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RESUMO: Objetivo: Analisar os avancos recentes no diagnoéstico, tratamento e estratégias
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de melhoria da qualidade de vida em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).
Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada em janeiro
de 2025, a partir das bases PubMed®, SciELO, LILACS, ScienceDirect, MEDLINE, e Web
of Science, abrangendo publicacées entre 2019 e 2025. Foram utilizados descritores em
portugués e inglés: Diagnostico Precoce, Protocolos de Tratamento, qualidade de vida e
Esclerose Lateral Amiotréfica, cruzados pelo operador booleano AND. Resultados: O
diagnostico da ELA pode ser desafiador, especialmente nos estagios iniciais, quando os
sintomas séo localizados. Avancos tecnologicos, como a utilizagdo de exames de curtose
difusional e biomarcadores como o DNA mitocondrial e a cadeia leve do neurofilamento, tém
contribuido para uma detecgéo mais precisa e para o0 acompanhamento da progressao da
doenca. No entanto, o tratamento continua limitado, com o riluzol sendo o Unico medicamento
aprovado, oferecendo beneficios modestos. A qualidade de vida (QV) dos pacientes é
severamente impactada pela progresséo da doenga, perda de independéncia e desafios
emocionais e cognitivos. A sobrecarga do cuidador também é uma preocupagéo, afetando
ndo apenas o paciente, mas também a QV daqueles que assumem o cuidado diario. A
relacéo entre a funcionalidade do paciente e sua QV ¢é estreita, destacando a importancia
de uma abordagem terapéutica multidisciplinar. Cuidados sintomaticos, suporte psicoldgico
e estratégias que envolvem tanto o paciente quanto os cuidadores sdo fundamentais para
melhorar o bem-estar e a qualidade de vida dessa populacdo. Consideracoes finais: O
manejo da ELA deve ser holistico, envolvendo ndo apenas o tratamento médico, mas também
suporte psicolégico e emocional para os pacientes e suas familias.

PALAVRAS-CHAVE: Diagnostico Precoce, Protocolos de Tratamento, Qualidade de Vida e
Esclerose Lateral Amiotrofica.

ADVANCES IN DIAGNOSIS, TREATMENT AND QUALITY OF LIFE IN
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS (ALS): ANARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Objective: To analyze recent advances in the diagnosis, treatment, and
strategies to improve the quality of life of patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS).
Materials and methods: This is a narrative review of the literature, carried out in January
2025, from the PubMed®, SciELO, LILACS, ScienceDirect, MEDLINE, and Web of Science
databases, covering publications between 2019 and 2025. The following descriptors were
used in Portuguese and English: Early Diagnosis, Treatment Protocols, quality of life, and
Amyotrophic Lateral Sclerosis, crossed by the Boolean operator AND. Results: The diagnosis
of ALS can be challenging, especially in the early stages, when symptoms are localized.
Technological advances, such as the use of diffusional kurtosis tests and biomarkers such as
mitochondrial DNA and neurofilament light chain, have contributed to more accurate detection
and monitoring of disease progression. However, treatment remains limited, with riluzole
being the only approved drug, offering modest benefits. Quality of life (QoL) of patients is
severely impacted by disease progression, loss of independence, and emotional and cognitive
challenges. Caregiver burden is also a concern, affecting not only the patient but also the QoL
of those who assume daily care. The relationship between patient functionality and their QoL
is close, highlighting the importance of a multidisciplinary therapeutic approach. Symptomatic
care, psychological support, and strategies that involve both patient and caregivers are
essential to improve the well-being and quality of life of this population. Final considerations:
The management of ALS should be holistic, involving not only medical treatment but also
psychological and emotional support for patients and their families.

KEYWORDS: Early Diagnosis, Treatment Protocols, Quality of Life and Amyotrophic Lateral
Sclerosis.
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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
que afeta os neurénios motores superiores e inferiores, resultando em perda gradual de
movimento, forca e coordenacdo muscular. Os pacientes frequentemente apresentam
fasciculacoes, hiperreflexia e paresia, o que dificulta a realizacdo de atividades diarias
basicas. Classificada como uma das principais doengas neurodegenerativas, ao lado do
Alzheimer e Parkinson, a ELA € uma Doencga do Neurénio Motor (DNM) com incidéncia
variavel, de 0,73 a 1,89 casos por 100.000 pessoas ao ano, sendo mais comum no sul da
Asia e no norte da Europa, respectivamente (Brasil, 2021).

Aidade é o principal fator de risco, com maior prevaléncia entre individuos de 55 a
75 anos. A progressdo da doenca envolve a degeneragéo do sistema motor em diferentes
niveis, incluindo os segmentos bulbar, cervical, toracico e lombar. Essa extensdo afeta
de forma significativa a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes, exigindo
intervencdes complexas e multidisciplinares para manejo dos sintomas e suporte aos
pacientes e suas familias (Alencar et al., 2017).

A fisiopatologia da ELA envolve uma réapida degeneragcédo dos neurdnios motores
periféricos, iniciando no corno anterior da medula e no tronco encefalico, comprometendo
reflexos motores e contragdes voluntarias. Essa degeneracgéo resulta em atrofia muscular
progressiva, incluindo o envolvimento da musculatura respiratéria, o que frequentemente
leva ao 6bito. Embora os sentidos e as fungdes cognitivas sejam preservados, a doenca,
em estado avancado, pode afetar a inervacao dos esfincteres do intestino e da bexiga,
comprometendo essas fungdes (Cavaco, 2016; Brasil, 2021)

Acetiologia da ELA é multifatorial, com fatores genéticos e exdgenos contribuindo para
a destruicao neuronal. Mutagées em genes como SOD1, FUS, ANG, ALS2 e SETX estéo
associadas a doenca. Além disso, fatores exdgenos, como excitotoxicidade por glutamato,
neuroinflamagdo causada por toxinas e metais, agregacéo proteica, estresse oxidativo,
disfungdes neurovasculares e dos astrocitos, bem como alteragdes em neurofilamentos
e microtubulos, exercem fun¢des importantes. Esses fatores atuam de forma combinada,
evidenciando a complexidade do processo etiopatogénico da ELA, que continua sendo
objeto de intensas investigagdes cientificas (Souza et al., 2015).

A ELA é uma doencga neurodegenerativa rara e progressiva, que representa um
grande desafio tanto no diagnéstico quanto no tratamento, afetando diretamente a
qualidade de vida dos pacientes. Embora os avan¢os nas ultimas décadas tenham
trazido uma melhor compreenséo sobre os mecanismos fisiopatolégicos da doenga, ainda
existem lacunas significativas no conhecimento sobre suas causas, previsdes e op¢des
terapéuticas. A escassez de tratamentos terapéuticos, aliada ao impacto devastador da
doenca na vida dos pacientes e de suas familias, justifica a necessidade de intensificacéo
das pesquisas sobre os avangos no diagnostico, tratamento e manejo da qualidade de vida
desses individuos (Brasil, 2021).
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Adicionalmente, a complexidade e a heterogeneidade clinica da ELA tornam a busca
por tratamentos personalizados e estratégias de intervencé@o precoce essencial. Desta
forma, a realizacdo desta revisdo narrativa justifica-se como uma ferramenta importante
para consolidar os avangos mais recentes e oferecer uma analise critica sobre as
estratégias existentes, trazendo a melhoria do cuidado e a redugéo da carga de sofrimento
dos pacientes com ELA.

Analisar os avancos recentes no diagnéstico, tratamento e estratégias de melhoria
da qualidade de vida em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica, destacando as
principais inovagodes cientificas e seus impactos no manejo da doenca.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada em janeiro
de 2025, cujo objetivo € reunir e sintetizar o conhecimento existente sobre o diagnéstico,
tratamento e qualidade de vida na ELA, com base em fontes relevantes e atualizadas. Este
tipo de revisdo permite compreender o estado da arte e identificar lacunas na literatura
sobre o topico especifico (Rother, 2007).

A busca pelos estudos foi realizada em bases de dados cientificos reconhecidas,
como PubMed®, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), ScienceDirect, Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online (MEDLINE), e Web of Science, abrangendo publica¢des
entre 2019 e 2025. Foram utilizados descritores em portugués, com base nos Descritores
em Ciéncias da Saude controlados do DeCS/MeSH. Os descritores principais incluiram:
Diagnostico Precoce, Protocolos de Tratamento, qualidade de vida e Esclerose Lateral
Amiotroéfica. Os descritores foram cruzados pelo operador booleano AND.

Os critérios de inclus@o abrangeram artigos publicados em perioddicos revisados por
pares, disponiveis em qualquer idioma, e que abordassem diretamente o tema central do
estudo. Em contrapartida, foram excluidos teses, dissertagcbes, resumos de congressos
e artigos que ndo estavam alinhados aos objetivos propostos. Estudos duplicados ou de
acesso restrito também foram descartados, garantindo que as informacdes comprovadas
fossem consistentes, relevantes e acessiveis. Esses critérios sédo desenvolvidos para uma
selecéo criteriosa das publicacdes e para a qualidade da reviséo realizada.

Os estudos foram inicialmente triados por meio da leitura dos titulos e resumos,
para verificar a adequacdo aos critérios de inclusdo. Os artigos selecionados foram
analisados integralmente. A avaliacdo dos textos foi realizada de forma independente por
dois pesquisadores, reduzindo ou viés na selegdo dos materiais. Eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso.

Os dados foram extraidos utilizando um instrumento estruturado especificamente
para este estudo, contendo itens como identificagdo do artigo (autores, ano, periddico),
objetivos do estudo, metodologia utilizada, principais resultados e conclusdes, para facilitar
tanto a analise descritiva quanto a categorizagéo dos resultados.
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Os estudos foram categorizados com base nas tematicas emergentes e discutidas
de forma qualitativa. A analise permitiu identificar convergéncias, divergéncias e lacunas no
conhecimento, destacando os principais avancos e desafios relacionados ao tema.

Este estudo, por se tratar de uma reviséo narrativa baseada em dados secundarios
disponiveis em fontes publicas, ndo envolve seres humanos diretamente, dispensando,
assim, a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em
conformidade com a Resolucéo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DNM é um termo frequentemente utilizado para englobar doencas que afetam a
func@o dos neurdnios motores. Esses neurdnios séo classificados em neur6nios motores
superiores (NMS), também conhecidos como primeiro neurdnio, localizado na area motora
do cérebro (giro pré-central), e neurénios motores inferiores (NMI), ou segundo neurdnio,
situados no tronco cerebral e no tronco cerebral por¢éo anterior da medula espinhal.

Sé&o varios os sinais e sintomas presentas na ELA, devido a perda neural, como sédo
apresentados na figura abaixo:

Neurdnio motor superior (NMS) Neurdnio motor inferior (NMI)
Incontinéncia emocional (choro e riso incontroldveis)
Disartria espastica Disartria flacida
Bulbar Disfagia (especialmente fase oral) Disfagia
Hiperreflexia (masseter, orbicular da boca, refluxo nauseoso Atrofia e fasciculagdes da lingua
exacerbado)
Hiperreflexia tendinosa Fraqueza
Espasticidade Atrofia muscular
Espinhal
Sinal de Babinsky Fasciculagdes
Redugdo da agilidade Caimbras

Figura 1. Achados clinicos relacionados a perda de neurénios motores superiores (NMS) e neurdnios
motores inferiores (NMI).

Fonte: Adaptado de Brasil (2021) & Mitchell; Borasio (2007).

Além dos sinais e sintomas decorrentes diretamente da perda neuronal, os pacientes
com ELA apresentam uma série de achados clinicos relacionadas a doenga, como alteragbes
psicolégicas, disturbios do sono, constipagéo, sialorreia, espessamento das secrecoes
mucosas, sintomas de hipoventilagdo cronica e dor. A disfungéo sensitiva, como a perda
de sensibilidade, ndo é caracteristica da ELA, a menos que seja resultado de um disturbio
psicologico. Embora exames cognitivos detalhados possam revelar anormalidades em até
50% dos pacientes, a deméncia propriamente dita é rara. Quando ocorre, ela tende a ser
semelhante a deméncia frontotemporal (Couratier et al., 2017; Brasil, 2021).
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Avancos no Diagnéstico da Esclerose Lateral Amiotréfica

O diagnostico da ELA pode ser evidente em estagios avancados da doenga, quando
os sinais e sintomas ja se encontram generalizados. No entanto, nos casos iniciais, com
sintomas localizados em apenas uma ou duas regides (como bulbar, membros superiores,
tronco ou membros inferiores), o diagnoéstico precoce pode ser desafiador. Nesses casos,
a confirmacgéao frequentemente depende da identificacdo de sinais em outras regides, por
meio de avaliacOes clinicas seriadas e exames complementares. Em média, o tempo entre
0 inicio dos sintomas e a confirmacao diagnéstica varia de 10 a 13 meses (Ministério da
Saude, 2022; Tozani; Siquera, 2023; Silveira, 2014).

Os critérios de El Escorial revisados, classificam a ELA em diferentes categorias,
com base na presenca de sinais clinicos em NMS e NMI em vérias regibes do corpo. Esses
critérios vao desde “ELA definitiva”, caracterizada por acometimento de NMS e NMI em
trés regides, até “ELA suspeita”, definida pela presenca de sinais isolados em NMS ou NMI
(Brooks et al., 2000).

Além da avaliacao clinica, exames complementares séo essenciais para o diagnostico
e exclus@o de doencgas que possam mimetizar a ELA. A eletroneuromiografia (ENMG), por
exemplo, deve evidenciar desnervacdo em mais de um segmento com neurocondug¢ado
preservada, enquanto ressonancias magnéticas e andlises laboratoriais devem descartar
outras condi¢des. Acombinacgdo de dados clinicos e exames complementares é indispensavel
para uma identificagé@o precisa da doenca (Brasil, 2021; Souza et al., 2021; Silva et al., 2019).

Os resultados do estudo destacam a praticidade das analises de imagem de curtose
difusional (DKI) na detecgéo de alteragbes microestruturais especificas em pacientes com
ELA, demonstrando diferengas significativas entre os subtipos bulbar (b-ALS) e de inicio
em membros (I-ALS) . Enquanto o subtipo b-ALS apresentou alteragbes mais graves, com
aumento de difusividade média (MD), redugéo da anisotropia fracionada (FA) e da curtose
média (MK) nas areas motoras e pré-motoras, os pacientes com I-ALS exibiram mudancas
mais moderadamente em relagdo aos controles de seguranca. Um esclarecimento
significativo entre as estatisticas de difusdo e o comprometimento funcional bulbar reforca o
valor clinico da técnica DKI na investigacao de patologia especifica e no acompanhamento
da progresséo da ELA (Kamiya et al., 2025).

O DNA mitocondrial (mtDNA) tem sido investigado como um potencial biomarcador
fluido na ELA. Estudos mostram que o numero de copias de mtDNA (mtDNA-CN) esta
aumentado em pacientes com ELA, especialmente em plaquetas e linfécitos, quando
comparados a controles saudaveis. Além do mais, niveis mais elevados de mtDNA-CN
foram observados em casos familiares com origem materna presumida, sugerindo uma
possivel influéncia mitocondrial na progress@o da doenga. No entanto, algumas analises
ndo identificaram diferencas significativas entre pacientes e controles, destacando a
necessidade de estudos adicionais para compreender melhor o papel do mtDNA na ELA
(Risi et al., 2025).
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Um estudo destacou a importancia da cadeia leve do neurofilamento sérico (sNfL)
como biomarcador no diagnostico e prognéstico da ELA. Os niveis de sNfL apresentam
correlagéo robusta com a cadeia leve do neurofilamento no liquido cefalorraquidiano (cNfL),
ambos significativamente elevados em pacientes com ELA em comparagédo a controles.
De modo adicional, as concentragbes basais de sNfL e cNfL foram identificadas como
preditores independentes da progressao da doenca e da sobrevida, indicando sua utilidade
tanto no monitoramento clinico quanto na estratificagéo prognéstica. Modelos preditivos,
que integram sNfL e variaveis clinicas, demonstraram precisédo aprimorada na previsao de
desfechos, sugerindo um papel promissor desse biomarcador no manejo da ELA (Dong et
al., 2025).

Novas Abordagens Terapéuticas da Esclerose Lateral Amiotréfica

O tratamento da ELA ainda é desafiador, com opg¢des terapéuticas limitadas e
foco principal em desacelerar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida do
paciente. O riluzol permanece como o Unico medicamento aprovado pela ANVISA para
0 manejo especifico da ELA (Brasil, 2021). Estudos clinicos demonstraram que o riluzol
proporciona um aumento de sobrevida de 2 a 3 meses, sendo especialmente eficaz em
estagios iniciais da doenca bulbar. Sua acdo neuroprotetora ainda esta sob investigagéao,
mas o0 medicamento é considerado um marco terapéutico na doenca. Apesar disso,
seu uso apresenta contraindicacdes, incluindo exce¢des hepaticas ou renais, doencas
incapacitantes e gravidez (Meneses et al., 2023; Diana et al., 2017).

Além doriluzol, outras abordagens medicamentosas séo cientificas, como o litio, que,
embora tenham demonstrado potencial em subgrupos genéticos especificos, ndo possui
eficacia generalizada. Terapias celulares e moduladores GABA também n&o apresentaram
evidéncias robustas de beneficios clinicos. Por outro lado, o tratamento sintomatico e os
cuidados multidisciplinares continuam sendo a base da assisténcia ao paciente com ELA,
incluindo manejo de sintomas como sialorreia, constipacdo e dor, além de suporte de
doencas e nutricional (Diana et al., 2017; Corcia et al.,2019; Hogden et al., 2017).

O estadiamento clinico, como a Escala de King’s College, € essencial para
orientar decisdes terapéuticas e avaliar a progressdo da doenga, com marcos como
necessidade de ventilacdo néo invasiva e gastrostomia. Ademais, o atendimento por uma
equipe multidisciplinar especializada, com médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e outros
profissionais, tem demonstrado prolongar a sobrevida em até dois anos, reforcando a
importancia de um cuidado integral e centrado no paciente. Embora os avancos ainda
sejam modestos, a pesquisa continua sobre novas terapias e biomarcadores, como a
cadeia de nivel do neurofilamento, traz esperanca para o futuro do manejo da ELA (Hogden
et al., 2017; Simon et al., 2016).
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Entre as condutas terapéuticas ndo medicamentosas para pacientes com ELA, o
suporte ventilatério ndo invasivo destaca-se como uma interveng¢édo mais eficaz, promovendo
aumento significativo da sobrevida e qualidade de vida, possivelmente superando até
mesmo o uso do riluzol. Outrossim, o treinamento muscular inspirador apresenta beneficios
provaveis, enquanto exercicios fisicos de leve intensidade, antes considerados gerais,
agora séo vistos como seguros e vantajosos. No entanto, praticas como interfaces cérebro-
computador, estimulacdo magnética transcraniana repetitiva e suplementagéo de creatina
ainda carecem de evidéncias robustas que justificam sua recomendacgéo para atenuar os

sinais e sintomas da doenca (Brasil, 2021).

Qualidade de Vida em Pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica

A qualidade de vida (QV) € um conceito multifacetado, impactado por diversas
dimensdes, como a saude fisica, o bem-estar psicologico, o grau de independéncia, as
condicbes de vida e as relagdes sociais do individuo. Isso leva os estudantes a entenderem
a qualidade de vida de forma abrangente, considerando também o contexto econémico e
politico (Ruidiaz-Gomez et al., 2021).

Adoenca, aperdadeindependéncia e o estresse psicossocial impactam profundamente
a qualidade de vida dos pacientes com ELA. A fraqueza muscular e a progresséo rapida da
doenca afetam sentimentos de esperanca, confianga e dignidade, além de comprometer a
realizacao de atividades pessoais e a permanéncia no trabalho. A necessidade de assisténcia
nas atividades diarias recai principalmente sobre os familiares, o que afeta tanto a qualidade
de vida do paciente quanto a da familia, gerando um impacto econémico significativo. O
cuidado diario é essencial para garantir o apoio necessario, considerando os desafios
emocionais e fisicos enfrentados pelos pacientes (Cabral; Vitoria, 2023).

Um estudo apontou correlagdo baixa e negativa entre a sobrecarga do cuidador e a
atencdo plena dos cuidadores de pacientes com ELA. Com o aumento da atengéo plena, a
sobrecarga do cuidador diminuiu, enquanto a pontuagéo de dificuldade do papel fisico (uma
subdimenséo da qualidade de vida) aumentou. A qualidade de vida dos cuidadores também
diminuiu a medida que a sobrecarga aumentava, exceto em relagdo a funcéo fisica (p <
0,05). Além do mais, uma correlacdo positiva foi encontrada entre a sobrecarga do cuidador
e 0 avanco da Escala de Avaliagdo Funcional da ELA nas subcategorias bulbar, motora,
respiratéria e total dos pacientes (p < 0,05) (Lutfiye Ipek, 2024).

O estudo conduzido por Rangel et al. (2024) revelou uma forte correlagao entre o
status funcional e a qualidade de vida de individuos com ELA, destacando a importancia
de monitorar essas variagdes ao longo do tratamento. A pesquisa mostrou que a pontuacao
do ALSFRS-R, que avalia a funcdo motora e respiratéria, explicou 82,6% da variagéo nas
tensbes do ALSAQ-40, um instrumento utilizado para medir a qualidade de vida especifica
para ELA. A analise demonstra uma correlagdo mais forte entre os dominios bulbar e motor
da escala de funcionalidade e qualidade de vida, o que sugere que a funcionalidade da
funcdo motora e bulbar tem um impacto mais significativo no bem-estar dos pacientes.
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Um estudo que analisou 121 participantes com ELA, identificou 61,2% com
comprometimento cognitivo e/ou comportamental. Pacientes com comprometimento
comportamental (ELAB) tiveram uma qualidade de vida significativamente menor nos
dominios de emocdes negativas e interagdo social, enquanto aqueles com ambos o0s
tipos de comprometimento de dominio (ELACDb) tiveram qualidade de vida mais baixo
no intimidade. Uma anélise de regressao revelou que fatores como a psicose predizem
uma qualidade de vida inferior em subdominios especificos. Os resultados ressaltam a
importancia de avaliar os aspectos cognitivos e comportamentais na gestédo da qualidade
de vida dos pacientes com ELA (Radakovic, et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A ELA é uma doenca desafiadora, cujo diagnodstico precoce continua sendo um
desafio, especialmente em estagios iniciais. Avancgos recentes nas tecnologias de imagem,
como a curtose difusional (DKI), e o uso de biomarcadores como o DNA mitocondrial e a
cadeia leve do neurofilamento, estéo aprimorando a preciséo diagnostica e possibilitando o
monitoramento da progressdo da doencga. No entanto, o tratamento continua limitado, com
o riluzol sendo o principal medicamento disponivel, enquanto terapias complementares e
cuidados sintomaticos continuam essenciais para a melhoria da qualidade de vida (QV)
dos pacientes.

A QV dos pacientes com ELA é profundamente afetada pela progresséo da doenca,
que compromete tanto a funcédo motora quanto os aspectos emocionais e cognitivos. A perda
de independéncia e os desafios psicossociais impéem um grande impacto no bem-estar
dos pacientes, com uma sobrecarga significativa sobre os cuidadores. Estudos indicam
que, a medida que a funcionalidade do paciente diminui, a QV também é negativamente
impactada, reforcando a necessidade de estratégias de cuidado multidisciplinar. Portanto,
0 manejo da ELA deve ser holistico, envolvendo ndo apenas o tratamento médico, mas

também suporte psicolégico e emocional para os pacientes e suas familias.
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