gehrig, fongiramente descrita como
entidade patoldgica por Jean Martin Charcot em l18B@retanto, antes de Charcot,
Bell (1824), Aran (1850), Duchenne (1851), e Crlingxi fizeram importantes
observacgdes que contribuiram para o entendimesta deenca (1).

ELA é uma doenca neurologica fatal, caracterizada gegeneracdo dos
neurbnios motores no cortex, tronco cerebral e iaedspinhal (2). Embora
reconhecida e caracterizada primeiramente poragfies no sistema motor, a ELA é
atualmente melhor conceituada como um disturbictissidtémico no qual o sistema

motor € tipicamente o primeiro e o mais drasticamafetado (3).
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ELA é uma doenca devastadora para pacientes, &es)i cuidadores e
profissionais envolvidos no seu tratamento. E tamhéna das mais enigmaticas
doencas em termos de entendimento da sua patog@e€eobjetivo desta revisédo é

conhecer o estado da arte acerca da esclerosd mEtaotrofica.

Metodologia

Foi realizada uma busca nas bases de dados SclHLACS e MEDLINE. Os
descritores utilizados foram: amyotrophic later@desosis, motor neuron disease, Lou
Gehrig’s disease. Foram incluidos nesta revisaotighs mais relevantes.

Epidemiologia

ELA é uma doenga neurodegenerativa relativamemnée Kos Ultimos anos, um
grande numero de estudos epidemiologicos tem pdarobter uma ampla informacéo
acerca de sua ocorréncia. A prevaléncia desta doeacpopulacdo, em geral, é
estimada em torno de 6 casos por 100.000 habitantesicidéncia varia entre 1,5 e 2,5
casos por 100.000 habitantes (5, 6).

Em algumas partes do mundo, no entanto, h4 um damarocorréncia de ELA.
Populacdes das Ilhas Guam e Marianas, da peniksuia llha Honshu, e do sudoeste
da Nova Guiné apresentam uma alta prevaléncia idémma da doenca, quando
comparadas com a populacdo mundial. No entan@ysaaleste aumento da ocorréncia
ainda é desconhecida (1, 7).

Na Europa, a incidéncia anual de ELA estd em toen@,16 casos por 100.000
habitantes. Dentre os paises Europeus que apnesexgudos epidemiologicos, a
Irlanda é o0 que apresenta maior incidéncia comcasbs por 100.000 habitantes,
enquanto Lancashire no Reino Unido revela a memgdéncia com 1,5 casos por
100.000 habitantes (8). Na América do Norte, envipmas estudadas no Canada, a
incidéncia reportada pelos estudos varia entre 2,6 casos por 100.000 habitantes (9).

Os individuos do sexo masculino sdo levemente afgimdos que os do sexo
feminino, em uma proporgcédo M:F em torno de 1,5ritre¢anto, dados mais recentes

sugerem que esta razdo pode estar se aproximanf(lg @6). A incidéncia de ELA
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aumenta depois dos 40 anos, alcancando um piceofiardos 60 anos, seguido por um
rapido declinio (5, 11). No Brasil, alguns estuépglemiol6gicos demonstram que as

caracteristicas sdo semelhantes as da populacgerah{12).

Quadro clinico

As caracteristicas clinicas da ELA sao indicatidasdegeneracdo e morte dos
neurénios em todos os niveis do sistema motom @os neurbnios motores superiores
quanto dos neurbnios motores inferiores. Sinaisintbreas fisicos desta doenca
envolvem, portanto, achados de degeneragcdo em ao®a®uronios motores. As
caracteristicas clinicas podem ser consideradasmde@ nivel ou regido neurologica, e
o local de inicio dos sintomas em bulbar ou espif)a

Caibras e fasciculagdes sao as queixas iniciais g@nuns em pacientes com
ELA. Fragueza e atrofia muscular progressiva satmsias comuns. Comumente, ndo
h& alteracdes sensitivas e disfuncéo vesical astandiGeralmente, a fraqueza muscular
inicial € unilateral, distal e em um Unico segmgaf).

Aproximadamente dois ter¢cos dos pacientes com Em a forma espinhal da
doencga, ou seja, 0s sinais e sintomas se devergeaetacao dos neurbnios motores
superiores e inferiores, responsaveis pela moaiddlos membros superiores, tronco e
membros inferiores. Comumente, estes individuosamesentam inicialmente com
sintomas de fraqueza muscular focal no local oivéeaim inicio os sintomas, seja nos
membros superiores ou membros inferiores, distanesu proximalmente. Os
pacientes podem também relatar fasciculacdes dwasdiprecedendo o inicio da
fraqueza (1, 4).

A fraqueza focal que ocorre na ELA é tipicamenténd®o insidioso, assimétrica,

e 0s outros membros sdo acometidos mais tarde.adooygressao da doenca, a maioria
dos pacientes desenvolvem também sintomas bulbanespiratérios. Ocasionalmente,

pode ocorrer a presenca de sintomas que includondéo vesical, sintomas sensitivos,

sintomas cognitivos e envolvimento de outros siate(i, 4).

Cerca de um terco dos pacientes com ELA apresenfaimeiramente,
comprometimento bulbar (14). Disartria e disfagéo s sintomas bulbares mais

comuns em individuos com esta doenca. Um recenteleesnostrou, naqueles que
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apresentaram sintomas bulbares, a presenca deidisan 93% e disfagia em 86% dos
pacientes com ELA (15). Outros sintomas de comptiom@to bulbar sdo disfonia,
fragueza ou atrofia dos musculos faciais, do paata lingua, fasciculacdes na lingua e
reflexo mandibular anormal (4, 15).

Os sintomas bulbares ocorrem pelo envolvimentoedmdnio motor superior, do
neurdénio motor inferior, ou de ambos. Envolvimewo neurbnio motor superior,
também denominado paralisia pseudobulbar, é camede por espasticidade dos
musculos inervados pelos neurbnios motores que dégem no tronco cerebral,
labilidade emocional e reflexo mandibular anornalvolvimento do neurdnio motor
inferior est4 associado a fraqueza, atrofia museutasciculagées (4, 16).

Em alguns casos, individuos com ELA apresentam giramente
comprometimento respiratorio sem sintomas espirthatsulbares (17). Estes pacientes
podem apresentar sintomas de faléncia respirataridnipoventilagdo noturna, tais
como: dispneia, ortopneia, disturbios do sono, drcabeca pela manhd, sonoléncia
excessiva nas horas do dia, anorexia, diminuic&mdeentracdo e mudancas no humor
(18).

Distarbios que afetam o neurdnio motor sdo tradaimente classificados em
quatro subtipos principais: degeneracdo combinadanduronios motores superiores e
inferiores (ELA), degeneracéo pura do neurOnio mataperior (esclerose lateral
primaria), degeneracdo pura do neurdnio motor imfebulbar (paralisia bulbar
progressiva) e degeneracdo pura do neurbnio mmiteniar espinhal (atrofia muscular
progressiva) (19). A ELA é o mais comum deles, sev&l outros subtipos comumente
chamados de sindromes variantes da ELA (1).

A atrofia muscular progressiva contribui para 5-18é pacientes com doenca do
neurbnio motor. A relacdo entre a atrofia muscylargressiva e a ELA tem sido
amplamente debatida. Mais de 50% dos individuos apuesentam atrofia muscular
progressiva a desenvolvem ao longo do tempo (4).

Charcot e Heinrich Erb foram os primeiros a desrearacteristicas clinicas e
patolégicas de um disturbio com degeneracdo songenteeurénio motor superior que
foi denominado esclerose lateral primaria. Passats de 100 anos, ainda se debate
se a esclerose lateral priméaria e a ELA sdo ouigorbios distintos, ou manifestacdes

de uma mesma doenca. Estudos recentes sugeremegulemse lateral primaria pura



70

pode ser definida clinicamente se houver somentessde degeneracdo dos neurdnios
motores superiores apos 3 a 4 anos do inicio damnsas (20, 21, 22).

Embora a degeneracéo que ocorre na ELA envolvamiedntemente o sistema
motor, sintomas cognitivos e comportamentais téo sgiescritos ao longo do tempo
(23). Muitos estudos tém mostrado déficits cogogiem 30-50% dos pacientes com
ELA (24). O declinio cognitivo nos individuos comiA € caracterizado por mudanca
de personalidade, irritabilidade, obsessao, disoemto deficiente e déficits na funcéo
executiva do lobo frontal. Estas caracteristicas @@nsistentes com mudancas que
ocorrem na deméncia frontotemporal, doengca quepzsetente em aproximadamente
5% dos individuos com ELA e é evidenciado por estudlinicos, radiol6gicos e
neuropatologicos (23, 24).

Ainda que a progressao da doenca possa variarAaéBhvariavelmente fatal,
com morte geralmente ocorrendo dentro de 2 a 5@3psCerca de 50% dos pacientes
morrem dentro de 3 anos apdés o inicio dos sintddjagntretanto, nos ultimos anos,
um aumento na sobrevivéncia dos pacientes diagadss tem sido descrita,

principalmente devido aos cuidados paliativos (2).

Defini¢céo e diagnostico

O termo “esclerose lateral” refere-se ao enduretimera coluna lateral da
medula espinhal que ocorre devido a gliose que esegudegeneracdo do trato
corticoespinhal. Por sua vez, o termo “amiotréfiefere-se a atrofia muscular (25).

O curso progressivo e fatal da ELA enfatiza a irtfaria de um correto e rapido
diagndstico. Entretanto, este diagndstico podelisieil de ser obtido frente aos poucos
sinais e sintomas e outras possibilidades diagra&s(R6).

O padrao clinico atual para o diagnostico de ELAaseado em critérios
propostos pela World Federation of Neurology (WHRBsearch Group on Motor
Neuron Diseases em 1994 e revisados em 1998 (L3D#ginalmente, estes critérios
foram formulados para facilitar e padronizar o di@gico no contexto da pesquisa,
especialmente em estudos clinicos (28).

O revised EI Escorial/Airlie House criteria dividecorpo em quatro regides: o

tronco cerebral (bulbar) e as regibes da medulankesp cervical, toracica e
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lombossacra. Estes critérios ainda classificam oiepte em quatro niveis de
probabilidade diagnéstica: ELA clinicamente defaid clinicamente provavel,

clinicamente provavel com suporte laboratorialigchmente possivel (29).

O diagndstico de ELA requer (27):

(C) a presenca de:
* (A: 1) evidéncia de degeneracao do neurénio maferior (NMI) através
de exame clinico, eletrofisiolégico ou neuropatalog
* (A: 2) evidéncia de degeneracao do neurénio mafoersor (NMS) atraves
de exame clinico, e
* (A: 3) expanséo progressiva dos sintomas e siesis@de uma regido ou
por outras regides, determinada pela historia amex junto com:
(D) e auséncia de:
« (B: 1) evidéncia eletrofisiolégica e patologica detras doencas que
expliqguem os sinais de degeneragao do NMI e/ou NMS,
« (B: 2) evidéncia de neuroimagem de outras doenges expliqguem a

observacéo clinica e sinais eletrofisioldgicos.

A partir destes critérios, pode-se classificar ciggdge como tendo esclerose

lateral amiotrofica:

» Clinicamente definida: quando ha somente evidédamca de disfuncao
nos NMS e NMI na regido bulbar e no minimo em degges espinhais,
ou a presenca de sinais no NMS e NMI em trés regdie medula
espinhal.

» Clinicamente provavel: quando ha somente evidéribiica de disfuncao
nos NMS e NMI no minimo em duas regidées com algimais bulbares.

» Clinicamente provavel com suporte laboratorial:rgleaha sinais clinicos
de disfuncdo nos NMS e NMI somente em uma regidoguando ha
somente sinais clinicos de disfuncdo no NMS e sidai disfuncdo no
NMI definidos por um exame eletrofisiol6gico pressnem no minimo
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duas regides com adequada aplicacédo de examesdenme laboratoriais
para excluir outras doencas.

» Clinicamente possivel: quando ha sinais clinicogligiincdo nos NMS e
NMI s&o encontrados em somente uma regido ou dileaisfuncdo no
NMS sédo encontrados sozinhos em duas ou mais gegite

» Clinicamente suspeito: quando ha suspeita, maagndstico ndo pode ser

dado com certeza segundo 0s critérios propostos.

Etiologia e fatores de risco

A causa exata da seletiva degeneracao dos neurdoioses que ocorre na ELA
permanece desconhecida. Entre 5 e 10% dos casasdbenca tém origem familiar
com um padrdo de heranga autossOmico dominanteu@nnnenhum componente
genético € evidente em 90 a 95% dos individuos atidas (30, 31).

As causas genéticas da ELA estdo sendo cada vezewamninadas em detalhes
com a ajuda dos recentes avancos da tecnologidicge(®0). Varios genes tém sido
identificados nos casos familiares da doenca. Cadec20 a 25% de todos os casos
familiares resultam de uma mutagdo no gene queficmda enzima superoxide
dismutase 0OD) (32). A mutacdo daSOD1 adquire propriedades que sao
seletivamente tdxicas aos neurdnios motores, cdasdiversos e inesperados efeitos na
estrutura, atividade e estado natural destes &30, 3

Diversas pesquisas tém sido realizadas buscandantezic associacdes entre
fatores de risco ambientais e ELA. Entretanto, meserevisdes sobre o papel destes
fatores de risco tém concluido que néo existemcasgies consistentes entre um Unico
fator de risco e o desenvolvimento desta doenca (1)

A atividade fisica rigorosa tem sido sugerida commo fator de risco para o
desenvolvimento de ELA. A ideia de que a atividfisiea pode estar relacionada com a
ELA ndo é nova. Relatos desta doenca em atletéispomais como Lou Gehrig, Matt
Hazeltine e Ezzard Charles, contribuiram para oceiém de que atividade fisica
rigorosa poderia ser um fator de risco (33). Esdudi@is recentes utilizando andlise
estatistica mostram que ndo existe associacao daotte atividade fisica e o risco de

desenvolvimento de ELA. Entretanto, alguns resokadbtidos no estudo de
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populacdes com esta doenca sugerem que um altd aévetividade fisica nos
momentos de lazer no periodo pré-morbidade aceligriaio da doenca (34).

Estudos abrangentes, principalmente de caso-centéh sugerido associacoes
entre dieta e ELA, incluindo diminuicdo do riscodisenvolvimento da doenca com a
ingestdo de fibras, magnésio, licopeno e vitamipa &imento no risco com a ingestao
de gordura e glutamato. Contudo, as evidénciasaaidd sao consistentes (35, 36, 37,
38, 39).

Pesquisadores tém também verificado a associacéie EhA e historia de
traumas fisicos, tais como: fraturas esqueléticheques elétricos e cirurgias (40).
Observacgdes clinicas e estudos de caso-controlesugerido que trauma fisico pode
estar associado com o aumento no risco de des@meoito de ELA (41). Entretanto,
recentes revisbes tém mostrado que as evidén@psrniveis nos estudos acerca da
associagdo entre ELA e traumas fisicos ndo sadusives e mais estudos devem ser
feitos (41, 42, 43).

Dentre os fatores de risco ambientais, o fumo @gwelmente o que esta mais
associado com o risco de desenvolvimento de ELAH&judos recentes mostram um
aumento no risco de ELA em individuos que fumam,relacdo aos que ndo fumam
(44, 45, 46).

Patogenia

O aspecto patologico mais evidente desta doencéegda progressiva e morte
celular dos neurbnios motores inferiores na medsf@nhal e tronco cerebral, e dos
neurbnios motores superiores no cortex motor (47).

O processo degenerativo que ocorre na ELA é compéexnultifatorial (47).
Hipdteses atuais acerca da patologia subjacenta degnca indicam que ha uma
complexa interagdo entre varios mecanismos inatuifidtores genéticos, dano
oxidativo, acumulo de agregados intracelularesfud¢gio mitocondrial, defeitos no

transporte axonal, patologia de células da gliecé@oxidade (31).

Tratamento
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O tratamento da ELA tem mudado, consideravelmeate Ultimas duas décadas,
tendo como énfase o cuidado multidisciplinar. Qatreento de pessoas com ELA é
complexo para ambos, pacientes e profissionaisaddes pois requer o manejo dos
diversos problemas de saude decorrentes da daswgas incapacidades, e assuntos
psicossociais. Consequentemente, o conhecimengxiabpado que provém de uma
abordagem multidisciplinar € preferivel (48).

Embora esta condicdo seja considerada incuraveiiosnalos sintomas que
surgem durante o curso da doenca podem ser tragadd® esforco deve ser feito para
prover qualidade de vida e ajudar na manutencduttmomia do paciente pelo maior
tempo possivel. Suporte nutricional e respiratdoemn como cuidados avangados no
fim da vida, sdo assuntos importantes e devem iseutilos com os pacientes e

cuidadores o mais cedo possivel (1).

Tratamento modificador da doencga

Nos dultimos anos, o significante progresso acerca cdnhecimento dos
mecanismos celulares da degeneracdo do neurdnior mat ELA ndo tem sido
acompanhado pelo desenvolvimento de estratégiapéigicas para prevenir a
progressdo da doenca. As multiplas potenciais sasarelativa raridade desta doenca
sdo dois importantes fatores que tornam dificetlegenvolvimento e a avaliacdo de
estudos clinicos (49).

Riluzole, um agente antiglutamato, permanece seadainico tratamento
farmacoldégico com alguma eficacia demonstrada esaies clinicos controlados para
pacientes com ELA (50, 51). A utilizacdo de 100regitlizole todos os dias prolonga,
provavelmente, por aproximadamente dois meses i@\8eéncia de pacientes com
ELA, quando iniciado de maneira precoce e, em éaspems casos de inicio bulbar
(52).

Abordagens multidisciplinares

Pessoas com ELA apresentam sintomas que estaandkrete relacionados com o

processo da doenca, tais como fraqueza, fasci@dacdaibras, espasticidade,
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dificuldade na comunicacdo, dispneia, hipoventdag&bnica, sialorréia excessiva,
disfagia, labilidade emocional e sintomas que estdoetamente relacionados, tais
como: depressado, ansiedade, insbnia, fadiga, pagét, dor e desconforto. Estes
sintomas devem ser tratados quando prejudicam ledgde de vida, usando medidas
farmacoldgicas, abordagens ndo farmacoldgicasimauaombinacdo de ambas (48).
Dentre os tratamentos multidisciplinares, estudamsentes tém demonstrado a
importancia do suporte nutricional e respiratér@gonmanutencao da qualidade de vida e

aumento da sobrevivéncia em pacientes com ELA.

Suporte respiratorio

Insuficiéncia respiratoria € comum em pacientes &lmA e ocorre devido a
fraqueza dos musculos respiratérios. E a prinapabka de morte dos individuos com
esta doenca e 0 manejo dos sintomas é determiparsteima melhor qualidade de vida
e maior sobrevivéncia (1, 53).

O tratamento do prejuizo respiratério € um dosgsohave no manejo da ELA.
O resultado da diminuicdo na capacidade respieatdglacionada a fraqueza dos
musculos respiratorios resulta em dificuldadesosad, mecanismo fundamental para a
higiene brénquica, favorece a infeccdo no tratpira®rio e comumente resulta em
morte (54).

Hipoventilacdo noturna é comumente o primeiro sdeldisfuncéo respiratoria.
Outros sinais e sintomas incluem excessiva sonieléliaria, dor de cabeca pela manh3,
dificuldades de concentracdo, fadiga, dispneiauipagia, uso de musculatura
acessoria, movimento abdominal paradoxal e dim@mudo movimento do torax (48,
55).

Avaliacdo da funcdo pulmonar é uma etapa obrigatarcada trés meses. No
exame clinico podem ser evidenciados sinais deurdjgb diafragmatica e
hipoventilacdo. Fraqueza do musculo diafragma tesem dispneia e respiracao
paradoxal. Hipoventilacdo deve ser uma suspeitpresenca de dor de cabeca pela
manha, sonoléncia diaria e perda de concentratzmarada a hipercapnia (54, 56).

Avaliacdes laboratoriais sdo necessarias para mansufuncdo respiratoria

através de espirometria e analise dos gases saoguim forca dos musculos
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inspiratorios e expiratorios, através da manova&ioa) e a qualidade do sono que
pode ser avaliada por oximetria noturna e polisgaf@ (54).

O manejo da insuficiéncia respiratoria em paciem@® ELA inclui suporte
ventilatorio, o qual pode ser invasivo ou ndo i@ abordagens farmacoldgicas.
Assisténcia respiratéria € comumente proporcior@aafauso de ventilagdo mecéanica
nao invasiva, através de um dispositivo de BiPARIE).

O melhor momento para iniciar a ventilagdo mecan&ainvasiva em pacientes
com ELA ndo € um consenso entre os pesquisadgoesfissionais. Mensuracdes da
capacidade vital forcada (CVF) ou capacidade \(itd¥) sdo as principais medidas
disponiveis para detectar o declinio da funcao insgpia (1). Comumente uma
diminuicdo na capacidade vital em 50% esta assm@adintomas respiratorios (57).
Entretanto, muitos pacientes podem desenvolveomas respiratorios, quando a
capacidade vital forcada esta acima de 70% do \akxtito (48). Critérios recentes
propostos em favor da ventilagdo mecéanica néo ivevascluem PaC@> 45 mmHg
ou HCGQ > 30 mmol/L, capacidade vital forcada < 50% e Sa®@0% por mais que 5

minutos de registro (54).

Suporte nutricional

O estado nutricional e o peso corporal sdo imptesaoreditores de sobrevivéncia
na ELA (58). Comprometimento da nutricdo levandoeeda de peso é um problema
comum e significativo na populacdo de pacientes &lmA. O beneficio de uma
precoce terapia nutricional pode influenciar profamente o curso da doenga,
qualidade de vida e sobrevivéncia (59).

A causa do prejuizo nutricional, levando a perdgeko, € multifatorial e inclui
disfagia, fraqueza das extremidades, dificulda@esastigacéo e a possibilidade de um
estado de hipermetabolismo resultado do aumenteergagia gasta (60, 61). E
obrigatorio observar o estado nutricional em irdkys regulares, focando no peso
corporal, duracdo e saciedade das refei¢coes, bem awgaliacdo da dieta checando a
ingestao caldrica (54).

Intervencgbes para manter um adequado estado naalg@odem incluir alteracao

da consisténcia dos alimentos, alimentacao assistsliplementos nutricionais de alta
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caloria (59). Entretanto, mesmo o uso de equipavsemdaptados, estratégias e
alteracdo na consisténcia da comida e liquidos,notécdo e desidratagcdo podem
prevalecer. Para isso, um tubo de alimentacdo pomedenciar um meio alternativo,
suplementar ou completo de nutricdo, hidratacadedicacao (62).

O uso de um meio alternativo de nutricdo é geralenémdicado quando o
paciente tem episodios frequentes de aspiracam|vémento bulbar significante, ou
mais que 10% de perda do peso corporal normal altediagnodstico (58). Ha trés
opcOes disponiveis para alimentacdo entérica mbiuigastrostomia endoscopica
percutanea, gastrostomia radioldgica percutdnea @astrostomia inserida
radiologicamente e alimentagdo por tubo nasogéstAc gastrostomia endoscoépica
percutanea € o procedimento padréo para alimentag&oal, embora o procedimento
envolva sedacao e, portanto tem implicacdes enempi@s com fraqueza respiratoria (1,
58).

O momento certo para a colocagao do tubo de gamtns varia muito entre os
profissionais envolvidos no tratamento. A Acadermfianericana de Neurologia
recomenda que o procedimento deva ser realizades apte a capacidade vital do
paciente caia abaixo de 50%. Este momento é p#ea ewrisco de comprometimento
respiratorio durante o procedimento (59, 62).

Ha evidéncias que a colocacao de gastrostomiangala sobrevivéncia, aumenta

o indice de massa corporal e diminui a perda de (&.

Exercicio terapéutico

O exercicio € amplamente promovido para a populagidaeral devido a seus
beneficios. Entretanto, a recomendacédo de exescfmana pacientes com disturbios
neuromusculares ainda é discutida. Mais especiéosm a indicacdo de exercicios
terapéuticos em pacientes com ELA e seus potermaisficios e efeitos adversos tém
sido um assunto de grande interesse para 0s [poofss que atendem pacientes com
esta doenca. Poucos estudos em humanos e animaifeitto do exercicio na ELA
existem. Grande parte se deve as particularidadsta dloenca, tais como relativa
raridade e progressao rapida dos sintomas (63).
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Duas revisfes sistematicas envolvendo o efeito xdciio terapéutico em
pacientes com ELA sugerem que exercicio moderadoesf associado com efeitos
adversos e programas adaptados podem ser realizadosseguranca para estes
pacientes (64, 65).

Consideracoes finais

ELA é um desafio para os profissionais e cuidadereslvidos na pesquisa e
assisténcia ao paciente com esta doenca. Apesarindosrtantes avangos no
conhecimento dos mecanismos patolégicos e de artedes apropriadas, a ELA
continua sendo uma doenca assustadora, inexoravelmegressiva e fatal (48).

Mais pesquisas sdo necessarias, com evidénciastenss, buscando estratégias
de tratamento que aumente a sobrevivéncia e meatherequalidade de vida dos

individuos acometidos.
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Abstract

The purpose of the present study was to deterrhmerievalence of amyotrophic lateral
sclerosis in the city of Porto Alegre, Rio GranaeSiil, Brazil, as well as presenting the
prevalence by age group and gender. Therefore, wmducted an extensive
investigation in clinics and hospitals that providpecialized assistance to these
patients, contacted neurologists and neurophysgikb@nd the regional association of
people with amyotrophic lateral sclerosis. On Rily 2010, 70 patients were alive and
diagnosed with amyotrophic lateral sclerosis. Caderséng the population living in the
city in the same period (1,409,351), the estimatedalence was 5.0 cases per 100,000
people (95% CI, 3.9-6.2), being higher for men [(B)R,000 95% CI, 3.6-7.2) than for
women (4.8/100,000 95% CI, 3.4-6.5). The prevalencecased with agpeaking in
the age group 70-79 years in both genders. Thenfysdof this study show that the
prevalence of amyotrophic lateral sclerosis indite of Porto Alegre is similar to that

reported in other parts of the world.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, epidemiology, plevae.
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Introduction
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a disordbaracterized by degeneration and cell
death of neurons in the motor cortex, brainstemspidal cord (1). In most cases the
cause of the disease is unknown, and it is a ysaadporadic disorder, although about
5% of cases have a positive family history (2). AisSa devastating condition with
enormous impact on patients, family members, caeegiiand professionals involved in
the treatment. It is also one of the most intriguiliseases regarding the understanding
of its pathogenesis (3).

The degenerative process of this disease has aeo=apd multifactorial etiology
(4). The current hypotheses about the underlyinthgbagical mechanisms of this
disease suggest that there is a complex interabitween the various mechanisms,
including genetic factors, oxidative damage, acdatian of intracellular aggregates,
mitochondrial dysfunction, axonal transport defegi&thology of glial cells and
excitotoxicity (5).

Except for a few islands located in the westernflead is believed that ALS has
a relatively even distribution in the world. Howeyvepidemiological studies have
reported a prevalence ranging from 0.8 to 10.32a®r 100,000 people (6-9). This
variability can be explained by methodological eliinces, variability in diagnostic
criteria over time and because several countrieb s Brazil do not have adequate
systems of disease notification. Incidence studigsch have lower variability, as they
can only be conducted under ideal conditions okals documentation, show a
variation between 1.5 and 2.5 cases per 100,000legr year (10). Nevertheless,

most epidemiological studies are conducted in Ndwherica and Europe. So, it is
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essential to seek information from other partdhefworld and thereby better understand
the distribution and possible determinants of tiseake.

In South America there is little information avéile about the occurrence of
ALS. The first study to identify the incidence apdevalence of ALS in a South
American country was recently published (11). Im®l; the largest South American
country, no study has been conducted so far offr¢lq@ency of ALS based on a large
population and on El Escorial criteria for amyotnaplateral sclerosis established in the
1990’s.

The present study was aimed to determine the preealof ALS in the city of Porto

Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, presenting thevplence by age group and gender.

Patients and Methods

The research was conducted in the city of Portagrele capital of the State of Rio
Grande do Sul, Brazil. According to data of theioral census of 2010, the population
of Porto Alegre was 1,409,351 people living in aeaaof 476.3 ki (12). The study
was approved by PUCRS’ Ethic Research Committeeerundmber 11/05452. The
study included all patients identified with a diagrs of definite, probable or possible
ALS, according to El Escorial criteria, who remalradive on July 31, 2010.

In order to identify the cases of ALS an extensigarch using three simultaneous
strategies was performed from July to October 2@&1docal clinics and hospitals that
provide specialized assistance to patients withramauscular disorders were contacted
and provided the requested information on the petieliagnosed with ALS and
followed-up from 2009 to 2010. All neurologists peurosurgeons were contacted

through a message of the Rio Grande do Sul’'s Soofeileurology and Neurosurgery
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requesting information from patients diagnosed vAtS followed up from 2009 to
2010. Finally, the regional association of peoplthvamyotrophic lateral sclerosis was
contacted and also provided information on patiesgsstered in the referred years.

The data collected were stored in an Access datadrad analysis was made using
SPSS (version 17). The prevalence was calculateithdoyumber of cases of patients
diagnosed with ALS that were alive on July 31, 2(iQided by the total population of
the study city. For inference of such data to oimiilar cities of the region, random
variation was calculated for the study sample usn@®5% confidence interval.

Prevalence stratified by gender and age was alsolated.

Results

70 individuals (34 men and 36 women) who remainie aon July 31, 2010 were
identified with a diagnosis of definite, probable possible ALS, according to El
Escorial criteria. The age ranged from 31 to 93ryewith an average of 61.5 years,
59.3 for men and 63.6 for women.

The prevalence was 5.0 cases per 100,000 peoptsjdeoing the population
living in the city of Porto Alegre in 2010, beindightly higher for men, with a
male/female ratio of 1.08:1. Table | shows the It@i@valence and the prevalence
stratified by gender, with the respective confidetervals.

Figure 1 shows the prevalence of ALS by age groupgender. The prevalence
of ALS was zero until the fourth decade of lifeoffr then on, the prevalence of ALS
increased with the age, peaking in the age group979ears (30.5/100,000), both for
men (25.0/100,000) and women (33.7/100,000), ardedsing in the 80 years or over

age group (11.5/100,000).
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Discussion

This study is the first to estimate the prevaleotALS in Brazil. It is also one of the

first studies of its kind in Latin America. There¢gp an extensive investigation of ALS
cases in specialized centers was performed, ingucintact with neurologists and also
through the regional association of people with ammophic lateral sclerosis, which is
very active in the region. Thus, one strength efdtudy is the probable identification of
all patients diagnosed with ALS and who were aiivéhe study period

We found that the prevalence of ALS in the city Rdrto Alegre, Brazil, is
currently 5.0 cases per 100,000 people. The estohyaievalence in our study was close
to the prevalence reported for the city of Jeffargo the USA (3.9/100,000) (13), in
Modena, Italy (4.02/100,000) (8), in the Republicleland (4.7/100,000) (14), in
Ontario, Canada (4.9/100,000) (15) and in southeagtand (4.91/100,000) (16). On
the other hand, our estimated prevalence is hititzar the prevalence of ALS reported
in Isfahan, Iran (1.57/100,000) (17), in Uruguay9(100,000) (11) and in Hong Kong,
China (3.04/100,000) (18), and lower than the pexna of ALS reported in Italy
(7.89/100,000) (19) and in the Netherlands (1032/00) (9).

In our analysis of the results by gender, we foarfdgher prevalence of ALS for
men (5.2/100,000) compared to women (4.8/100,d806)vever, this difference is very
small, with a female/male ratio of 1.08:1. Sevestidies have reported a higher
prevalence of ALS in men. Studies conducted in égaitaly, Japan, the United States
and India reported male/female ratios ranging fio@%b:1 to 3.0:1 (19-23).

In our study, the prevalence of ALS in women anchnmereased with age, with a

peak of 25.0 cases per 100,000 people for men artdcases per 100,000 people for
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women, in the age group 70-79 years, followed bigeline in the 80 years or over age
group. These findings are consistent with studésied out in the Netherlands (9). In

women, the increase in prevalence was steady ffdio 89 years (ranging between 0.9
and 9.1/100,000), followed by a rapid increase betw70 and 79 years. In men, on the
other hand, there was a sudden increase in thgragp of 50- 59 years (17.0/100,000),

followed by a decline in the age group of 60- 68rge(10.9/100,000), and peaking in

the age group of 70-79 years.

In the 80 years or over age group there was argeilithe prevalence of ALS for
both genders (19.9/100,000 for men and 8.1/100i@0@omen). However, despite the
decline in the prevalence in this age group, tHeesare still relatively high. In a study
conducted in Scotland by Forbes et al., aimed tscrilge the clinical and
epidemiological characteristics of patients withbver 80 years, the findings showed
that these individuals had lower survival rate asei of symptoms compared to
younger patients, and the incidence was higheran than in women (24).

From the results, we can infer that the prevaleri@elS is around 5 cases per 100,000
people in the Southern region of Brazil, and pestelpo, it represents the Southern
region of the country. We do not know, howevethd Center-West, North and North-
East regions of Brazil have the same prevalentieoflisease, since it presents
different sociodemographic and health charactessturther epidemiological studies
are needed in the referred regions. We believeghiery that our findings corroborate
the hypothesis of a very similar distribution ififeient geographical regions, since
Brazil is a developing country with a recent anpidademographic transition, where the
occurrence of the disease was similar to the oreribed in developed countries, which

have also a different epidemiological profile.
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Table I. Prevalence of ALS by gender and totahidity of Porto Alegre, Brazil.

Population N llogfg‘ég":)g‘;gons) 95% Cl|
Men
653,787 34 5.2 3.6-7.2
Women
755,564 36 4.8 3.4-6.5
Total
1,409,351 70 5.0 3.9-6.2

Figure 1. Prevalence of ALS by age group and gemde¢he city of Porto Alegre,

Brazil.

35

25 -

20 -

15 -

10 -

Prevalence {/ 100,000 persons)

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =80
Age group (years)

--4--Men 8- Women —&k— Total




ANEXOS

96



97

ANEXO A - Carta de aprovacdo do Comité Cientifico do Programa de Pds-

Graduacao em Medicina e Ciéncias da Saude

\’ﬁ‘ llFAMED Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
NN ]] ‘ FACULDADE DE MEDICINA
/ PUCRS POS-GRADUACAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE

Of. 330/10-PG
Porto Alegre, 28 de setembro de 2010.

Ao Pos-Graduando
Eduardo Linden Junior
N/Faculdade

Prezado Pds-Graduando:

. Comunicamos que a proposta de dissertagdo intitulada
“PREVALENCIA DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA NO ESTADO
DO RIO GRANDE DO SUL” foi aprovada pela Comissdo Coordenadora do
Programa de Pds-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Salde. )

A mesma devera ser encaminhada ao Comité de Etica em
Pesquisa, através do setor de Pesquisas e Estagios, 2° andar do Hospital
Sdo Lucas/PUCRS. Apos aprovagdo do CEP entregar copia na secretaria do
Programa. Em anexo, copia da avaliagdo.

Atenciosamente,

Coordenadora do Pri
em Medicina-e Ciéncias da Salde

C/c: Prof. Dr. Irénio Gomes da Silva

Campus Central

Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3° andar - CEP 90610-000
Pl k Porto Alegre - RS - Brasil

Fone: (51) 3320-3318 - Fax (51) 3320-3316

E-mail: medicina-pg@pucrs.br
www.pucrs.br/famed/pos



98

ANEXO B — Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP-1046/11 Porto Alegre, 27 de junho de 2011.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 11/05452 intitulado “Prevaléncia
da esclerose lateral amiotréfica no estado do Rio Grande do Sul”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
[/CU% A
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider k
Coordenador do CEP-PUCRS

Ilmo. Sr.

Prof. Dr. Irenio Gomes da Silva Filho

HSL

Nesta Universidade

Campus Central
PUC Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep



