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Resumo

Na esclerose lateral amiotrofica, observa-se variabilidade quanto ao grupo de neuronios
motores predominantemente afectados, dando origem a diferentes caracteristicas
clinicas e de prognoéstico, um tema ainda ndo esgotado. No nosso trabalho objetivamos,
em particular, dissecar as eventuais diferencas de perda de peso em fungdo da regido
anatomica inicialmente afectada pela doenca, na expectativa de confirmarmos a nossa
impressdo de uma maior perda ponderal no grupo de doentes com inicio respiratério.
Incluimos um grupo de 19 doentes com inicio respiratério (geralmente corresponde a 3-
5% do total de doentes) seguidos na Unidade de Neuromusculares (consulta de ELA) do
Hospital de Santa Maria-CHLN (Centro Académico de Medicina de Lisboa),
comparando este fenotipo com dois outros grupos de doentes, respectivamente com
inicio bulbar e medular, cada um destes dois grupos constituidos por 50 doentes.
Consideramos a idade de inicio dos primeiros sintomas, 0 género, a varia¢do do indice
de massa corporal (IMC) entre o inicio da doenca e a 12 consulta, a duracdo da doenca
até ao diagnadstico e a ventilagdo ndo-invasiva, a capacidade vital forcada e a amplitude
da resposta do nervo frénico aquando do diagndstico, assim como a escala funcional
(ALSFRS) incluindo o valor da pergunta sobre os sintomas respiratorios. Dos
resultados, sublinha-se: o inicio mais jovem na forma medular comparativamente a
forma bulbar, e a predominancia do sexo feminino neste ultimo tipo de apresentacdo; o
menor tempo até ao diagndstico na forma bulbar; o maior decréscimo do IMC no
fendtipo respiratdrio; a maior gravidade da alteracdo dos testes respiratérios nos doentes
com inicio respiratério; o maior impacto funcional dos sintomas respiratérios neste
grupo; assim como a mais rapida adaptacdo a ventilacdo ndo-invasiva naqueles com
inicio respiratorio. O nosso estudo permite confirmar uma maior perda ponderal nos
doentes com inicio respiratorio, provavelmente associado ao acrescido esforco
metabolico pelo uso dos musculos acessorios, em sujeitos com parésia diafragmatica.
Estes resultados ajudam a compreender o impacto da variabilidade fenotipica nesta

doenca.

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotrofica; Indice de massa corporal; Bulbar;

Medular; Respiratorio; Progndstico.



Abstract

In amyotrophic lateral sclerosis (ALS), there is variability in the predominantly affected
group of motor neurons, giving rise to different clinical and prognostic characteristics, a
theme not yet exhausted. In our study, we aimed to dissect any differences in weight
loss according to the anatomical region initially affected by the disease, in the
expectation of confirming our impression of a greater weight loss in the group of
patients with respiratory onset. We included a group of 19 patients with respiratory
onset (usually 3-5% of the total number of patients) followed at the Neuromuscular Unit
(ALS consultation) of the Hospital de Santa Maria-CHLN (Lisbon Academic Medical
Center), comparing this phenotype with two other groups of patients, respectively with
bulbar and spinal onset, each of these two groups consisting of 50 patients. We
considered the age of onset of the first symptoms, gender, variation of body mass index
(BMI) between the onset of the disease and the 1st visit, duration of illness until
diagnosis and non-invasive ventilation, forced vital capacity and the amplitude of the
phrenic nerve response at diagnosis, as well as the functional scale (ALSFRS) including
the value of the question on respiratory symptoms. From the results, it is emphasized:
the younger age in the spinal-onset type compared with the bulbar-onset form, and the
predominance of women bulbar-onset patents; shortest time to diagnosis in the bulbar-
onset form; greatest decrease in BMI in the respiratory phenotype; greater severity of
altered respiratory tests in patients with respiratory onset; greatest functional impact of
respiratory symptoms in this last group; as well as the quicker adaptation to noninvasive
ventilation in those with respiratory onset. Our study confirms a greater weight loss in
patients with respiratory onset, probably associated with increased metabolic effort by
the use of accessory muscles in subjects with diaphragmatic paresis. These results help

to understand the impact of phenotypic variability on this disease.

Keywords: Amyotrofic Lateral Sclerosis; Body Mass Index; Bulbar; Medular;

Respiraty; Prognosis.
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Introducéo

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é a forma mais comum da doenca do neurdnio
motor, sendo caracterizada pela progressdo rapida da perda neuronal na medula
espinhal, tronco cerebral e cortex motor.! A maioria dos casos representam formas
esporadicas, mas cerca de 5-10% dos doentes tém historia de outros membros afectados
na mesma familia, sendo que nestes quase sempre a transmissdo € autossomica
dominante.!® No entanto, em cerca de 5-10% das formas esporadicas os estudos
genéticos permitem identificar a mutagdo de um dos mais de 20 genes associados com
esta condicdo clinica.® A ELA afecta mais frequentemente individuos do sexo masculino
(3/2 na relacdo sexo masculino/feminino), sendo a idade de incidéncia mais frequente
entre 0s 58-63 anos para a forma esporadica e entre os 47-52 para a forma familiar.3”’
Em geral a progresséo clinica e rapida, com a morte sucedendo no periodo de 3 a 5 anos
apoOs os primeiros sintomas, embora 20% dos doentes sobrevivam mais de 5 anos, e
cerca de 10% mais de 10 anos ap6s o inicio dos sintomas.*® Ha alguns factores de pior
prognostico consensualmente aceites na literatura, como o inicio bulbar, uma idade mais
avancada aquando do inicio da doenca, a menor tempo entre 0s sintomas iniciais e o
diagnostico, a maior perda ponderal, 0 compromisso respiratério, o rapido declinio

funcional, o defeito cognitivo e, mais recentemente, o tabagismo.38

A expressdo fenotipica da doenca € muito variada, tendo a mesma implicacbes no
prognostico. Cerca de 70% dos doentes tém uma fraqueza muscular inicial nos
membros superiores ou inferiores (forma medular), o envolvimento bulbar inicial
(disartria e/ou disfagia) atinge cerca de 25% dos doentes (maior frequéncia nos doentes
do sexo feminino acima dos 65 anos).®> No entanto, o envolvimento respiratério como
manifestacdo inicial da doenca apenas afecta cerca de 3-5% dos doentes. Outras formas

de apresentacdo, como o inicio generalizado sdo, em geral, aceites como mais raras.>®

O diagnostico € sobretudo clinico, suportado pelos achados da electromiografia, na falta
de um marcador molecular de inquestionavel valor diagnéstico na rotina clinica.t3 Os
dados clinicos e electrofisiologicos devem respeitar 0s critérios existentes,
nomeadamente os critérios revistos El Escorial e as recomendacdes de Awaji.l316
Segundo estes, os doentes podem ser categorizados de acordo com a certeza diagndstica
(doenca definitiva, provavel e possivel), mas considerando que mesmo naqueles com
doenca possivel e com progressdo clinica, o falso-diagnéstico positivo é virtualmente

nulo.



A escala funcional universalmente aceite e aplicada é a ALSFRS (ALS functional rating
scale) que avalia o impacto do defeito motor nas actividades do doente, por um score de

valor maximo 40, em correlacéo inversa com a limitacdo funcional do doente.®

Embora existam muitos trabalhos que tenham investigado as caracteristicas fenotipicas
da doenca e seu impacto na progressdo, persiste pouca informagdo sobre a possivel
relacdo entre o inicio respiratério e a perda de peso expressa pelo indice de massa
corporal (IMC). Por este motivo julgamos oportuno comparar, na nossa populacdo, um
grupo de doentes com inicio respiratorio, com outros caracterizados pelo inicio bulbar e
medular, quanto as caracteristicas demogréaficas, funcionais e de progndstico, mas
também quanto ao IMC. Antevemos maior perda do IMC em doentes com inicio
respiratorio, devido ao maior esforco metabolico derivado do trabalho ventilatorio dos

musculos acessorios.t’



Material e métodos

Da base de dados da Unidade de Neuromusculares do Hospital de Santa Maria-CHLN
(Centro Médico Académico de Lisboa) incluimos todos os 19 doentes de ELA com
informacéo suficiente e com inicio respiratério (queixas iniciais de dispneia de esforco
e/ou ortopneia, sem outra doenga médica que pudesse condicionar estes sintomas). Esta
populacdo foi comparada com uma série de 50 doentes bulbares e outros 50 doentes
medulares, sendo os primeiros 50 de cada grupo observados em 2015. Todos os doentes
estavam classificados com doenca possivel, provavel ou definitiva pelo EI Escorial
revisto e com achados electromiogaficos respeitando os critérios de Awaji. Foram
excluidos doentes sem seguimento regular no nosso centro e doentes com outras

doencas médicas com impacto no progndstico.

O IMC foi calculado pela formula, IMC = peso (kg)/altura (m2). Foi estimado o IMC
aquando do inicio dos primeiros sintomas (informacdo sobre o peso fornecida pelo
doente) e na altura do diagndstico (peso quantificado por uma balanca convencional), a

% de variacao foi calculada.

As populacgdes foram comparadas utilizando o Chi quadrado para variaveis discretas e o
ANOVA one-way test, com aplicagdo do Tuckey HSD como post-hoc test, para as

variaveis continuas. Utilizou-se as curvas de Kaplan-Meier para estudo da sobrevida.

O objectivo foi avaliar e diferenciar as caracteristicas clinicas e o prognostico dos

diferentes fendtipos.



Resultados

A idade de inicio dos sintomas foi de respectivamente 67.4, 60 e 65.63 (Tabela 1), nos
grupos bulbar, medular e respiratério, sendo significativamente mais elevada na
populacdo bulbar relativamente a medular (p=0.006) —

Tabela 2. Tabela 2 - Idade
Comparacfes multiplas

Tabela 1 i (I) Fendtipo | (J) Fendtipo p.
Idade(anos) | N Média | Desvio Padrao | Min | Max
Bulbar Medular ,006
Bulbar 50 67,44 | 10,936 37 84
Medular 50 | 60,06 | 13,299 34 |85 Respiratoério ,836
Respiratorio 19 | 65,63 | 9,063 52 | 84 -
Total 119 | 64,05 | 12,151 34 |85 e I Ry 188

A forma bulbar é mais frequente no sexo feminino, quer comparativamente a forma
medular (p=0.009) quer a forma respiratéria (p=0.009), por outro lado a apresentacéo
respiratoria tende a ser mais frequente no sexo masculino do que a forma medular
(p=0.06).

A duracdo da doenca até ao diagnoéstico foi de 10.9 (DP=5.9) meses nos doentes
bulbares, periodo mais curto quando comparado com o sucedido com os doentes
medulares (22.1 meses, DP =21.6, p=0.01); o grupo com inicio respiratério (14.4 meses,

DP =11.6) tem uma duracdo da doenca até ao diagndstico estatisticamente equivalente

aos restantes grupos. —
Tabela 3 - % Decréscimo IMC

O decréscimo do IMC entre 0 momento dos N | Medial DP | Min | Max
primeiros sintomas e a primeira consulta — Bulbar 50| 8,92]9,899| -36| 29
tabela 3 — foi de 14.8% (DP=8,0) para o SRR 40| 56988321-12 32
. L. Respiratério| 19| 14,75/7,962| 0| 32

grupo de inicio respiratorio, 8.9% (DP=9.9)
Total 118| 8,51/9,619| -36| 32

nos doentes bulbares e de 5.7% (DP=8.8)

nagueles com inicio medular, o que Tabela 4 - % Decréscimo IMC
Comparacg8es Mdltiplas

corresponde a um valor significativamente

mais elevado para 0 grupo respiratorio Fendtipo| Fenétipo |#média| EP | p
Bulbar | Medular 3,231 /1,845,191
Respiratorio| -5,830|2,473|,052
Medular | Respiratério| -9,061"| 2,480 |,001

guando comparado ao grupo medular

(p=0.001) e uma tendéncia em relacéo ao

grupo bulbar (p=0.05) — tabela 4 e grafico
1.
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Grafico 1 - % Decréscimo IMC por Fenotipo

No intervalo de 3 meses ap0s a primeira consulta a NIV foi iniciada em 17 dos 19

doentes com inicio respiratorio, em 11 dos 50 doentes com inicio bulbar e em 10 dos 50

com inicio medular. A probabilidade de iniciar NIV neste periodo foi significativamente

maior no grupo de doentes com inicio respiratorio relativamente aos restantes

(p<0.001).

O valor predicto de FVC aquando da
primeira consulta foi significativamente
inferior no grupo de doentes com inicio
(62.2%, SD 23.3)
comparativamente inicio
bulbar (73.7%, SD 23.7) e medular (83.1%,
SD 22.1),
(p=0.014) — tabela 4. Nao se observando

respiratorio
agueles com

como seria de antecipar
diferenca estatistica entre estes dois ultimos

grupos.

O medio da amplitude da resposta do nervo
frénico aquando da primeira consulta foi
significativamente inferior no grupo de
doentes com inicio respiratério (0.14mV,
SD 0.12) comparativamente aqueles com
inicio bulbar (0.45mV, SD 0.20) e medular
(0.46mV, SD 0.23), como seria de antecipar
(p<0.001) — grafico 2. N&o se observando
diferenca estatistica entre estes dois ultimos

grupos — Tabela 5.

Tabela4 -% FVC
N | Média| DP |Min | Max
Bulbar 40| 73,65|23,734| 27| 116
Medular 41| 83,10|22,112| 20| 125
Respiratorio | 13| 62,15(23,331| 16| 101
Total 94| 76,18|23,836| 16| 125
Tabela 5 — Amplitude Frénico
Comparacdes Multiplas
(I) Fendtipo | (J) Fendtipo | # média (I-J)| EP p
Bulbar Medular -,01107|,04807 ,971
Respiratorio | Bulbar -,30636" | ,06703 | ,000
Medular -,31744"| ,07076 | ,000

0,30
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Grafico 2 — Média de Amplitude Frénico




Na comparacgdo entre as trés subpopulagdes de doentes ndo se encontraram diferencas
estatisticamente relevantes (p=0.54), demonstrando que independentemente do fendtipo,
0 score ALSFRS é idéntico.

Na populacdo de doentes com inicio medular o valor R10 do ALSFRS na consulta
inicial encontrado é equivalente aquele observado na populacéo bulbar (p=0.48 — tabela
6), com um valor de mediana de 4 (grafico 3), que demonstra que a grande maioria
destes doentes ndo tinha queixas respiratorias. Quanto ao fenotipo respiratério, o valor
da mediana encontrado € inferior aos dos restantes grupos (p<0.001), com mediana de
2 (dispneia nas actividades de vida diaria), tendo o maior nimero de doentes (8) alguma
dispneia ao caminhar, ndo havendo doentes sem dispneia (p<0.001) — Tabela 6 e
Gréfico 3.

Grafico 3 — R10 Disnneia nor Fenatinn

Fendtipo: Bulbar Fendtipo: Medular Fendtipo: Respiratério

Legenda
R10_Dispneia Tabela 6 - R10
[ 0 - Dispreia severa, Comparagdes multiplas

considerar suporte
= 1 - Em repouso, dispneia

sentado ou em decdbito (I) Fendtipo | (J) Fendtipo | # média (I-J) | EP | p
ﬁiérﬁﬁi“iﬁﬂﬂes de vida Bulbar Medular -,140 | ,121 | ,480
MW= - Ao andar Respiratério | Bulbar -1,487" | ,163 |,000

14 - sem dispneia

Medular -1,627"(,163 | ,000




Discussao

Este trabalho analisa e compara 119 doentes com Esclerose Lateral Amiotrofica. Destes,
50 iniciaram a doenca com sintomas medulares, 50 com sintomas bulbares e 19 com
sintomas respiratorios (dispneia ou ortopneia em repouso ou em esforco

ligeiro/moderado).

Neste estudo evidencia-se as diferentes caracteristicas clinicas entre os fenotipos, com
particular interesse para a variagdo do IMC. Em suma, a idade de inicio de sintomas é
mais precoce no fendtipo medular, o que vai de encontro com a bibliografia.’> No
fendtipo bulbar a prevaléncia é maior no sexo feminino, aspecto ja conhecido.'? Quanto
ao tempo entre os primeiros sintomas e o diagnostico, este foi menor nos fenotipos
bulbar (mediana de 9 meses), e respiratério (mediana de 11 meses), que na forma

medular (mediana de 15 meses), valores proximos dos encontrados na bibliografia.*®

O valor médio de FVC, o valor médio da amplitude do nervo frénico, e o score da
pergunta sobre sintomas respiratorios na escala funcional, aquando da primeira
avaliagdo clinica, foram significativamente menores nos doentes com inicio respiratorio
quando comparado com os restantes grupos. No intervalo de 3 meses ap0s a primeira
observacdo, 89% dos doentes com inicio respiratorio estavam adaptados a NIV, valor
estatisticamente diferente dos restantes grupos, traduzindo a repercussdo dos sintomas

respiratorios na decisdo de tratamento médico

O baixo valor do IMC no diagnéstico é um factor de mau prognoéstico 0, tal como a sua
acentuada reducdo!'*. No nosso estudo, a subpopulacdo de doentes com inicio
respiratorio tinham uma reducdo mais acentuada do IMC entre o inicio da doenca e o
diagnostico (média de 14,8%), maior que no grupo bulbar (8,9%, p=0.05) e sobretudo,
que no grupo medular (5.7%, p=0.001). Como os doentes incluidos no grupo
respiratorio nao tinham disfagia relevante (score >3 na pergunta sobre disfagia para
todos os doentes), assumimos que enguanto no grupo bulbar a disfagia foi
condicionante da perda de peso, nos doentes respiratérios outra explicacdo deve ser
encontrada.!’ Desta forma, acreditamos como mais provavel, que a maior perda
ponderal nos doentes com inicio respiratério deriva do acrescido esforco metabolico
causado pelo uso dos misculos acessorios, por parésia diafragmatica.'’ Tal aspecto tem
importantes implicacBes progndsticas, embora seja impossivel discernir o impacto

individualizado do compromisso respiratério e da perda ponderal.



Naturalmente 0 nosso estudo tem varias limitagdes, cujas mais importantes
consideramos ser: 0 pequeno numero de doentes com sintomas respiratorios iniciais, por
ser uma forma rara de apresentacdo; o peso habitual dos doentes incluidos, antes do
inicio da doenca, ser uma informacao passivel de erro; desconhecimento da dieta dos
doentes, nomeadamente seu conteudo caldrico; ndo quantificacdo dos gastos caloricos
diarios; ndo avaliacdo da perda relativa de massa muscular e massa gorda; e a nao
inclusdo de um painel genético na avaliacdo dos doentes, pelas possiveis implicacdes

das diversas mutagdes no padrdo metabélico.®
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