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RESUMO

Objetivo: Estudar de forma sistemética uma série de casos de pacientes com
esclerose lateral amiotréfica (ELA) em Minas Gerais e verificar possiveis

associacdes entre sintomas neuropsiquiatricos e evolucao clinica.

Método: Trata-se de estudo transversal e descritivo de uma série consecutiva
de pacientes com ELA esporadica provavel ou definida conforme os critérios de
Awaji, que estdo em acompanhamento em dois centros de referéncia de Belo
Horizonte: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e
Hospital Julia Kubitscheck/FHEMIG. Os pacientes foram submetidos a
avaliacdes clinica, funcional, psiquiatrica (questionarios de ansiedade e de
depressao), aléem de uma investigacao cognitiva breve (Mini-Exame do Estado
Mental, Escala Cognitiva de Montreal). Foram feitas comparacfes de
subgrupos de pacientes da amostra e investigadas correlacbes entre

caracteristicas clinicas e parametros funcionais, psiquiatricos e cognitivos.

Resultados: Dos 61 pacientes recrutados, 38 casos (62,3%) eram do sexo
masculino, sendo a razdo homem:mulher de 1,6:1. A idade média ao inicio dos
sintomas foi de 54,9 anos (DP * 11,4). A idade média ao diagndstico foi de 56,3
anos (DP % 11,1), com o tempo meédio para o diagnodstico de 1,7 anos (DP £
2,0). A idade média a avaliacdo foi de 58,6 anos (DP % 10,7). Em relacéo a
forma de apresentacéo inicial, seis casos (9,8%) apresentaram a forma bulbar,
43 casos (70,5%) a forma espinhal e 12 casos (19,7%) a forma generalizada.
Ansiedade foi identificada em 18 pacientes (29,5%) e depressdo em 20
pacientes (32,8%). Na comparac¢ado entre 0s pacientes com e sem depressao,
houve diferenca em relacdo aos sintomas de ansiedade (p<0,001). Nao houve
diferenca em relacdo a duracdo da doenca, pontuacao na escala funcional ou
nos testes cognitivos. Observou-se correlacdo positiva entre sintomas ansiosos

e depressivos (p<0,001).

Conclusao: O perfil da presente amostra se assemelha, de forma geral, ao de

outras séries nacionais e internacionais. O conhecimento do perfil dos
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pacientes € o primeiro passo para aprimorar a assisténcia, fornecendo também

dados relevantes para pesquisas posteriores.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica; Aspectos clinicos;

Epidemiologia; Depressao; Ansiedade
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ABSTRACT

Objective: to systematically analyze the first series of cases of amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) in Minas Gerais; verify possible associations between
neuropsychiatric symptoms and clinical course of the disease.

Method: This is a cross-sectional and descriptive study of a consecutive series
of patients with probable or defined sporadic ALS according to Awaji’s criteria,
followed at two referral centers of Belo Horizonte: Hospital das Clinicas/lUFMG
and at Hospital Julia Kubitschek/FHEMIG. Patients underwent clinical,
functional, psychiatric (anxiety and depression questionnaires), and a brief
cognitive research (Mini-Mental State Examination, Montreal Cognitive
Assesment). Comparisons of patient subgroups were made and correlations
between clinical features, functional, psychiatric and cognitive parameters were
investigated.

Results: Of the 61 enrolled patients, 38 cases (62.3%) were male, resulting in a
male/female ratio of 1.6:1. The mean age at onset of symptoms was 54.9 years
(SD £ 11.4). The mean age at diagnosis was 56.3 years (SD = 11.1) and the
average time to obtain the diagnosis was 1.7 years (SD * 2.0). The average
age at assessment was 58.6 years (SD + 10.7). Regarding the initial form of
presentation, six cases (9.8%) were bulbar, 43 cases (70.5%) were spinal and
12 cases (19.7%) were generalized. Anxiety was found in 18 patients (29.5%)
and depression in 20 patients (32.8%). When comparing patients with and
without depression, there was significant difference regarding symptoms of
anxiety (p <0.001). There was no difference in relation to disease duration,
functional scale score or on cognitive tests. A positive correlation between
anxiety and depressive symptoms was found (p <0.001).

Conclusion: in general the profile of this sample is similar to other national and
international series. The knowledge of the profile of our patients is the first step
to improve the quality of our services and provide essential data for further

studies.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Clinical aspects; Epidemiology;

Depression; Anxiety
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1. INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) foi descrita inicialmente em 1869
pelo Dr. Jean-Martin Charcot. Considerada a mais devastadora das doengas
neuromusculares, caracteriza-se por quadro de degeneracdo do neurdnio
motor e, consequentemente, paresia gradual da musculatura com incapacidade
funcional de carater progressivo e sobrevida média de 3-5 anos (EISEN et al.,
1993). Em estudos internacionais a incidéncia foi de 1,89/100.000/ano e a
prevaléncia variou de 2,7 a 7,4/100.000 (WORMS, 2001). A idade média ao
inicio dos sintomas foi de 61,8 anos (CHIO et al., 2013). Em relag&o a etiologia,
é classificada em ELA esporadica (90-95% dos casos) e familiar (5-10%). A
etiologia da ELA esporadica néo esta bem definida, mas se acredita que seja
multifatorial. Ja a ELA familiar segue, na maioria dos casos, um padrao de
heranca autossémica dominante (KIERNAN et al., 2011). Até o momento foram
encontrados cerca de 16 locus que seriam responsaveis pelas mutacdes
(VUCIC et al.,, 2014). O inicio dos sintomas geralmente ocorre de forma
insidiosa, focal e assimétrica, sendo que a manifestacao inicial apendicular,
também chamada de espinhal, ocorre em 70-80% dos casos, bulbar em 20-
25%, toracica em 1-5% e generalizada em 1-9% (KIERNAN et al.,, 2011;
SHOESMITH et al, 2007; MITSUMOTO et al, 1998). Outros sinais e sintomas
gue podem estar associados séo perda ponderal, caimbras e fasciculagbes (na
auséncia de paresia muscular), labilidade emocional, apatia, depressédo e
déficit cognitivo.

As manifestacdes apendiculares causam paresia gradual da musculatura
dos membros e incapacidade funcional progressiva, levando a dependéncia
total para atividades diarias. As manifestacbes bulbares causam disfagia,
disartria e dispneia aumentando o risco de aspiracdo, desnutricdo e
insuficiéncia respiratdria, que geralmente € a causa da morte desses pacientes.

A historia familiar € o Unico fator de risco estabelecido. H& controvérsia
em relacdo a outros possiveis fatores: raca branca, tabagismo, exercicios
fisicos extenuantes, agricultores, maratonistas, jogadores de futebol, militares,

traumas, choque elétrico, exposi¢cdo a metais pesados, trabalho em fabricas ou
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com soldagem. Observa-se alta prevaléncia de ELA em algumas regides do
mundo como na ilha de Guam, Nova Guiné ocidental e na peninsula de Kii no
Japédo. A hipétese em relacdo ao surto de ELA em Guam estaria relacionada
aos habitos alimentares de seus habitantes. Eles tinham o habito de se
alimentarem de morcegos que, por sua vez, se alimentavam das sementes de
cycad (Cycas circinalis), que é rica em um aminoacido excitatorio (beta-N-
metilamino-L-alanina), que induz & morte neuronal (KIERNAN et al., 2011).

Para o diagnostico de ELA, o corpo é dividido em quatro segmentos
(bulbar, cervical, toracico e lombossacro) e sinais de acometimento dos
neurdnios motores superiores e inferiores sdo investigados em cada segmento.
E importante também afastar os diagndsticos diferenciais através de exames
laboratoriais, eletrofisiologicos e de imagem (geralmente ressonancia nuclear
magnética do encéfalo e da coluna cervical). A eletroneuromiografia auxilia no
diagnostico ao verificar a presenca de sinais de neurdnio motor inferior, além
de afastar outros possiveis diagnosticos diferenciais (por ex.. neuropatia
motora multifocal). Em 1998, foram publicados os critérios revisados do El
Escorial, também conhecidos como critérios de Airlie House (BROOKS et al.,
2000). Em 2008, foram propostos novos critérios conhecidos como Critérios de
Awaji para o diagnostico de ELA (DE CARVALHO et al., 2008), que foram
utilizados no nosso trabalho.

A sobrevida média é de 3-5 anos, sendo que cerca de 50% dos
pacientes morrem em 30 meses e 20% sobrevivem por 5-10 anos (KIERNAN et
al., 2011).

O riluzol € o unico medicamento com eficacia comprovada. Sua acéo
antiglutamatérgica reduz a excitotoxicidade mediada pelo glutamato e,
consequentemente, aumenta a sobrevida dos pacientes em 3 a 6 meses
(KIERNAN et al., 2011; VUCIC et al.,, 2014). Parece ser mais eficaz nos
pacientes com a forma inicial bulbar (VUCIC et al., 2014). Além do tratamento
medicamentoso € necessaria uma abordagem multidisciplinar (médico,
enfermeiro, fisioterapeuta, fonoaudidloga, psicéloga) para acompanhamento e
tratamento das complicacfes secundarias (KIERNAN et al., 2011).

A despeito de sua gravidade, ha poucos estudos clinico-epidemiolégicos

sobre ELA no Brasil, havendo somente um estudo de &ambito nacional
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(DIETRICH-NETO et al., 2000). Nao h& estudos clinico-epidemiol6gicos sobre
ELA em Minas Gerais.

Pretendemos com esse estudo analisar de forma sistematica a primeira
série de casos de ELA em Minas Gerais, comparando-a com outras séries
clinicas nacionais, além de verificar possiveis associacfes entre sintomas
psiquiatricos e a evolucéo clinica desses casos. O conhecimento do perfil dos
Nossos pacientes é o primeiro passo para aprimorar a qualidade do nosso
atendimento, além de fornecer dados indispensaveis para estudos posteriores.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) foi descrita inicialmente em 1869,
no Hospital Salpétriere em Paris, por Jean-Martin Charcot, importante médico,
professor e cientista francés. Por esse motivo, a doenca € conhecida na Franca
como “maladie de Charcot’. Coube também a ele a descricdo da paralisia
bulbar progressiva e da esclerose lateral primaria. A atrofia muscular
progressiva foi descrita antes da ELA por Francois Aran em 1848. Em 1933,
Brain introduziu o termo doenca do neurdnio motor (DNM) para englobar todas
estas doencas. Porem em 1969, Brain e Walton consideraram DNM e ELA
como sinbnimos, sendo as demais doencas consideradas subtipos de ELA
(QUADROS et al. ELA. <www.abrela.org.br> Acesso em: 08/02/2015). Nos
Estados Unidos a doenca é também conhecida como Doenga de Lou Gehrig,

famoso jogador de beisebol que faleceu devido a doenca em 1941.

2.2 Fisiopatologia

Em relacdo a etiologia, € classificada em ELA esporadica (ELAe)
correspondendo a 90-95% dos casos, e o restante a ELA familiar (ELAf). A
etiologia da ELAe nado esta definida, mas se acredita que seja multifatorial.
Evidéncias sugerem varios mecanismos envolvidos, sendo 0s principais:
excitotoxicidade mediada pelo glutamato, neuroinflamacdo, anormalidades de
fatores neurotroficos, mutacdo da SOD1, TARDBP/TDP-43 e FUS, expansdes
repetidas de hexanucleotideos (GGGGCC) do gene C9orf72, desarranjo dos

neurofilamentos e disfuncdo mitocondrial.

A excitotoxicidade mediada pelo glutamato parece ser um importante
mecanismo fisiopatolégico na ELA esporadica e familiar. A sinapse dos
neurdnios motores tem como neurotransmissor excitatorio o glutamato e, em

condi¢cdes normais, 0 excesso de glutamato liberado na sinapse é recaptado,
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principalmente pelos astrocitos, por meio dos transportadores de aminoécidos
excitatorios do tipo 2 (EAAT-2). Acredita-se que na ELA ocorra uma reducao
dessa recaptacdo de glutamato devido a reducdo e inibicdo do EAAT-2,
levando ao aumento de suas concentracfes séricas e liqudricas. O excesso de
glutamato na sinapse leva a uma ativacdo excessiva dos receptores inotrépicos
pés-sindpticos, levando a um aumento dos niveis intracelulares de célcio, que,
por sua vez, ativam uma cascata de eventos que levam a morte neuronal
através da ativacao de vias enzimaticas dependentes de calcio, degradacao
proteica com dano ao &acido nucleico, peroxidacdo lipidica e disfuncao
mitocondrial (OLIVEIRA et al., 2006).

Diversos achados corroboram essa hipétese. Estudos identificaram
reducdo da expressao e da atividade do EAAT-2 no cOrtex motor e medula
espinhal de pacientes com ELA e modelos de camundongos transgénicos para
SODL1. Outro estudo demonstrou ativacéo da caspase-1 (um inibidor do EAAT-
2) em modelo de camundongo transgénico para SOD-1 antes do inicio da
degeneracao do neurdnio motor na ELA (VUCIC et al., 2014).

Por outro lado, foram também estudados os receptores pés-sinapticos,
em especial o receptor AMPA-permeavel ao calcio, cuja subunidade GluR2
estava ausente. A GIuR2 regula a permeabilidade ao célcio desses receptores
e sua auséncia aumenta a permeabilidade desse ion. Foi descoberto que na
ELA ha um aumento da expressao do receptor AMPA gue ndo apresentava a
subunidade GIuR2. Esse receptor defeituoso parece ser especifico da ELA,
aumentando a susceptibilidade do neurbnio motor a excitotoxicidade do
glutamato. Convém destacar também que na ELA 0s neurbnios motores
apresentam uma reducéo da capacidade de tamponamento do célcio, o que os
torna mais vulneraveis a degeneracao (VUCIC et al., 2014).

Uma evidéncia que sugere a importancia do excitotoxicidade do
glutamato na patogénese da ELA é o fato do riluzol, medicacéo
antiglutamatérgica, ser o uUnico medicamento com eficacia comprovada,
aumentando a sobrevida dos pacientes em 3-6 meses (KIERNAN et al., 2011).
Entretanto, seu efeito é modesto e outras drogas antiglutamatérgicas foram
testadas sem sucesso (MARAGAKIS et al., 2012).
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Um conceito recente na patogénese da ELA trata do papel da
neuroinflamacdo na mediagdo da morte dos neurdonios motores. Essa nova
fronteira de pesquisa, além de ter potencial para ampliar a compreenséo
acerca dos mecanismos neurobiolégicos implicados na fisiopatologia da
doenca, pode eventualmente redundar em novas perspectivas terapéuticas da
ELA.

A neuroinflamagcdo envolve ndo sO a ativagdo das células da glia
(astrécitos e micréglia), como também a infiltracdo de linfocitos T. Existem
varios possiveis mecanismos envolvidos, dentre eles, a reducdo da liberacao
de fatores neurotréficos e aumento da secrecdo de fatores neurotéxicos, além
da modulacao da expressao do receptor glutamatérgico (CORCIA et al., 2012),
ja descrito anteriormente.

Estudo utilizando tomografia por emissao de poésitrons (PET) evidenciou
aumento da ativagcdo microglial no coértex motor primario, cortex motor
suplementar e cortex temporal em pacientes recém-diagnosticados com ELA,
gue ainda néo faziam uso de riluzol, em comparacdo com o0s controles
(CORCIA et al., 2012).

Estudos em modelos de camundongos transgénicos para o gene SOD-1
demonstraram que 0s astrocitos que expressavam a mutacdo exerciam efeitos
toxicos em cultura de neurénios motores primarios (HAIDET-PHILLIPS et al.,
2011) e que a inibicdo desse gene mutante reduziu de forma significativa a
progressdo da doenca (YAMANAKA et al., 2008). O estado de ativacdo das
células da glia e dos linfécitos T parece ter influéncia na taxa de progressao da
doenca e ndo no mecanismo inicial (BOILLEE et al., 2006; HENKEL et
al.,2009).

Os fatores neurotréficos correspondem a um grupo heterogéneo de
polipeptideos sollveis produzidos por neurénios ou por células efetuadoras
periféricas, que atuam através de receptores especificos, e tém como funcéo
permitir a sobrevivéncia, diferenciacdo, manutencdo e, quando possivel, a
regeneracao axonal no sistema nervoso central e periférico (DA SILVA et al.,
1995; RICHARDSON et al., 1991). Sua deficiéncia tem sido apontada como um
dos fatores etiolégicos da ELA. Dentre os fatores neurotréficos estudados, o

fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), o fator neurotréfico ciliar (CNTF)
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e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) foram estudados em
relacdo ao seu possivel papel na etiologia e seu potencial terapéutico. Nao foi
demonstrado beneficio com a terapia de reposi¢cdo do BDNF (Neurology, 1999
— autor ndo listado) e CNTF (MILLER et al. 1996). Em relagdo a terapia com
IGF-1, os estudos mostram resultados controversos (LAI et al.,1997; BORASIO
et al.,1998). A deficiéncia do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
uma citocina essencial para a angiogénese, também foi estudada em modelos
animais. Um dos estudos evidenciou aumento da sobrevida dos camundongos
em 30% (AZZOUZ et al.,, 2004). Entretanto, mais estudos nessa area Ss&o

necessarios para comprovar seu potencial terapéutico.

A disfuncdo mitocondrial e o desarranjo dos neurofilamentos, que
exercem um importante papel estrutural celular, além de auxiliar no transporte
axonal, podem levar a degeneracdo neuronal; entretanto, ndo esta bem
estabelecido se esses seriam eventos primarios ou secundarios na ELA
(VUCIC et al., 2014).

2.3 Fatores Genéticos

A ELAf segue na maioria dos casos um padrdo de heranca autossémica
dominante. Até o momento, 16 locus (VUCIC et al., 2014) foram identificados
como sendo responsaveis pelas mutacbes (ALS1 — ALS16), sendo as mais
comuns nos genes C9orf72 e SOD1 (ALS1), seguidos pelos genes ALS2
(ALS2), SETX (ALS4), SPG11 (ALS5), FUS (ALS6), VAPB (ALS8), ANG
(ALS9), TARDBP (ALS10), FIG4 (ALS11), OPTN (ALS12), ATXN2 (ALS13),
VCP (ALS14), UBQLN2 (ALS15) - (MCCLUSKEY et al., 2012). ALS3 e ALS7
nao sdo associadas a um gene especifico, e sim, aos cromossomos 18921 e
20p13 respectivamente. Por outro lado, também foi evidenciada a presenca de
mutacbes em alguns casos de ELAe, sendo as mais encontradas nos genes
TARDBP, C9orf72 e SOD1, seguidas pelos genes ANG, FUS, OPTN e SETX
(MCCLUSKEY et al., 2012). Uma etiologia genética ja foi identificada em cerca
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de 20% dos casos de ELA aparentemente esporadica (sem histdria familiar) e
em 60% dos casos de ELAf (VUCIC et al., 2014).

A super-0xido dismutase tipo 1 (SOD1) € uma enzima que neutraliza
radicais livres produzidos pelo metabolismo oxidativo neuronal, agindo sobre o
superoxido (Oz). O O, é transformado em &gua oxigenada (H.0,), que
posteriormente é transformada em agua (H.0) pela acdo da catalase. J& foram
descritas mais de 166 mutacdes no gene da SOD1, localizado no cromossomo
21, correspondendo a 14-23% dos casos de ELAf e 1-7% dos casos de ELAe
(VUCIC et al., 2014). Essas mutagBes levam a diversos fenoétipos distintos e ha
evidéncias de variagOes inter e intra-familiares decorrentes de fatores externos
em pacientes que apresentam a mesma mutacdo. A sua importancia na
patogénese da ELA é explicada por trés mecanismos: ganho toxico de funcao
(proteina SOD1 toxica), alteracdo conformacional e perda de sua funcao
original (VUCIC et al., 2014).

A acdo toxica da SOD1 atua por diversos mecanismos: formacédo de
agregados intracelulares devido ao aumento da ligacdo com a proteina
ubiquitinina (proteina que marca proteinas defeituosas nocivas), alteracao de
proteassomos (sistema responsavel pela destruicdo de proteinas anormais),
efeito amiloide e lesdo secundaria de mitocéndrias (OLIVEIRA et al., 2006).

A alteracdo conformacional promove instabilidade proteica e

consequente formacdo de agregados intracelulares. A gravidade da doenca
parece ter correlacdo com o grau de instabilidade da SOD1 mutante (VUCIC et
al., 2014). O mecanismo pelo qual a formacdo dos agregados leva a
neurodegeneracédo ainda néo foi elucidado.
A perda da sua funcéo original levaria ao aumento do estresse oxidativo pela
acao dos radicais livres, ativacdo da via de apoptose e consequente morte
neuronal. Ha& controvérsia em relacdo a verdadeira contribuicdo deste
mecanismo na patogénese da ELA, visto que foram encontradas taxas de
atividade normal de SOD1 em pacientes portadores de mutacdes especificas
desse gene. Além disso, ndo foi encontrada correlacdo entre a atividade da
superoéxido e a gravidade da doenca, associado ao fato de que os antioxidantes
nao foram eficazes como tratamento.

Expansdes repetidas de hexanucleotideos (GGGGCC) do gene C9orf72,

localizado no cromossomo 9p21, com padrdo de heranga dominante foi
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descoberta em estudos recentes e trouxe grandes contribuicbes para a
elucidacdo da patogénese da ELA.

Estudo publicado por Byrne et al. em 2012 encontrou a mutagdo do
C9orf72 em 41% dos casos de ELAf e 5% dos casos de ELAe. Os pacientes
com a mutacdo apresentavam inicio dos sintomas mais precoce (média de
idade 56,3 versus 61,3 anos), maior frequéncia de deméncia frontotemporal
(DFT) associada (50% versus 12%) e menor sobrevida média (20 versus 26
meses). Outro dado interessante € que a mutacdo nao foi encontrada nos
pacientes que apresentavam cognicao preservada e sem historia familiar de

doenca neurodegenerativa.

Essa associacdo com o espectro ELA, ELA-DFT e DFT sugere que ha
sobreposicoes genotipica e fenotipica entre ELA e subtipos de DFT,
particularmente a degeneracdo lobar frontotemporal com histologia com
inclusdes do tipo “transactive response DNA-binding protein with Mr 43 kDa”
(TDP-43) e do subtipo com histologia associada a mutacdo do gene “fused in
sarcoma” (FUS) (BOXER et al., 2013). O mecanismo fisiopatolégico comum
gue causaria a neurodegeneracao nesses casos ndo esta bem definido.

Mutacbes nos genes TARDBP e FUS, que estdo envolvidos no
processamento do RNA, foram associados a 4-6% dos casos de ELAf e 0,7-2%
dos casos de ELAe (VUCIC et al., 2014). O gene TARDBP codifica a proteina
TDP-43 e o0 gene FUS a proteina com 0 mesmo nome. Essas proteinas sédo
transportadas para o nucleo, porém as mutacfes em seus respectivos genes
levam a criacdo de proteinas mutantes que, ao invés de serem transportadas
para o nucleo, permanecem no citoplasma interferindo no metabolismo e
regulacdo do RNA além de formarem granulos de estresse oxidativo que levam
a neurodegeneracdo. O acumulo citoplasméatico de TDP-43 e FUS também é
observado no espectro ELA/ELA-DFT/DFT (SEELAAR et al., 2011).
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2.4 Critérios diagnésticos

O diagnéstico de ELA era feito baseado nos critérios revisados do El
Escorial (BROOKS et al., 2000), também conhecidos como critérios de Airlie
House (tabela 1). Em 2008, foram propostos novos critérios conhecidos como
Critérios de Awaji para o diagnéstico de ELA (tabela 2), com objetivo de
aumentar a sensibilidade sem, entretanto, reduzir a especificidade (DE
CARVALHO et al., 2008). Revisdo sistematica e meta-analise de 8 estudos
publicada em 2012 evidenciou sensibilidade de 81% e 62% para Awaji e El
Escorial respectivamente, com especificidade de ambos em torno de 98%
(COSTA et al., 2012).

Quadro 1

Critérios de Airlie House — El Escorial revisado (1998)

ELA Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em trés regides.
clinicamente

definitiva

ELA Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em pelo menos
clinicamente duas regides com algum sinal do NMS rostral (acima) ao do NMI

provéavel

ELA Evidéncia clinica de disfuncdo do NMS e NMI em apenas uma regido, ou
clinicamente acometimento isolado do NMS numa regido com acometimento do NMI

provavel — com | definido por critérios de eletromiografia em pelo menos dois membros,

suporte juntamente com a aplicagdo apropriada de neuroimagem e protocolos
laboratorial laboratoriais clinicos que excluam outras causas.
ELA possivel Evidéncia clinica de disfuncdo do NMS e NMI em apenas uma regido, ou

acometimento do NMS isolado em duas ou mais regides; ou acometimento
do NMI rostral (acima) ao do NMS e o diagnéstico de ELA clinicamente

provavel com suporte laboratorial ndo possa ser provado.

ELA suspeita Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS ou do NMI em 1 ou

mais regides

Divide-se o corpo em 4 regides: cranial (bulbar), cervical, toracica e lombossacra.

NMS: neurénio motor superior; NMI: neurdnio motor inferior
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Quadro 2

Critérios de Awaji 2008

Principios: O diagnéstico de ELA exige: (A) A presenca de: (1) evidéncia de degeneracéo do
neurbnio motor inferior (NMI) pelo exame clinico, eletrofisiolégico ou neuropatoldgico; (2)
evidéncia de degeneracdo do neurdnio motor superior (NMS) pelo exame clinico e; (3)
disseminacdo progressiva dos sinais e/ou sintomas de uma regido para outras, determinado
pela histéria, exame fisico ou eletrofisiologico.(B) Auséncia de: (1) evidéncia eletrofisiologica
ou patoldgica de outras doengas que poderiam explicar os sinais de degeneracdo do NMl e /
ou NMS, e (2) neuroimagem sugestiva de outras doencas que poderiam explicar os sinais

clinicos e eletrofisiolégicos observados.

ELA definida Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais de degeneragcédo de NMI e
NMS na regido bulbar e em pelo menos duas regies da medula espinhal
(cervical, toracica ou lombossacra) ou a presenca de sinais de NMI e NMS

em trés regides da medula espinhal

ELA provavel Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de degeneracdo de NMI e NMS em
pelo menos duas regibes com algum sinal de NMS rostral (acima) aos

sinais de NMI

ELA possivel Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de degeneracdo de NMI e NMS em

apenas uma regido, ou sinais de NMS isolados em duas ou mais regibes,

ou sinal de NMI rostral (acima) aos sinais de NMS




28

2.5 Estudos clinico-epidemiolégicos em ELA

Para analise dos estudos internacionais, optamos por realizar uma
revisdo ndo sistematica, j& que o objetivo principal dessa revisdo é a analise
comparativa dos estudos nacionais. Optamos por dividir os estudos
internacionais em 2 grupos: estudos da América do Sul e de outros continentes
(enfatizando estudos europeus e norte-americanos). Para o primeiro grupo nao
foram encontrados artigos de revisdo especificos da América do Sul e, por
esse motivo, foram incluidos os trés estudos clinico-epidemiolégicos sobre ELA
encontrados através de busca no MEDLINE utilizando o termo “ALS AND
South America”, utilizando como filtro de busca os estudos realizados somente
em humanos. Para 0 segundo grupo, optamos por incluir trés artigos de revisdo
publicados em 2001, 2010 e 2013.

Realizamos em 21/01/2015 uma reviséo sistematica dos estudos clinico-
epidemiologicos sobre ELA no Brasil através de busca no MEDLINE, utilizando
o termo “ALS AND Brazil”. No filtro de busca, optou-se por incluir apenas
estudos realizados em humanos, sendo encontrados 57 artigos. Foi realizada
uma selecdo dos artigos em relacdo ao filtro de busca e ao tema proposto,
sendo incluidos somente artigos sobre estudos clinico-epidemiolégicos e
excluidos artigos de revisdo, artigos de traducédo e validacdo de escalas e
artigos que focaram na analise nutricional e pulmonar. Apds essa selecao,

foram encontrados 8 artigos (Diagrama 1).



Diagrama 1: Mecanismo de busca e critérios de selegdo

sistematica de estudos clinico-epidemioldgicos nacionais em ELA.

Busca MEDLINE
“ALS AND Brazil”
Filtro: estudo com humanos
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dos artigos da reviséo

Estudos fora do tema
proposto (genética,
imagem e temas ndo
relacionadosa ELA)
30 artigos

57 artigos
Estudos com animais Estudos clinico-nutricionais
3 artigos 9 artigos
EStLl.dOSfie traducdoe Relato de caso
validagdo de escalas .
. 1 artigo
2 artigos

RevisOes sobre outros
temasrelacionados a ELA
2 artigos

Estudo internacional com
contribuigdo brasileira
2 artigos

Estudos clinico-
epidemiolégicos nacionais
sobre ELA
8 artigos
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2.5.1 Estudos Internacionais

Outros continentes

Em 2001, Worms publicou uma revisdo de 15 artigos epidemiolégicos
europeus e norte-americanos. Nado foram especificados na metodologia 0s
critérios diagndsticos utilizados na inclusdo dos pacientes. A conclusao foi que,
na década de 1990, a taxa média de incidéncia e mortalidade por ELA foi de
1,89 por 100.000/ano (variando de 1,47-2,7/100.000/ano) e 1,91 por
100.000/ano, respectivamente, sendo evidenciado um aumento de 46% e 57%,
respectivamente, em relacdo as décadas de 1960-1970. O aumento da
incidéncia parece ter sido maior entre as mulheres, jA& que a razédo
homem:mulher na década de 1960 era de 2:1 e passou para 1,34:1 na década
de 1990. O aumento global da incidéncia pode dever-se a diferencgas regionais,
pois foi observado aumento da taxa de incidéncia (TI) de 162% e 17% no Sul e
Norte da Europa, respectivamente, e nao foi observada mudancas na Tl da
América do Norte entre as décadas de 1960-1970 e 1990. O Sul da Europa
alcancou na década de 1990 valores de incidéncia proximos aos das outras
regides. Foram citadas como possiveis causas desse aumento: a publicacao
dos critérios de El Escorial que facilitaram o diagndéstico, a melhor definicdo da
doenca pelo CID (Classificacdo Internacional de Doencas) e a presenca de
fatores externos (por ex.: ambientais) especificos de cada regido. A prevaléncia
de ELA na década de 1990 variou de 2,7 a 7,4/100.000 (média de
5,2/100.000), sendo os maiores indices encontrados na América do Norte
(Canadda). A sobrevida média foi de 25,8 meses nas décadas de 1970-1980,
aumentando para 32,6 meses na década de 1990 (aumento de 26%), o que
pode ser atribuido a melhoria da assisténcia médica e ao aprimoramento dos
cuidados especializados ao portador de ELA.

Em 2010, Logroscino et al. publicaram um estudo sobre a incidéncia de
ELA na Europa baseado em 6 estudos prospectivos realizados no periodo de
1998-1999. Apesar do titulo “Incidéncia de ELA na Europa”, foram incluidos na
analise da TI, além da ELA suspeita, possivel, provavel e definida (conforme
critérios de El Escorial), casos de paralisia bulbar progressiva, atrofia muscular

progressiva e esclerose lateral primaria. Logo trata-se de um artigo mais



31

voltado para analise de doenca do neurdnio motor (DNM) do que somente de
ELA. Foi encontrada uma Tl de 2,16/100.000/ano, sendo maior entre homens.
A razdo homem:mulher foi de 1,3:1 (1,1:1 a 1,8:1). Outro dado interessante
observado € que a ocorréncia da doenca se reduz rapidamente apos os 80
anos, levando a crer que a ELA ndo seria uma doenca secundaria ao avanco
da idade, e, sim, uma doenca que acomete grupos populacionais especificos e
susceptiveis. Avaliando os diversos estudos regionais/nacionais europeus, a
menor TI foi encontrada em Lancashire/Inglaterra (1,5/100.000/ano) e a maior
na Irlanda (2,7/100.000/ano). Foi discutido que a fonte de informacéo e a forma
de coleta foram diferentes entre os estudos o que poderia gerar um Viés na
coleta dos dados. A idade média ao inicio dos sintomas variou de 62,8 a 68,7
anos entre as regides estudadas. A idade média ao diagnéstico foi de 65,2
anos para homens e 67 anos para mulheres, sendo o tempo meédio até o
diagnostico de 9 meses. A forma espinhal foi observada em 61,7% dos casos,
bulbar em 27%, generalizada em 3,1% e nédo especificada em 8,2%. A idade
média do inicio dos sintomas variou de 62,8 a 68,7 anos entre as regides
estudadas.

Em 2013, Chio et al. publicaram uma revisédo sistematica de 37 artigos
de diversos paises. A Tl média da Europa foi de 2,08/100.000/ano, variando de
0,5 a 3,6/100.000/ano. J4 na América do Norte a TI variou de 1,8 a
2.2/100.000/ano e nos demais paises de 0,3 a 3,3/100.000/ano. A taxa de
prevaléncia média na Europa foi de 5,4/100.000, variando de 1,1 a 8,2/100.000.
Em dois estudos americanos analisados houve uma pequena variacao da taxa
de prevaléncia (2.9 a 3,9/100.000). Em outros paises houve uma variacao de
1,1/100.000 (China) a 11.3/100.000 (Japéo). A idade média do inicio dos
sintomas foi de 61,8 anos e o tempo médio até o diagnostico de 12,6 meses. O
estudo conclui que essa variabilidade pode dever-se tanto a metodologia
utilizada por cada estudo, quanto as caracteristicas demograficas da populacao
de cada pais. Foi sugerido que os proximos estudos tenham uma metodologia

padrdo para reduzir o viés de analise das préximas revisoes.

América do Sul
Em 2008, foi publicado, por Vazquez et al., estudo nacional uruguaio
referente ao periodo de 2002-2003. A TI foi de 1,37/100.000/ano com pico de
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incidéncia entre 65-74 para os homens e 55-64 para as mulheres. A
prevaléncia foi de 1,9/100.000 e a idade média ao inicio dos sintomas foi de
58,7 anos.

Em 2013, Bettini et al. publicaram os dados de Buenos Aires/Argentina
referentes a 2003-2010. A Tl foi de 3,17/100.000/ano e, ao ajustar para a faixa
etaria da populacéo, encontrou-se um valor de 2,23/100.000/ano. A prevaléncia
foi de 8,86/100.000 (a maior prevaléncia dentre os estudos da América do Sul,
entretanto, dentro da variabilidade encontrada na revisdo de Chio et al., 2013).

Em 2014, foi publicado por Bucheli et al. estudo realizado em dois
hospitais de referéncia do Equador com dados referentes ao periodo de 2000-
2012. A TI foi de 0,2-0,6/100.000/ano e a idade média de inicio dos sintomas
foi de 54,3 anos.

Considerando os estudos da América do Sul, podemos observar certa
variabilidade das taxas de incidéncia e prevaléncia, e, em relacdo a idade
média de inicio dos sintomas, observamos que os dados do Uruguai (58,7
anos) se assemelham mais aos estudos europeus e norte-americanos e 0s
dados do Equador sdo mais préximos dos estudos brasileiros (54,3 anos — ver
secdo a seguir). Da mesma forma, os dados de estimativa de incidéncia
brasileira (0,3-0,4/100.000/ano) se assemelham aos do Equador.

Os dados comparativos dos estudos internacionais foram resumidos na

tabela 1.
Tabela 1: Andlise comparativa dos estudos clinico-epidemiol6gicos internacionais
idénci énci i Idade ao inicio dos
Periodo Incidéncia Prevaléncia Mortalidade Raz&0 H-M .
(/100.000/ano) (/100.000) (/100.000/ano) sintomas (anos)
Worms, 2001
- 1990-1999
América do Norte e . 1,89 27a74 1,91 1,31
15 artigos
Europa
Logroscino, 2010 1998-1999 1,3:1
. 2,16 (1,5a2,7) 62,8 a 68,7
Europa 6 artigos (1,1-1,8)
Chio, 2013 1995-2011 2,08 (Europa) 5,4 (Europa)
Mundial 37 artigos 0,3 a 3,6 (geral) 1,0 a 11,3 (geral)
América do Sul
Vazquez, 2008
) 2002-2003 1,37 1,9
Uruguai
Bettini, 2013 Argentina 3,17
) 2003-2010 8,86
Buenos Aires 2,23*
Bucheli, 2014
2000-2012 0,2a0,6
Equador

M-mulheres H-Homens *ajustado para faixa etéria da populagéo
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2.5.2 Estudos Nacionais

Ha somente um estudo de &mbito nacional, sendo os demais estudos
regionais, principalmente realizados nas grandes cidades brasileiras, onde se
concentram os centros de referéncia para tratamento e acompanhamento dos
pacientes. E Importante ressaltar que ndo ha estudos clinico-epidemiolégicos
sobre ELA em Minas Gerais.

Na revisdo sistematica ndo foram encontrados os artigos publicados
antes de 1999, apesar de nao ter sido colocado na busca um filtro de data.
Esses cinco artigos foram descritos no estudo epidemioldgico nacional de
Dietrich-Neto et al, publicado em 2000, e foram realizados nas cidades do Rio
de Janeiro e S&o Paulo entre 1983 a 1998. Dois destes estudos foram
publicados na Revista Brasileira de Neurologia e nos Arquivos Brasileiros de
Medicina (revistas n&do indexadas no MEDLINE, nem no LILACS). Os demais
foram apresentados na forma de poster no XVIII Congresso Brasileiro de
Neurologia e publicados como suplemento nos Arquivos de Neuropsiquiatria.

Dois estudos cariocas (1983 e 1991) estabeleceram a taxa de
mortalidade por DNM, um estudo paulista estimou a Tl a partir da taxa de
mortalidade e os demais estudos descreveram aspectos clinicos da doenca,
sem especificar bem a procedéncia e/ou os critérios de inclusdo dos pacientes
em cada estudo (disponivel somente o resumo do poéster). A Tl estimada
encontrada foi de 0,3/100.000/ano (MORAES et al., 1998) e a taxa de
mortalidade variou de 0,2 a 0,9/100.000 (LIMA et al., 1983; GOMES et al.,
1991; MORAES et al., 1998). Os dados referentes a esses estudos encontram-

se resumidos na tabela 2.



Tabela 2: Andlise comparativa dos estudos nacionais publicados de 1983 a 1998
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Tipo de Idade ao
o e Tempo até S
estudo idénci énci azdo inicio obrevida i
Amostra : Incidéncia | Prevaléncia YELAF . diagnéstico Mortalidade
obtencdo de | (/200.000/ano) (/100.000) H:M sintomas ( ) (meses) (/100.000)
meses
dados (anos)
Lima, Retrospectivo
1983 Prontuario,
] 136 . 2:1 4,4 48 0,3-0,9
Rio de declaracéo
Janeiro de 6bito
Gomes, .
Retrospectivo
1991
. 173 Declaragéo 1,711 0,4
Rio de -
. de 6bito
Janeiro
Almeida
Silva,
1998 51 Prospectivo 1,7:1 4
Séo
Paulo
Lima,
1998 Retrospectivo
) 50 ] 1:1 4
Rio de Prontuario
Janeiro
Moraes, ) 0,2-0,32
Nao Retrospectivo
1998 ) (1991-94)
infor- Declaracéo 0,3*
Sao ) 0,36-0,41
mado de 6bito
Paulo (1995-97)
*estimativa M-mulheres H-Homens

No estudo nacional, publicado por Dietrich-Neto et al. em 2000, foram
enviados formularios para 2505 neurologistas brasileiros, selecionados em
listas de congressos e da Associacdo Brasileira de Neurologia, para serem
preenchidos com dados clinico-epidemiolégicos dos pacientes com ELA
atendidos no ano de 1998. Quinhentos e quarenta formularios foram
preenchidos e devolvidos por 168 neurologistas e desses 540, foram
selecionados 443, que se enquadravam no diagnéstico de ELA provavel
(14,2%) ou definida (85,8%) conforme critérios do ElI Escorial. A razao
homem:mulher foi de 1,4:1. O inicio dos sintomas ocorreu na forma espinhal
em 69% dos pacientes, na apresentacdo bulbar em 18,5% e foi generalizada
em 11,7% dos casos. A forma espinhal ocorreu mais frequentemente entre os

homens e a bulbar mais entre as mulheres (p<0,05). O diagndstico foi feito, em
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média, 18 meses apds o inicio dos sintomas e a sobrevida média foi de 42
meses (3 anos e 6 meses), sendo esta menor entre 0s pacientes com a forma
bulbar. Nao é relatado um motivo para o tempo até o diagnéstico ser maior do
gue o encontrado nos estudos internacionais, entretanto, podemos observar
uma grande variabilidade desse tempo (0 a 332 meses), o que levou a um
desvio-padréo alto (28 meses). Um dos fatores que poderia explicar essa
diferenca seria a dificuldade de acesso a especialidade neuroldgica e a demora
para realizacdo de exames complementares. Historia familiar de ELA foi
relatada em 5,9% dos casos. O estudo nao trouxe dados sobre investigacéo
genética nos casos de ELAf. A idade média do inicio dos sintomas foi de 52
anos para ELAe e de 47 anos para ELAf. Ajustando para a distribuicdo da
populacéo brasileira segundo a faixa etaria, a maior incidéncia ocorreu entre 65
e 74 anos de idade. N&o foram realizadas outras analises comparativas entre
0s grupos de ELAe e ELAf. O estudo ainda traz uma revisdo de literatura
internacional e nacional com artigos publicados até 1999 sobre epidemiologia
da ELA. Baseado nos dados de mortalidade e de Tl estimada referente a
cidade de S&o Paulo (MORAES et al, 1998) foi feita uma estimativa de
prevaléncia e incidéncia nacional de 0,9 a 1,5/100.000 e 0,4/100.000/ano,
respectivamente.

Dois estudos foram realizados em Fortaleza e publicados em 1999 e
2000 por Costa et al. Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de ELA
atendidos no Hospital Universitario de Fortaleza entre 1980-1999, sendo que
no estudo de 2000 foi feita também uma analise das outras DNM e que né&o
sera discutida neste trabalho. Os 78 casos foram divididos em ELA definida,
provavel, possivel e suspeita, conforme os critérios de ElI Escorial e
posteriormente divididos por idade. Dois eram portadores de ELAf (2,6%). A
analise da sobrevida média (30 meses) foi realizada com amostra de somente
seis pacientes. Foi observado grande numero de casos de ELAe juvenil
(21,1%) e da forma adulta precoce, o que néo foi reafirmado nos demais
estudos regionais. O significado desse dado foi considerado incerto pelos
autores que consideraram como uma hipétese explicativa o fato da nossa
populagdo ser mais jovem do que nos demais paises na época da andlise.
Outro dado controverso € o achado de dor como sintoma inicial em 21,8% dos

casos. Considerando os exames complementares citados na metodologia que
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foram utilizados para diagnostico diferencial na sele¢@o dos casos, observamos
gue ndo foram incluidos, devido a restricbes econémicas, exames importantes
como a tomografia ou a ressonancia da coluna cervical e do cranio, sendo
solicitado somente o raio-x da juncéo cranio-cervical. Isso poderia gerar um
viés na andlise, visto que diagnosticos diferenciais importantes e que podem
geram dor como sintoma inicial poderiam n&do ser pesquisados (por exemplo:
mielopatia cervical compressiva). Além disso, foram incluidos no estudo os
pacientes que tinham diagndéstico de ELA possivel ou suspeita (28,2% dos
casos), 0 que geralmente nédo foi feito nos demais estudos, por aumentar o
risco de viés de erro no diagndéstico.

No estudo realizado em Curitiba, publicado por Werneck et al. em 2007,
foi realizada uma analise retrospectiva dos casos de DNM atendidos entre
1977 e 2004 no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana e em
uma clinica privada de um dos autores. Somente o0s casos de ELA
diagnosticados conforme os critérios de ElI Escorial foram selecionados.
Inicialmente, havia pacientes em todas as categorias diagndsticas; porém, ao
longo da evolucéo, todos preencheram os critérios para ELA definida. Dos 251
casos, sete (2,8%) eram portadores de ELAf. Foi encontrada associacao
estatistica entre ocupacédo que demanda esforgo fisico e diagnostico de ELA
em homens, ndo sendo observada essa associacdo em individuos do sexo
feminino. Nao foram encontradas associacdes significativas entre diagnostico
de ELA e exposicdo a agentes toxicos e traumatismos. A ELA de inicio bulbar
ocorre mais frequentemente em mulheres (p=0,008), semelhantemente ao que
fora reportado por Dietrich-Neto et al (2000). As classes sdOcio-econbémicas
mais altas procuram atendimento mais precocemente (p<0,004) e,
consequentemente, seu tempo até o diagnostico € menor.

Em 2012, foi publicado por Loureiro et al. um estudo retrospectivo no
gual foram selecionados somente pacientes com diagndstico de ELAe definida
conforme os critérios de El Escorial atendidos entre 2000 e 2007 no Instituto
Deolindo Couto da Universidade Federal do Rio de Janeiro. A forma bulbar foi
mais vista nas mulheres, o que reafirma os achados dos estudos anteriores de
Dietrich-Neto et al (2000) e Werneck et al (2007). Além disso, a forma bulbar
foi mais comum nos individuos na faixa etaria de 60-69 anos e apresentou

menor sobrevida em comparacdo com a ELA espinhal (p=0,001). Também foi
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observado um predominio da doenca em pacientes brancos (p<0,05), apesar
de esse dado ser de dificil analise devido a grande miscigenagéo no Brasil.

Os estudos de Matos et al., publicado em 2011, calculou a taxa de
mortalidade por ELA entre os anos de 2002 e 2006 da cidade de S&o Paulo
sendo encontrada uma variacao de 0,44-0,76/100.000.

Linden-Junior et al. estimaram a prevaléncia de ELA de 5,0/100.000 na
cidade de Porto Alegre no ano de 2010.

Estudo de Campinas, publicado em 2011 por Lima et al., avaliou o perfil
clinico e assistencial dos pacientes com ELAe. Foram encontrados razao
homem:mulher de 1,9:1, idade média a avaliacao de 49,2 anos (variando de
20-70 anos) e duracdo média dos sintomas de 34,9 meses. A pontuacao média
na escala funcional (ALSFRS-R) foi de 30,1 & admisséo e 24,4 ap0s um ano.
Foi o unico estudo encontrado na revisao sistematica que realizou uma analise
prospectiva de série de casos. Os demais utilizaram outros meios de obtencéo
de dados (analise de prontuarios, declaracdo de 0Obito, questionarios enviados
a neurologistas), de forma retrospectiva.

Em relacdo aos estudos nacionais, é importante observar que nao foi
definida uma taxa de incidéncia fidedigna da ELA no Brasil. Foi realizada
somente uma estimativa de Tl de 0,3/100.000/ano a partir dos dados de
mortalidade entre 1991-1997 da cidade de Sao Paulo por Moraes et al., e, a
partir desses resultados, foi estimada um TI nacional de 0,4/100.000/ano por
Dietrich-Neto et al. em 2000.

Existem poucos estudos com foco em prevaléncia e mortalidade e
poucos estudos prospectivos. Observa-se variabilidade entre a razéo
homem:mulher e sobre a porcentagem de casos de ELAf. Dados importantes,
como idade de inicio dos sintomas, foram avaliados em somente quatro
estudos, havendo em um deles certa controvérsia em relacdo aos achados
(COSTA et al.,, 1999). A presenca de somente um estudo nacional também
reforca a ideia de que a ELA ndo é bem estudada no Brasil e que mais estudos
de ambito estadual e nacional devem ser realizados para melhor entendimento
da doenca no nosso meio.

Os artigos encontrados na revisao sistematica encontram-se resumidos

na tabela 3.
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Tabela 3: Reviséo sistematica na base de dados MEDLINE - andlise comparativa dos estudos clinico-epidemiol6gicos

publicados no Brasil

Tipo de Idade ao 5
. " Tempo até S—
estudo idénci énci azao inicio obrevida i
Amostra : Incidéncia | Prevaléncia YELAF . diagnéstico Mortalidade
obtencdo de | (/200.000/ano) (/100.000) H:M sintomas ( ) (meses) (/100.000)
meses
dados (anos)
Costa, )
Retrospectivo
1999 78 - 1,8:1 2,6 42 30
) Prontuério
Ceara
Dietrich-
. ELAe:52
Neto, Formularios a
443 . 0,4** 0,9 al,5* 1,4:1 5,9 ELAf:47 18 42
2000 neurologistas
) 65-74*
Brasil
Costa, )
Retrospectivo
2000 78 ) 1,8:1 2,6 42
) Prontuario
Ceara
Werneck, .
Retrospectivo
2007 251 ) 1,6:1 2,8 52,8 17
) Prontuario
Parana
Matos, .
Retrospectivo
2011 2002: 0,44
326 Declaragéo
Sao ) 2006: 0,76
de 6bito
Paulo
Lima, Prospectivo
2011 29 Série de 1,9:1
Campinas casos
Loureiro,
2012 Retrospectivo
227 1,7:1 53,6 49
Rio de Prontuério
Janeiro
Linden- Retrospectivo
Junior, Contato com
2013 70 hosp,médicos 50
Porto e associacéo
Alegre regional

M-mulheres H-Homens; *ajustado para faixa etaria da populagdo; **estimativa
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2.6 Cognicao naELA

Durante muito tempo, considerou-se que a cogni¢do permanecia intacta
em pacientes com ELA. Contudo, as evidéncias atuais apontam, cada vez
mais, que a ELA ndo é uma doencga exclusiva do neurdnio motor, acometendo
também a cognicdo dos pacientes.

Baixa escolaridade e inicio bulbar dos sintomas foram associados a
presenca de envolvimento cognitivo (GORDON et al., 2011), que, por sua vez,
foi associado a reducéo da sobrevida (ELAMIN et al., 2011).

Meta-analise publicada em 2010 analisou dezesseis artigos e concluiu
gue os déficits cognitivos na ELA parecem abranger diversos dominios,
principalmente fungbes executivas, mas também linguagem e memoaria.
Entretanto, € ressaltado que os dados devem ser analisados com cautela
devido a sua limitagcdo, principalmente, em relacdo a interferéncia da
incapacidade funcional nos testes cognitivos (RAAPHORST et al.,2010).

A alteracdo no teste de fluéncia verbal, que parece ser mediada por
disfuncédo do cortex pré-frontal dorsolateral, foi considerada como um sensivel
marcador de déficit cognitivo na ELA (GOLDSTEIN et al., 2013). Alguns
estudos desenvolveram novos parametros para a realizacdo do teste, na
tentativa de reduzir o viés causado pela disartrofonia (ABRAHAMS et al.,2000).
A alteracdo da fluéncia verbal também foi avaliada por neuroimagem (RNM
funcional e PET), confirmando o envolvimento do cortex pré-frontal dorsolateral
e também do giro do cingulo anterior (GOLDSTEIN et al., 2013)

Outros trabalhos avaliaram os portadores de ELA em relacdo a cognicao
social, teoria da mente e processamento emocional, sendo encontrada uma
disfuncéo do reconhecimento de emocdes e da teoria da mente (SCHMOLCK
et al., 2007; GIRARDI et al., 2011). A disfuncéo nesses dominios estaria
associada a acometimento da porcao o6rbito-frontal do cértex préfrontal.

As alteracGes neuropsicoldgicas e comportamentais observadas na ELA
sdo similares aquelas observadas na variante comportamental da DFT. De fato,
estudo publicado por RINGHOLZ et al. em 2005 revelou que cerca de 50% dos
pacientes com ELA esporadica tinham algum tipo de alteracdo cognitiva

(essencialmente disexecutiva) e que 15% preenchiam critérios para DFT.
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Devido a similaridade de alguns achados comportamentais e cognitivos
entre a variante comportamental da DFT (bvDFT) e a ELA, foi sugerida a
existéncia de espectro clinico entre essas duas entidades, que foi corroborado
também por estudos de neuroimagem que demonstraram um continuum
crescente de alteracBes neuropsicologicas e de RNM estrutural ao se avaliar
ELA, ELA associada a DFT (ELA-DFT) e DFT (LILLO et al., 2012), com graus
varidveis de acometimento do cortex préfrontal em cada uma dessas
apresentacdes. A sobreposicdo de padrbes neuropsicolégicos e de
neuroimagem entre ELA e DFT é uma promissora linha de pesquisa que pode
trazer informacgdes significativas sobre a neurobiologia dessas doencas.

2.7 Depresséo e Ansiedade na ELA

A avaliagdo da prevaléncia de depressédo e ansiedade nos pacientes
com ELA, por meio de escalas padronizadas, € dificultada devido as perguntas
com énfase nos sintomas fisicos relacionados a esses casos, que podem ser
confundidos com sintomas secundarios a ELA.

Estudo demonstrou diferenca em relacdo a prevaléncia de depressao ao
aplicarem diferentes escalas em um mesmo paciente (FERENTINOS et al.,
2011). A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (HAD) e o Inventario de
Depressdo em ELA (ADI) apresentaram menores taxas de prevaléncia de
depressdo em comparacao com o Inventario de Depressao de Beck (BDI-I) e a
Escala de depressdo do centro de estudos epidemiolégicos (CES-D),
provavelmente pelo fato das duas Ultimas escalas darem mais foco aos
sintomas fisicos da depressao (FERENTINOS et al., 2011).

Revisdo nao sistematica, publicada em 2007, analisou doze artigos
sobre depressédo e cinco artigos sobre ansiedade na ELA. Foi encontrada
variacdo da taxa de prevaléncia da depressdo de 0 a 44%. Os trés estudos,
gue utilizaram entrevistas estruturadas e o DSM-IV como critério diagndstico,
encontraram taxas de 9 a 11% de transtorno depressivo maior. A taxa de

prevaléncia de ansiedade variou de 0 a 30%. A metodologia utilizada foi muito
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diversificada o que poderia explicar essa variabilidade de resultados (KURT et
al., 2007).

Estudos mais recentes tém contribuido ndo sé para o esclarecimento da
frequéncia dos sintomas neuropsiquiatricos na ELA, como também tentam
definir possiveis associa¢des com caracteristicas clinicas da doenca.

Estudo de 2011, publicado por Atassi et al., avaliou 127 pacientes com
ELA, através do ADI, e demonstrou uma prevaléncia de depressao leve de
29% e grave de 6%, sendo menor do que a prevaléncia de depressdo maior na
populacdo geral (cerca de 10%). Mais de 1/3 dos pacientes utilizavam
antidepressivos para tratamento de sintomas secundarios a ELA (insbnia,
sialorréia e afeto pseudobulbar), o que poderia explicar essa baixa prevaléncia
de depressdo grave nessa amostra. A prevaléncia de depressdo nao teve
relacdo com a duracdo ou a progressédo da doenca. A presenca de ansiedade
foi um preditor de depresséo (p<0,05).

Em 2012, Swain et al. publicaram um estudo que avaliou pacientes com
ELA e controles saudaveis em relacdo a presenca de sintomas depressivos,
alteracdes cognitivas e a progressdo da doenca. Houve correlacdo entre
aumento dos escores de sintomas depressivos com a taxa de progressao da
doenca (ao contrario do observado no estudo anterior de ATASSI et al., 2011)
e com a disfuncdo motora dos membros. Foi visto que os portadores de ELA
nao sdo mais deprimidos do que o0s controles; entretanto, tiveram piores
resultados nos testes cognitivos, principalmente nos dominios de funcao
executiva, aprendizado e memoéria. Essa diferenca ndo teve relacdo com a
presenca de sintomas depressivos.

Estudo recente, publicado por Chen et al. em 2015, avaliou a presenca
de sintomas neuropsiquiatricos (depressao e ansiedade) nos portadores de
ELA e seus cuidadores. Dos 93 pacientes, 57% tiveram diagnostico de
depresséo e 67,7% receberam diagndstico de ansiedade baseado na avaliacéo
pela Escala de Depressdo e Ansiedade de Hamilton. Foi evidenciada
correlacdo positiva ndo so entre a presenca de depressédo e ansiedade entre os
pacientes e cuidadores, como também, em relacdo a gravidade desses
sintomas. N&o foi encontrada, entre os grupos, correlagéo entre a gravidade

dos sintomas neuropsiquiatricos e a incapacidade funcional, e nem em relacéo
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a duracao da doenca, ao contrario do encontrado no estudo de SWAIN et al.,
2012.

Estudo longitudinal com amostra de 329 pacientes, realizado através de
questionério telefénico, encontrou prevaléncia de 7% de transtorno depressivo
menor e 5% de transtorno depressivo maior nos pacientes com ELA, conforme
os critérios do DSM-IV. Dentre os demais resultados, destaca-se o relato de
piora da qualidade de vida e dos sintomas ansiosos ao se comparar pacientes
deprimidos e sem depressao (p<0,001) (RABKIN et al.,2014).

A associacdo entre depresséao e piora da qualidade de vida também foi
evidenciada em outros estudos (LOU et al., 2003; KLUBER et al., 2005;
PIZZIMENTI et al., 2013).

Em suma, os dados mostram uma variabilidade da frequéncia de
depressdo e ansiedade na ELA, que pode estar associada a metodologia
utilizada. Ha também controvérsia em relacdo a associacdo com alguns
parametros clinicos. A associacdo entre depressdo e piora da qualidade de
vida esta bem estabelecida e deve ser levada em conta durante o
acompanhamento clinico dos pacientes.

Em relacdo ao tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na ELA, ha
um consenso entre os especialistas em utilizar os inibidores de recaptacédo de
serotonina (ISRS) e os triciclicos, principalmente se houver interesse nos
beneficios anticolinérgicos dessa categoria para o tratamento de sintomas

secundarios, como a sialorréia (KURT et al., 2007).
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
e Analisar de forma sistematica a primeira série de casos de ELA em

Minas Gerais

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar os dados encontrados com a literatura nacional e
internacional

e Verificar possiveis associacfes entre sintomas neuropsiquiatricos e a

evolugao clinica da doenga
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4. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo cuja amostra foi composta por
pacientes diagnosticados com ELA provavel ou definida, conforme os critérios
de Awaji, que estdo em acompanhamento em dois centros de referéncia de
Belo Horizonte: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC/UFMG) e Hospital Jalia Kubitscheck (HIK/FHEMIG).

O HC/UFMG é um hospital terciario federal que presta servicos na area de
neurologia. O Ambulatério de Neuromuscular do HC funciona como centro de
referéncia em diagnéstico e acompanhamento neuroldgico dos portadores de
ELA.

O HJK é um hospital terciario da rede estadual (FHEMIG) que presta
servicos na area da pneumologia, dentre outros. O Ambulatorio de
Neuromuscular do HJK €& considerado centro de referéncia para
acompanhamento da funcdo pulmonar e suporte ventilatorio dos portadores de
ELA e conta com uma equipe multidisciplinar formada por pneumologista,
fisioterapeuta, psicéloga, fonoaudiologa e nutricionista.

O atendimento realizado nesses hospitais € gratuito e faz parte do Sistema
Unico de Saude (SUS).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC/UFMG e
do HIK/FHEMIG (Anexo 3).

Este estudo faz parte de um projeto mais amplo, que envolve analise
longitudinal dessa amostra e suas associacées com biomarcadores. Um
subgrupo desses pacientes esta sendo avaliado atravées de bateria
neuropsicolégica completa e neuroimagem estrutural e os resultados serdao

comparados com grupo controle e com grupo de pacientes com DFT.
Critérios de incluséo
-Diagnéstico de ELA provavel ou definida conforme os critérios de Awaji;

-Concordar em participar e assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice A)
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Critérios de excluséo

-Portadores de outras doencas neuroldgicas cujos sinais e sintomas sejam
semelhantes aos da ELA (por exemplo: neuropatia motora multifocal com
bloqueio de condugéo e mielopatias cervicais);

-Menores de 18 anos.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo/exclusdo foram
recrutados durante o atendimento ambulatorial de rotina. Os que aceitaram
participar assinaram o TCLE em duas vias, sendo uma do pesquisador e a
outra entregue ao voluntario. A partir desse momento, foram aplicados 0s
protocolos previstos no projeto.

O protocolo (Anexo 1) consiste em:

1) Dados para caracterizagao socio-demografica e clinica da amostra: data de
nascimento, cor da pele, género, naturalidade, procedéncia, escolaridade,
profissdo, nivel socio-econbmico (conforme os critérios da ABIPEME -
Associacao Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado), uso de alcool,
tabagismo, idade ao inicio dos sintomas, idade ao diagndstico, sintomas
iniciais, histéria familiar de ELA, histéria social (praticava esporte?, prestou
servico militar?), trauma ou choque elétrico prévio, comorbidades prévias, uso
de medicamentos, contato com fertilizantes ou produtos toxicos, uso de ambu,
ventilacgdo nédo invasiva (BIPAP) ou traqueostomia, necessidade de
gastrostomia, uso de riluzol.

2) Avaliacdo funcional: verséo traduzida e validada para o portugués da ALS
Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) (GUEDES et al., 2010). Essa
escala é composta por 12 itens (fala, salivacdo, degluticdo, escrita,
manipulacéo de alimentos, vestuario e higiene, virar na cama e ajustar a roupa
de cama, andar, subir escadas, dispnéia, ortopnéia, insuficiéncia respiratoria).
Cada item tem 5 opc¢Bes de resposta humeradas de 0 a 4. Os escores variam
de 0 (incapacidade completa) a 48 (normal).

3) Avaliacdo da presenca de sintomas depressivos e ansiosos: Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressédo (HAD). Essa escala é composta por 14
itens, divididos igualmente entre sintomas ansiosos e depressivos. Cada item

tem quatro opcdes de resposta, numeradas de 0 a 3. Somam-se 0s pontos
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para obter o escore em sintomas de ansiedade e outro escore para 0s
sintomas depressivos. Foram considerados como portadores de depresséao os
pacientes que obtiveram escore = 9 em sintomas relacionados a depressao. O
mesmo critério foi utilizado para o diagnostico de ansiedade (BOTEGA et al.,
1995).

4) Rastreamento de déficit cognitivo: Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
(BRUCKI et al., 2003) e Escala Cognitiva de Montreal (MoCA) (MEMORIA et
al., 2012). Ambos testam diversos dominios cognitivos e a pontuacgéo total
pode variar de 0 a 30. Avaliamos também o MEEM utilizando 25 pontos como a
pontuacado total para os pacientes com déficit motor que eram incapazes de
realizar os testes de comando de estagios, escrever uma frase e copiar o
desenho. Na andlise do MEEM, corrigimos a pontuagdo obtida pela
escolaridade do individuo (FALCAO et al., 2010). Optou-se por avaliar
isoladamente o teste de fluéncia verbal com a letra F (testada no MoCA dentro
do dominio cognitivo da linguagem). Um subgrupo dos pacientes (excluidos os
casos com disfuncdo motora em membros superiores e/ou disartria) foi
avaliado pelo teste de reconhecimento de emocdes faciais, que integra a Social
and Emotional Assesment (SEA), bateria neuropsicologica usada para
avaliacdo da cognicéo socio-emocional (FUNKIEWIEZ et al., 2012). Esse teste
avalia a identificacdo de sete emocdes (raiva, nojo, medo, tristeza, surpresa,
alegria e neutro), sendo que cada emocao € apresentada cinco vezes. Tem-se,
assim um escore total pontuado em até 35, e um escore para cada emocao
pontuado em até cinco. Os dados normativos desse teste ainda estdo sendo
definidos, entretanto, consideramos para analise, dados prévios da literatura
em que individuos controles tém até 20% de erros no teste (BERTOUX et al.,
2014).

Os dados dos voluntarios foram registrados em formularios em que
constam suas iniciais, data de nascimento e um namero de cdodigo, utilizados
apenas para o estudo proposto, sendo mantido o anonimato dos participantes.
Os resultados serdo divulgados em eventos nacionais e internacionais, assim

como publicacdes em revistas indexadas.
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Anélise Estatistica

A analise dos dados foi realizada pelo programa SPSS versao 19.

ApOs a realizacdo de andlises descritivas (média, mediana, desvio-padrao,
valores minimo e maximo para cada varidvel continua; frequéncia para
variaveis qualitativas), a normalidade dos dados foi investigada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov e pela inspecao visual dos histogramas.

A seguir, foram feitos dois procedimentos de andlise estatistica:

1) Andlises comparativas

Para a andlise de comparacdo de grupos foi utilizado o teste de Mann-
Whitney, ja que as variaveis ndo seguiam uma distribuicdo normal conforme o
teste Kolmogorov-Smirnov. Foi utilizado também o teste Qui-quadrado para
comparacao de variaveis categoricas. A amostra total dos pacientes com ELA
foi dividida em subgrupos para analises comparativas, de acordo com 0s
seguintes parametros: idade de inicio dos sintomas (dividida conforme a
mediana em 2 grupos: até 55 anos e mais de 55 anos), diagnostico de
depressdo (considerado como deprimido uma pontuagdo na HAD = 9 em
relacdo aos sintomas de depressédo), diagnéstico de ansiedade (considerado
como ansiedade uma pontuacdo na HAD = 9 em relagdo aos sintomas
ansiosos), forma inicial (considerados somente os casos de inicio bulbar versus
espinhal).

As variaveis continuas utilizadas foram: idade atual, idade ao inicio dos
sintomas, anos de estudo, pontuacdo na escala de nivel socio-econémico,
tempo de evolucdo da doenca (em anos), pontuacdo obtida na HAD para
depressdo e ansiedade (analisados separadamente), pontuacdo no MEEM e
na MoCA, sendo incluidos somente os que completaram todo o teste,
pontuacdo obtida na escala funcional (ALSFRS-R) e na fluéncia verbal com a
letra F.

2) Analise de correlacéo

A andlise correlacional foi realizada utilizando o teste de Spearman. As
variaveis utilizadas foram: pontuacdo na HAD para depressdo e ansiedade,
pontuacdes no MEEM, na MoCA, na escala funcional (ALSFRS-R) e a fluéncia
verbal com a letra F.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.



48

5. RESULTADOS

Foram recrutados 72 pacientes para o estudo. Desses, dois concordaram
em participar no retorno apds a primeira consulta, porém faleceram no intervalo
entre as consultas e dois pacientes se recusaram a participar. Restaram 68
pacientes, sendo 61 casos (89,7%) de ELA esporadica (ELAe) e sete casos
(10,3%) de ELA familiar (ELAf). Dos pacientes com ELAf, trés tinham
diagnéstico genético de ELA tipo 8. Devido a grande diferenca entre a idade
média do inicio dos sintomas (54,9 anos para ELAe e 42,7 anos para ELAf) e o
tempo médio de duracao da doenca (3,7 anos para ELAe e 7 anos para ELAY),
optamos por analisar somente os casos de ELAe. Alguns dados referentes aos

pacientes portadores de ELAf encontram-se no Anexo 2.

5.1 Descricéo socio-demogréafica

Em relacdo a naturalidade, dos 61 pacientes portadores de ELAe, dezenove
deles (31,1%) eram naturais da Regido Metropolitana de Belo Horizonte
(RMBH), sendo quinze desses da cidade de Belo Horizonte (BH). Trinta e oito
eram naturais de outras cidades de Minas Gerais (MG) e quatro eram de outros
estados.

Ao se avaliar a procedéncia, subiu para 33 (54,1%) o numero de pacientes
procedentes da RMBH, sendo que, desses, dezenove residem em BH. Vinte e
oito pacientes sdo procedentes de outras cidades de MG e nenhum é
procedente de outro estado.

Em relacédo ao nivel sécio-econdmico, treze pacientes sdo da classe B, 36
da classe C, doze da classe E, quatro ndo responderam. O tempo médio de
anos de estudo foi de seis anos (DP + 3,7), variando de 0 a 16 anos completos
de estudo. Quatro pacientes (6,5%) ainda trabalhavam, os demais

encontravam-se afastados ou aposentados.
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Tabela 4: Andlise comparativa conforme nivel sdcio-econdmico

NIVEL SOCIO- ECONOMICO

- B C D E NR TOTAL
(DIVISAO POR CLASSE)
N° DE PACIENTES 0 11 33 10 3 4 61
% 0 18 54,1 16,4 4,9 6,6 100

NR: ndo respondeu todo o questionario

5.2 Descricéo dos possiveis fatores de risco

Contato com produtos toxicos foi relatado por 26 casos, sendo 0s mais
citados os herbicidas (citado por onze pacientes) e pesticidas (citado por oito
pacientes), seguidos por 6leos (citado por quatro pacientes), tintas (citado por
trés pacientes), cola e gas para solda (citado por dois pacientes/cada). Outros
produtos citados somente uma vez foram: esmaldante, po, resina, adubo,
fertilizante, chumbo, aluminio, sinteco, tinner, acido muriatico e cloro. A pratica
de esporte semanal era feita por 25 pacientes, sendo a grande maioria
amadora. Prestacao de servico militar foi relatada por quatro pacientes, sendo
por curto periodo (seis meses em dois casos e um ano nos demais).
Traumatismo cranio-encefalico ou em regido da coluna previamente a doenca
ocorreu em nove casos e choque elétrico em dois casos. Trinta pacientes eram

tabagistas ou ex-tabagistas (Tabela 5).

Tabela 5: Analise dos possiveis fatores de risco associados a ELA

POSSIVEIS FATORES DE RISCO SIM (%) NAO (%) NAO RESPONDEU (%)

CONTATO COM PRODUTO TOXICO 26 (42,6) 34(55,7) 1(1,7)
TRAUMATISMO

(CRANIO-ENCEFALICO OU NA COLUNA)

CHOQUE ELETRICO 5(8,2) 54 (88,50 2(3,3)
SERVICO MILITAR 4 (6,6) 57 (93,4) 0 (0)
PRATICA DE ESPORTE

(AMADOR E PROFISSIONAL)

TABAGISMO (ATUAL OU PREVIO) 30(49,2) 31(50,8) 0(0)

9(14,7) 50(82)  2(3.3)

25(41)  36(59)  0(0)
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Os dados referentes aos parametros clinicos encontram-se na tabela 6.

A idade média ao inicio dos sintomas foi de 54,9 anos (DP * 11,4). A

idade média ao diagnéstico foi de 56,3 anos (DP + 11,1) e o tempo médio para

se obter o diagnéstico foi de 1,7 anos (DP + 2,0). A idade média a avaliacao foi

de 58,6 anos (DP + 10,7) e o tempo médio de evolucdo da doenca foi de 3,7

anos (DP + 2,9). Trinta e oito pacientes (62,3%) eram do sexo masculino, 23 do

sexo feminino (37,7%), sendo a razdo homem:mulher de 1,6. A Figura 1 mostra

a distribuicdo dos pacientes conforme a idade ao inicio dos sintomas e a Figura

2 conforme o tempo de evolugéo da doenca.

Tabela 6: Andlise descritiva de parametros clinicos dos pacientes portadores de ELA

ELA ESPORADICA AMOSTRA MEDIA (DP ) MEDIANA MINIMO  MAXIMO
IDADE AO INICIO DOS SINTOMAS* 61 54,9 (11,4) 55 26 82
IDADE AO DIAGNOSTICO* 60 56,3 (11,1) 57 27 82
IDADE A AVALIAGAO* 61 58,6 (10,7) 58 34 83
TEMPO DE EVOLUGAO* 61 3,7(2,9) 3 14
TEMPO ATE O DIAGNOSTICO* 60 1,7 (2,0) 11

*Em anos DP +: Desvio Padrao



Figura 1: Distribuicdo dos casos conforme a idade ao inicio dos sintomas
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Figura 2: Distribuicdo dos casos em relacdo ao tempo de evolucédo da doenca
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Os sintomas iniciais da ELA foram divididos em acometimento dos
membros inferiores (MI), membros superiores (MS), disfagia (DE), dispneia
(FA), disartria/disfonia (DF) e outros (O), sendo que a “outros” correspondem
sintomas de fasciculagdo, caimbra, tosse ineficaz, emagrecimento e clénus

(conforme relato dos pacientes).

O primeiro sintoma ocorreu no MS em 23 casos, Ml em vinte casos,
sintomas bulbares (DE, DF e FA) em dez casos e O em 0ito casos.

O segundo sintoma ocorreu no MS em 27 casos, Ml em vinte casos,
sintomas bulbares (DE, DF e FA) em doze casos e O em dois casos.

Ao se avaliar o primeiro e segundo sintomas apresentados pelos
pacientes, podemos inferir que a forma inicial de apresentacéo foi bulbar em
seis casos (9,8%), espinhal em 43 (70,5%) e generalizada em doze casos
(19,7%). As tabelas 7 e 8 resumem esses achados.

Tabela 7: Andlise da localizacdo dos sintomas iniciais

LOCALIZAGAO INICIAL DOS SINTOMAS  1° SINTOMA 2° SINTOMA

N° CASOS % N° CASOS %
MEMBRO SUPERIOR 23 37,7 27 44,3
MEMBRO INFERIOR 20 32,8 20 32,8
DISPNEIA 2 3,3 0 0
DISARTRIA/DISFONIA 8 13,1 5 8,2
DISFAGIA 0 0 7 11,4
OUTROS 8 13,1 2 3,3
TOTAL 61 100 61 100

Tabela 8: Analise das formas iniciais de acometimento da ELA

%

FORMA INICIAL N° CASOS

BULBAR 6 9,8
ESPINHAL 43 70,5
GENERALIZADA 12 19,7

TOTAL 61 100
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Vinte e dois pacientes (36%) relataram uso de dispositivo bolsa-valvula-
mascara (Ambu). Quinze pacientes usam BIPAP (24,6%), sendo que seis usam
<8h/dia, quatro usam de 8-20h/dia e 5 usam > 20h/dia. Trés pacientes (4,9%)
foram traqueostomizados durante internacdo hospitalar. Nove (14,7%)
possuem gastrostomia (PEG), sendo sete realizadas de forma eletiva, uma
durante internacé@o hospitalar (informacéo ndo disponivel para um paciente). O
tempo médio de uso da PEG foi de 10,2 meses (DP + 10,2), sendo o tempo

minimo de um més e 0 maximo de trinta meses (Tabela 9).

Tabela 9: Andlise da necessidade de suporte ventilatorio e/ou nutricional

NAO RESPONDEU

SIM (%)  NAO (%) )

AMBU 22 (36) 38(62,3) 1(L7)
BIPAP 15 (24,6) 42 (68,8) 4 (6,6)
TRAQUEOSTOMIA 3(5) 58 (95) 0 (0)
GASTROSTOMIA 9(14,7)  52(853) 0(0)

Trinta e cinco pacientes (57,4%) apresentam outras doencas além da
ELA (informacédo nédo disponivel para um paciente). Doencas que aumentam o
risco cardiovascular estdo presentes em 22 pacientes, sendo a hipertensdo
arterial sisttmica a mais comum (citada por vinte pacientes). Depresséao foi a
segunda doenca mais citada, porém somente por cinco pacientes. Ao se
avaliar os pacientes pela HAD e considerando uma pontuacdo para sintomas
depressivos =2 9 como sugestiva de depressao, esse numero aumentou para

vinte pacientes (32,8%).

Trinta e trés pacientes (54,1%) utilizam antidepressivos, sendo os mais
comuns os inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina (ISRS), usados por
dezesseis individuos, e os triciclicos, citados por outros onze. Seis pacientes
utilizavam ISRS e triciclicos ao mesmo tempo. Outros antidepressivos citados
foram a mirtazapina (trés casos), duloxetina (dois casos) e a venlafaxina (um
caso). Benzodiazepinicos (BZD) séo utilizados por quatro pacientes e

indutores do sono ndo-BZD (zolpidem) sdo usados por outros quatro pacientes.
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Anticonvulsivantes sdo usados por quatro pacientes, sendo a gabapentina a
mais comum (trés casos). Cinquenta e dois pacientes (85,2%) fazem uso
regular do riluzol, oito n&o utilizam devido a intolerancia ao medicamento ou por
estarem aguardando sua liberacdo pela Secretaria de Saude (informacéo nao
disponivel para um paciente).

A ALSFRS-R foi avaliada em 59 pacientes, sendo encontrada uma

pontuacdo média de 25,3 (DP + 11,1) e mediana de 27 (minimo de zero e
maximo de 46 pontos) - Figura 3.

Figura 3: Distribuicdo dos casos conforme pontuagéo na escala ALSFRS-R
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5.4 Descricdo de sintomas neuropsiquiatricos

Avaliamos os pacientes pela HAD e consideramos uma pontuagao para
sintomas depressivos = 9 como sugestiva de depressdo (BOTEGA et al.,
1995). Em relacdo aos sintomas ansiosos, foi considerado o mesmo ponto de
corte. Dessa forma, ansiedade foi constatada em dezoito pacientes (29,5%) e
depressdo em vinte pacientes (32,8%). Onze pacientes apresentavam
ansiedade e depressao associados. Oito pacientes nao responderam esse
qguesito (Tabela 10). Sintomas psicéticos ndo foram avaliados de forma
sistematica; entretanto, ndo foram relatados por nenhum paciente durante a

consulta.

Tabela 10: Presenca de ansiedade ou depressao nos pacientes portadores de ELA

- TOTAL
HAD SIM (%) NAO (%) NR (%)
(%)
ANSIEDADE 18 (29,5) 35(57,4) 8(13,1) 61 (100)
DEPRESSAO 20(32,8) 33(54,1) 8(13,1) 61 (100)

NR: ndo respondeu

5.5 Descricéo de funcionamento cognitivo

Dezessete pacientes fizeram o MEEM por completo e a pontuacéo
obtida foi considerada normal ou alterada conforme a escolaridade de cada
paciente. Somente quatro exames (23,5%) apresentaram alteracdo, sendo que
trés desses pacientes tinham oito ou mais anos de estudo (Tabela 11). Os
dominios acometidos foram orientacdo no espaco, atencéo e calculo, memdria

de evocacao e desenho.
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Tabela 11: Analise da pontuagcdo no MEEM conforme anos de estudo e descricdo da

pontuagao dos pacientes com MEEM alterado

MEEM COMPLETO

ANOS DE PONTO DE

ESTUDO CORTE

AMOSTRA

NORMAL

ALTERADO

0 >18
1-3 >21
4-7 >24
>7 >27

g ©o© = N

0 = N

0
0
1

3

TOTAL

13 (76,5%)

4 (23,5%)

PACIENTE1 PACIENTE 2 PACIENTE 3

PACIENTE 4

ORIENTACAO - TEMPO
ORIENTACAO - ESPACO
REGISTRO

ATENCAO E CALCULO
EVOCACAO
NOMEACAO
REPETICAO

COMANDO DE ESTAGIOS
FRASE

LER E EXECUTAR
DESENHO

P P P WL, N O DN W Ww LU

o

P P P WL, NP WO Ww o

o

P P P WL, N EFEP N OO

O P P W KL NN M W O O

TOTAL

N
N

N
»

N
ol

N
~

ANOS DE ESTUDO

~

©

=
=

(o]

Dez pacientes fizeram o MEEM parcialmente, ndo sendo possivel

realizar as tarefas de comando de estagios, escrever uma frase e copiar o

desenho devido ao déficit motor secundario a doenca. Nesses casos a

pontuacdo maxima foi de 25 pontos. Foi obtida uma pontuacdo média de 21,9

(DP % 2,3). A escolaridade média desses pacientes foi de 6,3 anos completos

de estudo (DP % 3,3).

A MoCA foi realizada por completo por apenas 14 pacientes. Foi obtida

uma pontuacdo meédia de 21,2 (DP = 4,9). A escolaridade média desses

pacientes foi de 6,5 anos completos de estudo (DP + 4,6). A pontuacdo de
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corte do MoCA é de 26 pontos; entretanto, ndo hé, para a populacao brasileira,
uma diferenciagdo em relacé@o ao nivel de escolaridade o que poderia gerar um
viés na andlise (Tabela 12). Os dominios acometidos, em ordem decrescente
de frequéncia, foram: memoéria - evocacdo tardia (treze pacientes),
visuoespacial/executiva (doze pacientes), atencdo (oito pacientes), linguagem
(oito pacientes), nomeacao (seis pacientes) e abstracdo (cinco pacientes).
Nenhum dos casos errou as perguntas referentes a orientacéo.

O teste de fluéncia verbal com a letra F (um dos itens da MoCA) foi feito
por 35 pacientes, sendo que quinze deles (42,8%) obtiveram pontuacdo abaixo
do esperado (considerado normal: = 11 palavras em um minuto).

Os demais pacientes, devido a incapacidade funcional, ou né&o
conseguiram realizar o exame ou fizeram apenas alguns dos testes. Outros
recusaram a realizacdo do mesmo devido a cansaco ou a restricdo quanto ao

tempo de aplicacao.

Um subgrupo de pacientes (N=15) foi avaliado pelo teste de
reconhecimento de emocfes faciais, que integra a Social and Emotional
Assesment (SEA). Nove casos (60%) apresentaram alteracdo. A pontuacao
média obtida foi de 24,6 (DP %4,5), (variando de 17 a 30 pontos). As médias de
desempenho dos pacientes em cada uma das emocdes avaliadas foram: medo
(1,9), raiva (2,8), tristeza (3,3), surpresa (3,5), neutro (4,0), nojo (4,3) e alegria
(4,9).

Na nossa amostra nao foi feito diagnostico clinico de deméncia nos
pacientes analisados. N&do houve também um relato espontédneo dos familiares

em relacdo a sintomas cognitivos.

Tabela 12: Analise descritiva da pontuacdo nos testes MEEM parcial e MoCA

PONTUACAO )
TESTE AMOSTRA 3 MEDIANA MINIMO MAXIMO
MEDIA (DP =)
MEEM PARCIAL 10 21,9 (2,3) 22 17 25
Méaximo: 25
MoCA 14 21,2 (4,9) 22,5 13 30
COMPLETO

DP +: Desvio Padrao
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5.6 Comparacéao de grupos

No teste de Mann-Whitney, houve diferenca entre os grupos depressao
versus auséncia de depressao em relagdo a pontuacdo obtida na HAD para
ansiedade (p<0,001). Da mesma forma, ao se comparar 0s grupos ansiedade
versus auséncia de ansiedade com as varidveis continuas também foi
observada diferenca em relagdo a pontuacdo obtida na HAD para depressao
(p=0,001).

E importante ressaltar que na analise de grupos depresséo e ansiedade
ndo houve diferenca em relacdo a duracdo da doenca, pontuacdo na escala
funcional ou nos testes cognitivos (MoCA, MEEM e fluéncia verbal).

Os resultados encontram-se resumidos nas Tabelas 13 e 14.

No teste Qui-quadrado, foi encontrada diferenca significativa entre os
grupos deprimido x ndo deprimido em relacéo a presenca de ansiedade, sendo
gue os pacientes deprimidos apresentaram mais ansiedade do que os
pacientes ndo deprimidos. Nao houve diferenca em relacdo ao sexo em

nenhum dos grupos (Tabela 15 e 16).

Tabela 13: Analise comparativa Depressdo versus Auséncia de depressdo em relacdo a

variaveis continuas

DEPRESSAO

SIM NAO P

N MED (var) N MED (var)
IDADE ATUAL** 20 59 (43-74) 33 57(34-83) 0,279
ANOS DE ESTUDO 20 5 (1-11) 33 5(0-16) 0,941
PONTUACAO NA ESCALA DE NSE 20 43,5(15-81) 32 47,5(15-81) 0,172
IDADE DO INICIO DOS SINTOMAS** 20 56 (41-71) 33  53(26-82) 0,247
ANSIEDADE 20 11,5 (4-17) 33 5(1-15) 0,000*
MEEM 27 (26-28) 12 25(20-30) 0,524
MoCA 22,5(17-26) 8 22 (13-30) 0,559
ALSFRS-R 18 27 (0-46) 33 30 (5-46) 0,300
TEMPO DE EVOLUCAO DA DOENCA** 20 2,5 (0-11) 33 3(1-14) 0,993
FLUENCIA VERBAL 12 11,5 (5-17) 22 11,5(2-21) 0,899

Legenda: *p<0,05; **Em anos; MED: Mediana; var: Variacdo; NSE: Nivel socio-econémico
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Tabela 14: Analise comparativa Ansiedade versus Auséncia de ansiedade em relacdo a

variaveis continuas

ANSIEDADE

SIM NAO p

N MED (var) N MED (var)
IDADE ATUAL** 18 57,5(43-74) 35 57 (34-83) 0,918
ANOS DE ESTUDO 18 6,5 (0-16) 35 4(0-16) 0,223
PONTUACAO NA ESCALA DE NSE 18 43 (15-81) 34 46 (15-81) 0,751
IDADE DO INICIO DOS SINTOMAS** 18 55 (41-71) 35 54 (26-82) 0,993
DEPRESSAO 18 10 (3-18) 35 4(0-16) 0,001*
MEEM 3 26 (25-26) 14  27,5(20-30) 0,611
MoCA 4 24,5 (17-26) 10 20,5(13-30) 0,286
ALSFRS-R 17 30 (0-43) 34 27,5 (5-46) 0,944
TEMPO DE EVOLUCAO DA DOENCA** 18 3 (0-11) 35 3 (1-14) 0,598
FLUENCIA VERBAL 11 12 (2-18) 23 11 (4-21) 0,200

Legenda: *p<0,05; **Em anos; MED: Mediana; var: Variagdo; NSE: Nivel sdcio-econdmico

Tabela 15: Analise comparativa Depressao versus Auséncia de depressdo em relacdo a

variaveis categoéricas

DEPRIMIDO NAO DEPRIMIDO p
n=20 (37,7%) n=33 (62,3%)
n(%) n(%)
SEXO FEMININO 9(45) 9(27,3) 0,187
MASCULINO 11(55) 24(72,7)
ANSIEDADE ANSIOSO 11(55) 7(21,2) 0,012*
NAO ANSIOSO 9(45) 26(78,8)

*p<0,05



Tabela 16: Analise comparativa Ansiedade versus Auséncia de ansiedade

variaveis categoricas
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em relacdo a

ANSIEDADE
ANSIOSO NAO ANSIOSO p
n=18 (34%) n=35 (66%)
n(%) n(%)
SEXO FEMININO 8(44,4) 10(28,6) 0,248
MASCULINO 10(55,6) 25(71,4)

Ao se comparar a idade ao inicio dos sintomas (até 55 anos versus > 55

anos), pelo teste de Mann-Whitney, foi observada diferencga entre a idade atual

(p<0,001), o que ja era esperado, e em relacdo a fluéncia verbal (p=0,025)

(Tabela 17). Nao houve diferenca em relagcdo a forma inicial no teste Qui-

guadrado (Tabela 18)

Tabela 17: Analise comparativa conforme idade ao inicio dos sintomas (até 55 anos versus >55

anos) em relacdo a variaveis continuas

IDADE AO INICIO DOS SINTOMAS

ATE 55 ANOS >55ANOS p

N MED (var) N MED (var)
IDADE ATUAL** 33 53 (34-60) 28  68,5(57-83) 0,000*
ANOS DE ESTUDO 33 6 (0-16) 28 4 (0-16) 0,061
PONTUACAO NA ESCALA DE NSE 32 43,5 (15-77) 26  455(18-81) 0,950
ANSIEDADE 31 6 (1-17) 22 55 (1-17) 0,355
DEPRESSAO 31 6 (0-16) 22  7,5(0-18) 0,270
MEEM 28 (20-30) 8 25 (22-29) 0,174
MoCA 24 (16-30) 5 20 (13-24) 0,094
ALSFRS-R 32 26,5 (0-43) 27 27 (1-46) 0,921
FLUENCIA VERBAL 20 12 (2-21) 14 9 (4-18) 0,025*
TEMPO DE EVOLUCAO DA DOENCA** 33 3 (1-14) 28  2(0-11) 0,127

Legenda: *p<0,05; **Em anos; MED: Mediana; var: Variacdo; NSE: Nivel socio-econémico
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Tabela 18: Andlise comparativa da idade ao inicio dos sintomas em relacdo a variaveis

categoricas

IDADE AO INiCIO DOS SINTOMAS

ATE 55 ANOS > 55 ANOS p
n=28 (57,1%) n=21(42,9%)
n(%) n(%)
FORMA BULBAR 2(7,1) 4(19) 0,208
INICIAL ESPINHAL 26(92,9) 17(81)

Comparamos, pelo teste Qui-quadrado, a forma inicial (considerados somente

0s casos de inicio bulbar e espinhal) com sexo, presenca ou auséncia de

depressdo e ansiedade e idade ao inicio dos sintomas. N&o foi encontrada

diferencas significativas entre eles (Tabela 19):

Tabela 19: Andlise comparativa entre formas de apresentacdo Bulbar versus Espinhal em

relacdo a variaveis categéricas

FORMA INICIAL

BULBAR ESPINHAL p
n=6 (12,2%) n=43 (87,8%)
n(%) n(%)
SEXO FEMININO 2(33,3) 13(30,2) 0,877
MASCULINO 4(66,7) 30(69,8)
IDADE AO INIiCIO ATE 55 ANOS 2(33,3) 26(60,5) 0,208
DOS SINTOMAS > 55 ANOS 4(66,7) 17(39,5)
BULBAR ESPINHAL p
n=5 (11,6%) n=38 (88,4%)
n(%) n(%)
DEPRESSAO DEPRIMIDO 2(40) 15(39,5) 0,982
NAO 3(60) 23(60,5)
DEPRIMIDO
ANSIEDADE ANSIOSO 2(40) 14(36,8) 0,891
NAO ANSIOSO  3(60) 24(63,2)
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5.7 Analises de correlacbes

Foi encontrada correlagdo positiva entre ansiedade e depressao (r =
0,573, p = 0,000), pontuacdo no MEEM e fluéncia verbal (r = 0,561, p = 0,046),
e pontuagdo na MoCA e fluéncia verbal (r = 0,722, p = 0,004) (Tabela 20).

Tabela 20: Andlise de correlagdo entre variaveis continuas

~ FLUENCIA
ANSIEDADE | DEPRESSAO | MEEM | MoCA | ALSFRS-R
VERBAL
CC | 1,000 0,573 -0,003 | 0,181 | 0,046 0,169
ANSIEDADE | p - 0,000* 0,990 | 0,536 | 0,747 0,339
53 53 17 14 51 34
CC | 0,573 1,000 -0,045 | 0,216 | -0,90 0,103
DEPRESSAO | p 0,000* - 0,862 | 0,458 | 0,529 0,563
N | 53 53 17 14 51 34
CC | -0,003 -0,045 1,000 | 0,567 | 0,338 0,561
MEEM p 0,990 0,862 - 0,054 | 0,184 0,046*
17 17 17 12 17 13
CC | 0,181 0,216 0,567 | 1,000 | 0,163 0,722
MoCA p 0,536 0,458 0,054 | - 0,579 0,004*
14 14 12 14 14 14
CC | 0,046 -0,90 0,338 | 0,163 | 1,000 0,003
ALSFRS-R p 0,747 0,529 0,184 | 0,579 | - 0,988
51 51 17 14 59 33
. CC | 0,169 0,103 0,561 | 0,722 | 0,003 1,000
FLUENCIA
p 0,339 0,563 0,046* | 0,004* | 0,988 -
VERBAL
34 34 13 14 33 34

CC: coeficiente de correlagcéo p: valor de p N: amostra
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6. DISCUSSAO

A analise do perfil clinico-epidemiolégico de uma doenca € de importancia,
ndo sé para o conhecimento da patologia em si, como também, para definir as
prioridades assistenciais necesséarias em cada caso. Minas Gerais, 0 segundo
estado mais populoso do Brasil, carece de estudos sobre ELA, o que
consequentemente dificulta a organizacdo dos servicos de assisténcia dos
seus habitantes. O Brasil também carece de estudos de ambito nacional.
Exemplo disso sdo os dados de incidéncia e prevaléncia nacional serem
baseados em estimativas de estudos de somente dois grandes centros (Rio de
Janeiro e S&éo Paulo).

Consideramos nosso estudo de relevancia clinica e de saude publica,

sendo provavelmente, o primeiro estudo desse tipo em Minas Gerais.

Os dados referentes a porcentagem de ELAe (89,7%) e ELAf (10,3%) séao
semelhantes aos encontrados na literatura internacional (KIERNAN et al.,
2011); entretanto, ao analisar os estudos brasileiros, a maior porcentagem de
ELAf foi de 5,9% (DIETRICH-NETO et al.,, 2000). Por serem centros de
referéncia,0 HC e o HJK muitas vezes recebem mais de um membro da
mesma familia acometida, talvez, o motivo dessa diferenca em relacdo aos

estudos nacionais.

A idade média ao inicio dos sintomas (54,9 anos) foi a maior dentre todos
0s estudos nacionais, assemelhando-se ao estudo realizado no Equador (54,3
anos) (BUCHELI et al, 2014). Porém, em relacdo aos demais estudos
internacionais, observa-se que a populacdo brasileira apresenta o inicio dos
sintomas mais precoce. No estudo nacional a idade do inicio dos sintomas foi
ajustada conforme a faixa etaria da populacdo para 65-74 anos (DIETRICH-
NETO et al, 2000), sendo semelhante aos estudos internacionais.
Consideramos que as idades dos demais estudos brasileiros deveriam seguir

essa recomendacao para reavaliacao desse dado.
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O atraso de 1,7 anos para se obter o diagndstico foi maior do que o
encontrado por Dietrich-Neto et al., 2000 (18 meses) e pelos estudos
internacionais de Logroscino et al., 2010 e Chio et al., 2013 (9 e 12,6 meses,
respectivamente). A provavel explicacao é a falta de conhecimento da doenca
pela populacéo e também por alguns médicos, o que pode levar a um atraso no
encaminhamento a neurologia. Além disso, visto que s6 foram atendidos
pacientes da rede publica (SUS), o paciente, uma vez encaminhado, deve
aguardar a fila de espera para atendimento da especialidade e também para a
realizacdo dos exames complementares, o que poderia ter aumentado esse
tempo de definicdo diagnostica. O estudo nacional contemplou pacientes da
rede publica e privada, o que poderia justificar a diferenca em relacdo aos
dados ora reportados.

Baseado nas informacgdes coletadas serem bastante heterogéneas, nao
foi possivel estabelecer uma relacdo entre os possiveis fatores de risco e a
ocorréncia da doenca. Seriam necessarios estudos de maior amostragem, e

com grupo controle, para elucidar essas questoes.

Observa-se uma variabilidade na raz&o homem:mulher nos diversos
estudos nacionais e internacionais, prevalecendo sempre o sexo masculino. O
nosso dado (1,6:1) se assemelha as demais amostras. O Unico estudo que
demonstrou razao de 1:1 foi feito por Lima et al em 1998, sem definir ao certo o

motivo desse achado.

Para a comparacédo de grupos entre as formas iniciais, seria necessaria
uma amostra maior de pacientes para fortalecer seu valor estatistico, visto que
na nossa amostra somente seis pacientes (9,8%) apresentaram a forma bulbar
versus 43 pacientes com a forma espinhal (70,5%).

Ao se comparar a idade ao inicio dos sintomas (até 55 anos versus > 55
anos) foi observada diferenca significativa entre a idade atual (p<0,001), o que
ja era esperado, e em relacdo a fluéncia verbal (p=0,025), sugerindo que o0s
pacientes que tiveram inicio da doenca antes de 55 anos obtiveram melhores
resultados na fluéncia verbal do que o outro grupo. Esse dado deve ser

interpretado com cautela, visto que h& diferenca entre o nUmero de amostras
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em cada grupo, além de nao ter sido feita comparagdo com controles,

pareados em termos de escolaridade.

A prevaléncia de depressdo e ansiedade na ELA é variavel e
dependente da metodologia utilizada. Os dados encontrados neste trabalho
(32,8% de pacientes com depressao e 29,5% de pacientes com ansiedade)
encontram-se dentro da variabilidade dos demais estudos (KURT et al |., 2007,
ATASSI et al., 2011).

A presenca de depressdo e/ou ansiedade nao foi associada a duracao
da doencga, sexo, forma inicial, pontuacdo na escala funcional ou na pontuacéo
nos testes cognitivos neste trabalho.

Entretanto, vale ressaltar a controvérsia em relacdo aos achados dos
demais estudos que abordaram esse tema (ATASSI et al., 2011; SWAIN et al.,
2012).

Na andlise de comparacdo de grupos houve diferenca em relacdo a
depressdo e a pontuacdo na escala de ansiedade e vice versa (p<0,001 e
p=0,001 respectivamente), sugerindo que o0s pacientes deprimidos
apresentaram mais ansiedade do que o0s pacientes ndo deprimidos e vice
versa. A correlacdo positiva entre depressao e ansiedade (p<0,001) também
corroborou esse achado.

Por serem prevalentes (KURT et al., 2007) e trazerem prejuizo a
gualidade de vida (LOU et al., 2003; KLUBER et al., 2005; PIZZIMENTI et al.,
2013), os sintomas neuropsiquiatricos devem ser sempre suspeitados e
investigados durante o acompanhamento clinico dos pacientes.

Escalas mais adequadas devem ser feitas para evitar o risco de viés

secundario a incapacidade funcional.

Os antidepressivos séo utilizados em mais da metade dos pacientes
(54,1%), ndo sO para tratamento de depressdo, que ocorreu em 32,8% dos
casos, como também para manejo dos sintomas secundarios a doenca
(sialorreia, afeto pseudobulbar, dor e insbnia). Nao foi especificado no
protocolo a indicagdo de cada medicamento utilizado, ndo sendo possivel
definir os percentuais de uso para cada tipo de complicacdo secundaria a

doenca.
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Muitos pacientes ndo conseguiram completar todos os testes cognitivos
devido a disfuncdo motora dos membros superiores e/ou da fala. Outros
recusaram a realizacdo do mesmo devido a cansac¢o ou a restricdo quanto ao
tempo de aplicacao.

Apesar da pequena amostra de casos nos testes de MEEM e MoCA
(dezessete e quatorze pacientes, respectivamente), podemos verificar que o0s
dominios cognitivos alterados foram heterogéneos (orientacdo no espaco,
orientacdo visuoespacial, funcdo executiva, nomeacao, atencao, linguagem,
abstracdo e memoria); e esse achado € corroborado pela meta-analise
publicada em 2010 (RAAPHORST et al.,2010).

Ao se avaliar o teste de fluéncia verbal isoladamente (N=35), foi
evidenciada alteracdo em 42,8% da amostra, o que € semelhante ao estudo de
RINGHOLZ et al., 2005, que encontrou cerca de 50% de algum tipo de
alteracdo cognitiva nos portadores de ELA. N&o foi avaliado nesse trabalho o
percentual total de anormalidade nos trés testes (MoCA, fluéncia e MEEM), que
poderia ser mais proximo ou até maior do que o estudo de RINGHOLZ et al.,
2005.

Consideramos interessante a correlacéo positiva entre fluéncia verbal e
o MEEM, visto que o primeiro € um teste utilizado para avaliacdo de funcéo
executiva, o que nao é feito no ultimo.

A pontuacdo nos testes cognitivos néo teve relacdo com a presenca de
depressao e ansiedade, o que geralmente € visto em outras condi¢des clinicas.
Esse dado pode sugerir que, na ELA, as alteracbes cognitivas e as
manifestacbes comportamentais (ansiedade e depressdo) se devem a
mecanismos neurobioldgicos distintos.

Como ainda ndo ha dados normativos para o teste de reconhecimento
de emocbes, ndo podemos afirmar com seguranca quais pacientes
apresentaram alteracdes, entretanto, se considerarmos o valor normativo de
até 20% de erro (BERTOUX et al., 2014) , o teste foi alterado em 60% da
amostra. Alteracfes no teste de reconhecimento de emoc¢des também foram
encontradas por outros pesquisadores (SCHMOLCK et al., 2007; GIRARDI et

al., 2011), e sua importancia tem aumentado nos ultimos anos, com o objetivo
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de definir o real comprometimento da cogni¢cao socio-emocional nos pacientes
com ELA.

Para a andlise de alteracdes cognitivas, consideramos que seria
importante uma amostragem maior. Outro dado importante seria a comparacao
com um grupo controle, pareado com em termos de idade e de escolaridade, 0
que nao foi feito neste estudo. As escalas utilizadas também ndo sé&o
perfeitamente adaptadas ao paciente com ELA, devido a interferéncia da
disfuncdo motora e da fala, que prejudicaria o desempenho no teste de alguns
dos pacientes. Por esses motivos, os dados cognitivos aqui apresentados
devem ser interpretados com cautela e sob um prisma essencialmente

descritivo.

Esse foi o primeiro passo de um estudo mais amplo, que tem como
objetivo analisar de forma longitudinal os portadores de ELA. Pretendemos
aprofundar a avaliacdo neuropsicologica dos pacientes e sua relagdo com
parametros moleculares e de neuroimagem, comparando-0s com um grupo de
individuos controles e com portadores de variante comportamental de DFT. A
analise longitudinal dos casos também estd sendo feita para futuras

associacdes entre parametros clinicos e moleculares.



68

7. CONCLUSAO

Os perfis demogréfico e clinico da presente amostra se assemelham, de
forma geral, ao de outras séries nacionais e internacionais.

O encontro de correlacdo positiva entre ansiedade e depressdo nos
pacientes com ELA também foi corroborado por outros estudos.

O conhecimento do perfil dos pacientes é o primeiro passo para a definicdo

de prioridades assistenciais.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenca neurolégica degenerativa que acomete o0s
neurbnios motores, responsaveis pela inervacdo dos musculos do corpo. A morte gradual
destes neurdnios promove um quadro de fraqueza da musculatura afetada, levando aos
sintomas caracteristicos da doenca.

O objetivo da pesquisa é conhecer o perfil dos pacientes com ELA no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG) e no Hospital Julia Kubitscheck
(HIJK/FHEMIG) e comparar os dados obtidos com outros estudos nacionais e internacionais.
Além disso, pretende-se analisar a evolucao clinica da doenca por meio de exames clinicos e
guestionarios especificos, além de investigar a evolugcdo das variaveis moleculares
(polimorfismos genéticos e biomarcadores) por meio da coleta de sangue.

A justificativa para realizacdo da pesquisa é avaliar possiveis associacdes causais na
busca pela causa da doenca, além de buscar melhorar a abordagem e tratamento dos
pacientes.

Os pacientes serdo acompanhados em etapas ao longo de 24 meses (2 anos): més 0
(primeira avaliagdo), més 6 (apds seis meses de acompanhamento) e més 12 (apés 01 ano) e
més 24 (apbés 02 anos) com objetivo de avaliar os parametros clinicos e moleculares da
doenca.

As informacdes serdo adquiridas através da leitura dos prontuérios, exame clinico de
rotina e por meio de protocolos especificos que tem como objetivo avaliar a cognigéo,
capacidade funcional, qualidade de vida e sintomas ansiosos e depressivos associados a
doenca.

A coleta de sangue (amostra de cerca de 5ml) serd realizada por um profissional
experiente e sua andlise serd realizada no Laboratério Interdisciplinar de Investigacdo Médica
(LIIM) localizado na Faculdade de Medicina da UFMG.

Os protocolos que serdo aplicados nao trazem riscos para o paciente. A desvantagem
€ que podem ser demorados e exigir paciéncia e concentracao.

A coleta de sangue pode gerar dor e hematoma transitérios locais. Esse risco sera
minimizado por cuidados na puncéo, a qual sera feita por um coletor experiente.

A participacdo € voluntéria, sendo possivel desistir em qualguer momento, sem
qualquer mudanga ou prejuizo no atendimento realizado de rotina no ambulatério. N&o havera
remuneracao para os participantes.

Os dados coletados sdo sigilosos e serdo utilizados somente para o projeto de
pesquisa. Somente os pesquisadores terdo acesso aos mesmos. Em caso de publicacdo

cientifica e atividades didaticas, os nomes dos pacientes ndo serdo divulgados.
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Eu,

compreendo as informacgBes fornecidas acima, os objetivos e métodos a serem utilizados

nesse projeto de pesquisa. Entendo que a participacéo € voluntaria e desejo participar.
Estou ciente de que posso desistir a qualquer momento sem consequéncias ou prejuizo ao

meu atendimento neste ambulatério.

Em caso de dlvidas posso entrar em contato com:

Antdnio Lucio Teixeira Jr. Laboratério Interdisciplinar de Investigagdo Médica (LIIM), sala 281,
Faculdade de Medicina, UFMG. Avenida Professor Alfredo Balena, 190 - Santa Efigénia, Belo
Horizonte. Tel: (31) 3409-8073. Correio eletrénico: altexr@gmail.com

Laura de Godoy Rousseff Prado Tel.: (31)88918764

A Comissio de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser contatada pelo telefone (31) 3409-
4592 ou no endereco Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala
2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG, Brasil — CEP 31270-901.

PACIENTE PESQUISADOR
IDENTIFICAGAO DO PACIENTE E/OU RESPONSAVEL LEGAL

Nome do paciente:

Registro: Identidade: Data nascimento: /[
Sexo: [JMasc [JFem Tel: ( )
Endereco:

Nome do responsavel legal:

Identidade: Data nascimento: / /

Sexo: [JMasc [JFem Tel: ( )

Endereco:



mailto:altexr@gmail.com
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ANEXOS

ANEXO 1

PROTOCOLO
PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Data: / /

Nome:

Registro: Tel contato:
Data de nascimento: / / Idade:

Sexo: [JMasc  [JFem
Cor dapele: Branca[] Negra[] Parda/mulata [] Amarela [

Naturalidade (cidade e estado onde nasceu):

Procedéncia (cidade onde mora):

Grau de escolaridade:

Analfabeto O 1° Grau Incompleto [ 1° Grau Completo O
2° Grau Incompleto [ 2° Grau Completo [ 3° Grau Incompleto O
3° Grau Completo [ Pds-graduacéo 1

Quantos anos completos de estudos?
Ocupacéo atual: Trabalhando | Afastado/Aposentado [

Profissdo (atual ou prévia):

Nivel s6cio-econémico (pelos critérios da ABIPEME)
Circule o nimero da coluna que indica o que vocé possui. Exemplo: se possui 1 carro, circule o

namero 4 na linha que corresponde a automdével.

Iltens de posse N&o tem Quantidade possuida

1 2 3 4 5 6e+

Automovel 4 9 13 18 22 26
Televisor em cores 4 7 11 14 18 22
Banheiro 2 5 7 10 12 15
Empregada mensalista 5 11 16 21 26 32
Radio (excluindo o do carro) 2 3 5 6 8 9
Maquina de lavar roupa 8 8 8 8 8 8
Video cassete 10 10 10 10 10 10

(]
)]
()]
2]
2]
2]

Aspirador de pé

Geladeira comum ou com freezer 7 7 7 7 7 7

Circule o grau de instrucdo do chefe da familia, ou seja, da pessoa que traz renda para a

familia do paciente.



a) Instrugéo do

chefe da familia ABIPEME
Analfabeto
primério incompleto 0

primério completo

5
ginasial incompleto
ginasial completo
colegial incompleto 10
colegial completo
superior incompleto 15
superior completo 21
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Os limites de classificagao ficaram assim definidos:
(ESSE CAMPO DEVE SER PREENCHIDO PELO MEDICO)

Classes critério ABIPEME

A- 89e+

B- 59/88

C- 35/58

D- 20/34

E- 0/19
Praticava esporte? [ON&o []Sim
Se sim, qual esporte? Por quantos anos?
Quantas horas por semana dedicava ao esporte? horas

Prestou servico militar? [IN&o LISim  Se sim, por quantos anos?

Contato com herbicida, produtos téxicos? N&o [ Sim [JQual?

Traumas / choque elétrico prévios? Nao L sim O

Fuma/ ja fumou? [ N&o [ Sim

Se sim, por guantos anos? Quantos cigarros por dia?

Ingere ou jaingeriu bebida alcodlica freqliientemente? 1N&o [Sim
Se sim, por quantos anos? Quantas doses por dia?

Histéria familiar de ELA? [0 N&o [ Sim

Se sim, quem? Méae Pai O O Irmaos [ Outro:
Possui outras doencgas? ] N&o [Sim

Se sim, quais:

Usa medicamentos? N&o [ Sim [

Se sim, quais?

Data (ano) do inicio dos sintomas:

Idade ao inicio dos sintomas:




Idade ao diagnéstico:

O primeiro sintoma iniciou em:

membro superior (brago) [ membro inferior (perna) 0
dificuldade para falar O dificuldade para engolir O
falta de ar 0 Outro: O
O segundo sintoma iniciou em:
membro superior (brago) [ membro inferior (perna) |
dificuldade de fala 0 dificuldade para engolir 0
falta de ar [ Outro: [
Espirometria:
Data: Cv: CIM: Peak Flow E: A:
Usa Ambu? O Sim I Néao
Usa ventilagdo ndo invasiva (BIPAP)? O Sim LI N&o
Se Sim: O Noturna (8h) O de 8-20h [ mais de 20h
Possui Traqueostomia (TQT) ? L] Sim LIN&o
Se Sim, ela foi realizada: [ Durante internagdo hospitalar
- Eletiva/programada

Se Sim, ha quanto tempo possui TQT?
Gastrostomia presente? [] Sim ] Nao
Se Sim, ela foi realizada: O Durante internagdo hospitalar

0 Eletiva/programada

Se Sim, ha quanto tempo possui gastrostomia?
Em uso de Riluzol? O Sim O N&o

Se sim, ha quanto tempo?

82
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Trinstarmees ey omier eny enfermie Je cliney meddcn et Saticle Paibhea, 2905, 1905
Huotepa, N ool

ANEXO

Escala de Ansiedade e Depress3o para Hospital Geral {HAD)

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAQ - HAD*

Sl I = i R -

Este questicnaric ajudard o seu médica a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as fras-
es, Marque com um "X" a resposta que melhor corresponder a como vocé tam se sentido na ftima semana.

Nao e preciso ficar pensando muite em cada questdn. Neste questionario as rgspostas espon-
tAneas tém mais valor do que aguelas em que se pensa muite.

Margue apenas uma resposta para cada pergunta.

Eu me sinto tenso ou contraido:
{ 1 A maior parte do tempo
{ 1 Boa pane do tempo
{ } De vez em quando
{ 1} Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
{ } &im, do mesmo jeito que antes
{ 1 Nao tanto quanto antes
{ 186 um pouco
{ ).Ja ndo sinte mais prazer em nada

wMn—=00

Eu sinto uma espécie de medo, comao se alguma coisa ruim fosse acontecer.
{ }Sim, e de um jeito muito forte
{ ) Sim, mas ndo tao forte
{ +Um pouco, mas iss0 ndo me preocupa
{ Y N&o sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
( ) Do mesmo jeitc que antes
{ ) Atualmente um pouco mMenos
( ) Atualmente bem menos
{ ) Naoc consigo mais
Estou com a cabecga cheia de preocupagdes:
( ) A maior parte do tempo
{ ) Boa pare do tempo
{ ) De vez em quando
{ )} Raramente

O=NMWwE WRNo00D| O =MW

Eu me sinto alegre:
{ ¥ Nunca
( )y Poucas vezes
{ Y Muitas vezes
{ ) A rmaior parte do ternpo

Consigo ficar sentado 2 vontade e me sentir relaxado:
{ ) Sim, quase sempre
{ ) Muitas vezes
{ ) Poucas vezes

{ ) Nunca

RO O—Mw

Eu astou lento para pensar e fazer as coisas:
{ ) Quase sempre
{ ) Muitas vezes
{ ) De vez em quando
{ ) Nunca

Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um apedo no estdmago:
{ } Nunca
{ )} De vez em quando
{ ) Muitas vezes
[ } Quase sempre

Imr\:—tc}- O =MW

382



84

Ret: Satide Puablica, 39(5), 1993 Transtornos do humor em enfernana de cliniea médica

b—nl\}mu

mm—loulo—-mw} i ml\}-olj[c:_nmmp

Bowga, N | et al

Eu perdi o intaresse am cuidar da minha aparéncia:

{ ) Complstamente

( ) Néo estou mais me cuidando como eu deveria
) Talvez nap tanto quanto antes
¥ Me cuido do mesmo jeite que antes

——

Eu me sinte inguieto, come se eu nédo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
{ ) Sim, demais
{ ) Bastante
( ) Um pouco
{ ) Nao me sinto assim

Fico esperanda animado as coisas boas que estéo por vir
{ ) Do mesmo jeito que antes
{ } Um pouco mencs do que antes
{ ) Bem mencs do gue antes

{ ) Quase nunca

De repents, tenho a sensagéo de entrar em panico:
{ } Aquase todo momanto
{ } Varias vezes
{ } Da vez em quando
{ ) Nao sinto isso

Conslgo sentir prazer quando assisto um bom programa de televiséic, de radio, cu quando leio alguma coisa:
{ ) Quase sempre
{ )} Vérias vezes A D—
{ ) Poucas vezes
{ ) Quase nunca

363
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Quadro 1 — Miniexame do estado mental (MEEM)
Qual 2 hora aprossmada?

Fm que dia da semana estamos?
Que dia do més & hojer
Fim que més estamos?

Orientacio temporal
(5 pontos)

Im que ano estamose
Fim que local estamos?
Que local & este aqui?

Orientagio espacial

(5 pontos)

Fim que bairro nds estamos ou qual € o endereco dagui?

Fm que adade nds estamose

Fm que estado nos estamos?
Registro (3 pontos) Repetir CARRO, VASO, THOLO
Awengio e caleulo

{5 pontos)

Meméria de evocagio

(3 pontos)

Nomear 2 objetos

(2 pontos)

REPETIR

{1 ponta)

Comando de estigios

(3 pontos)

Escrever uma frase -[:.nrn]'!h,'t:]
(1 ponto)

Ler e executar

{1 ponto)

Subtrair: 100-7 = 93-7 = 86-7 = 79-7 = 72-7 = (&

Quais os s objetos perguntdos anteriormente?

Relogio ¢ caneta

“Nem aqui, nem ali, nem "

Apanhe esta folha de papel com a mio direita, dobre-a a0 meio e cologue-a no chio

Fscrever uma frase que tenha senndo

Feche seus olhos

Copiar dois pentigonos com intersecio

Copiar diagrama
( 1 ]’i(ll'l[‘f]:l

“ONIC: Drochki S, NI 1L, Caramellt 1, Dertotucet D1, URamoro 111, SUZCsToes pard 0 uso do mini-cxamc do cstado mental no
Brasil. Argq Neuropsiquate. 2003; 61{38).777-81.
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ESCALA COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: - Data de nasc_imgntu: S S -
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: . [
Sexo: ldade:
o cubo {onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

® e
& ®

Inicio

®@ ® g
©

NOMEAGAO

[] [1 . [] [ ] [] | 5

Contorno  Nimeros Ponteiros

3
MEMORIA Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida y
0 sujeito de repeti-la, - oot
faga duas tentali 12 tentativa :ggﬂua-
Evocar apds 5 minutos 23 tentativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmer o por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras, O sujeito deve bater com a méao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”, Hio se atribuem pontos se = 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragio de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 88 [ 1 [ 1 72 [ ] 65 3
4 ou 5 subtrages cometas: 3 pontos; 2 ou 3 etas 2 1 ta 1 ponto; 0 correta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] 12
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H =11 palavras) | /1
LESLEICUVI semehangap. ex. entre bananae laranja=frta [ | trem-bicicketa [ ] relégio-régua /2
EVOCACAOQ Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermehol
TARDIA as palavras Pontuagio -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagio
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAQ [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade _ B
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versio experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento sggngdﬁe BB
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP-SP 2007)



ESCALA FUNCIONAL (ALS Functional Rating Scale — Revised/ALSFRS-R)

OBS: Deve ser preenchido pelo médico

1-Fala

Processo da fala normal 4
Disturbio da fala detectavel 3
Compreensivel com repeti¢cao 2
Fala combinada com comunicac&o ndo-vocal 1
Perda da utilidade da fala 0
2 - Salivacédo

Normal 4
Insignificante, mas notavel o excesso de saliva na boca podendo ter babas 3
noturnas

Excesso de saliva moderada, podendo ter minimas babas 2
Excesso acentuado de saliva com alguma baba 1
Baba acentuada exigindo constante uso de babador ou lenco para boca 0
3 - Degluticéo

Normal 4
Problemas precoces para comer, engasgos ocasionais 3
Alteracdo na consisténcia da dieta 2
Necessidade de suplemento alimentar pastoso 1
Nada pela boca, exclusivamente parenteral ou enteral 0
4 - Escrita

Normal 4
Lentificada ou descuidada, todas as palavras séo legiveis 3
Nem todas as palavras séo legiveis 2
Capaz de segurar a caneta, mas incapaz de escrever 1
N&o é capaz de segurar a caneta 0
5 - Manipulacdo de alimentos e utensilios

(Individuos sem gastrostomia)

Normal 4
Um pouco lento e desajeitado, mas ndo necessita de ajuda 3
Pode cortar o alimento embora lento e desajeitado; necessita de alguma ajuda 2
Alimentos cortados por outra pessoa, mas alimenta-se sozinho lentamente 1
Precisa ser alimentado 0
(Individuos com gastrostomia)

Normal 4
Desajeitado, mas capaz de desempenhar todas as manipulaces 3
Alguma ajuda necessaria com tampas e fechos 2
Oferece assisténcia minima ao cuidador 1
Incapaz de executar qualquer aspecto da tarefa 0
6 - Vestuério e Higiene

Normal 4
Independente de auto-cuidado com diminui¢cdo do rendimento do esforco 3
Assisténcia intermitente ou substituicdo dos métodos 2
Necessita do cuidador para auto-cuidado 1
Dependéncia total 0



7 - Virar na cama e ajustar a roupa de cama

Normal

Um pouco lento ou desajeitado, ndo necessita de ajuda

Pode virar sozinho ou ajustar o lencol com grande dificuldade
Tem iniciativa, ndo consegue virar ou ajustar o lencol sozinho
Incapaz

8 - Andar

Normal

Deambulacéo precoce dificultada

Passeios com assisténcia

Movimento funcional ndo-deambulatério somente
Nao apresenta movimentacao voluntaria das pernas

9 - Subir escadas

Normal

Lentidao

Ligeiro desequilibrio ou fadiga
Necessita de assisténcia

Nao realiza

10 - Dispnéia

Nenhuma

Ocorre quando caminha

Ocorre quando come, toma banho e se veste

Ocorre no repouso, ou sentado ou deitado

Dificuldade significante, considerando suporte mecéanico

11 - Ortopnéia
Nenhuma

Alguma dificuldade de dormir, falta de ar, ndo se utiliza rotineiramente

mais que 2 travesseiros

Necessita de travesseiros extras para dormir (mais que 2)
Pode dormir somente sentado

N&o consegue dormir

12 - Insuficiéncia respiratoria

Nenhuma

Uso intermitente do BIPAP

Uso continuo do BIPAP a noite

Uso continuo do BIPAP durante o dia e a noite
Ventilagdo mecanica invasiva por intubacéo
TOTAL: /48

w b OFrRLNWAHA OFrRLNWM OFrR,NWAHA OFrRNWAHA

Or N

OFrRLNWN
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ANEXO 2
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TABELAS REFERENTES AOS PARAMETROS CLINICOS DOS PACIENTES
PORTADORES DE ELA FAMILIAR (N=7)

ELA FAMILIAR MEDIA (DP ) MEDIANA MINIMO MAXIMO
IDADE AO INICIO DOS SINTOMAS* 42,7 (4,4) 40 38 49
IDADE AO DIAGNOSTICO* 44,5 (4,1) 47 39 50
IDADE A AVALIACAO* 49,7 (3,9) 49 43 54
TEMPO DE EVOLUCAO* 7(2,0) 8
TEMPO ATE O DIAGNOSTICO* 1,8(2,4)
DP +: Desvio Padrdo *Em anos
ELA FAMILIAR 1° SINTOMA 2° SINTOMA

N° CASOS % N° CASOS %
MEMBRO SUPERIOR 0 0 1 14,3
MEMBRO INFERIOR 5 71,4 3 42,85
DISPNEIA 0 0 0 0
DISARTRIA/DISFONIA 0 0 0 0
DISFAGIA 0 0 0 0
OUTROS 2 28,6 3 42,85
TOTAL 7 100 7 100
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ANEXO 3
CARTAS DE APROVACAO DO COEP DO HC/UFMG E DO HJK/FHEMIG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE -19599813.0.0000.5149

Interessado(a): Prof. Antdnio Lucio Teixeira Junior
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 11 de dezembro de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo
longitudinal de parametros clinicos e moleculares na esclerose
lateral amiotréfica” bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Prouarla Teresa Marques Amari\l

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — C ep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpg.ufimg.br
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FHEMIG

FUNDAGCAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

PARECER N°.002B/2014
Data: 31/03/2014
Registro CEP/FHEMIG: 002B/2014 (este n°® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
Instituicio Proponente
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG.
CAAE: 19599813.0.0000.5149

Pesquisador responsavel:
Antonio Licio Teixeira Junior.

Institui¢do Coparticipante
Fundac¢ao Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG.

Hospital Jilia Kubitscheck — HIK.

DECISAO:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP/FHEMIG) aprovou em 31 de margo de 2014 o projeto de
pesquisa intitulado: “Estudo longitudinal de pardmetros clinicos e moleculares na Esclerose Lateral
Amiotrofica” e novo TCLE com todas as corregdes solicitadas.

'\

Vanderson Assis Romualdo

Coordenador
squisa] FHEMIG

VadeFisn"Assis Romualdo

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

SIPRQO: 1151 204u%-5

MOD.SEX/O1

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579
Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br
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Frado, Laura de Godoy Fousseff.

Perfil clinico de pacientes portadores de esclerose lateral amiotrofica
acompanhados em centros de referéncia de Belo Horizonte, MG [manuscrita] /
Laura de Godoy Fousseff Frado. - 2013.

92f - il ; 295 om.

Crientador: Antémio Lucio Teixeira [unior. Co-orientador: Leonardo Cruz de
Souza.

Dissertagio imestrado) - Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de
Ciencas Biologicas.

1. Esclerose lateral amiotrofica - Aspectos clmicos - Belo Horizonte (WG] -
Teses. I Epidemioclogia - Teses. 3. Depressdo - Teses. 4. Ansiedade - Teses. 3.
Meurociéncias — Teses. [ Teiveira Junior, Antonio Licio. I Sou=a, Leonardo
Cruz de. III. Universidada Federal de Minas Gerais. Instituto de Ciéndas
Biologicas. IV. Titulo.
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