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RESUMO

Doenca causada por degeneragdo progressiva dos neuronios motores superiores e
inferiores, a ELA é uma patologia com prevaléncia de aproximadamente 3-8 casos para
100 mil habitantes no mundo. No portador da doenga existe uma diminui¢do funcional
gradual dos membros, tronco, musculatura faringea e respiratoria. Os mais atingidos
por esta enfermidade sdo pessoas de meia idade com sobrevida de 4-5 anos. A etiologia
da ELA ndo é totalmente esclarecida. Atualmente, o Riluzol® é unico farmaco
aprovado para tratar a doenga, possuindo um tempo limitado no tratamento, e podendo
perder sua funcionalidade. O tratamento sintomadtico consiste em melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, e envolve as dimensoes fisica, psicologica e social. O tratamento
multidisciplinar também se faz importante. Recentemente, ha vdrios estudos sendo
desenvolvidos para o tratamento da ELA. Este artigo de revisdo aborda os aspectos da

qualidade de vida e apresenta novos estudos para potenciais tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Lateral Amiotrofica, qualidade de vida, reabilitagdo do

neuronio motor.

INTRODUCAO

A ELA ¢ um distarbio degenerativo que
acomete o0s neurdnios motores inferiores e
superiores em nivel lombar, cervical, toracico
e bulbar (SILVA et al., 2014). O termo
“Lateral” ¢ referente ao endurecimento na
coluna lateral da medula espinhal (JUNIOR,
2013). “Amiotrofica” se refere a atrofia
muscular, fraqueza e fasciculacdes, que sdo
indicios do comprometimento do neuronio
motor inferior. Sintomas como a hiperreflexia,

Referéncias em Saude

sinal de Hoffman, sinal de Babinski e clonus
estdo relacionados a deterioracao do neurdnio
motor superior (PALLOTA et al., 2011). No
portador da doenga, existe uma diminuicdo
funcional que se inicia nas extremidades,
predominantemente nos membros superiores,
se espalhando posteriormente para os membros
inferiores, tronco, musculatura faringea e
respiratoria (BANDEIRA et al., 2010).

Dos pacientes com doengas no neurdnio
motor 66% sao de ELA. Sendo mais comum
em idosos do sexo masculino, os primeiros




sintomas podem ter inicio em qualquer idade na
pessoa adulta. A sobrevida da doenga ¢ de 4 a
5 anos em metade dos casos e igual ou superior
a 10 anos em 15% (BANDEIRA et al., 2010).
A prevaléncia mundial ¢ de 3-8 casos por 100
mil habitantes, com incidéncia de 2 casos por
100 mil habitantes. Entretanto, foi mostrado
em outros estudos que ha variagdes (PEREIRA,
2006). A etiologia da doenga ndo ¢ totalmente
esclarecida, algumas teorias pressupdem que
a doenca ocorre devido a fatores genéticos e/
ou ambientais, a excitoxicidade, a presenca
de autoanticorpos e a acumulagdo de
neurofilamentos (PALLOTA et al., 2011).

Para o tratamento, o Riluzol® ¢é tinico farmaco
aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA). E um benzodiazol capaz de diminuir a
acdo toxica do glutamato nos neurdnios motores,
aumentando a sobrevida dos pacientes em até
6 meses; porém, em decorréncia de fatores
desconhecidos, perde a sua funcionalidade em
cerca de 18 meses ap6s o inicio do tratamento
(LIMA; GOMES, 2010). O
sintomatico ¢ indicado para uma variedade de

tratamento

sintomas e consiste em melhorar a qualidade de
vida do paciente (ANDERSEN et al., 2012).

A qualidade de vida envolve as dimensdes
fisica, psicolégica e social. E a compreensdo
do individuo a respeito de sua posi¢do na vida,
conforme o contexto cultural e o sistema de
valores no qual convive e em relacdo a seus
objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes

(MELLO et al., 2009). A mensura¢do da
qualidade de vida ¢ feita através de instrumentos
genéricos e/ou especificos. O Questionario de
Avaliacdo da Esclerose Lateral Amiotrofica
(ALSAQ-40) e sua forma abreviada (ALSAQ-5),
sdo instrumentos especificos de status de
saude, em que, o paciente pode obter uma
pontuagdo de 0-100, e quanto maior for o valor
mais prejudicada estara a qualidade de vida
do paciente. Elaborado através de entrevistas
profundamente explanatorias, o ALSAQ-40 ¢
um parametro especifico capaz de avaliar as
particularidades e preocupagdes dos pacientes
portadores da ELA, abordando os dominios
comprometidos e afetados, os quais abrangem

areas fisicas e emocionais importantes, que nao
poderiam ser elucidadas em um instrumento
genérico (SIQUEIRA et al., 2017).

Para classificar e acompanhar as perdas
funcionais na ELA utiliza-se o ALSFRS-R.
Este, ¢ um instrumento utilizado em testes
terapéuticos, composto de 10 itens, cada item
pode receber um valor (0-4 pontos) com um
score que varia entre 0-40 pontos. E capaz
de avaliar a autossuficiéncia dos doentes em
areas relacionadas a alimentacao, autocuidado
e comunica¢ao (ORSINI et al., 2008).

A Esclerose Lateral Amiotréfica ¢ mais
comum das doengas que acometem os neurdnios
motores. Com incidéncia relativamente alta,
esta patologia carece de tratamentos eficazes.
Por conseguinte, o tratamento sintomatico
se faz necessario para se obter uma melhor
qualidade de vida. Estes fatos sustentam a
necessidade urgente de novas terapias. Nesse
sentido, o presente trabalho tem como objetivo
relatar o tratamento padrdo, sintomatico, ¢ os
potenciais tratamentos para a ELA, e, dessa
forma, contribuir para uma melhor qualidade
de vida dos pacientes que apresentam esta
doenga neurodegenerativa cronica.

O presente trabalho foi realizado através
de uma revisdo da literatura, utilizando os
descritores: Esclerose Lateral Amiotrofica,
Qualidade de vida e tratamento. Apos o tema
ser definido, utilizou-se a base de dados google
académico para realizar a pesquisa. Foram
incluidos neste trabalho apenas os artigos
publicados no periodo do ano de 2006 a 2017
e que demonstraram ser relevantes ao tema
proposto.

TRATAMENTO PADRAO

O Riluzol® foi desenvolvido na década de
1950, inicialmente, como relaxante muscular
e, mais tarde, como anticonvulsivante e
neuroprotetor (BELLINGHAM, 2011). Em
1995, este principio ativo foi aprovado pelo
Food and Drug Administration como tratamento
modificador da ELA. Este farmaco reduz
a degeneracdo dos neurdnios motores pela
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diminui¢do da liberacdo do glutamato, porém,
nao ¢ capaz dereverter os danos ja causados. Esta
substancia ativa estende o tempo de sobrevida
dos pacientes em alguns meses, principalmente

daqueles com algum comprometimento na
degluticao (BANSALetal.,2015). Sua estrutura
quimica esta representada na figura 1.
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Figura 1. Estrutura Quimica do Riluzol.

Fonte: BRUNTON, LAZO E PARKER (2010).

A farmacodinamica do Riluzol® baseia-se no
bloqueio dos canais de sodio, bloqueio dos canais
de célcio de alta voltagem, e no antagonismo dos
receptores de glutamato (HOBAIKA; NEVES,
2009). O tratamento com este farmaco apresenta
melhor eficicia quando feito na fase inicial da
doenga. A posologia a ser administrada ao paciente ¢
de 50 mg duas vezes ao dia. Em relagdo a seguranga,
recomenda-se que os pacientes sejam monitorados
regularmente (XEREZ, 2008).

FONSECA et al. (2012), apresentam os efeitos
colaterais como sendo distirbios gastrointestinais,
astenia, parestesias, vertigem e elevacao das enzimas
hepaticas. Nao existe uma concordancia quanto a
interrupgdo do tratamento, visto que, o farmaco em
questdo ndo ¢ util nas fases tardias da doenga.

TRATAMENTO SINTOMATICO

Os aspectos clinicos da ELA no paciente
sintomatico sdo caimbras, depressado, dor, secre¢des
bronquicas e sialorréia (ANDERSEN et al., 2012).

Na ELA as cdimbras podem aparecer de forma
constante e se manifestam em decorréncia da
espasticidade e pela rigidez nas articulagdes
(PONTES et al., 2010). A utilizagdo de quinino ¢
eficaz na redu¢ao dos sintomas e outras alternativas
incluem a carbamazepina, fenitoina, verapamil e

gabapentina (XEREZ, 2008).

Condigdes dolorosas podem se manifestar
em doencgas progressivas, o que dificilmente ¢
associado com a ELA nos estagios iniciais da
doenca. Entretanto, apesar dos nervos sensoriais
nao serem afetados, aproximadamente 50% dos
pacientes relatam sentir dor (CHAVES et al., 2010).
Os sintomas podem ser diminuidos utilizando
o paracetamol. O uso de opiodides leves como o
tramadol, ou mais potentes como a morfina, podem
ser administrados em casos onde a dor seja mais
intensa (XEREZ, 2008).

Pacientes com insuficiéncia  respiratoria,
por vezes, apresentam acumulo de muco, visto
que, a mucosa nasal, laringe, traqueia, vias
aéreas bronquicas e pulmodes estdo diretamente
relacionados com o fluxo de fluidos serosos e
mucoides (ANDERSEN et al., 2012). O uso de
N-acetilcisteina, 200-400 mg, ¢ recomendavel, até
trés vezes ao dia. A utilizacdo de um nebulizador
com solucdo salina, um antagonista beta-receptor
e/ou broncodilatador colinérgico e/ou mucolitico e/
ou furosemida combinados, pode ser recomendada
caso a N-acetilcisteina ndo satisfaga o tratamento
(XERES, 2008).

A sialorréia ocorre em 50% dos pacientes com
ELA. A salivagdo em excesso nos pacientes afeta
a mastigacdo e a fala, podendo ocorrer escape




extraoral e dificuldade de aspiracdo salivar, afetando
a qualidade de vida do paciente no meio social, o
que prejudica sua inclusdo, refor¢a os quadros de
depressdo, e impossibilita a reabilitagdo (FILHO;
SILVA; ALMEIDA 2016). O uso de amitriptilina,
30mg ao dia, € suficiente para o tratamento. Pode-se
utilizar, também, atropina (sublingual), 0,5% ou 1%,
3-4 vezes ao dia. A escopolamina, 1,5 mg a cada trés
dias (via transdermica), também ¢ util, mas, pode
causar efeitos colaterais em idosos. A aplicacdo de
toxina botulinica também exerce efeitos positivos.
(ANDERSEN et al., 2012).

Os pacientes possuem consciéncia do curso
da ELA, e de que a doenga ¢ incuravel. Com
isso, muitos pacientes desenvolvem quadros de
depressio (MORIM et al., 2009). Na Esclerose
Lateral Amiotrofica a depressao ¢ tratada utilizando
a amitriptilina ou inibidores seletivos da recaptacgao
de serotonina, como por exemplo, a fluoxetina,
paroxetina e sertralina (XEREZ, 2008).

TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR

Para um melhor prognodstico dos pacientes
uma abordagem multidisciplinar ¢ relevante.
Tratamentos fisioterapicos tem um papel importante
na Esclerose Lateral Amiotréfica. Como o
uso do exercicio resistido, visto que a falta da
atividade dos musculos pode aumentar a fraqueza
muscular. Exercicios aerdbicos sdo estimulados
para manter a funcdo cardiorrespiratoria, visto
que, com a evolucdo da doenga pode ocorrer a
faléncia dos musculos respiratérios, ocasionando a
insuficiéncia respiratéria. Pode-se, também, fazer
uso de alongamentos que impedem o surgimento
de determinadas alteragdes fisicas (encurtamento
muscular, contraturas e ma postura) (JUNIOR,
2013).

Ha também problemas que podem ser tratados com
abordagens de técnicas da fonoaudiologia. O propdsito
da fonoaudiologia na ELA ¢é aumentar o tempo em que
0 paciente

mantém a capacidade de falar, deglutir, mastigar e
respirar; criar métodos alternativos para o paciente se
comunicar quando a comunicagao oral ndo for possivel.
Usando abordagens que tratem a disfun¢ao da fonacao
¢ a deterioracao vocal (PONTES et. al., 2010).

POTENCIAIS TRATAMENTOS

Estudos para a obtengdo de novos tratamentos
sdo feitos, alguns em fase pré-clinica outros em
fase I ou II de pesquisa clinica. Um exemplo ¢ o
Acido Tauroursodeoxicolico (TUDCA). Este, é
um 4acido biliar endégeno produzido no figado,
que pode ser utilizado no tratamento de doengas
hepaticas e caélculos biliares. Esta molécula
possui acdo antioxidante e antiapoptotica. Estes
mecanismos podem ser responsaveis pela potencial
atividade neuroprotetora de diversas condicoes
neurodegenerativas cronicas (CASTRO-CALDAS
et al.,, 2012). ELLIA et al. (2015), realizam um
estudo de fase II, randomizado com placebo,
para avaliar os efeitos do TUDCA, associado ao
Riluzol®, em portadores de ELA. Os pacientes
receberam 2 g por dia de TUDCA ou placebo,
antecedido por um periodo de 12 semanas com 50
mg por dia de Riluzol®. Observou-se que a fungdo
pulmonar e a forca muscular dos doentes tratados
com TUDCA tiveram menor declinio. Demonstrou-
se também, que, em 1 ano de tratamento, cerca de
90% dos pacientes obtiveram 15% de melhoria no
ALSFRS-R, o que equivale a 4-5 meses adicionais
na sobrevida. Tais fatos sustentam o planejamento
de novos ensaios com acidos biliares para um
possivel efeito modificador da doenga.

Outro possivel tratamento pode ser obtido pelo
antagonismo da substancia P,impedindo aligagcdo ao
receptor de neuroquinina-1 (NK-1R). A Substancia
P ¢ um neuropeptidio que pertence a familia das
taquiquininas. Esta molécula exerce efeitos tanto em
papeis fisiologicos quanto patoldgicos, incluindo a
excitotoxicidade. E capaz de induzir a formagio
perdxido de hidrogénio e ocasionar a degeneragao
dos neurdnios, e foi relatada em altas quantidades
no liquido cefalorraquidiano de portadores de ELA,
sugerindo que tal substancia apresenta um papel
importante na fisiopatologia da doenca (CAIOLI et
al., 2011. SIRTANNI et al., 2015).

No estudo de SIRIANNI et al. (2015),
demonstrou-se que o N-acetil-L-triptofano (L-NAT),
um antagonista do receptor NK-1R, possui efeito
neuroprotetor. A inibi¢cdo da ligagdo da SP, utilizando
o N-acetil-L-triptofano, impediu a degeneracdo e a
morte das células do neurénio motor primario.
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LEVINE et al., 2017; realizaram um estudo
para analisar a seguranca da L-serina em pacientes
com ELA. A L-serina ¢ um aminoacido de origem
enddgena, produzida pelos astrocitos e seu possivel
efeito neuroprotetor ¢ uma potencial terapia para a
ELA. Os pacientes foram separados aleatoriamente,
cada grupo recebeu 0,5 g, 2,5 g, 7,5 g, ou 15 g
da substancia duas vezes ao dia. A seguranca da
L-serina nos pacientes foi conclusiva, pois, ndo
foram relatados efeitos adversos graves e nao foram
observadas alteracdes significativas nos exames
de sangue de rotina, incluindo niveis de ureia e
creatinina.

CONSIDERACOES FINAIS

O Riluzol e seu efeito singelo continua sendo
0 Unico tratamento para a ELA. Intervengdes
fisioterapéuticas e fonoaudioldgicas sdo utilizadas e
recomendadas. Dessa forma, a qualidade de vida do
paciente € o foco principal do tratamento, todos os
tratamentos sdo voltados para amenizar os sinais.

Entre os novos estudos, o TUDCA demonstrou
ter efeitos neuroprotetores quando administrado
relacionado ao Riluzol®, porém, ¢ capaz de somente
aumentar a sobrevida do paciente. O L-NAT ¢
capaz de antagonizar a Substancia P, impedindo a
degeneracdo nos neurdnios motores, mas seu efeito
ndo ¢ capaz de permitir a cura. A L-Serina ¢ segura
em seres humanos em dosagens de até 15g, fato que
sustenta a realizagdo de mais pesquisas.

A ELA ¢ uma doenga cujo interesse tem crescido
na comunidade cientifica, mas poucas sdao as
publicacdes existentes. Pesquisas sao realizadas
na busca de novos tratamentos, porém ainda existe
muito a se descobrir sobre a doenca.
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