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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doencga neurodegenerativa rara e
progressiva, cujo impacto clinico, funcional e social € agravado pela auséncia de cura
e pela limitacao dos tratamentos disponiveis. Neste contexto, esse estudo teve como
objetivo entender o perfil sociodemografico, clinico e epidemioldgico de pacientes com
ELA no Triangulo Mineiro, com énfase na relagao entre exposi¢cao aos agrotéxicos e
a incidéncia da doenca, bem como, avaliar a efetividade da atencdo domiciliar
especializada. A amostra foi composta por 70 pacientes diagnosticados com ELA e
acompanhados pelo Servico de Atencdo Domiciliar da Universidade Federal de
Uberlandia entre 2018 e 2023. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(58,2%), com média de idade de 60 anos, baixa escolaridade e renda inferior a dois
salarios-minimos. Cerca de 23,5% apresentavam vinculo laboral direto ou indireto
com atividades agricolas, e 61,8% residiam em areas rurais ou periurbanas. A analise
estatistica revelou associagao significativa entre ocupacgdes rurais e o diagnéstico de
ELA (p < 0,0001), apontando para uma possivel correlagcdo entre exposicao
ocupacional a agrotéxicos e a doenca. A analise dos dados permitiu identificarmos
que o tipo de ELA predominante foi a familiar (34%), com fendétipo inicial nos membros
(60%), com média de sobrevida de 38 meses apds os primeiros sintomas. A média do
intervalo entre sintomas e diagndstico foi de 21,9 meses. O 6bito foi o desfecho em
63,6% dos casos. A atuagao do Programa Melhor em Casa foi central no cuidado
domiciliar, com apoio multiprofissional e uso de recursos como gastrostomia,
oxigenoterapia, medicamentos e cuidados paliativos. Os achados evidenciam que
fatores ambientais e ocupacionais desempenham papel relevante na incidéncia da
ELA e reforcam a necessidade de politicas publicas voltadas a regulacdo do uso de
agrotoxicos, a protegado do trabalhador rural e a ampliagdo do cuidado domiciliar
especializado.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica. Agrotdxicos. Epidemiologia. Atengéo
Domiciliar. Cuidados Paliativos.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a rare and progressive neurodegenerative
disease, whose clinical, functional, and social impact is exacerbated by the absence
of a cure and the limited effectiveness of available treatments. In this context, the
present study aimed to analyze the sociodemographic, clinical, and epidemiological
profile of ALS patients in the Triangulo Mineiro region of Brazil, with emphasis on the
relationship between pesticide exposure and disease incidence, as well as to evaluate
the effectiveness of specialized home care. The sample consisted of 70 patients
diagnosed with ALS and monitored by the Home Care Service of the Federal University
of Uberlandia between 2018 and 2023. The majority of patients were male (58.2%),
with a mean age of 60 years, low educational attainment, and household income below
two minimum wages. Approximately 23.5% had direct or indirect occupational links to
agricultural activities, and 61.8% lived in rural or peri-urban areas. Statistical analysis
revealed a significant association between rural occupations and ALS diagnosis (p <
0.0001), suggesting a potential correlation between occupational pesticide exposure
and the disease. Data analysis indicated that the predominant ALS form was familial
(34%), with limb-onset phenotype in 60% of cases and a mean survival of 38 months
after symptom onset. The average diagnostic delay was 21.9 months. Death was the
outcome in 63.6% of the cases. The "Melhor em Casa" Home Care Program played a
central role in patient care, providing multidisciplinary support and resources such as
gastrostomy, oxygen therapy, medication management, and palliative care. The
findings highlight the significant role of environmental and occupational factors in ALS
incidence and underscore the urgent need for public policies focused on pesticide
regulation, rural worker protection, and the expansion of specialized home-based care.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis. Pesticides. Epidemiology. Home Care.
Palliative Care.
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ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA NO CONTEXTO DA EXPOSIGAO A
AGROTOXICOS: CARACTERIZAGAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA NO
TRIANGULO MINEIRO

INTRODUGCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa
progressiva que acomete os neurdnios motores, provocando paralisia muscular, perda
de fungbes motoras basicas, disfagia e, nos estagios mais avangados, insuficiéncia
respiratoria. A prevaléncia estimada pode chegar a 9,9 casos por 100.000 habitantes
(MEHTA et al., 2023). Dentre os fatores ambientais investigados como possiveis
desencadeadores da ELA, destaca-se a exposi¢ao a agrotdxicos, uma vez que certos
pesticidas e herbicidas tém sido associados a acdo neurotoxica que pode contribuir
para o desenvolvimento da doenga (MALEK et al., 2015). A primeira descri¢g&o clinica
da ELA foi feita por Jean-Martin Charcot, em 1869. No entanto, a doenga s6 ganhou
maior visibilidade publica em 1941, quando o jogador de beisebol Lou Gehrig recebeu
o diagnostico, fato que popularizou o nome “Doenga de Lou Gehrig® (ALS
ASSOCIATION, 2024a). A exposicao prolongada a agrotoxicos pode estar
relacionada a manifestacdo de diversas patologias neurolégicas, entre elas a ELA
(SUTEDJA et al., 2009).

A utilizagao dos agrotdxicos no meio rural brasileiro tem trazido uma série de
consequéncias tanto para o ambiente como para a saude do trabalhador rural. Em
geral, essas consequéncias sado condicionadas por fatores intrinsecamente
relacionados, tais como o0 uso inadequado dessas substancias, a alta toxicidade de
certos produtos, a falta de utilizagdo de equipamentos de protecéo individual (EPI) e
a precariedade dos mecanismos de vigilancia. Esse quadro é agravado pelo baixo
nivel socioeconémico e cultural da grande maioria desses trabalhadores (SILVA et al.,
2001).

Os agrotoxicos sao definidos como agentes de processos fisicos, quimicos ou
biologicos destinados ao uso nos servicos de produgdo, armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protegéo de florestas nativas
ou em implantagéo e de outros ecossistemas, como também em ambientes urbanos,
hidricos e industriais cuja finalidade seja alterar a composic¢ao da flora e da fauna, a

fim de preserva-la da agdo danosa de seres vivos considerados nocivos. Também séo



15

considerados agrotéxicos substancias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores do crescimento (BRASIL, 1989).

O uso indiscriminado de agrotéxicos no campo pode resultar em intoxicagbes
dos trabalhadores rurais com diferentes graus de severidade, constitui um grave
problema de saude publica, principalmente nos paises em desenvolvimento (PERES
et al., 2001; PIRES et al., 2005). Além do fendmeno agudo, ocorre a intoxicagao
cronica, na qual a reversibilidade do quadro clinico €, em geral, bastante dificil,
causando problemas oculares, respiratérios, cardiovasculares, neurolégicos, efeitos
cutaneos, problemas gastrointestinais (SOARES et al., 2003), malformagéao
congénita, abortos, cancer (ROJAS et al., 2000), males relacionados ao uso
prolongado desses produtos.

Voltando a tengao a crescente utilizagdo de agrotéxicos no Brasil e em outras
regides do mundo, tem levantado preocupacgdes quanto aos seus efeitos adversos a
saude humana, especialmente no que tange as doencgas neurodegenerativas. A
exposicao crbnica a agrotoxicos com propriedades neurotoxicas esta associada a um
risco aumentado de desenvolvimento da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). Essa
associagdo € atribuida a mecanismos patolégicos como o estresse oxidativo, a
disfuncdo mitocondrial e a inflamagao neurogénica persistente, que desempenham
papéis centrais na degeneragao neuronal. Uma revisao sistematica concluiu que a
exposicdo a pesticidas aumenta significativamente o risco de ELA, destacando a
relevancia da exposi¢cao ocupacional a esses compostos como fator de risco para a
doenga (GUNNARSSON; BODIN, 2019).

Apesar de ser uma doenga rara, a ELA tem importante impacto
socioeconémico, sendo fundamental obter uma projecdo epidemioldgica desta
doenca nas préoximas décadas. Um estudo publicado em 2016 estimou que entre os
anos de 2015 e 2040 a quantidade de pessoas com ELA no mundo crescera 69%,
sendo este fato relacionado ao envelhecimento populacional nos paises em
desenvolvimento (ARTHUR et al. 2016).

Diante de uma condigdo neurolégica grave, ainda sem cura e com insuficiente
conhecimento epidemioléogico em territorio nacional, torna-se relevante o
conhecimento do perfil clinico e epidemiolégico da ELA em nosso meio.

Como vimos, existe associagao entre a exposi¢ao prolongada a agrotdxicos e
o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, entre elas a Esclerose Lateral

Amiotréfica (ELA). Gunnarsson e Bodin (2019), em uma revisdo sistematica,
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destacaram que trabalhadores agricolas expostos a pesticidas apresentam risco
significativamente maior de desenvolver ELA e outras condi¢gdes neurodegenerativas,
como Parkinson e Alzheimer. No Brasil, pesquisas como as da Fiocruz (2021) e da
Abrasco (2022) reforgam essa correlagao, especialmente em regiées com elevado uso
de pesticidas como o Triangulo Mineiro.

Neste contexto, este estudo parte da tese que a exposigdo crbnica a
agrotoxicos, em especial no contexto agricola do Tridngulo Mineiro, constitui um fator
ambiental relevante na incidéncia da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), contribuindo
significativamente para a sua incidéncia entre trabalhadores rurais. Tal correlagéo,
ainda subexplorada no cenario epidemioldgico brasileiro, demanda aprofundamento
cientifico e institucional, tanto para o aprimoramento das politicas de regulagéo e
vigilancia sanitaria, quanto para a ampliacédo e qualificagdo das estratégias de
cuidado, com destaque para os modelos de atencdo domiciliar implementados no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Diante do exposto, torna-se fundamental investigar de forma aprofundada a
relagdo entre a exposicao ocupacional e ambiental a agrotoxicos e a incidéncia de
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), especialmente em regides de uso intensivo
dessas substancias, como o Triangulo Mineiro (Abrasco, 2022; Fiocruz, 2021).

Em contrapartida, em busca de melhorias nesse cenario de cuidado ao
individuo, em pacientes portadores de ELA e outras comorbidades com necessidade
de atendimento avancado, existe no ambito do SUS (Sistema Unico de Salde) a
atencdo domiciliar (AD) junto ao Programa Melhor em Casa, que propde agodes
implementadas pelo Ministério da Saude, baseadas em resolugdes e regimento
técnico de funcionamento e servigos que definem o Servico de Atencdo Domiciliar
(SAD) (Brasil, 2016). O Servico de Atengdo Domiciliar apresenta como sugestdo um
modelo técnico assistencial a saude, a fim de proporcionar a garantia de acesso aos
servigcos de saude, otimizacao de distribuicdo ao uso de leitos hospitalares e redugao
de custos (Brasil, 2016; Rocha et al., 2019).

Esse servigo proporciona um conjunto de atividades que ocorrem de forma
programada e proporcionam continuamente os cuidados no domicilio (Brasil, 2016).
O SAD obedece a uma ordem crescente de complexidade, divididas em modalidades
de atendimento, classificando-se em modalidade Atenc¢ao domiciliar nivel 1 (AD1), na
atencao basica, dos quais os individuos possuem problemas de saude controlados,

entretanto, apresentam dificuldade ou impossibilidade fisica de locomocéo até uma
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unidade de saude ou aqueles que necessitam de cuidados de menor intensidade,
menor frequéncia de visitas da equipe de saude (Brasil, 2013).

A modalidade AD2 configura o melhor em casa, destinados aos usuarios que
possuem dificuldade ou impossibilidade fisica de locomogao de ir até uma unidade de
saude, necessita de uma frequéncia maior de visitas da equipe e uma quantidade
maior de recursos de saude que nao sao ofertadas pela rede basica (Brasil, 2016). Na
modalidade AD3 estdo incluidos os usuarios semelhantes aos da AD2, mas que
utilizam equipamentos mais especificos para o cuidado e apresentam uma maior
complexidade e dificilmente terdo alta dos cuidados domiciliares (Brasil, 2013). O
acompanhamento aos pacientes no domicilio € realizado por uma equipe
transdisciplinar, treinada e capacitada, com o fornecimento de material, medicamentos
e equipamentos, o que permite o manejo da condi¢do clinica, preveni as
reinternacdes, e melhora a qualidade de vida dos pacientes e familiares (Brasil, 2010).

Para que todo esse ciclo de diagndstico, evolugdo de doenca,
acompanhamento e cuidados especificos acontegam, € necessario avaliagdes acerca
da efetividade das terapias impostas a esses pacientes, assegurando-se de uma
medida especifica das intervengbes, como também, procedimentos, regimes e
servicos implantados que possam fornecer informag¢des a populagdo, meio
académico, cientifico e institucionais, comprova que as medidas implantadas e
implementadas cumpriram seus objetivos (Moraz, 2015; Hall, 2022).

Dadas essas premissas, a delimitacdo do problema se apoia nos seguintes
questionamentos:

Existe um padrdo de correlagdo estatistica entre a incidéncia da ELA e a
exposi¢cao aos agrotdxicos?

E possivel tracar uma relacdo entre a distribuicdo espacial da ELA nos
pacientes atendidos pelo Centro de Doengas Neuromusculares de uma universidade
publica federal?

A escassez de dados epidemiolégicos nacionais, aliada a crescente
preocupacao com os impactos neurotéxicos dos pesticidas, evidéncia a necessidade
de estudos que subsidiem politicas publicas de prevencgao, vigilancia e cuidado
(Sutedja et al., 2009; Malek et al., 2015). Assim, analisar os possiveis vinculos entre
a exposicao a agrotoxicos e a ocorréncia da ELA, bem como discutir os desafios e
potencialidades dos modelos de atencdo domiciliar no acompanhamento dos

pacientes acometidos pode contribuir para o avango do conhecimento sobre essa
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patologia (Brasil, 2016; Ferreira, 2018). Sob essa linha pensamento estudo parte da
hipétese de que ha uma associagéo significativa entre a exposi¢cao prolongada a
agrotoxicos e 0 aumento da incidéncia de ELA entre trabalhadores rurais, o que
reforgca a urgéncia de agdes integradas de saude publica e prote¢cao ao trabalhador
(Gunnarsson; Bodin, 2019; Peres et al., 2001).

Para tanto, este trabalho foi estruturado numa Introdugdo, onde foram
apresentados o contexto geral do estudo, incluindo a tese da pesquisa, seus objetivos
e a relevancia da investigacdo sobre Esclerose Lateral Amiotréfica e exposicao a
agrotéxicos no Triangulo Mineiro.

No referencial tedrico (Capitulos 1 e 2) que reune os principais conceitos e
achados da literatura acerca da ELA, dos mecanismos de neurotoxicidade associados
a pesticidas e dos desdobramentos clinicos da ventilagdo mecanica ndo invasiva.

Materiais e Método (Capitulo 03) detalha o delineamento retrospectivo de
coorte, os critérios de inclusido e exclusao, as fontes de dados (prontuarios clinicos) e
as técnicas estatisticas empregadas, incluindo testes de associagdo e modelos
multivariados.

O Capitulo 4 (ELA e Agrotoxicos: Distribuicdo, Associacdo e Correlagao),
apresenta os achados quantitativos e espaciais, contrapondo-os as referéncias
tedricas para interpretar padrdes epidemioldgicos e implicagdes praticas.

O Capitulo 5 (ELA e Agrotoxicos — Uma Sintese Conclusiva) consolida as
principais descobertas, enfatiza a relevancia e a originalidade do trabalho.

Por fim, as Consideragdes Finais, sintetiza as conclusoes, reflete sobre limites
e contribuicbes do estudo, discute implicagbes para politicas publicas e aponta

dire¢des para investigag¢des futuras.
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OBJETIVO GERAL

Compreender a relagao entre a ELA e a exposi¢cao a agrotoxicos na regiao do

Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, a partir da analise de casos atendidos em um

centro de referéncia, considerando aspectos clinicos, epidemiolégicos e de cuidado

domiciliar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Contribuir para o aprofundamento tedrico sobre a Esclerose Lateral
Amiotrofica e sua possivel associagao com o uso de agrotdxicos no Brasil,
com foco na regidao do Tridangulo Mineiro e Alto Paranaiba;

Identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes diagnosticados com ELA,
residentes na regido do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, atendidos em
centro de referéncia no Triangulo Mineiro;

Analisar a possivel correlagédo entre os diagnosticos de ELA e a exposicéo
ocupacional e/ou ambiental a agrotéxicos, considerando fatores

relacionados a etiologia e ao prognéstico da doencga;
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CAPITULO 1 - ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA E SEU CONTEXTO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) ou doenga de Charcot, € uma doenga do
Sistema Nervoso Central (SNC) e foi descoberta em 1869 por Jean-Martin Charcot
apods estudos realizados em meados dos anos de 1865 a 1869, sendo definida como
uma doenca do neurénio motor (MND) mais grave (Oliveira, 2006). E uma doenca
neurodegenerativa progressiva que afeta os neurdnios motores, resulta em paralisia
muscular e consequente insuficiéncia respiratéria. A ELA é caracterizada pela
degeneracdao dos neurdnios motores superiores e inferiores, levando a perda de
controle motor e ao declinio funcional (Brown & Al-Chalabi, 2017).

A taxa de sobrevida apds o diagnostico pode variar de 7 a 10 anos e afetar
mais 0s homens do que as mulheres, com uma proporc¢ao de 1,2 a 1,5 homens para
cada mulher (Marin et al., 2017). A sua incidéncia aumenta proporcionalmente ao
envelhecimento, mas existem casos de pessoas com idade inferior a 40 anos com os
sinais dos primeiros sintomas da doenga, no entanto, a ELA tem afetado
principalmente pessoas a partir de quarta e quinta décadas de vida, atingindo seu pico
entre os 70 e 80 anos de idade (Linden et al., 2013).

1.1 Histoérico da ELA

O primeiro registro de um quadro clinico envolvendo paralisia progressiva dos
membros e da lingua, sem comprometimento sensorial, foi feito por Charles Bell em
1830. Posteriormente, em 1850, Frangois Aran designou essa condigdo como atrofia
muscular progressiva. No ano de 1865, no Hospital Salpétriére, em Paris, Jean-Martin
Charcot — renomado médico, professor e cientista — descreveu a esclerose lateral
primaria. Em seus trabalhos subsequentes, ele caracterizou também a paralisia bulbar
progressiva (1870) e, mais tarde, a esclerose lateral amiotréfica (1874). Em sua
descricdo da ELA, Charcot relatou vinte casos de pacientes com amiotrofia associada
a espasticidade. As autopsias de cinco desses casos revelaram degeneragado na
coluna lateral da medula espinhal e no corno anterior, o que fundamentou a
nomenclatura “esclerose lateral amiotrofica”. Em reconhecimento a sua contribuicao,
a doenca é conhecida na Franca como maladie de Charcot. Nos Estados Unidos, €

popularmente chamada de “Doencga de Lou Gehrig”, em referéncia ao famoso jogador
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de beisebol que faleceu em 1941 em decorréncia da enfermidade (OLIVEIRA et al.,
2009).

Durante a década de 1950, foram identificados subtipos da ELA, como a ELA
Plus — observada na ilha de Guam, associada a deméncia e parkinsonismo —, e a
forma familiar. O primeiro gene relacionado a ELA familiar, o SOD1, foi descoberto em
1993 (OLIVEIRA et al, 2009). Os critérios diagnosticos baseados em
eletroneuromiografia foram inicialmente propostos por Lambert, com publicagbes em
1957 e 1969 (WILBOURN, 1998).

Em 1994, apds reunido do subcomité de ELA da Federacdo Mundial de
Neurologia em El Escorial, na Espanha, foram estabelecidos os Critérios de El
Escorial para o diagnostico da doenga (BROOKS, 1994). Esses critérios foram
revisados em 1998, resultando nos Critérios de Airlie House (BROOKS et al., 2000),
e mais tarde aperfeicoados com os Critérios de Awaiji, publicados em 2008, com o
intuito de melhorar a sensibilidade diagndstica (DE CARVALHO et al., 2008).

Em relagdo ao manejo clinico, até a década de 1970 nao existiam protocolos
de suporte definidos. Com o passar dos anos, medidas terapéuticas de suporte
tornaram-se fundamentais para prolongar a sobrevida e preservar a qualidade de vida
dos pacientes (MILLER et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2009). Em 1995, foi aprovado o
Riluzol, a primeira medicagdo com evidéncia de impacto positivo na sobrevida
(HUGON, 1996).

No ano 2000, foi criado o primeiro modelo animal transgénico da doenga, e, em
2002, iniciou-se o primeiro ensaio clinico com células-tronco em individuos com ELA
(OLIVEIRA et al., 2009). Diversos estudos clinicos com novas abordagens
farmacoldgicas continuam em andamento (MITSUMOTO et al., 2014). Em maio de
2017, a FDA aprovou o edaravone como op¢ao terapéutica para pacientes com ELA
(ABE et al., 2014; ABE et al., 2017). Todos esses marcos podem ser verificados de

forma didatica no Quadro 01.

Quadro 01 — Principais marcos histéricos da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)
Ano Evento Referéncia

1830 | Primeiro relato de paralisia progressiva dos Bell, 1830
membros e da lingua, sem perda sensorial
1850 | Denominacao “atrofia muscular progressiva” por | Oliveira et al., 2009
Francois Aran
1865 | Charcot descreve a esclerose lateral primaria Oliveira et al., 2009
1870 | Descricao da paralisia bulbar progressiva por Oliveira et al., 2009
Charcot
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1874 | Primeira definicdo da Esclerose Lateral Oliveira et al., 2009
Amiotréfica (ELA)
1941 | Popularizagao do termo “Doenca de Lou Oliveira et al., 2009

Gehrig” ap6s diagnéstico do jogador
1950s | Identificacdo de subtipos: ELA Plus (Guam) e Oliveira et al., 2009
ELA familiar
1957 | Publicagdo dos primeiros critérios diagnosticos | Wilbourn, 1998
com eletroneuromiografia por Lambert
1993 | Descoberta do gene SOD1, associado a ELA Oliveira et al., 2009
familiar
1994 | Publicagao dos Critérios de El Escorial Brooks, 1994
1995 | Liberagao do riluzol como primeira medicagéo Hugon, 1996
com efeito sobre a sobrevida
1998 | Revisao dos critérios diagnosticos — Critérios de | Brooks et al., 2000
Airlie House
2000 | Criagao do primeiro modelo animal de ELA em Oliveira et al., 2009
camundongo transgénico
2002 | Primeiro ensaio clinico com células-tronco em Oliveira et al., 2009
pacientes com ELA

2008 | Publicacao dos Critérios de Awaiji, com maior De Carvalho et al.,
sensibilidade diagndstica 2008

2017 | Aprovacgao do edaravone pelo FDA como novo | Abe et al., 2014;
tratamento medicamentoso para ELA Abe et al., 2017

Autor: OLIVEIRA JUNIOR, P. C., 2025

1.2 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da ELA

A etiologia da ELA ainda n&do é completamente elucidada, sendo classificada
em dois tipos: esporadica, que corresponde a cerca de 90% a 95% dos casos, €
familiar, com heranga genética conhecida em 5% a 10% dos casos (BROWN; AL-
CHALABI, 2017).

Clinicamente, a ELA se manifesta inicialmente por fraqueza muscular
assimétrica, fasciculagbes e caibras, com evolugdo para perda da fala, disfagia e
insuficiéncia respiratéria. A média de sobrevida apds o diagndstico € de 2 a 5 anos,
embora haja variagbes de acordo com o fenétipo, suporte terapéutico e acesso aos
cuidados de saude (MEHTA et al., 2023; ALS ASSOCIATION, 2024).

Outro estudo mostra que a prevaléncia mundial estimada da ELA é de 4 a 6
casos por 100.000 habitantes, com incidéncia anual variando de 1 a 2 casos por
100.000 (CHIO et al., 2013). Em paises com sistemas de vigilancia consolidados,
como Estados Unidos, Canada e paises da Europa Ocidental, a doenca é monitorada

por registros nacionais. No Brasil, entretanto, ainda ndo ha um sistema robusto de
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notificagdo compulsoéria para a ELA, o que dificulta a estimativa precisa de sua
prevaléncia e distribuicao geografica (FIOCRUZ, 2022).

A incidéncia da ELA é maior em individuos do sexo masculino, com proporgao
aproximada de 1,5:1 em relacdo as mulheres, especialmente entre os 50 e 70 anos.
Entretanto, o envelhecimento populacional e os avangos no diagnostico tém levado a
uma leve reducgao dessa discrepancia nos ultimos anos (MEHTA et al., 2023).

Apesar de ainda nao haver cura, o manejo clinico da ELA tem evoluido com o
uso de farmacos como riluzol e edaravona, estratégias ventilatérias ndo invasivas,
acompanhamento nutricional e suporte psicolégico. A abordagem interdisciplinar e a
atencao continua sao pilares essenciais para prolongar a sobrevida e preservar a
autonomia funcional dos pacientes (WHO, 2022).

Neste contexto compreender os aspectos genéticos e fisiopatoldgicos da
doenca torna-se fundamental para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e
para a personalizagao do cuidado clinico. A identificagdo de mutagbes em genes como
SOD1, C9orf72, TARDBP e FUS tem permitido avangos significativos na
compreensao da patogénese da doenga, revelando mecanismos como o estresse
oxidativo (Brown. Al-Chalabi, 2017; Chia et al., 2018). Tais descobertas reforcam a
importancia da articulagao entre pesquisa, pratica médica e politicas publicas voltadas
a ampliagdo do acesso ao diagndstico precoce, ao tratamento integral e ao cuidado
domiciliar especializado (Hardiman et al., 2017; WHO, 2022).

Aproximadamente 10% sao familiares, com associagdo a mutagées em genes
como SOD1, C9orf72, TARDBP, e FUS (Renton et al., 2014). Mecanismos contribuem
para a patogénese. Esses processos levam a degeneragdo progressiva dos
motoneurdnios, comprometendo a transmissao sinaptica, a integridade axonal e a

fungdo muscular. (Chia et al., 2018).

Bases Genéticas: As Mutagdes genéticas sdo uma das principais areas de pesquisa.
Os genes CYorf72 e SOD1 sao os mais estudados, com avangos significativos no
entendimento de como essas mutagdes causam neurodegeneragao (Taylor et al.,
2016).
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Figura 1 - Genes associados a ELA e outras condi¢cdes neurologicas.
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Fonte: Adaptado de Wang et al. 2025.

Diversas variantes de mutagées no gene SOD7 tém sido associadas a
manifestagdes sistémicas especificas. A mutagcdo p.Asp90Ala, por exemplo,
apresenta correlacdo com alteragdes sensitivas e disfung¢des urinarias (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014). Ja a variante p.Val31Ala foi previamente vinculada a
ocorréncia de incontinéncia urinaria e neuropatia sensitiva (Sakamoto et al., 2014).

A coexisténcia da ELA com a Doenca de Parkinson (DP) caracteriza uma
condicdo clinica rara, conhecida como sindrome de Brait—-Fahn—Schwartz ou
complexo DP-ELA, na qual os sinais parkinsonianos precedem, em alguns anos, o
inicio dos sintomas de ELA e, tipicamente, respondem positivamente a administragao
de levodopa. Em contraste, manifestagdes parkinsonianas mais leves — notadamente
a instabilidade postural — s&o observadas em aproximadamente 5% a 15% dos
pacientes com ELA, geralmente com resposta limitada ou ausente ao tratamento com
levodopa (Manno et al., 2013).

De modo geral, manifestacbes sistémicas como sinais extrapiramidais,
disfungdes autondmicas (incluindo alteragdes esfincterianas), sintomas sensitivos e
oftalmoplegia, tendem a surgir em fases mais avangadas da doencga, especialmente
entre individuos com sobrevida prolongada em decorréncia do suporte ventilatério e
nutricional (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).

Fatores Ambientais: Exposicdo a toxinas, como pesticidas, e o estresse

oxidativo sdo considerados fatores de risco, embora a evidéncia ainda seja limitada e
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mista (Al-Chalabi et al., 2017). Uma associagdo entre a exposi¢ado ocupacional a
pesticidas e solventes organicos com o aumento do risco de desenvolvimento da ELA.
Segundo Calzada et al. (2024), trabalhadores do setor agricola expostos
cronicamente a agrotoxicos apresentam maiores taxas de incidéncia da doenga, o que
corrobora a hipotese de que compostos neurotoxicos possam desempenhar papel
desencadeador ou acelerador dos processos neurodegenerativos.

Em uma revisao sistematica publicada recentemente, apontou-se que a
exposicao a poluentes do ar, como material particulado fino (PM2.5), esta associada
a um maior risco de doengas neurodegenerativas, incluindo a ELA (FOLHA DE
S.PAULO, 2024). A presenca de metais pesados no ar e na agua também tem sido
destacada como fator de risco, principalmente o chumbo, mercurio e arsénio,
elementos sabidamente neurotdéxicos mesmo em baixas concentragbes. Um fator
particularmente preocupante € o aumento da incidéncia da ELA entre militares e
atletas profissionais, sobretudo em esportes de alto impacto. Esse fenbmeno pode
estar relacionado tanto a exposi¢des ambientais especificas — como combustiveis,
muni¢des ou substancias quimicas utilizadas em treinamentos militares — quanto a
traumas fisicos e estresse oxidativo induzido por exercicios extenuantes (BBC NEWS
BRASIL, 2024).

Outro aspecto relevante é a possivel interagdo entre fatores ambientais e
predisposicoes genéticas. Estudo recente evidenciou que determinados
polimorfismos genéticos podem tornar o individuo mais suscetivel aos efeitos
deletérios de contaminantes ambientais, potencializando os danos neurologicos em

pessoas geneticamente predispostas (CALZADA et al., 2024).

1.3 Patofisiologia da ELA
A neurodegeneracdo na ELA envolve varios mecanismos, incluindo a
excitotoxicidade, a agregacao de proteinas e a inflamagédo neurogénica. Estudo em
modelos animais e humanos com ELA aponta para a importancia de fatores como a
disfuncdo mitocondrial e a autoinfeccdo de proteinas andmalas (Hardiman et al.,
2017).
- Excitotoxicidade: A ativagao excessiva de receptores de glutamato leva ao influxo
de calcio, danificando neurénios motores. Bloqueadores de glutamato, como o

riluzol, sdo utilizados no manejo de sintomas (Van Damme et al., 2017).
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- Agregacao de Proteinas: A formagao de agregados de proteinas mal dobradas,
como TDP-43, € um marcador patolégico da ELA. Essa agregagao compromete a
funcao celular, promove a degeneragao neuronal (Arai et al., 2016).

- Neuroinflamacao: A ativagdo de processos inflamatorios tem sido demonstrada na
progressao da ELA e na morte neuronal. A ativagdo da micréglia e dos astrécitos,
assim como células T e mondcitos no SNC, desencadeiam uma série de fatores,
incluindo o aumento de radicais livre, citocinas, glutamato e outros fatores que
podem desempenhar papéis em uma cascata que leva a morte das células dos
neurénios motores (BOILLEE et al., 2006).

Figura 2: Mecanismos da fisiopatologia da ELA e os genes envolvidos em cada etapa.

1. Autofagia/Proteostase prejudicad 2. Distdrblo do metabolismo do RNA 3. Defeitos do citoesqueleto &
transp, axonal

Genes anvolvidos: TBKL, OPTN, SQSTMI, Genes amvehindos: TARDPB, FUS, Ganes anvolvides: TUBALA, KIFSA,
UBGLNZ, VCP HNRNAZB1, HNRNPAL, ATANZ, MATRS DLTHL, PFNZ

{ 4. Newrvinflamacis
L\

% L= Micrsglia Patrécite
L W ; ;
F.- b % (R s
8, Disfung3o dos AR
chgodendracitas y _ < s =5
5. Disfungdo 7. Tranparte . =

miacondrial

9, Reparo du DHA prejudicado

Fonte: Adaptado de Masrori e Van Damme, 2020

Na maioria dos pacientes, a ELA comecga por volta dos 60 anos com fraqueza
indolor em um dos membros, referida como ELA de inicio espinhal ou apendicular
(IZENBERG, 2023). O inicio com sintomas bulbares ocorre em cerca de 20 a 30% dos
casos. Dependendo da regionalizagéo dos sinais e sintomas motores da apresentagéo

clinica existem diversos subtipos descritos.
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Quadro 2: Subtipos da ELA.

Luigio Inicis
Apendicular Buihar

¥
¥

I

W s
B  Bulbar
' Atrofia Muscular
. Progressiva
D Esclerose Lateral
| Primaria
E Pseudopolineuritica
F Hemiplégica
' Flaif Arm
 Flail Leg

Atrofls Muscolar b Faclepoie
Progressiva Lateral Primbids

[ Fisdgpelineariics P Uemiplégls G Flall drme M Flad Leg
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-

f'hpendicular (espinhal) _“'Apresentaﬂénlclasﬁica com sinais de NMS e NML.

Sintomas inicialmente restrito ao territdrio bulbar (disartria, disfonia,

| disfagia, fasciculagoes de lingua).

Somente sinais de NMI.

' Somente sinais de NMS.

' Inicio simétrico, predominando nos MMII por pelo menos 12 meses.
. (Forma de Patrikios)

Inicio assimetrico predominando em membro inferior e de sinais de

_ MMS, também conhecida como Sindrome de Mills.

Inicio simétrico nos MMSS, por pelo menos 12 meses, com
predominio de sinais de NMI. Também conhecida com Sindrome de

. Vulpian-Bernhardt ou *Homem no Barril”.

Inicio assimétrico nos MMIl com predominio de sinais de NMI. Pode
evoluir para a forma pseudopolineuritica.

Fonte: Adaptado de Swinnen & Robberecht, 2014

A variabilidade fenotipica, no entanto, vai muito além da local de inicio, e pode

ser caracterizada em relagao a idade de inicio, ocorréncia familiar, tipo de neurénio

motor envolvido, extensao do envolvimento extra motor e duragdo da doenga, entre

outros parametros (Swinnen; Robberecht, 2014).

1.4 Diagnéstico da ELA

Diversos critérios diagnosticos foram elaborados ao longo dos anos com o

intuito de aprimorar a acuracia na identificagado da esclerose lateral amiotréfica (ELA),

possibilitando a introdu¢ao precoce de intervengdes terapéuticas e a inclusao

adequada de pacientes em estudos clinicos (Vuvic et al., 2021). Os critérios originais

de El Escorial, publicados em 1994, baseavam-se na detecgdo de sinais de
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comprometimento tanto do neurénio motor superior (NMS) quanto do neurénio motor
inferior (NMI), classificando os casos em quatro niveis de certeza diagnostica — ELA
suspeita, possivel, provavel e definida — de acordo com a exte