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Resumo

A esclerose lateral amiotréfica 6 uma doenca neurodegenerativa de causa desconhecida, que afeta principalmente os neurdnios motores da medula espinhal,
tronco cerebral e do encéfalo.

No Brasil, ha poucos dados disponiveis epidemioldgicos da ELA, principalmente nos aspectos de distribuicdo por género, tempo do inicio da sintomatologia,
até o diagndstico.

O presente estudo tem o objetivo de apresentar uma revisdo sistematica da literatura indexada sobre incidéncia, prevaléncia, forma de apresentacdo e
acometimento inicial da doenca, taxa de mortalidade, epidemiologia da ELA no Brasil e em outros paises, definida pelos critérios de EL Escorial (WFN, 1998)

Foram selecionados 10 artigos, publicados na lingua inglesa, de 1982 a 2008, com estudo retrospectivo, observacional, através de busca nas bases de
dados por indice, titulo, assunto, usando combinagdes de palavras-chave inglesas, visando estudos com pacientes avaliados em centros de referéncia.

Nos trabalhos devidamente tabulados foi aplicado o critério Oxman & Guyatt (1991) para qualificar, sem, entretanto ter intengdo de excluso.

Os estudos mostram discrepancias nas variacdes em relagdo a taxa de incidéncia nas varias regides do mundo, maior na llha de Guam (3,9/100.000
habitantes) e menor na China (0,3/100.000 habitantes).

A média de idade de acometimento é menor no Brasil, com 52 anos, mostrando discrepancia em relagdo aos outros paises que variam de 59 a 65 anos.

A similaridade refere-se ao sexo, com maior prevaléncia nos homens do que nas mulheres e sintoma inicial com fraqueza muscular assimétrica.

Palavras-chave: Epidemiologia, esclerose lateral amiotrdfica

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disease of unknown cause, which mainly affects the motor neurons of the spinal cord, brain stem and
of the brain.

In Brazil, there is few available epidemiological data on ALS, mainly about gender distribution, time of beginning of the symptoms, as well as diagnosis.

The present study has as objective to present a systematic review of the indexed literature on incidence, prevalence, form of presentation and initial
symptoms of the disease, rate of mortality, epidemiology of ALS in Brazil and other countries, as defined with the EL Escorial criteria (WFN, 1998).

Ten articles were selected, published in the English language between 1982 and 2008, with retrospective, observational study, through search in
databases for index, heading, subject, using combinations of English keywords, aiming at studies with patients evaluated in reference centers.

In the tabulated works, the Oxman & Guyatt (1991) criterion was applied to characterize, but without exclusion intention.

The studies show discrepancies in the variations related to the rates of incidence in various regions of the world, mostly in the Island of Guam (3.9/
100.000 hab) and less in China (0.3/100.000 hab).

The average age of at the beginning is smaller in Brazil, with 52 years, displaying discrepancy in relation to the other countries where it varied from 59
to the 65 years.

The similarity is related to the gender, with greater prevalence in the men than in the women, and in relation to initial symptom, with asymmetrical
muscular weakness.
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Introducéao

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) também
conhecida como doenca de Charcot (Franca) ou doenga
de Lou Gehring (EUA) é uma enfermidade adquirida,
neurodegenerativa de causa desconhecida, que acomete
principalmente os neurénios motores da medula
espinhal, do tronco cerebral e do encéfalo.

No primeiro estudo clinico e anatomopatoldgico
com material de necropsia de duas pacientes da
Salpetriere (Jean Martin Charcot, 1865) foi descrita
como semelhante a atrofia espinhal progressiva do
adulto, doenca previamente descrita por Aran e
Duchene (amiotrofia espinhal progressiva-APE, na atual
classificacdo). As diferencas bésicas sdo 0s sinais
piramidais, a evolugdo mais rapida e os sinais bulbares
que a ELA apresenta.

Desde a descricdo por Charcot, pouco se
acrescentou as manifestacdes clinicas: atrofias musculares
distais e ou proximais dos membros superiores e ou
inferiores e dos musculos da lingua, miofasciculacdes,
sinais piramidais: hiperreflexia, sinal de Babinski, sinal
de Hoffmann, auséncia de alteragdes de sensibilidades e
distarbios do controle esfincteriano, evolucdo insidiosa (5).

Os tipos clinicos da ELA sdo: l.esporadica,
2. familiar, 3.sindrome ELA plus como: a forma de
Guam, sinais extrapiramidais, degeneracdo cerebelar,
deméncia, envolvimento do sistema nervoso
autondmico, anormalidades sensitivas, anormalidades
nos movimentos oculares, 4. sindrome mimetizando
a ELA como: sindrome pds-poliomielite, neuropatia
motora multifocal com ou sem bloqueio de conducéo,
5. sindrome de ELA com anormalidades laboratoriais
de significado incerto: gamopatias monoclonais,
autoanticorpos (GM1), endocrinopatias, linfoma,
infeccBes (HIV1, HTLVL, varicela zoster, brucelose,
borreliose, sifilis, doenga da arranhadura do gato ),
toxinas exdgenas (chumbo,mercurio, aluminio) ( critério
El Escorial 1998).

Os critérios diagnosticos para a ELA empregados
atualmente foram estabelecidos pelo EI Escorial World
Federation of Neurology, revistos em 1998, e seguem as
seguintes premissas: presenca de: sinais de
acometimento do NMI (baseados no exame clinico,
eletroneuromiogréafico ou anatomopatoldgico) em uma
ou mais de quatro regiGes (bulbar, cervical, torécica, e
lombossacral); sinais de acometimento do NMS
(mediante exame fisico) em uma ou mais de quatro
regides; alteracGes do tipo neurogénicas na ENMG,

em musculos clinicamente normais; sinais de progresséo
em uma ou mais regides. Auséncia de:
comprometimento sensitivo, autonémico e visual,
sindrome de Parkinson; alteracBes em exames de
neuroimagem de outras doencas que poderiam explicar
0s achados neurogénicos na ENMG.

H& ainda uma subclassificacdo do critério
diagnostico EIl Escorial que subdivide a ELA, em: ELA
definida (tipica): sinais de acometimento de NMI e
NMS em trés ou mais regides (tronco cerebral,
membros superiores, torax, membros inferiores), ELA
provavel: sinais de acometimento de NMI e NMS em
duas regides, ELA possivel: sinais de acometimento
de NMI e NMS em uma regido ou de NMS em duas
ou trés regiGes, ELA suspeita: sinais de acometimento
de NMI em duas ou trés regides.

A primeira descricdo da ELA no Brasil, foi de
Cypriano de Sousa Freitas (1909) e os estudos
epidemioldgicos foram apresentados por José Mauro
Braz de Limaem 1983 (INDC-UFRJ), correspondentes
a um periodo de 15 anos (1963 a 1977) (14).

Faltam ainda no Brasil dados epidemiolégicos
disponiveis sobre esta enfermidade principalmente
quanto aos aspectos de distribui¢do por género, tempo
de inicio da sintomatologia até o diagndstico e resultado
de testes. Tais estudos estdo restritos aos centros de
referéncias (8).

O presente estudo tem o objetivo de apresentar uma
revisdo sistematica da literatura indexada sobre
epidemiologia da ELA no Brasil e em outros paises,
definida pelo critério EL Escorial (WFN, 1998)
constando incidéncia, prevaléncia, forma de
apresentacdo e acometimento inicial da doenca, taxa de
mortalidade.

Metodologia

Foi realizada busca eletronica nas bases de dados
Medline, Lilacs, centro Cochrane Brasil, Higwire press,
Pubmed, Wholis, Pahoo e Medcarib por: indice, titulo,
assunto usando combinacdes das palavras-chave em
lingua inglesa: motor neuron disease, epidemiology,
amyotrophic lateral sclerosis, prevalence and incidence.

Oitenta artigos indexados publicados na lingua
inglesa no periodo de 1982 a 2008 foram identificados
nas bases de dados Medline (61) e Higwire press (49) e
analisados de acordo com 0s seguintes critérios:
apresentar na metodologia critérios definidos de
diagnostico da ELA pelo EI Escorial (1998), serem
observacionais, descreverem séries de pacientes
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assistidos em centros de referéncia de paises em
diferentes continentes, apresentarem dados sobre
incidéncia e prevaléncia da ELA, curso clinico e taxa de
mortalidade. Dez publica¢fes provenientes da América
do norte (2), América do sul (3), Europa (4), Asia (1)
preencheram estes critérios de inclusdo e foram
selecionados para o estudo. Nestes trabalhos foi
aplicado o critério Oxman & Guyatt (1991) que avalia
a qualidade de revisdes sisteméticas por um conjunto

de medidas adotadas no planejamento, execugdo e
analise dos mesmos visando minimizar vieses como:
objetivo e metodologia do estudo, pesquisa na base de
dados, critérios de inclusdo e exclusdo, resultado da
analise do artigo, variagdes entre o estudo, descri¢do
adequada do estudo, concluséo coerente com o conjunto
dos resultados obtidos, validade da metodologia usada
pelos autores, totalizando oito itens com pontuacdo
0 ou 1(13) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos trabalhos incluidos nesta revisao.

Estudo Tipode Caracteristica do Metodologia Resultados
estudo estudo
Werneck Observacional 251 casos (sul Brasil)ELA 251 casosentre 1977e 1M menor do que a encontrada
etal., 2007 Descritivo esporadica 220 casos 2004 (critério EL na literatura internacional, mas
Brasil Retrospectivo ELA bulbar 24 casos Escorial) (WFN) similar a brasileira; trabalhos
ELA familiar 7 casos domésticos e ocupagdes que
IM 54 anos H 157 M 94 inicio demandam esforgos fisicos
de sintomas 17,9/15,7 m estdo relacionados coma
percepcao precoce dos
sintomas; ndo ha relagdo com
exposi¢ao a agentes toxicos e
traumatismo.
Dietrich-Neto ~ Observacional ~ Levantamento nacional ELA 443 casos em 1998, As caracteristicas
etal., 2000 Descritivo 443 casosELA provavel 63 critério EL Escorial epidemioldgicas da doenca sdo
Brasil Retrospectivo (14,2%), ELA definida 380 (WFN), formularios semelhantes aquelas descritas
(85,8%), H250 M 193 IM 52 estruturados enviados  em estudos internacionais
anos - membros: 306 (69%),  a2.505 neurologistas exceto para a idade dos
bulbar: 82 (18,5%), brasileiros para serem primeiros sintomas (brasileiros
generalizada: 52 (11,7%); 259  preenchidos com dados  sdo mais jovens).
casos (58%) atendidos em demaogréficos e clinicos
clinicas e consultorios, 178 de todos os pacientes
(40,2%) hospitais e com ELA - jan/set-1998
ambulatorios; incidéncia: 65/74
anos valor ajustado
Costa Observacional 87 casos do HC de Fortaleza ~ Exameclinicoe A anélise dos 87 casos com
etal., 2000 Descritivo AME 4 casos variantesde ELA,  complementares, 87 casos DNM, mostrou predominio
Brasil Retrospectivo 5casos PBR, 2casos AMP 2casos  1980-1998, critério EL  de pacientes com ELA, com

AM, 1 caso ELA 78 casos
AM, 1 caso ELA; 78 casos
H51/M 27, IM 42,02; maior
incidéncia entre 40 e 69 anos,

76 forma cléssica, 2 forma familiar

Escorial (WFN)

elevado n° de casos juvenil e
forma adulta de inicio

precoce; juvenil (21%); literatura
internacional (0,5% a 2,3%);
sobrevivéncia média 3 anos
com variagdo de 25-52 m;
Brasil duracdo média 2,5 anos;
mediana 1 ano 12 a 72 meses;
IM 46 anos, sintoma inicial-
fraqueza muscular assimétrica,
igual na literatura internacional
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Tabela 1. Continuagdo.

Estudo Tipode Caracteristica do Metodologia Resultados
estudo estudo
Logroscino Observacional ~ 130 casos de ELA, na 130 casos de ELA Incidénciada ELA na Italia 1,0
etal, 2005 Decritivo cidade de Puglia (Itélia) 1998-1999 Puglia a2,5/100.000 hab igual a da
Italia Retrospectivo (Itélia) Critério EL literatura internacional; Puglia
Escorial (WFN) 1,6/100.000 incidéncia mais
alta em homens (1,7 2 2,7)
do que em mulheres (0,9-1,5);
aumenta apds 75 anos;
média/anual 20011,7/100.000
ajustando-se idade e sexo
Scarpa Observacional ~ Estudo retrospectivo de 51 casosde ELA da 0,78/100.000 hab;
etal., 1988 Descritivo todas as admissoes a Universidade do predominancia 2,35/100.000 hab
Italia Retrospectivo universidade do Dep. Dep. de IM inicio 61 anos, incidéncia e
de Neurologia de Modena Neurologiade Modena  prevaléncia mais elevada
(Italia) 1976-1986 (Italia) no distrito ceramico
Kurtzke, Observacional ~ Levantamento dos dados da ~ Levantamento estatistico  Taxa de mortalidade
1982 Descritivo literatura internacional das taxas de mortalidade, internacional 1:1000.000 hab
EUA Retrospectivo 1949-1977 incidénciae prevaléncia  por ano; mortalidade crescente
no periodo de 1949-1977 nos EUA; prevaléncia maior
nos EUA - comparagdo  em homens, faixa etaria de
com a internacional 65 anos, exceto em Minnesota
75anos; incidéncia média anual
entre os brancos 0,8 1,5/
100.000 hab; taxa de
incidéncia similar a do
mundo, Filipinas e Havai;
predominancia 2,7/100.000
hab; taxa de predominéncia
€ a mesma exceto na peninsula
de Kii e Honshu do sul,
Japdo 100-200/100.000 hab
Sejvar Observacional ~ Registro de dados Andlise retrospectivadas A taxa de mortalidade ajustada
etal., 2005 Descritivo nacional de taxas de mortalidade pela média atual era de 1.84/
EUA Retrospectivo causa/morte 1979-2001 100.000 entre 1979 a 1998;
maior em adultos com
idade superior ou igual a
65 anos
O’ Toole Observacional 465 irlandeses com 465 irlandeses com Taxa de incidéncia anual na
etal.,, 2008 Descritivo diagndstico de ELA, de diagnostico de ELA, Irlanda permaneceu estavel
Irlanda retrospectivo examinar a incidénciae examinados no periodo 2,0/100.000hab; média de
prevaléncia na populagéo de 95/97-2002/2004 sobrevivéncia 16,4 meses
irlandesa no periodo
de 6 anos
Okamoto Observacional ~ Descrigdo das caracteristicas Dados estatisticos da Pequeno aumento no
etal., 2005 Descritivo epidemioldgicas da ELA casos de ELA noJapdo numero de mortes
Japéo Retrospectivo no Japdo examinando obtido no periodo entre (1249-1400 por ano); taxas de
tendéncias anuais da 1995-2001 mortalidade 1,0 a1,10/100.000
mortalidade no periodo entre 1995 e 2001; aumento da
de 1995-2001 mortalidade nas pessoas idosas
Tysnes Observacional  Levantamento de dados Dados estatisticos dos ~ Taxa de incidéncia média anual
etal, 1991 Descritivo de incidéncia prevaléncia e casos de ELA no 1,60/100.000 hab; maior em
Noruega Retrospectivo prognastico da ELA no condado de Hordaland  homens Intervalo de confianga

condado de Hordaland
(Noruega Ocidental) no
periodo de 1978-1988

(Noruega Ocidental)

no periodo de
1978-1988

de 95% (0,76-2,09); incidéncia
anual especifica a idade
maxima 8,12/100.000

61 a 65 anos;

predominancia 3,61/100.000
em 31/12/1988.

ELA=esclerose lateral amiotrofica, AME=amiotrofia espinhal progressiva, PBP=paralisia bulbar progressiva, IM=idade
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Resultados

As pesquisas mostram que existem variacdes
geograficas em relacdo a taxa de incidéncia da ELA,
diferindo principalmente nos indices encontrados na
Ilha de Guam (3,9/100.000habitantes) e a China (0,3/
100.000habitantes) mostrando uma discrepancia entre
estes paises (4,8).

A mortalidade mundial da ELA ainda nédo estéa
definida (4,14).

A idade média de acometimento inicial esta 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 Ameérica do norte acima de
65 anos (1,8,18).

A similaridade refere-se ao sexo, maior prevaléncia
nos homens do que nas mulheres e sintoma inicial com
fraqueza muscular assimétrica (1,2,8). O resultado dos
trabalhos tabulados pelo critério Oxman & Guyatt
(1991), revelou que dois trabalhos atingiram 87,55%,
trés 75%, dois 62%, e trés 50% do referido critério.

Discussao

Os estudos mostram que a prevaléncia da ELA é
basicamente a mesma nos paises estudados exceto na
peninsula de Kii e Honsh do sul no Jap&o sédo 100-
200/ 100.000 habitantes (4). Na Itélia a prevaléncia é
mais elevada no distrito ceramico (15).

A taxa de incidéncia mais elevada foi detectada na
Ilha de Guam na Nova Guiné ocidental e na Peninsula
de Kii no Japdo (3,9/100.000habitantes) e a menor na
China (0,3/100.000hab) (4,8,13).

Na América do norte sdo diagnosticados 13 casos
novos por dia com média de sobrevida em torno de
trés anos apos o diagnostico (14 ) Sejvar et al. sugerem
maior risco para ELA em brancos quando comparados
aos latinosamericanos e afroamericanos. As taxas totais
de mortalidade nos EUA aumentaram entre 1979 e
1998 de 1.25 para 1.84/100.000habitantes,
representando um aumento de 46% durante um
periodo de vinte anos (16).

Na Noruega a taxa de incidéncia média anual no
periodo de 10 anos (1978/1988) foi de 1,60/
100.000habitantes, maior em homens na faixa etaria de
61 & 65 anos. A taxa de mortalidade aumentou entre
pacientes acima de 60 anos de idade com o pico no
grupo entre 80 e 84 anos e foi maior nas mulheres.
Embora este aumento tenha sido restrito a populagéo
com 65 anos ou mais, ndo pode ser explicado como
conseqtiéncia da longevidade ou da sobrevida desta
populagdo (20).

No periodo de 1968 a 1971 na Franca a taxa de
mortalidade foi de 1.11 para homens e de 0.63 para
mulheres. No periodo de 1979 a 1982 houve um
aumento desta taxa passando a ser 1.92 e 1.12
respectivamente. No entanto o referido aumento foi
verificado em pacientes abaixo de 55 anos de idade e
principalmente entre as mulheres identificadas nos anos
de 1968 & 1978. Atualmente foi observado um aumento
similar em ambos 0s sexos (2).

Uma importante questéo ndo discutida nos artigos
selecionados para este estudo foi a possivel relacdo entre
a exposi¢éo do individuo a fatores do meio ambiente e
desenvolvimento da ELA. Wersskopf et al. (2005)
demonstra uma maior freqtiéncia de ELA em soldados
que serviram na guerra do Golfo e cita outros possiveis
fatores predisponentes como exposicdo a choque
elétrico severo, atividade fisica extenuante e jogadores
profissionais Os veteranos da guerra do golfo
apresentaram risco relativo de morrer de ELA 1,5 vezes
maior do que 0s homens que ndo serviram. O aumento
da mortalidade da ELA entre os homens que serviram
o exército foi de (RR=1,54), marinha (RR=1,87), forca
aérea (RR=1,54) e guarda costeira (RR=2,24) (19).

Werneck et al. (2007), ndo relaciona a ELA com
exposicdo a agentes toxicos e traumatismos apos estudo
com 251 pacientes no periodo de 1977 a 2004.

A mortalidade mundial da ELA ainda n&o est4 bem
definida (2,4,13).

Segundo Neto et al. (2000), no Brasil as medidas de
mortalidade poderiam ser usadas para quantificar a
incidéncia da ELA, porém mais de 15% dos 6bitos
com causa morte desconhecida ndo tem realmente a
causa desconhecida, tornando os dados nacionais
duvidosos. De acordo com um estudo multicéntrico
nacional realizado entre janeiro e setembro de 1998,
analisando um total de 443 pacientes, a idade média do
inicio da doenca em pacientes brasileiros foi de 52 anos,
sendo 48 anos para 0s homens e 53 anos para as mulheres.
Estudos analisando grupos de pacientes de diferentes
continentes, mostram que a idade média de inicio variou
entre 59 e 65 anos (Europa) e acima dos 65 anos
(América do norte) (1,8,18).

A doenga afeta preferencialmente individuos do sexo
masculino e entre as racas, a branca mais do que a negra.

A ELA apresenta um curso progressivo com 6bito
em média de 2 a 5 anos apds o inicio da doenca.(6) A
causa Obito mais frequiente é a insuficiéncia respiratéria
que estd frequentemente associada a disfagia com
broncoaspiracéo (11).
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Conclusao

A mortalidade mundial da ELA ainda ndo esta
definida.

A idade média de acometimento inicial, € menor no
Brasil em torno de 52 anos, em discrepancia com 0s
paises da Europa que fica na faixa de 59 a 65 anos
assim como na América do norte que apresenta a idade
média acima dos 65 anos.

A similaridade refere-se ao sexo, maior prevaléncia
nos homens do que nas mulheres e sintoma inicial com
fraqueza muscular assimétrica .

Ainda ha necessidade de investigacdes continuas em
epidemiologia da ELA, uma vez que ha discrepancias
em alguns resultados de diferentes regies, 0 que torna
necessaria a continuidade de pesquisas na area.
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