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RESUMO

TEODORO, F. C. S. Aspectos clinicos, nutricionais e farmacoldgicos da
esclerose lateral amiotréfica: Um estudo bibliométrico. 2015. 67 f. Trabalho de
Conclusao de Curso (Graduagao em Nutricao) - Universidade Federal de Campina
Grande, Cuité, 2015.

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa, de carater
progressivo que afeta os neurbnios motores superior e inferior, sem que haja
acomentimento sensorial e cognitivo. Sua etiopatogénese ainda nao esté totalmente
esclarecida e seu diagnostico € clinico, com sobrevida estimada de 3 a 5 anos,
levando a morte por comprometimento da musculatura respiratoria. O objetivo dessa
pesquisa foi realizar uma analise bibliométrica dos estudos revisados, a fim de
avaliar quantitativamente a producéao cientifica acerca do tema proposto, bem como
sua disseminacao, além de caracterizar os aspectos clinicos da ELA e avaliar a
qualidade das acdes terapéuticas nutricionais e farmacologicas. O presente estudo
utilizou dois tipos de ferramentas metodoldgicas, a de revisdo de literatura
integrativa e posteriormente realizou-se um estudo bibliométrico baseado nos
estudos revisados. Foi constatado entdo que ndo ha nenhuma terapia eficaz para
evitar esta evolucao inexoravel e, dentre as inUmeras ja testadas, a Unica que,
conseguiu retardar a progressao da doenca em apenas alguns meses, foi o riluzol
(Rilutek®), um inibidor da via glutamatérgica no SNC. Apesar de nao haver cura
para essa enfermidade, existem tratamentos paliativos que visam minimizar os
sintomas, melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida do paciente. Dentre
eles esta a terapia nutricional, pois a desnutricao é bastante frequente nessa doenca
e aumenta o risco de morte dos pacientes. Assim, a terapia nutricional é
imprescindivel e deve estar integrada a uma assisténcia multidisciplinar. Além disso,
relacionado aos dados bibliométricos, apds compilacdo dos dados, constatou-se que
53,5% dos autores sdo médicos, seguidos de 26,7% de nutricionistas; em relacéo a
titulacdo desses autores, 43% possuem doutorado e 22% sao mestres. Em se
tratando de publicagdes nacionais, a regido que mais se destacou na producao
cientifica relacionada ao tema foi a regido sudeste com 21 artigos publicados. Por
fim, analisou-se a producéo anual, dentro do prazo estipulado para a revisdo (2005 a
2015) percebendo que os anos que se destacaram foram 2006 com 13 artigos dos
86 analisados e 2005 e 2011 com 11 artigos publicados contemplando esse tema,
em cada um. Portanto fica evidente a necessidade de conducdo de mais pesquisas
relacionadas a ELA, e a real necessidade de mais estudos bibliométricos, pois essa
metodologia mostrou-se eficiente e capaz de produzir dados valiosos, ao se tratar de
uma enfermidade pouco estudada e de extrema complexidade, servindo para
identificagdo de padrées e tendéncias, além de nortear quantitativamente a
producéao cientifica relacionada ao tema.

Palavras chave: Esclerose Lateral Amiotréfica. Terapia Nutricional. Terapia
farmacolégica. Bibliometria.



ABSTRACT

TEODORO, F. C. S. Clinical, nutritional and pharmacological aspects of
amyotrophic lateral sclerosis: A bibliometric study. 2015. 67 f. Work Completion
of course (Diploma in Nutrition) - Federal University of Campina Grande, Cuité, 2015.

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease of progessive
character which affects the upper and lower motor neurons, without sensory or
cognitive impairment. Its etiopathogenesis is still not completely understood and its
diagnosis is clinical, with estimated survival 3-5 years, leading to death by impaired
respiratory muscles. The objective of this research was to perform a bibliometric
analysis of the studies reviewed in order to quantitatively evaluate the scientific
literature about the proposed theme as well as its dissemination, and to characterize
the clinical features of ALS and to evaluate the quality of nutritional and
pharmacological therapeutic actions. This study used two types of methodological
tools, the integrative literature review and later a bibliometric study based on the
studies reviewed. Then it was found that there is no effective therapy to prevent this
relentless evolution and, among the many already tested, the one that could slow the
progression of disease in only a few months, was riluzole (Rilutek®), an inhibitor of
glutamate in the CNS. Although there is no cure for this disease, there are palliative
treatments aimed at minimizing the symptoms, improve quality of life and increase
patient survival. Nutritional therapy is among these, since malnutrition is very
common in this disease. Therefore, nutrition therapy is essential and must be
integrated into a multidisciplinary care. Also, related to bibliometric data after
compiling the data, it was found that 53.5% of the authors ware doctors, followed by
26,7% of nutritionists; regarding the titling of these authors, 43% had a PhD and 22%
ware masters. When it comes to national publications, the region that stood out in the
scientific production about the theme was the Southeast with 21 published articles.
Finally, it was analyzed the annual production, within the deadline for the review
(2005-2015) realized that the years that stood out were 2006 with 13 articles of the
86 analyzed and 2005 and 2011 with 11 articles published about the subject, each
one. Therefore it is evident the need for conducting more research related to ALS,
and the real need for more bibliometric studies because the methodology proved to
be efficient and able to produce valuable data when it is a little studied pathology and
extreme complexity, serving to identify patterns and trends, as well as quantitatively
guide the scientific literature related to the topic.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis. Nutritional therapy. Pharmacological
therapy. Bibliometrics.
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1 INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma das principais doencas
neurodegenerativas, ao lado da doenca de Parkinson e Alzheimer. Esta doenca
apresenta um carater progressivo envolvendo a degenerag¢do dos neurdnios motores
superiores e inferiores. Essa degeneracao se da em niveis, sendo estes divididos de
acordo com a regido afetada, tais como: bulbar, cervical e lombar, sem que haja
acometimento sensorial e cognitivo, levando a ébito de 3 a 5 anos apds o
surgimento dos sintomas (BRASIL, 2009).

Em 1869, Jean Martin Charcot, o pioneiro da neurologia do século XIX,
descreveu pela primeira vez a doenga na sua totalidade, tanto clinica como
patologicamente (RADUNOVIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007).

O termo "Amiotréfica" refere-se a atrofia das fibras musculares resultando em
paralisia dos musculos afetados associada a fasciculacdes. "Esclerose Lateral"
reporta-se a alteragdo degenerativa do trato cortico-espinhal anterior e lateral e,
como consequéncia, os neurbnios dessas areas degeneram e séo substituidos por
gliose, resultando em um quadro clinico € caracterizado por fraqueza e atrofia
muscular progressivas e generalizadas, com evolugdo para paralisia de quatro
membros, disfagia, disfonia, dispnéia. O obito ocorre, geralmente, por insuficiéncia
respiratéria que esta frequentemente associada a disfagia com broncoaspiragéo
(CLUSKEY; RAMSDEN, 2005; SILANI et al., 2011).

Atualmente, a hipotese etiol6gica mais aceita baseia-se na neurotoxicidade do
glutamato, um neurotransmissor, que quando presente em quantidade excessiva
ocasiona a morte dos neurénios motores.

Sua incidéncia na populagado varia de 1 a 3 individuos a cada 100.000 da
populacdao mundial. A idade é um dos fatores mais importante para a sua ocorréncia,
sendo mais prevalente em individuos entre 55 e 75 anos de idade, e a raca branca €
atingida com maior frequéncia que a negra (MOSZCZYNSKI et al., 2012).

Dentre as diretrizes terapéuticas indicadas para o tratamento da ELA, esta a
terapia nutricional, pois objetiva a recuperacdo e manutencédo do estado nutricional,
sendo este um fator independente para o prognéstico. Uma vez que 16 a 50% dos
pacientes apresentam um quadro de desnutricdo que aliado ao catabolismo protéico

inerente a enfermidade, resulta em um maior gasto energético, acelera a atrofia
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muscular suprime o sistema imunolégico, prejudicando a resposta aos tratamentos
recebidos e diminuindo a sobrevida (TORINO et al., 2009; MARIN et al., 2011).

Outra diretriz terapéutica para essa doenga € o tratamento farmacolégico.
Nesse caso, sao utilizados farmacos neuroprotetores, que agem por meio de
diversos mecanismos, de modo direto ou indireto, visando minimizar a leséo
produzida por agentes excitatérios enddégenos (RANG; DALE; RITTER, 2012).

Até o presente momento, apenas o Riluzol apresenta evidéncias terapéuticas
na diminuicao da progressao da ELA, que age inibindo a produgéo de glutamato e
bloqueia os seus receptores. Esse medicamento, disponivel na rede publica de
saude, aumenta a sobrevida dos pacientes especialmente quando utilizado desde os
estagios iniciais da doenca (DI MAURO; SOLER; CHOTOLLI, 20183).

A importancia desse trabalho se d& frente a relevancia da problematica
levantada, por se tratar de uma doenca progressiva e fatal, porém que necessita de
cuidados, que embora sejam paliativos, promovem melhoria na qualidade de vida
dos seus portadores. Se tornando util para esclarecimento dessa enfiemidade pouco
conhecida e extremamente complexa.

Além disso, nas ultimas décadas, acompanhando a expansao da ciéncia e da
tecnologia, evidencia-se, cada vez mais, a necessidade de avaliar tais avangos e de
determinar o0s desenvolvimentos alcancados pelas diversas disciplinas do
conhecimento (FERREIRA 2010). Neste sentido, apontou-se para a medi¢cdo das
taxas de produtividade dos centros de pesquisa e dos investigadores individuais,
para a deteccao daquelas instituicdes e areas com maiores potencialidades e para o
estabelecimento das prioridades no momento da alocacdo de recursos publicos
(VANTI, 2002). Ficando evidente a importancia da bibliometria como ferramenta
metodoldgica.

Nesse contexto, &€ de suma importancia a realizacdo de mais pesquisas sobre
a Esclerose Lateral Amiotréfica que abranjam as diversas areas da saude, pois trata-
se de uma doenga complexa e que necessita ser, cada vez mais, explorada, a fim de
obtermos meios de melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma analise bibliométrica dos estudos revisados, a fim de avaliar
quantitativamente a producgéo cientifica acerca do tema proposto, bem como sua

disseminagao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os aspectos clinicos da Esclerose Lateral Amiotréfica;

e Descrever as principais diretrizes para a terapia nutricional para a ELA;

e Descrever o tratamento farmacolégico indicado para essa doenca e avaliar
sua eficacia;

e Avaliar a qualidade das acgdes terapéuticas nutricionais e farmacolégicas em
pacientes portadores de ELA.

o Delimitar a importancia da presenca do Nutricionista na equipe multidisciplinar
e do suporte nutricional adequado para portadores de doencgas

neurodegenerativas;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

Embora seja uma doenga rara e complexa, a Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA) ja vem sendo estudada desde o século passado. Por volta de 1830, surgiram
varios indicios de uma enfermidade que causava paralisia progressiva dos membros
e da lingua nas pessoas, esse fato, que foi documentado pelo anatomista e cirurgiao
britanico, Sir Charles Bell, o qual relacionou as raizes nervosas com o movimento
(OLIVEIRA; PEREIRA, 2009). Em um estudo anatomopatolégico Sir Charles Bell,
descreveu uma paciente, do sexo feminino, de meia idade, com paralisia progressiva
dos membros e da lingua, com sensibilidade normal, com isso, verificou-se que a
por¢cdo anterior da medula encontrava-se amolecida, com preservacao da porcao
posterior (KIERNAN et al, 2011).

Em 1848, Francgois Aran, médico francés, descreveu uma nova sindrome,
denominada de Atrofia Muscular Progressiva (AMP), esta era caracterizada por
fragueza muscular progressiva de natureza neurogénica (RADUNOVIC;
MITSUMOTO; LEIGH, 2007). Em 1869, Jean Martin Charcot, o primeiro professor de
neurologia na Salpétriére, e Alix Joffroy, Professor de Psiquiatria na Faculdade de
Medicina de Paris, descreveram dois pacientes com AMP com lesdes associadas na
porcao antero-lateral da medula nervosa. Eles ndo deram nome de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) para esta entidade, mas eles determinaram as caracteristicas
essenciais para o seu reconhecimento, desde entdo pouco modificadas (OLIVEIRA;
PEREIRA, 2009).

Nos Estados Unidos da América esta doenca é conhecida como Doenca de
Lou Gehrig, famoso jogador de Beisebol das décadas de 1920 e 1930, que veio a
obito com ELA, em 1941, cerca de trés anos apds a instalagcdo dos primeiros
sintomas da doencga, aos 38 anos de idade (FERRARI et al., 2011).

O numero de casos existente mundialmente é de 5 - 8 casos por 100.000
habitantes, e tem uma incidéncia por ano (numero de novos casos) de 2/100.000
habitantes (PEREIRA, 2006). Algumas seletas regides no mundo chamam a atengao
guanto a taxa de incidéncia por serem mais elevada, como na ilha de Guam (4
casos por 100.000 habitantes), e nos Estado Unidos, com a prevaléncia de de 3 a 8
casos pro 100.000 habitantes (SEJVAR et al., 2005).
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No Brasil, a prevaléncia estimada varia de 1 a 2 casos/100.000
habitantes/ano e a incidéncia de 0,2 a 0,32 casos /100.000 habitantes/ano. Os
homens sdo afetados com mais frequéncia que mulheres, na propor¢do de 1:2,
outros relatos encontraram a incidéncia de 1,8:1 em série nacional (LIMA et al.,
2009).

A idade média de acometimento inicial € em torno de 52 anos no Brasil, em
discrepancia com a idade média em paises da Europa que se situa entre 59 a 65
anos, assim como na América do norte acima de 65 anos (WERNECK et al., 2007).

Sejvar et al. (2005) sugerem ainda que ha uma maior prevaléncia de ELA em
brancos ao comparar os latino-americanos e afro-americanos.

Devido a complexidade do diagndstico e tratamento da ELA, o Ministério da
Saude, mediante portaria N® 496, de 23 de Dezembro de 2009, aprova o protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas para ELA e recomenda a criacdo de centros de
referéncia para o diagnéstico e tratamento dessa enfermidade. Dentre as condicoes
exigidas, a portaria aborda a exigéncia de uma equipe interdisciplinar e
multiprofissional composta por, no minimo, neurologista, psiquiatra, fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, psicélogo, assistente social, fonoaudiélogo e nutricionista.

Dessa forma, foi comprovado em diversos estudos que a assisténcia
multidisciplinar é imprescindivel para uma melhor qualidade de vida do paciente,
sendo capaz de melhorar o progndstico e aumentar a sobrevida dos mesmos (VAN
DEN BERG et al., 2005).

3.2 ASPECTOS CLINICOS DA ELA: DEFINICAO, ETIOLOGIA, EVOLUCAO
E DIAGNOSTICO

Pode-se caracterizar as doengas neuromusculares, de um modo geral, como
doencas neurodegenerativas progressivas, causada pela morte dos neurdnios
motores do cértex motor, tronco cerebral e medula espinhal (PUSTAVOITAU,;
STEVENS, 2008). Sao variadas e caracterizam-se, geralmente, por distarbios
isolados raros, hereditarios ou adquiridos, os quais levam a incapacidade fisica por
perda de forca. Primariamente ha um envolvimento da unidade motora, que

frequentemente determinam a perda dos movimentos nos membros inferiores,
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relacionada, também, a diminuicdo da forga dos musculos respiratorios, que,
geralmente, leva a morte por insuficiéncia respiratoria (PONTES et al., 2012)

A esclerose lateral amiotréfica ¢é descrita como uma doenca
neurodegenerativa de neurénio motor superior (NMS) e/ou neurbénio motor inferior
(NMI) sem acometimento sensorial ou cognitivo, caracterizada pela perda de forca
muscular esquelética e atrofia devido ao processo degenerativo dos neurbnios
motores (D’OTTAVIANO et al., 2013).

A etiologia da ELA ndo é conhecida, varios fatores genéticos, ambientais e
enddégenos parecem contribuir para o desencadeamento e evolugdo da
neurotoxicidade na doenca, que poderia ser mediada por multiplos mecanismos:
radicais livres oxidativos, incluindo o Oxido nitrico, agregados protéicos
intracitoplasmaticos, apoptose devido a lesdo mitocondrial, acimulo exacerbado de
neurofilamentos, excitotoxicidade mediada pelo glutamato, anormalidades e
transporte axonal retrégado (MARRONE, 2006).

Estudos também revelaram que pode haver uma mutagdo no gene SOD1
(superoxido  dismutase-1), situado no cromossomo 21, apresentando
hiperexpressao, o que sugere que a proteina que sofreu mutacao seja tdéxica para os
neurdnios motores e cause sua morte (MAGALHAES; ZATZ, 2006). Essa proteina
normalmente é responsavel pela neutralizacdo de radicais livres produzidos pelo
metabolismo oxidativo neuronal. Assim, o defeito genético levaria a morte neuronal
por perda da funcdo normal, causando estresse oxidativo por acdo dos radicais
livres (SILVA, 2006).

Dentre as hipbteses etioldgicas, as evidencias de neurotoxicidade do
glutamato é a mais aceita, e serviu de base para os testes do Riluzol (primeira droga
aprovada para o tratamento da ELA), cujo mesmo apresenta eficacia comprovada no
aumento da sobrevida destes pacientes (BRASIL, 2009).

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do SNC de vertebrados
(LIMA et al., 2007). Em condi¢gbes de insuficiéncia na captacdo de glutamato, ele
pode se acumular na fenda sinaptica e desencadear um processo excitotoxico, que
causa a despolarizacdo excessiva do neurbnio pds-sinaptico e, consequentemente,
distarbios na homeostasia ibnica e energética, ativacao de enzimas liticas mediada
pelo célcio (Ca?+), geracao de radicais livres, lesdo mitocondrial e edema osmdtico,
podendo levar a lise e morte celular (BARBOSA; MEDEIROS; AUGUSTO, 2006).



20

A apresentagéo clinica depende do envolvimento predominante dos neurénios
motores superiores ou dos neurbnios motores inferiores (WANG et al.,, 2006).
Quando afetam os neurbnios motores superiores havera alteragdo nas
caracteristicas pseudo-bulbares, causando instabilidade emocional, aumento do
reflexo masseterino, disartria e disfagia, além de espasticidade, paresia, reflexos
tendinosos aumentados e respostas patolégicas, como: Sinal de Hoffmann e Sinal
de Babinski (COSOTTINI et al., 2005). Quando a area afetada trata-se dos
neurdnios motores inferiores, as manifestacdes clinicas sao: atrofia, fasciculacoes,

reflexos tendinosos diminuidos e paresia (GARCIA et al., 2007)

Porto e Porto (2013) ao definirem Sinal de Hoffmann e Sinal de Babinski,
afirmam que Sinal de Hoffmann é um sinal médico que indica a presenga ou
auséncia de lesbes no trato corticoespinhal. Ele é realizado com o pingamento da
falange distal do dedo médio, exercendo pressdao sobre a unha. Uma resposta
positiva é observada com a flexao da falange distal. J4 o Sinal de Babinski também
indica de lesdes no trato corticoespinhal (também existe como reflexo primitivo e
fisioldgico em bebés) que refere-se ao sinal do reflexo plantar patolégico, quando ha
a extensao do halux (1° dedo do pé), em apenas um dos membros, indicando qual
hemisfério cerebral foi lesionado.

Clinicamente, 60% a 80% dos pacientes apresentam como sintoma inicial
fraqueza muscular e atrofia que iniciam-se com frequéncia unilateralmente e em
regidao distal de membros superiores (LIMA et al., 2009). A perda de forca

inicialmente pode envolver também os musculos bulbares e membros inferiores.

Atualmente, ndo ha um padrao estabelecido de acometimento, porém existe a
divisdo em regides afetadas, tais como: bulbar, cervical e lombar (GORDON et al.,
2006).

Quando se trata de acometimento na regiao bulbar, em geral, inicialmente os
pacientes apresentam disartria - definida por Murdoch; Vitorino (2005) como:
dificuldade em movimentar os musculos da fala, devido a paralisia - fraqueza ou falta
de coordenagcdo nessa musculatura; e posteriormente podem apresentar disfagia
para sélidos ou liquidos (OLIVEIRA; PEREIRA, 2009).

Tratando-se de comprometimento na regido cervical, 0s pacientes
apresentam sintomas relacionados com a paresia, podendo iniciar-se nos

segmentos distais ou proximais dos membros superiores ou inferiores. Geralmente,


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Reflexo_primitivo&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sinal_m%C3%A9dico
https://pt.wikipedia.org/wiki/H%C3%A1lux
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as manifestac¢des clinicas iniciais comprometem os membros superiores. A paresia
proximal apresenta-se como limitacdo da abducdo do ombro (como por exemplo,
lavar e pentear o cabelo) e a paresia distal como limitagdo das atividades que
exigem preensdao (WIJESEKERA; LEIGH, 2009) Estudos comprovam que
aproximadamente dois tercos dos portadores da ELA sao acometidos nessa regiao.

No entanto, quando a é&rea afetada €& a regido lombar implica em
manifestagdes clinicas nos membros inferiores, nomeadamente: tendéncia a
tropecar (paresia distal), ou dificuldade em subir escadas (paresia proximal) (CHIEIA
et al., 2010).

Com a evolucdo da doenca, os pacientes desenvolvem um quadro
caracteristico de combinagdo de sinais e sintomas de NMI e NMS, afetando por fim o
territdrio bulbar e medular. O declinio da fungéo respiratoria progride com o decorrer
da doenca, devido a fadiga diafragmatica, fraqueza e broncoaspiracao (SILVA et al.,
2008). A insuficiéncia respiratoria e outras complicagdes cardiopulmonares sao a
causa comum de morte na ELA (ALMEIDA et al., 2010).

O diagnéstico de ELA é baseado na histéria clinica do paciente, no exame
fisico, nas manifestacdes clinicas e confirmado por exames complementares de
diagnéstico (VANIZELOS; PARK; FISHER, 2011). No entanto, o diagnéstico pode
ser dificil, dada a variabilidade de manifestacées clinicas e auséncia de um unico
teste especifico para a confirmagédo (KRAEMER; BUERGUER; BERLIT, 2010).

Os exames complementares de diagndstico s&o: ressonancia magnética
(RM), espectroscopia por ressonancia magnética (HMRS), tomografia por emissao
de pésitrons (PET), tomografia computadorizada por emissdao de fotdo Unico
(SPECT), estes podem fornecer uma informacdo diagnostica valiosa, apesar de
serem procedimentos complexos e dispendiosos. No entanto, 0 exame mais
influente para o diagnéstico de ELA é a eletromiografia(EMG) (SILANI, 2011). A
figura 1 ilustra a EMG normal e a EMG na ELA.
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Figura 1 - Comparacédo da EMG normal com a EMG na ELA.
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Fonte: MADUREIRA, 2012 apud TABA; RALLMANN, 2010.

Em relacdo aos exames laboratoriais, hd poucos exames usados nha
investigacdo da Esclerose Lateral Amiotréfica que podem ser considerados
obrigatérios no acompanhamento destes pacientes. Os testes laboratoriais clinicos
que podem esta alterados em caso tipico de ELA, sdo: Enzimas musculares como:
creatinofosfoquinase (CK sérica), ALT, AST, Lactato Desidrogenase (LDH), as quais
funcionam como marcadores de lesao tecidual, utilizadas para acompanhar doencas
progressivas (PICARELLI; KAISER; MUHLEN, 2005); Creatinina sérica (relacionado
com a perda de massa muscular esquelética); Cloro e bicarbonato séricos,

relacionados com comprometimento respiratorio avangcado (MADUREIRA 2012).

3.3 SUPORTE NUTRICIONAL NA ELA

Apesar de ainda néo existir cura para essa enfermidade, existem tratamentos
paliativos que tém por objetivo minimizar os sintomas, melhorar a qualidade de vida
e aumentar a sobrevida do paciente, dentre elas, destaca-se a terapia nutricional
(BANDEIRA et al., 2010).

O tratamento nutricional especifico tem sido valorizado nos portadores de
ELA. Todavia, a literatura mostra que a assisténcia multidisciplinar € necessaria,
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sendo capaz de melhorar o prognéstico e aumentar a sobrevida dos pacientes em
7,5 meses (SALVIONI et al., 2009).

A ELA é enfermidade modelo que permite 0 acompanhamento de diferentes
prescricdes dietéticas, quanto a consisténcia e a via de alimentagéo, ao considerar o
periodo da evolugdo patolégica em que o paciente se encontra (TORINO et al.,
2009).

Por consequéncia da disfagia, os portadores de ELA involuem em sua dieta,
perpassando pelas dietas geral, branda, pastosa e liquida, e regridem a via de
alimentacdo oral para a enteral. Assim sendo, a Terapia Nutricional Enteral é
essencial na dietoterapia dessa enfermidade (SALVIONI et al., 2014).

As pesquisas mostram que o suporte nutricional adequado € capaz retardar a
perda de peso e a atrofia muscular, pois a desnutricdo nesses pacientes, exacerba o
catabolismo e a atrofia dos musculos, suprime o sistema imunolégico, contribui para
infecgdo, prejudica a resposta aos tratamentos recebidos e diminui a sobrevida
(ROSENFELD; ELLIS, 2008).

Para decisdo da conduta nutricional a ser adotada é necessario uma
avaliacao do estado nutricional, no qual 0 mesmo deve considerar a histéria clinica
do individuo, medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia do braco - CB,
circunferéncia abdominal - CA, circunferéncia da cintura - CC, dobra cultanea triciptal
— DCT, dobra cultédnea biciptal — DCB e em casos de paciente cadeirante ou
acamado, altura do joelho e envergadura), histéria alimentar e exames laboratoriais.

O indice antropométrico adotado para classificacdo do estado nutricional é o
indice de massa corporal (IMC), obtido pela divisdo do peso pelo quadrado da altura
e expressa em kg / m2. O estado nutricional € classificado em quatro categorias: a
desnutricdo (IMC <18,5 para idade <60 anos e IMC <22 Se a idade =260
anos); eutrofia ou normalidade (se 18,5 < IMC <25 se idade <60 anos e 22 < IMC se
idade <27 260 anos);excesso de peso (se 25 < IMC <30 se idade <60 anos e 27 <
IMC <30 se a idade = 60 anos) e obesidade (se IMC =30 kg / m?) (WHO, 1995).

A analise dos exames laboratoriais faz parte da avaliagdo nutricional, de
modo que sdo se suma importancia tanto para a tomada de decisao inicial quanto
para o monitoramento da terapia nutricional. Dessa forma, os exames a serem
avaliados sdo basicamente: glicemia de jejum, perfil lipidico, ferro sérico, ferritina
sérica, sodio, potassio, proteinas totais e albumina sérica, transferrina e proteina
ligada ao retinol (SALVIONI et al, 2014).
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O suporte nutricional eficaz faz-se necessario a precoce deteccdo da
diminuicdo da ingestdo alimentar, principalmente em calorias, modificacdo da
consisténcia da dieta associada a estratégias de degluticdo, orientadas por uma
equipe de fonoaudiologia, além de indicagdo precoce de via alternativa de
alimentacao (BRAUN; OSECHECK; JOYCE, 2012).

3.3.1 Recomendagdes nutricionais especificas na ELA

Em relagdo as recomendagdes dietéticas, diversos estudos demonstraram
que esses pacientes apresentam ingestao proteico-calérica abaixo do recomendado,
considerando a influéncia do periodo da evolugao em que o individuo se encontra.
Esse fato, associado ao aumento da demanda metabdlica, sugere a necessidade de
suplementacao nutricional nos pacientes com ELA (STANICH et al., 2005).

Estima-se 100% dos pacientes com ELA de origem genética (nomeadamente
familiar) e 52% dos pacientes com ELA esporadica apresentem hipermetabolismo
(BRAUN; OSECHECK; JOYCE, 2012). Esses pacientes apresentam elevagdo do
Gasto Energético de Repouso (GER) em cerca de 10%, quando comparados a uma
populacao saudavel do mesmo sexo e faixa etaria (DESPORT et al.,2005).

Varias hip6teses tém sido estudadas para explicar o hipermetabolismo na
ELA, dentre elas, destacam-se o maior esforco respiratério devido a atrofia
muscular, o desequilibrio funcional das mitocondrias devido a diminuicdo da
producdo de energia, a presenca de fasciculagdes musculares e o aumento da
producdo de citocinas por leucécitos (BOUTELOUP et al., 2009). Uma hipotese
recente é que o hipermetabolismo seja uma consequéncia ao aumento da demanda
muscular de nutrientes (MUSCARITOLI et al., 2012).

Para o célculo das necessidades energéticas desses pacientes, recomenda-
se 0 uso de equacdes de predicao tais como, Harris-Benedict (quadro 1) e Mifflin-St
Jeor (quadro 2), essas equacgdes produziram as melhores estimativas do GER em
pacientes com ELA (ELLIS; ROSENFELD, 2011).
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Quadro 1 - Formula de Harris-Benedict — fornece a estimativa do gasto metabdlico
basal (GEB)

HOMEM: GEB = 66,47 + (13,7 x P atual) + (5 x A) - (6,755 x 1)

MULHER: GEB = 655 + (9,6 x P atual) + (1,85 x A) - (4,676 x |)

Onde: P = peso em kg; A = altura em cm; | = idade em anos

Fonte: http://www.hc.unicamp.br/servicos/emtn/manual_terapia_nutricional.pdf

Autores sugerem o uso da férmula de Harris- Benedict, adicionando 10% para o
hipermetabolismo, 10% para a termogénese e 10% para a atividade fisica, a fim de
se obter o Gasto Energético Total (GET). Em caso de pacientes incapazes de
deambular, os 10% adicionados para atividade fisica devem ser desconsiderados
(GENTON et al., 2011)

Quadro 2 - Formula de Mifflin-St Jeor - proposta para individuos saudaveis e em

casos de hipermetabolismo por doenca

HOMEM: TMR (Kcal/d) = (PA x 10) + (E x 6.25) - (Ix 5) + 5

MULHER: TMR (Kcal/d) = (PA x 10) + (E x 6.25) - (I x 5) + 5
— 166

Onde: TMR= Taxa Metabdlica de Repouso; PA = peso
atual, em Kg; E = altura, em centimetros; |= idade, em
anos.

Fonte: http://www.hc.unicamp.br/servicos/emtn/manual_terapia_nutricional.pdf

Em casos de hipermetabolismo, como é o caso dos portadores de ELA,
autores sugerem que ao final do caculo pela formula de Mifflin-St Jeor, a TMR seja
multiplicado pelo fator atividade para pacientes acamados de 1,2 (GENTON et al.,
2011).

Além dessas férmulas, a necessidade energética desses pacientes também
pode ser calculada a partir da “Regra de bolso” que determina a utilizacdo 25 a 35
kcal/kg/dia. Para isso, o nutricionista deve utilizar 35 kcal/kg/dia, seguindo a


http://www.hc.unicamp.br/servicos/emtn/manual_terapia_nutricional.pdf
http://www.hc.unicamp.br/servicos/emtn/manual_terapia_nutricional.pdf
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recomendagdo para ganho de peso em pacientes com estresse metabdlico
(PIQUET, 2006).

A manutencdo do balango energético neutro evita desnutricdo e suas
complicacbes e pode melhorar a fungéo fisica, qualidade de vida e sobrevida
(MUSCARITOLI et al., 2012).

Em relacdo as necessidades proteicas na ELA, uma ingestdo variando entre
1,0 e 1,5 g/kg/dia tem se mostrado satisfatoriol, reconhecendo que o valor de 1,5
g/kg/dia pode ser til no caso de hipercatabolismo (PIQUET, 2006).

Em relacdo aos lipideos, dietas contendo alto teor de gorduras tém efeito
positivo na reducdo da perda de peso, pois apresentam elevada densidade
energética, quando comparado aos outros macronutrientes (MUSCARITOLI et al.,
2012). Entretanto, é de suma importancia considerar a qualidade dos lipidios
ofertados, e assim valorizar as gorduras monoinsaturadas e poliinsaturadas, pois
elas fornecem uma quantidade consideravel de acidos graxos essenciais (como
6mega 3 e 6), que por sua vez apresentam atividade neuroprotetora (DUPUIS et al.,
2008).

Nesse sentido € recomendacao € de 30% de lipidios na dieta para pacientes
neurologicos em geral (REMIG; WEEDEN, 2012).

Alguns autores sugerem que teor de carboidratos na dieta para ELA deve ser
diminuido para minimizar a producdo de dioxido de carbono, especialmente em
pacientes com insuficiéncia respiratoria. Aléem disso, pacientes com ELA podem
apresentar intolerdncia a glicose e resisténcia insulinica, em consequéncia a
diminuigdo da massa muscular funcional e do armazenamento de glicose muscular
(MUSCARITOLI et al., 2012; BRAUN; OSECHECK; JOYCE, 2012).

Portanto, na pratica clinica, o percentual de carboidratos a ser prescrito, deve
ser calculado posteriormente aos percentuais de proteinas e lipidios, para alcangar
100% do Valor Energético Total (VET) da dieta. Entretanto, é importante que essa
distribuicao esteja dentro da margem proposta pelo Institute of Medicine (IOM) para
populacdo sadia que é de 45 a 65% de carboidratos € 20 a 35% de lipidios
(PADOVANI et al., 2006).

A constipacado é um quadro frequente na ELA por varios motivos, dentre eles
a baixa ingestdao hidrica, desidratacdo, baixo consumo de fibras, uso de
medicamentos anticolinérgicos e opidides, além da imobilidade progressiva
decorrente da propria da doenca (ROCHA et al.,, 2005). Destarte, uma dieta
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adequada em fibras previne esse quadro. Nesse sentido, destaca-se a
recomendagcdo do IOM (2005), de 30g/dia e 21g/dia para homens e mulheres,
respectivamente, entre 51 e 70 anos.

Entretanto, quando o paciente faz uso da nutricdo enteral, a oferta de fibras
na dieta pode ser inferior a recomendagdo, sobretudo se a dieta for artesanal ou
industrializada sem fibras. Nesses casos, o uso de modulos de fibras pode ser util,
bem como a suplementagao de simbiéticos (BRITO et al., 2014).

Particularmente nos pacientes com ELA, fundamental uma adequada
ingestao hidrica devido a disfagia frequente (GENTON et al., 2011). A necessidade
hidrica para portadores de ELA é estimada em 30 a 35 mL/kg/dia, para adultos entre
18 e 65 anos e 25 mL/kg/dia para homens e mulheres >65 anos (SILVA, 2012).
Para ingestdo hidrica ofertada por sonda enteral, a recomendacédo € de 1mL/kcal
(STEFANELLO; POLL, 2014) .

Ao considerar as necessidades hidricas dos pacientes com ELA, deve-se
atentar para sua capacidade de degluticdo. A desidratagdo pode ocasionar ou
agravar a constipagéo intestinal. Assim, orientagbes devem ser feitas articuladas
quanto a ingestao de liquidos, teor de fibras na dieta, consisténcia das preparacoes,
orientacdo de técnicas de degluticdio e massagem abdominal (GREENWOOD,
2013).

Quanto a recomendacao de micronutrientes (vitaminas e minerais) para os
pacientes com ELA, recomenda-se o consumo obedeca a Ingestdao Diaria
Recomendada (Recommended Dietary Allowances - RDA) estabelecida para a
populacdo sadia, devido a inexisténcia de recomendacbes especificas para a
doenca (PADOVANI et al., 2006). Caso nao seja possivel a adequagcdo dos
micronutrientes pela alimentacao, o uso de suplementos pode ser indicado.

Dentre os micronutrientes, vale ressaltar a importancia das vitaminas E e C no
tratamento da ELA, defendida cientificamente.

A Vitamina E € o principal antioxidante ndo enzimatico existente no organismo
humano. Trata-se de um antioxidante lipofilico que se acumula, sobretudo, nas
membranas celulares protegendo-as do dano provocado pelos radicais livres
(WALLERT et al., 2014). As funcdes da vitamina E sao: eliminar os radicais livres,
algumas formas tém um potente efeito anti-inflamatério e o congénere a-tocotrienol

protege os neurdnios corticais e do hipocampo da apoptose (RIZVI et al., 2014).
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O déficit de vitamina E, nos seres humanos, manifesta-se primariamente sob
a forma de uma neuropatia sensorial periférica, 0 que demonstra o seu papel
essencial na formacdo e manutencdo da funcdo do SNC, o que justifica o uso
potencial dessa vitamina na prevencdo e tratamento das doencas
neurodegenerativas (TRABER; STEVENS, 2011).

A vitamina C (acido ascoérbico) € um componente essencial envolvido em
varias fungdes bioldgicas no organismo humano. Estudos mostram que a diminui¢ao
de sua concentracdo pode produzir inumeras enfermidades, incluindo epilepsia
(XAVIER et al., 2007).

Dados recentes demonstraram que o acido ascérbico participa como um
importante neuromodulador da transmissdo glutamatérgica no SNC, contribuindo
para a reducdo da excitotoxicidade mediada pelo glutamato nas terminacoes
nervosas, ou seja, € comprovado que o acido ascérbico tem a capacidade de
reparar a lesdo neuronal, juntamente com outras enzimas antioxidantes (glutationa
peroxidase e glutationa redutase), sugerindo, assim, um papel neuroprotetor para a
vitamina C (FREITAS; TOME, 2010).

3.3.2 Vias de acesso para estabelecimento da terapia nutricional na ELA

As possiveis vias de acesso para terapia nutricional sdo: oral, enteral e
parenteral. A via oral é a preferencial por ser a mais fisioldgica. Entretanto, na
pratica clinica existem algumas situacées onde o paciente ndo consegue ou esta
impossibilitado de se alimentar adequadamente por via oral. Nesses casos, a
nutricdo enteral torna-se essencial para a manutencdo ou recuperagcdo do estado
nutricional do paciente (STEFANELLO; POLL, 2014). A nutricdo parenteral, por sua
vez, apesar de ter suas indicagdes, deve ser a Ultima via de escolha, tanto pelo seu
alto custo, quanto pelo maior risco de infe¢cdes (BRITO et al.,2014)

Os pacientes com ELA sdo candidatos potenciais para o uso da nutrigdo
enteral devido a presengca frequente de caracteristicas como disfagia,
hipermetabolismo e desnutricdo (MILLER et al., 2009). A baixa ingestao alimentar
(<75% do GET), um indice de Massa Corporal (IMC) abaixo de 18,5 kg/m? (<22
kg/m2 para idosos) ou uma perda de peso acima de 10% sao parametros
recomendados para a indicacdo da nutricdo enteral nos pacientes com ELA
(SATHASIVAM, 2009).
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As vias de acesso mais encontradas nesses pacientes sdo a nasogastrica e a
gastrostomia (TEXEIRA; CARUSO; SORIANO, 2006). Para sucesso na implantacao
da nutricdo enteral, € necessario considerar que a sonda nasogastrica é indicada
para curtos periodos (<4 semanas), enquanto que a gastrostomia é indicada para
periodos mais longos (>4 semanas) (LEANDRO-MERHI; MORETE; OLIVEIRA,
2009).

Como a ELA apresenta um quadro clinico progressivo e irreversivel, o uso da
nutricdo enteral sera prolongado, deixando clara a indicacdo preferencial da
gastrostomia. Em consonéncia, nos pacientes com ELA, a Gastrostomia
Endoscopica Percutanea (PEG) contribui para o aumento da sobrevida e a melhora
do estado nutricional, mediante diminuicdo da perda de peso e aumento do IMC
(SANTOS et al., 2011).

Em relacdo ao uso da nutricdo parenteral, embora nao frequente nesses
pacientes, pode servir de alterativa na impossibilidade da nutricdo enteral por
prejuizos na absoc¢éao, dismotilidade intestinal e fistula enterocutédnea, como também
nos casos de pacientes com ELA em estado terminal ou com funcéo respiratoria
seriamente comprometida (GREENWOOQOD, 2013).

3.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Devido ao fato de ainda nao haver um protocolo terapéutico especifico para o
tratamento farmacoldgico, a abordagem terapéutica segue em duas vertentes, a
primeira com a utilizacdo de farmacos neuroprotetores, cuja primeira escolha é a
administracdo do Riluzol, objetivando a diminuicdo da progressdo da doencga; a
segunda vertente é o tratamento sintomatico que é multimedicamentoso e objetiva
melhorar a qualidade vida dos pacientes (BEGHI et al.; 2011).

Foram testadas diversas drogas dentre elas o carbonato de litio que se
mostrou promissor, porém os dados ainda sao insuficientes para a comprovacao de
seus efeitos (MILLER et al., 2009).

Atualmente, ha apenas um medicamento aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da ELA, o riluzol, um benzodiazol (Figura 2)
com efeito bloqueador na neurotransmissao glutamatérgica, ou seja, ele inibe a
liberagdo de glutamato e bloqueia receptores tipo N-metil D-Aspartato (NMDA) e
cainato (receptores de glutamato), e consequentemente que diminui a progressao da
lesdo aos neurdnios motores (BARBER; SHAW, 2010).
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Figura 2 — Estrutura quimica do Riluzol
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Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/riluzole#section=Top

3.4.1Propriedades farmacocinéticas do riluzol

O Riluzol é rapidamente absorvido ap6és administracdo oral com
concentragdes plasmaticas maximas ocorrendo entre 60 a 90 minutos. Cerca de
90% da dose é absorvida. A velocidade e a extensdo da absorcdo sdo reduzidas
quando riluzol é administrado com alimentos contendo alto teor de gordura. Quando
absorvido, ele liga-se as proteinas em torno de 97%, principalmente a albumina
sérica e as lipoproteinas, sendo extensivamente distribuido pelo organismo. Entdo
ele sera metabolizado pelo citocromo P450, sofrendo subseqientemente
glicuronidacao (VAN KAN et al., 2008)

Estudos in vitro demonstraram que o citocromo P450 1A2 é a principal
isoenzima envolvida no metabolismo de riluzol. A principal via metabdlica para riluzol
€ a oxidag&o inicial pelo citocromo P450 1A2 produzindo N-hidroxi- riluzol, cujo o
mesmo € o principal metabodlito ativo do riluzol. Este metabdlito € rapidamente
glicuronoconjugado em O-glicuronidio e N-glicuronidio (BACKMAN et al., 2006).

A meia-vida de eliminacdo varia de 9 a 15 horas. Riluzol € eliminado
principalmente na urina. A excregdo urinaria total representa cerca de 90% da dose.
Os glicuronideos representam mais de 85% dos metabdlitos na urina. Apenas 2% da
dose de riluzol foi recuperada na urina sob a forma inalterada. (RILUZOL, 2014)

3.4.2 Posologia e modo de usar

O Ministério da Saude do Brasil, através da portaria N° 496, de 23 de
dezembro de 2009 determina a administracdo de 1 comprimido de 50 mg a cada 12
horas com liquido, por via oral. Devendo ser ingerido pelo menos uma hora antes ou

duas horas apds a refeicdo, para evitar a diminuicdo da biodisponibilidade
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relacionada a ingestdo de alimentos. Além disso, é importante que haja rigidez nos
horarios de administracao.

3.4.3 Interagbes medicamentosas

Estudos in vitro com preparados de microssomas hepaticos humanos
sugerem que o CYP 1A2 é a principal isoenzima envolvida no metabolismo oxidativo
inicial do riluzol (VAN KAN et al., 2005). Nesse caso, medicamentos como cafeina,
diclofenaco, diazepam, nicergolina, clomipramina, imipramina, fluvoxamina,
fenacetina, teofilina, amitriptilina e quinolonas atuam inibindo o CYP 1A2, podendo
assim diminuir potencialmente a taxa de eliminagcdo de riluzol, enquanto que os
indutores de CYP 1A2 (ex.: rifampicina e omeprazol) podem aumentar a taxa de
eliminacao de riluzol (MARTIGNONI; GROOTHUIS; KANTER, 2006).

O tabaco também é uma substancia quimica que agira como indutor de CYP
1A2, e por consequéncia aumentar a tava de eliminacao do riluzol (BACKMAN;
SCHRODER; NEUVONEN, 2007). Alem disso, acredita-se também que alimentos
grelhados em carvao agem como indutores do CYP 1A2 e assim aumentar a taxa de
eliminagao de riluzol (RILUZOL, 2014).

3.4.4 Contraindicagbes

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com histérico de
reacoes de hipersensibilidade grave ao riluzol ou a qualquer um dos componentes
do comprimido, como também a gravidas e lactantes (RILUZOL, 2014). Além disso,
ndo é indicado para pacientes que apresentam hepatopatias ou que apresentam
valores iniciais de transaminases 3 vezes maiores que o limite superior da
normalidade (LSN), pois acredita-se que o riluzol pode causar lesGes hepdticas a
longo prazo, o que reforga a necessidade do acompanhamento clinico e laboratorial
ao longo do tratamento, a fim de monitorar a dosagem de enzimas hepaticas
(ZARATE JUNIOR et al., 2005).

3.4.5 Reacdes adversas

Dentre as reacOes adversas mais comuns a mais preocupante trata-se da
alteracao nos testes da fungcdo hepatica. De modo que o aumento dos niveis de
alanina-aminotransferase (ALT) geralmente apareceram dentro de 3 meses apds o
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inicio do tratamento com riluzol, sendo geralmente transitérios e ocorrendo
diminuicdo dos niveis para valores inferiores a 2 vezes o LSN apés 2 a 6 meses
durante o tratamento. Estas elevagdes foram associadas a ictericia. Em casos de
aumentos na TGP maiores do que 5 vezes o LSN, o tratamento deve ser
interrompido e os niveis regressam para valores inferiores a 2 vezes o LSN dentro
de 2 a 4 meses (TOKLU et al., 2009).

As demais reagdes desfavoraveis sdo: astenia, nauseas, vomito, tontura, dor
de cabega, rinite, dor abdominal, taquicardia, diarreia, sonoléncia e parestesia oral
(CHEAH et al., 2010).

3.5 FARMACOS VOLTADOS AO TRATAMENTO SINTOMATICO DA ELA

Na auséncia de terapias curativas, todo o esforco é direcionado para melhorar
o conforto, autonomia e qualidade de vida dos portadores de ELA (DOURADO
JUNIOR, 2014). Abaixo estao listados alguns sintomas que possuem um tratamento
farmacoldgico determinado, porém nao se pode excluir a o tratamento multidisciplar,
pois este quando aliado ao tratamento farmacoldgico promove bons resultados na
gestao dos sintomas dos pacientes com ELA (SALVIONI et al., 2014).

3.5.1 Sialorréia

Sialorréia refere-se a uma condicao patologica pela inabilidade muscular da
regido oral em manter o ritmo de degluticdo de saliva, decorrente de lesdes
neurolégicas, causando desconforto e limitacao social ao paciente, acentuando os
quadros de depressao e de dificuldade de reabilitacdo (SENNER et al., 2007).

Para esse sintoma indica-se a administracdo de hioscina oral ou
transdérmica, atropina em gotas, glicopirrolato (farmacos anticolinérgicos, ou seja,
impedem a producdo e liberacdo de acetilcolina) ou amitriptiplina (inibidor da
recaptacao de norepinefrina) (ANDERSEN et al., 2012; MIER et al., 2007)

Farmacos com efeito anticolinérgico bloqueiam a inervacado parassimpatica
das glandulas salivares, permitindo assim controlar a producao de saliva (DE LUCIA
et al., 2014)

Além disso, Manrigue (2005) mostrou que a aplicacdo de toxina botulinica
tipo A (Botox®) nas glandulas salivares demonstrou efeito positivo na redugéo da
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salivacao na maioria dos pacientes da amostra, sendo uma alternativa para aqueles
que apresentam intolerancia aos efeitos adversos das drogas utilizadas. Entretanto,
até o momento nado existem evidéncias suficientes a respeito da seguranca e efeitos

em longo prazo, permanecendo, portanto, classificada como experimental.
3.5.2 Secrecdes bronquicas

Esses pacientes geralmente ndo tem aumento da producdo de secregdes
brénquicas, o que ocorre € um acumulo de fluido pela n&o eliminacdo dos mesmos,
além do aumento de sua viscosidade, como consequéncia do tratamento da
sialorréia (JENKINS; HOLLINGER; MCDERMOTT, 2014). O uso de mucoliticos, por
exemplo a carbocisteina (5 a 10 ml, 3 vezes ao dia), que associado as técnicas de
auxilio a tosse (manual ou mecéanica), melhoram o fluxo da tosse e consequente
expectoracdo (DOURADO JUNIOR, 2014) Estudos em animais € em humanos
demonstram que a carbocisteina € capaz de alterar a sintese das glicoproteinas do
muco, aumentando proporcionalmente a producdo de sialoglicoproteinas, o que
torna a secrecao mais fluida e assim melhora a depuragcdo mucociliar, tornando a
tosse mais efetiva (CARBOCISTEINA, 2010).

Além disso, como alternativa ao tratamento desse sintoma deve-se considerar
0 uso de acetilcisteina 200mg trés vezes ao dia ou 600mg uma vez ao dia (XEREZ,
2008). Esse farmaco modifica as caracteristicas da secregdo respiratoria (muco)
reduzindo sua consisténcia e elasticidade, tornando-a mais fluida ou mais liquefeita,

o que facilita a sua eliminagéo das vias respiratérias (ZUIN et al., 2005).
3.5.3 Dor

Os pacientes portadores de ELA sofrem constantemente de dor, principalmente as
causadas pelas caimbras e atrofias, espasticidade, rigidez nas articulacdes, célicas
abdominais. (LIMA et al., 2009; TREED et al., 2008). O tratamento é iniciado com
paracetamol e posteriormente, os farmacos opidides, como o tramadol, sao
introduzidos lentamente em doses progressivas (OLIVER; BORASIO; JOHNSTON,
2014). A limitagdo desse tratamento € a constipagdo que ocorre em mais da metade
dos pacientes que recebem opidides para tratamento paliativo, sendo quase sempre
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refrataria ao uso de laxativos, o que pode limitar o controle eficaz da dor
(PORTENOQY et al., 2008).

Paralelo a esse impasse, Siqueira et al. (2013) em um estudo recente e
pioneiro, propés o uso de simbibticos no tratamento desses pacientes obstipados,
em que concluiram que o uso de simbiético melhorou o funcionamento intestinal de
portadores de ELA, obstipados, mediante da melhora na presenca de evacuacéao e
consisténcia das fezes.

Outra alternativa é a utilizagéo de terapias combinadas e a administracéo de
Gabapentina, um antiepiléptico que também age reduzindo a hiperalgesia e
consequente diminuicdo do componente neuropatico da dor (CODERRE et al.,
2007). A dose inicial preconizada para dor neuropatica é de 900 mg/dia administrada
em 3 doses igualmente divididas, e aumentada se necessario com base na resposta
até uma dose maxima de 3600 mg/dia. O esquema de administracao inicial deve ser
gradativo, iniciando com uma dose de 300 mg/dia e assim sucessivamente, até
atingir 3 doses diarias de 300mg. (GABAPENTINA, 2013)

3.5.4 Espasticidade

A espasticidade é definida como uma alteragdo patolégica motora do ténus
muscular, caracterizada pela hiperatividade do reflexo miotatico, causada pelo
aumento da velocidade de resposta muscular ao estiramento (ROGANO; GREVE;
TEXEIRA, 2005).

De acordo com o estudo de Segura et al. (2007), ap6s avaliar 20 pacientes
portadores de espasticidade, constatou-se que os medicamentos mais utilizados
foram o baclofeno, utilizado por cinco dos analisados, em segundo lugar o
diazepam, com trés usuarios e a tizanidina, utilizada por dois, os demais realizavam
apenas fisioterapia.

O baclofeno é uma droga que provoca inibicdo pré-sinaptica, pela ativacao
dos receptores do Acido Gama-Aminobutirico (GABA), diminuindo a liberagdo de
neurotransmissores excitatérios, inibindo assim os reflexos mono e polissinapticos,
exercendo sua fungcao anti-espastica, porém, com o inconveniente de ser altamente
sedante, levar a hipotonia e causar confusdao mental e alucinacbes, devendo ser
indicado apenas para casos mais graves de espasticidade (VEIROS; MARTINS;
MARTIN, 2006).
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Ja o diazepam, em suma, é um benzodiazepinico que produz inibicdo pré-
singptica, através da facilitacdo dos efeitos do neurotransmissor GABA,
principalmente sobre as fibras aferentes, tendo assim efeito anti-espastico, porém,
apresenta um grande efeito sedante, produz uma redugéo da capacidade intelectual
e da coordenacao motora (QUAGLIATO et al., 2006 ). A dose inicial de diazepam é
de 5 mg, administrada ao deitar, podendo chegar a 60 mg/ dia, sempre em doses
divididas (VALIUM, 2014).

Ja a tizanidina é um adrenérgico de acdo central, de modo que inibe
preferencialmente os mecanismos polissinapticos responsaveis pelo tono muscular
excessivo, através da atuacao pré-sinaptica capaz de inibir a liberacao do glutamato
e aspartato, aminoacidos excitatorios interneurais, apresentando efeito clinico
equivalente ao Baclofen e ao Diazepam, porém, € melhor tolerado devido a
intensidade reduzida de efeitos indesejaveis (QUAGLIATO et al.,, 2006). A dose
inicial de tizanidina é de 4 mg/d, podendo chegar a 36 mg/dia, divididos em 2 a 4
tomadas (SIRDALUD, 2007).

Além disso, € indispensavel a suporte da equipe de fisioterapia, pois
tratamento fisioterapéutico visa evitar e combater os padrées de movimento e
posturas relacionadas aos mecanismos reflexos liberados, adotando posicoes e
guias adequadas e empregando 0s métodos inibidores para normalizar o ténus
muscular e facilitar o movimento normal, devendo ser iniciado 0 mais breve possivel
(FRANCO et al., 2006).

3.5.5 — Labilidade pseudobulbar

Também chamando de transtorno da expressdo emocional involuntaria
(TEED ou involuntary emotional expression disorder - IEED) em que o paciente
apresenta um descontrole emocional, que se mostra por meio de episddios de riso
e/ou de choro incontrolavel, configurando uma desinibicdo emocional, que pode
estar completamente dissociada ao estado de humor do paciente e tende a ser
desproporcional ou mesmo contraditéria ao estimulo que a produziu (PARVIZI et al.,
2006). Sao chamados pseudobulbares porque nesses casos nao ha de fato
acometimento no territdério bulbar e consequentemente ndo ha sinais motores
bulbares (PRESECKI; MIMICA, 2007).
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Em um estudo dirigido por Brooks e colaboradores (2005) foi possivel revelar
a eficacia da terapia combinada de quinidina (30mg) e dextromorfan (30mg) para o
tratamento do TEED.

Em 2010, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o primeiro
tratamento farmacolégico para o TEED, uma combinacdo de dextrometorfano e
quinidina, comercializada com o0 nome comercial de Nuedexta® (PIORO et al, 2010).

O dextrometorfano é um antitussigeno nao narcético agonista do receptor
sigma-1 e antagonista nao-competitivo do receptor NMDA (receptor ionotrépico
ativado pelo glutamato). Na dose de 30 mg por dia, é neuroativo, aumentando o
limiar para choro/riso pela liberacao de glutamato, dopamina e serotonina. Ja a
quinidina é uma enzima que inibe o metabolismo do dextrometorfano pelo citocromo
P-450, nesse caso, utilizada em dose 10 a 20 vezes menor que a dose antiarritmica
habitual (VOSBURG; SULLIVAN; COMER, 2011; PANITCH et al., 2006).

No Brasil, essa medicacdo ainda nao se encontra disponivel e por essa razao
a terapia utilizada s&o antidepressivos ftriciclicos ou, em menor expressao, 0s
agentes dopaminérgicos (PIORO et al.,, 2010). Entre eles, citam-se amitriptilina,
nortriptilina, desipramina, fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina, levodopa e
amantadina, que em suma, bloqueiam a recaptura de monoaminas, principalmente
norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT), em menor proporcdo dopamina (DA)
(STROWD et al., 2010; WORK et al., 2011).
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

O presente estudo utiliza o a pesquisa bibliométrica como ferramenta
metodoldgica.

Inicialmente foi realizada uma revisao literaria integrativa, de carater descritivo
e andlise qualitativa, a fim de abarcar estudos relevantes relacionados ao tema para
proporcionar maior esclarecimento sobre tal doenga e subsidiar um estudo
bibliométrico de qualidade.

Revisao de literatura é o processo de busca, andlise e descricdo de um corpo
do conhecimento em busca de resposta a uma pergunta especifica. “Literatura”
compreende todo o material relevante que é escrito sobre um tema: livros, artigos de
periddicos, artigos de jornais, registros histéricos, relatérios governamentais, teses e
dissertacoes e outros tipos (CASTRO; CLARK, 2001). A revisdo integrativa é uma
alternativa para revisar rigorosamente e combinando estudos com metodologias
diferentes, a fim de integrar resultados referentes ao tema. Tem o potencial de
promover os estudos de revisdo em diversas areas do conhecimento, mantendo o
rigor metodologico das revisdes sistematicas e amplia as possibilidades de analise
da literatura (GANONG, 2007).

O estudo bibliométrico por sua vez, trata-se de uma técnica quantitativa e
estatistica de medicdo dos indices de producao e disseminagdo do conhecimento
cientifico (ARAUJO, 2006). Elaborado a partir de estudos publicados em bases de
dados bibliograficas, indexadores e resumos, em diretérios e catalogos de titulos de
periddicos e em referéncias e citagdes. Em sintese, a pesquisa bibliométrica se da
através do estudo dos aspectos quantitativos da produgéo, disseminacao e uso da
informacao publicada.

4.2 LOCAL DA PESQUISA

Foram levantados e compilados dados de artigos cientificos indexados nas
seguintes bases de dados: Lilacs, Pubmed, Bireme, Scielo, e Capes. Também
foram selecionados livros de acervos particulares e/ou encontrados na biblioteca da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCGQG).
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Também foram utilizados artigos produzidos pelo Centro de Pesquisa em
Esclerose Lateral Amiotréfica da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Durante a realizagcdo da pesquisa, foram estabelecidos critérios de inclusao e
exclusdo para selegdo e analise dos estudos, visando a organizagcdo e
sistematizacao do estudo.

Dentre os critérios de inclusao estao: estudos publicados nos ultimos 10 anos
encontrados a partir dos descritores utilizados, artigos originais associados a estes
descritores, estudos nacionais/internacionais (inglés e espanhol), artigos on-line na
integra, além de dissertacdes, teses e monografias, com a tematica estudada.

Os critérios de exclusado foram todos os demais tipos de publicacao (editoriais,
comentarios, reflexao, relato de experiéncia e revisédo da literatura) , artigos originais
que ndo apresentavam algum dos descritores acima citados, além de trabalhos
realizados fora do periodo estabelecido por esse estudo e os demais estudos que

nao se enquadravam nos critérios de incluséo.

4.4 PROCEDIMENTOS E ANALISE DE DADOS

A busca e a coleta dos dados foram realizadas no periodo de fevereiro a abril
de 2015 e a analise de dados e discussao dos resultados ocorreu nos meses de
maio a novembro do mesmo ano.

Inicialmente foi realizada uma consulta nos Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCS), para localizar estudos que tivessem 0s seguintes descritores: Amyotrophic
Lateral Scerosis; Sinais e sintomas da esclerose lateral amiotréfica; Terapia
Nutricional na Esclerose lateral amiotréfica; Fa&rmacos neuroprotetores, Tratamento
farmacolégico na Esclerose Lateral Amiotréfica, Riluzole e Uso do Riluzol na
Esclerose Lateral Amiotrofica.

Para a revisdo de literatura integrativa foram, selecionados 127 estudos, que
obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusao propostos.
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Dentre os 127 estudos selecionados para revisao de literatura integrativa, 86
foram analisados bibliometricamente, pois foram excluidos ainda, autores de livro,
bula de remédio e autores de pesquisas néo direcionadas especificamente a ELA.

Os artigos selecionados foram analisados conforme dados bibliométricos
relativos a: formacao profissional e titulagdo académica dos autores, titulacao
académica por formacao profissional, regiao e instituicdo de desenvolvimento de
cada pesquisas, bem como o numero de publicagbes acerca do tema anualmente,
no periodo de 2005 a 2015. Os dados foram obtidos a partir do acesso a cada um
dos artigos e, simultaneamente, organizados em um instrumento no formato de
tabela, com os respectivos campos: titulo do artigo, ano de publicagdo, nome do
autor principal, formacéo, titulacao, instituicdo representante e sua regido. Os dados
referentes a formacao profissional, titulagdo académica (académico, graduado,
especialista, mestre, doutor ou PhD) e instituicdo representante foram coletados
diretamente nos artigos, através de consulta no curriculo Lattes dos autores, pelo
link Curriculum ScienTl da pagina dos artigos na SciELO. Caso um desses critérios
nao fosse atendido, o estudo foi automaticamente excluido da andlise.
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5.1 RESULTADOS E DISCUSSAO DO ESTUDO BIBLIOMETRICO

Apébs selecdo dos 85 estudos, que respeitaram os critérios de inclusao e
exclusdo previamente propostos, foi realizada a leitura de todos os titulos e
resumos, bem como anadlise detalhada do materal produzido.

A analise do perfil dos autores foi distribuida em trés categorias: formacao
profissional, titulacdo académica e quantitativo da titulacdo académica por formacao
profissinal. Foram identificados pesquisadores de diferentes areas do conhecimento
(tabela 1). Todos autores possuiam formag¢ao na area da saude, destacando-se em
maior numero os Médicos (53,5%) seguido dos Nutricionistas (26,7%).

Tabela 1 — Formacao profissional dos autores dos artigos publicados no periodo de
2005 a 2015

Profissao N %

Médico 46 53,5%
Nutricionista 23 26,7%
Farmacéutico 07 8,0%
Fisioterapeuta 06 7,0%
Bidlogo 02 2,3%
Enfermeiro 01 1,2%
Quimico 01 1,2%

Total 86 100

A importancia do nutricionista na equipe multidisciplinar vem sendo cada vez
mais valorizada, devido a evidencias de desnutricdo e inadequacao da dieta, bem
como da dimunuigcdo da ingestdo alimentar. De acordo com Silva e colaboradores
(2008), apds realizar pesquisa que avaliou qualitativamente e quantitativamente a
ingestao alimentar de 23 pacientes portadores da ELA, observou-se que todos eles
apresentaram inadequacao energética (verificando que os homens tiveram baixa
ingestdo caldrica, de aproximadamente 1600 kcal/dia e as mulheres em torno de
1700 kcal/dia), de fibras, célcio e vitamina E.

Kasarkis et al. (2007) e Slowie et al. (2005) também avaliaram a ingestéao
alimentar de pacientes portadores de ELA e constataram respectivamente que 70%
dos pacientes apresentam ingestao alimenatar abaixo da Recommended Dietary
Allowances (RDA) e 84% dos pacientes apresentam ingestao de proteinas a cima da
RDA.
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Outro fato relevante a ser discutido € a grande quantidade de estudos sobre o
tratamento farmacolégico realizado por médicos com especializacao em
farmacologia clinica e farmacoterapia, em detrimento a quandidade de artigos
produzidos por farmacéuticos, que nos evidencia a participagéo ativa da medicina
dentro das pesquisas voltadas a ELA, além de possibilitar uma discussao importante

com relagdo aos impasses que permeam a atuacgao farmacéutica na clinica.

O Relatério 2001 - 2002, intitulado “Atengdo Farmacéutica no Brasil: Trilhando
Caminhos”, realizado pela Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)/OMS,
Conselho Federal de Farmacia (CFF), Ministério da Saude, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (Sbrafh),
Federacdo Nacional dos Farmacéuticos (Fenafar), Rede Unida e Secretaria Estadual
de Saude do Ceara (SESA/CE), propbe estratégias de acao para harmonizacao e
promocao da atengao farmacéutica no pais (OPAS, 2002).

Os gestores da proposta visam estabelecer a pratica plena da atengéo,
ancorada na exceléncia técnica e na valorizagdo do farmacéutico como profissional
de saude, bem como tornar obrigatéria a participacdo deste na equipe
multiprofissional.

Chaude, Gremiao e Freitas (2004) propde a reflexdo de que o que se percebe
€ que a tendéncia da formacao farmacéutica tem como principais vertentes a
formacao do analista clinico e do farmacéutico industrial, com enfoque tecnicista na
pesquisa com desenvolvimento e utilizacao de tecnologias e processos para atender
ao meio empregador da categoria, a industria farmacéutica.

Em entrevista a concedida a revista do Concelho Federal de Farmacia,
Pharmacia Brasileira (2003), a Coordenadora da Area de Medicamentos e
Tecnologias da OPAS/OMS, Nelly Marin Jaramillo afirma que para se realizar
atencao farmacéutica, é preciso que haja uma mudang¢a no paradigma da pratica
farmacéutica, mudando o objeto central de sua atuacdo, que deixa de ser o
medicamento propriamente dito e passa a ser o usuario e a comunidade como um
todo.

Quanto aos resultados relacionados a titulagdo dos autores dos artigos, foi
identificado que a maioria destes possuem doutorado (41%), seguido de autores
com titulacdo de mestre (25,3%), evidenciando a complexidade da enfermidade,
além de deixar claro a necessidade de maiores pesquisas acerca do tema, tanto por
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parte de estudantes de graduacdo como também pdés-graduados. Outra possivel
explicacdo para o fato € que as agéncias fomentadoras de pesquisas solicitam o
doutorado como titulagdo minima para execug¢ao de algumas pesquisas. Outro fato
relevante, em relagdo a titulagdo dos autores € a iniciativa de PHD’s (10%) em
desenvolverem pesquisas voltada a essa doenca, reforcando sua complexidade. A
tabela 2 apresenta o perfil dos autores quanto a titulacao académica.

Tabela 2 — Titulagdo académica dos autores dos artigos publicados no periodo de
2005 a 2015

Titulacao N %
Aluno de graduacgéo 03 3,5%
Graduado 09 10,5%
Especialista 06 7,0%
Mestre 19 22,0%
Doutor 37 43,0%
PHD 12 14,0%

Total 86 100

Para tragar melhor o perfil desses autores foi utilizado o dado blibliométrico
voltado a titulacdo por formacdo académica (tabela 3), baseando-se nas trés
principais areas da saude abordadas no levantamento bibliografico, medicina,

nutricdo e farmacologia.

Tabela 3 — Quantitativo da titulagdo académica por formacao profissional

Titulacao Médico Nutricionista Farmacéutico
Aluno de graduacéao - 1

Graduado 03 03 2
Especialista - 03 -
Mestre 09 07 -
Doutor 28 06 1
PhD 06 03 4
Total 46 23 7

Ap6és tracar o parametro de quantitativo da titulagdo por formacao profisional,
constatamos que dentre os autores médicos a maioria (58,7%) do total de 46
médicos, possuem grau de doutorado, além de que, nenhum dos estudos
conteplavam a participagdo do académico de medicina. Em relagdo aos
nutricionistas, a producao cientifica sobre a doenca proposta se manteve um tanto

quanto homogéneas entre as titulacées, com destaque para os nutricionistas com
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titulo de mestres, representando 30,4% do total de nutricionistas. J& no que diz
respeito a titulacdo dos farmacéuticos envolvidos com a producédo cientica com a
tematica proposta, percebe-se que 4 dos 7 farmacéuticos, possuem PhD,
representando 57,1% desse total.

Esse parametro de avaliagdo do perfil profissional do autor reforcou a idéia de
que os meédicos com titulo de Doutor possuem participacdo expressiva nas
pesquisas que envolvem as doengas neurodegenerativas, como € o caso da ELA.

Entretanto, outro fato que chama a atencédo é a participagéo inexpressiva do
aluno de graduacéo, ficando evidente a necessidade de criagdo de Centros de
Pesquisa nas Universidades, voltados ao cuidado do paciente portador de ELA, para
que assim seja encorajado o desenvolvimento de projetos de pesquisa e extensao, a
fim de aproximar o aluno a realidade dessa enfermidade, para que ele possa
relacionar e aplicar os conhecimentos adiquiridos em sala de aula, e assim
desenvolver meios para melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

E de suma importancia tracar o perfil dos autores para elaboragdo de dados
bibliométricos consistentes, porém a falta de informacdo nos artigos ou
indisponibilidade de Curriculo Lattes de muitos dos autores, expressa um fator
dificultador para essa bibliometria. Por outro lado, reforga a importancia de inclusao
de dados completos e padronizados em todos os periddicos disponibilizados nas
bases de dados, de modo a facilitar o desenvolvimento de estudos bibliométricos
mais vastos.

No que diz respeito as regides e instituicdbes nacionais mais representadas
nos artigos selecionados (tabela 4), a regido sudeste se destacou, totalizando a
producéo de 24 artigos, advindos de instituicoes de ensino e pesquisa (destacando-
se a Universidade Federal de Sado Paulo — Escola Paulista de Medicina com 14
artigos) bem como de hospitais. Esse destaque pode ser justificado pelo fato de que
as pesquisas produzidas pela UNIFESP-EPM ocorrem em parceria com a
Associacao Brasileira de Esclerose Lateral Amiotréfica (ABRELA), que atua tanto na
esfera nacional quanto internacional, com o objetivo de oferecer uma melhor
qualidade de vida aos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica, através de
divulgacao de informacdes e assisténcia social aos pacientes e familiares.

A regidao nordeste foi representada pela Universidade Federal do Rio Grande
do Norte (UFRN) em parceria com o Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL),
qgue possui um Centro de Referéncia em Assisténcia aos Portadores de Esclerose



44

Lateral Amiotrofica, e dessa forma subsidiou o desenvolvimento de diversas
pesquisas com esses pacientes, gerando dados valiosos para o direcionamento
terapéutico, principalmente no que diz respeito a terapia nutricional. E além da
UFRN, a regidao nordeste também foi representada pela Universidade Federal do
Piaui e pela Faculdade Catdlica Rainha do Sertdo, pelo desenvolvimento de
pesquisas de extrema relevancia relacionada as acdes neuroprotetoras da vitamina
C no SNC.

Esses resultados dao subsidios para o reconhecimento do desenvolvimento
de pesquisas voltadas a formacao de recursos humanos na area, bem como para a

identificacao de tendéncias.

Tabela 4 — Regides e instituicdes nacionais representadas nos artigos publicados
no periodo de 2005 a 2015

Regiao Instituicao Numero de Total
artigos
Norte Universidade Federal do Para (UFPA) 1 1
Universidade Federal do Rio Grande do Norte 4
Nordeste (UFRN)
Universidade Federal do Piaui (UFPI) 1 6
Faculdade Catélica Rainha do Sertao 1

Universidade Federal de Sao Paulo — Escola

Paulista de Medicina (UNIFESP - EPM) 14

Universidade de Sao Paulo (USP) 2

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) 3

Sudeste
Pontificia Universidade Catolica de Campinas 1
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto 1 24
(FAMERP)

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto 1

Hospital Santa Marcelina 1

Universidade Ferderal de Alfanas (UNIFAL-MG) 1

Centro-Oeste UNICETREX 1 1
Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade 1
Catolica do Rio Grande do Sul
Sul Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) 1 3

Universidade Federal do Parana 1
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Dentre os estudos internacionais, os paises repesentados foram: Estados
Unidos, Canada, ltalia, Inglaterra, Alemanha, Irlanda, Franga, Portugal, Finlandia,
Holanda, Turquia, Austrdlia e india, com destaque para os Estados Unidos (25
estudos dentre os selecionados).

O grande numedos de estudos realiazados noss Estados Unidos, pode ser
justificado pelo estudo de Pereira (2006), em que ao estudar a epidemiologia da ELA
mundialmente, destaca que a América do norte se destaca pelos altos dados
epidemiologicos de ELA, onde 5.000 novos casos s&o diagnosticados por ano,
correspondendo, aproximadamente, a 13 novos casos por dia, com incidéncia de 3 a
8 casos/100.000 nos Estados Unidos.

Outro dado bibliométrico relevante € quantificagdo de estudos publicados
anualmente dentro do prazo estipulado para reviséo literaria (do ano de 2005 a
2015). Pois, analisar a ocorrencia das publicacbes expressa perspectivas de
pesquisa dos profissionais de saude, dando origem a necessidade e interesse de
investigacdo dessa doenga complexa e pouco difundida. Abaixo, a tabela 5 expde o
numero de estudos publicados anualmente, dentro do prazo analisado.

Tabela 5 — Numero de artigos publicados anualmente por periddico, no periodo
de 2005 a 2015.

Ano Quantidade de artigos publicados
2005 12
2006 13
2007 07
2008 08
2009 10
2010 07
2011 11
2012 07
2013 05
2014 06
2015 00

Total 86
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Podemos observar que os anos 2005, 2006, 2009 e 2011 apresentaram
maiores numeros de producao, com destaque para o ano de 2006 (13 artigos). Uma
possivel explicagdo para o grande numero de artigos publicados no ano de 2006 é
que nesse ano acorreu o V Simposio brasileiro de DNM/ELA, como o tema:
“Esclerose Lateral Amiotréfica: sua manifestacdo no Brasil’, esse evento
proporcionou a publucagéo de diversos estudos relacionados a ELA, na conceituada
revista Neurociéncias, de veiculagdo excluisivamente eletronica.

Além disso, outro fato que merece ser discutido é a diminuigdo da produgéao
cientifica a certa do tema a partir de 2012, de modo que essa quantidade se
manteve baixa nos anos seguintes e chegando a zero (nenhum estudo produzido)
no ano de 2015, contradizendo o fato de atualmente possuirmos um vasto arsenal
tecnoldgico capaz de subsidiar pesquisas inovadoras voltadas a novas estratégias
para aumento da sobrevida e melhoria da qualidade de vida desses pacientes.
Dessa forma, novos estudos devem ser encorajados por parte dos docentes e
profissionais de saude, para que possamos alcancgar a exceléncia no tratamento da
ELA, pois ate hoje muitas duvidas permeam o campo da neurociéncia acerca dessa
doenca.

A possivel razdo da dificuldade em encontrar artigos sobre essa tematica,
pode ser explicada devido a ineficiéncia de alguns titulos, por ndo representarem de
0 conteudo da pesquisa, o que torna dificil a procura por seus indexadores. Dessa
forma, Duarte (2007) colabora com essa informacao quando afima que um titulo de
um artigo de periddico cientifico, tanto da area de saude quanto das demais areas
especializadas, seja claro, conciso e preciso, com termos que possam servir Como
palavras chave significativas, de modo a facilitar inclusive o processo de indexacao

das publicagdes.

5.2 RESULTADOS E DISCUSSAO DA REVISAO DE LITERATURA
INTEGRATIVA

Além de tragar dados bibliométricos pertinentes ao estudo do tema, esse
trabalho também visa caracterizar a Esclerose Lateral Amiotréfica trazendo tanto a
abordagem patolégica propriamente dita, como também o enfoque nutricional e
farmacolégico da mesma, visando disseminar o conhecimemento acerca dessa

enfermidade, ainda, pouco conhecida.
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Em termos de definicdo Attarian e os demais colaboradores (2008) apontam a
ELA como uma doenga neuromuscular progressiva e fatal, caracterizada pelo
comprometimento dos neurdnios motores superiores e inferiores. Além disso,
reforcam a afirmacdo de Ravits, Paul e Jorg (2007) que o curso da doenga é
progressivo, sem periodos de remissao, e platds de estabilizacdo sdo geralmente
raros.

Entretanto, ndo ha estudos que esclaregcam totalmente a etiopatogénse da
ELA, muitas duvidas ainda permeam sua patologia.

Andrews (2008) ao estudar o manejo clinico da ELA, afirma que embora o
processo de desenvolvimento da ELA seja imprevisivel e sem um padrdao de
acometimento, a fadiga € um resultado inicial e previsivel, proveniente da fraqueza
muscular e espasticidade, que geralmente marcam o inicio da doenca. Vanizelos,
Park e Fisher (2011) colaboram para tal informagéo, ao concluirem, com base em
um estudo de caso, que em mais de 70% dos pacientes a sintomatologia é focal
com fraqueza muscular principalmente nos membros superiores e inferiores
trazendo complicagdes significativas no seu nivel de independéncia funcional.

O mecanismo de morte neuronal € complexo, havendo evidéncias que
implicam a excitotoxicidade pelo glutamato (KILLESTEIN; KALKERS; POLMAN,
2005). Dessa forma, a utilizacdo do Riluzol, baseia-se na inibicdo da produgao do
glutamato e bloqueio dos seus receptores. E até o presente momento, esse é o
unico farmaco aprovado pela FDA para o tratamento da ELA, sendo capaz de
retardar a progressao da neurodegeneracao (PAILISSE et al., 2005).

Entretanto, esse farmaco possui algumas limitacdes de uso, uma delas se da
frete ao seu efeito hepatotoxico, comprovado, que ao considerar que o paciente
portado de ELA devera fazer uso de outras drogas (voltadas ao tratamento
sintomatico), é de extrema importancia o monitoramento da dosagem de
transaminases, a fim de evitar futuros danos hepaticos (TOKLU et al., 2009;
LANDWEHRMEYER et al., 2007). Outras reacao desfavoraveis comuns a esse
medicamento e que merecem ser discutidas sdo as nauseas, vomito e diarreia e
parestesia oral, que podem acelerar o processo de desnutricdo, pois tais sintomas
causam apatia e diminuem o apetite do paciente, dificultam o processo de
degluticao, além disso, a depender do grau da diarreia, a absor¢cdo dos nutrientes
pode ser seriamente prejudicada (CHEAH et al., 2010).
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Porém novos farmacos vém sendo estudados e estdo em fase de teste em
ensaios clinicos. Em relacdo aos ensaios clinicos, vale a pena relatar de forma
sucinta que existem 04 fases para avaliar a droga em estudo. A fase | que verifica a
tolerancia e o metabolismo do farmaco. A fase Il que procura doses adequadas,
geralmente com poucos pacientes, uma espécie de estudo piloto. A fase Il que
determina, em um namero bem maior de enfermos a eficacia e a seguranca através
da comparacao e, posteriormente ao langamento no mercado, a farmacovigilancia,
sendo a fase 4 (nem sempre realizada) (MARRONE, 2006).

O tamoxifeno, que encontra-se em fase Il de teste, e vem se mostrando
promissor na diminuicdo da progressao da ELA, por inibir a proteina quinase C
(PKC) (MARRONE, 2006). Essa enzima € encontrada principalmente no cérebro,
sendo essencial nos aspectos de neurotransmissao pré e pds-sinaptica, regulando a
excitabilidade neuronal, a liberacdo de neurotransmissores e a plasticidade celular, e
foi constatado que sua acao esta anormalmente aumentada na medula de pacientes
com ELA (ZARATE; MANJI, 2009). Esse farmaco vem mostrando, em resultados
preliminares, que doses de 20 mg/dia, 73% dos pacientes apresentam sobrevida em
02 anos, contra 48% com doses menores, e assim, vem sendo indicado, mesmo que
ainda nao tenha sido estudada a fase Ill (OLIVEIRA et al., 2013)

O carbonato de litio também vem se mostrando promissor como agente
neuroprotetor, pois acredita-se que ele é capaz de reduzir substancialmente a
apoptose induzida pelo glutamato, de modo que tal efeito protetor parece estar
relacionado a inibicdo das correntes de Ca2+ mediadas por receptores NMDA
(AGGARWAL et al., 2010; CASTRO et al., 2009). Em coeréncia como tal resultado,
em um estudo envolvendo cultura de células hipocampais, Wilot e colaboradores
(2007), observaram que o carbonato de litio preveniu a morte celular induzida pela
presenca de ATP extracelular em concentracdes citotoxicas.

Fornai et al. (2008) ao realizar um ensaio clinico com 20 pacientes portadores
de ELA, perceberam que pacientes recebendo o carbonato de litio (na dose
terapéutica de 2 a 6 comprimidos, ajustado de acordo com cada a necessidade de
cada paciente) por 15 meses apresentaram uma diminuicdo marcante na
deterioracdo clinica quando comprados ao grupo controle que a mantiveram a
esperada progressao da doenca.

O suporte nutricional vem se apresentando como um diferencial de extrema

relevancia no tratamento da ELA. Entretanto nado existem recomendacoes
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nutricionais especificas para a ELA previstas nos seu protocolo clinico e terapéutico,
além de que faltam de diretrizes brasileiras que abordem profundamente a terapia
nutricional nessa enfermidade. Por essa razdo percebeu-se o interesse por parte
dos nutricionistas em realizarem pesquisas visando melhoria na qualidade da
assisténcia nutricional. A exemplo do estudo de Brito et al. (2011), que propde um
protocolo diferenciado de atendimento e tratamento nutricional realizado pela equipe
de Nutricdo do Ambulatério Multidisciplinar de Esclerose Lateral Amiotrofica do
Hospital Universitario Onofre Lopes (Ambulatério ELA/HUOL) da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).

Entretanto, ao analisar o acompanhamento nutricional ambulatorial, percebeu-
se que alguns fatores dificultam o acompanhamento nutricional ao paciente do
ambulatério, dentre eles estdo a progressédo do grau de disfagia, impossibilitando a
manutenc¢ao da alimentacao por via oral, as complicacdes respiratérias com inicio de
ventilacdo invasiva, a dificuldade de locomog¢ao do paciente para o atendimento
ambulatorial e os quadros depressivos foram as principais causas da desisténcia do
acompanhamento por parte dos pacientes, dificultando a conducdo de estudos
precisos (STANICH et al., 2005; BRITO et al., 2014; SILVA et al., 2008; SALVIONI et
al., 2009).

Stanich et al. (2005) instituiu e analisou a suplementacao nutricional (durante
6 meses consecutivos) em 20 pacientes portados de ELA em atendimento no Setor
de Doencas Neuromusculares do Departamento de Neurologia da Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina, porém apenas 10 pacientes
concluiram a pesquisa. Nesse estudo a conclusao obtida foi favoravel a terapia
nutricional de suplementacdo alimentar, em que a aceitacdo do suplemento
nutricional (suplemento oral em pd capaz de cobrir o déficit da alimentagéo para o
alcance de 100% das necessidades nutricionais) utilizado foi total.

Entretanto, um dos achados clinicos provenientes dessa suplementacao foi o
aumento da ingestdo protéica, de modo que alguns pacientes chegaram a ingerir
dietas hiperprotéicas, com aproximadamente 2,0 gramas de proteina/kg/dia, que é o
valor considerado limitrofe destinado a individuos hipercatabdlicos graves (REMIG;
WEEDEN, 2012), que ndo é o caso desses pacientes. Estudos experimentais
demonstraram que ingestoes elevadas de proteinas podem causar lesdes renais
(SODRE; COSTA; LIMA, 2007).
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Outra dificuldade para o cumprimento das recomendacbes de
macronutrientes é a intolerancia a glicose que muitos pacientes portadores de ELA
apresentam, pois o balango insulina/glucagon encontra-se fora dos padrdes de
homeostase e consequentemente ha um bloqueio indireto nas ag¢des da insulina,
principalmente seus efeitos anabolicos (MUSCARITOLI et al., 2012). Além disso, a
grande quantidade de dipeptideos circulantes, devido ao catabolismo muscular,
bloqueiam de forma direta as agdes periféricas da insulina. Frente a essa situacao, a
utilizagdo da glicose pelos tecidos sera bloqueada (BRAUN; OSECHECK; JOYCE,
2012). Esse quadro repercute na necessidade pratica de utilizacdo de outras fontes
caldricas distintas dos carboidratos nesses pacientes, durante a elaboragdo do
planejamento dietético pelo nutricionista. Tal necessidade também é evidenciada
devido a necessidade de minimizacdo da producdo de dioxido de carbono
(exacerbada por dietas hiperglicidicas), principalmente no que diz respeito ao
paciente com complicacdes respiratorias (SILVA, 2012).

Salvioni e colaboradores (2014) ao estipular padrbes para a assisténcia
nutricional voltada ao paciente portador da ELA, destaca a importancia do
monitoramento da terapia nutricional utilizada, principalmente por meio do
acompanhamento periédico dos exames bioquimicos.

Dentre os parametros utilizados para monitoramento vale discutir a
importancia e eficacia do monitoramento a proteina ligada ao retinol, uma proteina
bastante eficaz no monitoramento nutricional, por ser um indicador extremamente
sensivel, principalmente no reconhecimento do estagio agudo de desnutricao
proteico-calérica, pois apresenta meia vida de apenas algumas horas (12 horas),
principalmente no reconhecimento do estagio agudo de desnutricdo proteico-calérica
(INFANTE et al., 2011).

Todavia, ndo existem recomendagcdes gerais quanto a freqiéncia de
avaliacao de marcadores de seguimento nutricional, em especial os bioquimicos,
existindo apenas a pratica de solicitacdo com periodicidade semanal durante o
tempo de permanéncia em UTI (MONTEJO et al., 2006)

Dentre as complicagbes da ELA, assim como na maioria das doengas
neuromusculares, ocorre o aumento do catabolismo muscular, refetindo diretamente
na sintese proteica e na excrecao de minerais (SILVA et al., 2008). Com a evolugéo
da ELA, a via de alimentacdo devera ser modificada, pois a disfagia pode resultar

em ingestao e absorcao inadequada de alimentos, levando a desnutricao e a varias



51

deficiéncias nutricionais, além da progressao do catabolismo proteico (SOUZA et al.,
2005). Frente a esse quadro da-se a importancia do acompanhamento nutricional
para esses pacientes.

Existe um consenso que a Terapia Nutricional Enteral deve-se iniciar nos
primeiros sintomas disfagicos, neste caso ha uma involugcdo da terapia nutricional
deixando de ser oral para o meio artificial de terapia nutricional enteral (OLIVEIRA et
al., 2008).

Considerando que a terapia nutricional enteral precoce e adequada no
paciente portador de ELA é um importante fator na promocéo da qualidade de vida,
diminuicdo do estresse metabdlico e manutengdo da imunidade, avaliar a eficacia
desse tratamento é fundamental (ARANJUES et al., 2008).

Os fatores que impedem o adequado aporte nutricional enteral incluem os
relacionados a intolerancia da dieta (vémitos, diarréia, residuo gastrico, distensao
abdominal, entre outros), os associados as praticas de rotina de enfermagem
(manipulacdo do paciente, administracdo de medicamentos, etc.) e outras rotinas
(procedimentos, exames) (FERREIRA, 2007).

Em casos de pacientes que fazem uso de uso de inotrépicos, sedativos e
realizam drenagem nasogastrica ou quando ha risco de regurgitacéo e aspiracao, ha
um alto risco de intolerancia a nutricdo enteral, nesses casos a nutricao enteral pés-
pilérica deve ser considerada (LIMA et al., 2005).

Devido ao fato da aspiracdo pulmonar ser uma complicacdo temida nesses
pacientes, muitas estratégias sao utilizadas para prevenir a aspiracao, Borges e
colaboradores (2005) apds realizarem essa afirmacao, propdéem tais cuidados:
assepsia oral, posicao supina, uso de sondas de fino calibre, elevacdo da cabeceira
em 45° e cuidados de enfermagem.

Além disso, Lima et al. (2005) citam, como uma importante complicacao da
TNE, a contaminacdo da férmula, que pode estar associada a distlrbios
gastrintestinais e contribuir para infeccbes mais graves. Em seu estudo com analise
de 20 amostras de dietas enterais, 25% apresentaram contaminac¢ao por coliformes
totais e 10% estavam contaminadas com Escherichia coli. A primeira medida para
reverter essa complicacdo € a tentativa de substituicdo da formula utilizada. Caso
essa medida nao apresente resultados, deve-se, entdo, controlar de forma mais
criteriosa (com bomba de infusdo) a velocidade de administracdo da dieta,
principalmente se o posicionamento da sonda for pds-pilérico (TEXEIRA; CARUSO;
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SORIANO, 2006). DESACHY et al. (2008) em consonancia com tais achados,
afirmam que paralelamente a esses procedimentos, devem ser realizados exames
laboratoriais para a deteccdo de infecgcdo por Clostridium difficile e de
hipoalbuminemia, para correcdo desses achados .

Brito e colaboradores (2014) ao estabelecer o protocolo dietoterapico para a
ELA, reconhece a elegibilidade da Gastrostomia Endoscopica Percutanea (PEG)
para os pacientes esses pacientes, porém concorda com MILLER et al. (2009) que o
quadro respiratorio desses pacientes precisa ser avaliado antes do procedimento,
pois O prejuizo progressivo da capacidade respiratéria pode ser um fator
influenciador para colocacdo da gastrostomia por endoscopia, uma vez que 0S
pacientes sdo sedados durante esse procedimento. Frente a tal impasse, Castrao,
Freitas e Zabam (2009) propdem que em casos de Capacidade Vital Forcada (CFV)
< 50% deve-se considerar a possibilidade da gastrostomia inserida
radiologicamente.

Quando nao ha mais possibilidade de Terapia Nutricional Enteral (TNE), para
a administracao da alimentagcdo ou mesmo para complementar o déficit da TNE é
instalada a Terapia Nutricional Parenteral. Esta por sua vez, embora ndo seja tao
completa nutricionalmente quanto a TNE, atinge os objetivos nutricionais mais rapido
(SOBREIRA et al, 2006).

Além disso, deve atentar para a complicagdo que envolve a Nutricdo
Parenteral (NP) citado por VIEIRA et al. (2010) e Sobreira et al. (2006), em que
elegem o alto risco de infec¢ao no local do cateter, cuja tal complicacdo pode levar a
sepse, associada a aumento da morbidade, mortalidade e maiores custos. Propondo
assim, a remoc¢ao do cateter para tratamento da sepse associado a terapia com
antibiéticos apropriados para o quadro. Uma possivel solugdo para esse impasse
pode ser a infusdo pelo Cateter Central de Insercao Periférica (PICC), que reduz a
infeccdo (CASTRAO; FREITAS; ZABAM, 2009).

Outras complicacdes provenientes da NP sao: hiperglicemia eminente a NP,
devido ao fato da glicose ser administrada diretamente na corrente sanguinea, e
assim necessita de atencao para a quantidade administrada, além da possibilidade
de embolia gordurosa, explicada pelo fato de que a emulséo lipidica € administrada
diretamente na corrente sanguinea e em alguns casos a proporc¢ao lipidica é alta

compara ao agente emulsificante, ndo formando uma perfeita emulsdo e
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consequentemente ocorrera formacao de émbolos gordurosos (TEXEIRA; CARUSO;
SORIANO, 2006).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Embora descrita pela primeira vez nos meados do século XIX, a Esclerose
Lateral Amiotrofica continua a ser uma das doencas neurodegenerativas mais
intrigantes e sem um tratamento eficaz.

E dever do profissional de salde buscar estratégias humanizadas para o
acolhimento adequado desses pacientes, os enxergando além da doenga, de modo
a compreender todo seu contexto de vida, para entdo superar a visao apenas
voltada ao processo de cura. Pois, ao trata-se de uma doenga progressiva e
inexoravelmente fatal, porem sem acometimento sensorial e cognitivo, entende-se
gue esse paciente necessita de suporte nao apenas fisico, mas também, psicologico
e emocional.

Apébs a conducao dessa pesquisa, fica evidente a necessidade de criacao de
Centros de Pesquisa nas Universidades, voltados ao cuidado do paciente portador
de ELA, para que assim seja encorajado o desenvolvimento de projetos de pesquisa
e extensdo, a fim de aproximar o aluno a realidade dessa enfermidade, para que ele
possa relacionar e aplicar os conhecimentos adiquiridos em sala de aula, e assim
desenvolver meios para melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

Alem disso, os achados clinicos reforcam a importacia do nutricionista para o
planejamento dietético, bem como para o acompanhamento da terapia nutricional,
evidenciando a necessidade real do desenvolvimento de mais pesquisas com esses
pacientes, por parte do profissional de Nutricdo, para assim qualificar cada vez mais
a terapia nutricional individualizada para pacientes criticos.

Os dados obtidos no presente estudo apontam uma forte qualificagdo dos
pesquisadores envolvidos com essa tematica. Entretanto, futuros estudos devem ser
encorajados, acentuando a necessidade de uma intervengdo multidisciplinar
precoce, para conscientizar os cuidadores e/ou pacientes da importdncia do
tratamento efetivo com toda a equipe, possibilitando ndo apenas o aumento da
sobrevida, mas também, e sobretudo, mais qualidade de vida.

Tendo em vista a estratégia de busca dos artigos nas bases de dados, um
fator dificultador para realizacdo da bibliometria é falta de informacao consistente
relacionada a formacdo e titulacdo académica dos autores, bem como a
indisponibilidade de Curriculo Lattes de muitos deles. Outro fator dificultador para a
realizacdo do levantamento bibliografico é a ineficiéncia de alguns titulos de
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pesquisas, enaltecendo a ideia de qua alguns titulos nem sempre respresentam o
que de fato o trabalho objetiva.

Dessa forma, as analises bibliométricas podem se configurar uma ferramenta
metodoldgica importante para a saude, por desvelar padrdes de pesquisa e
identificacdo de tendéncias, principalmente ao se tratar de uma doenca fatal e pouco
explorada como a ELA, justificando assim, a importancia desse trabalho.
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