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RESUMO

Introdugao: doenca do neurdnio motor, cujo principal representante € a
esclerose lateral amiotrofica, € uma doenca gerada pela degeneragdo dos
neurdnios motores superior e inferior levando a hipotonia, fasciculagao,
hiperreflexia, disartria e outros. E uma doenca relativamente rara, de
prognostico reservado, curta sobrevida, sem cura e assim acompanhada com
terapéutica paliativa e necessidade de intervengcdo multiprofissional.

Método: entrevista com o paciente, analise de prontuario e revisao
bibliografica.

Descrigao do caso: mulher, 60 anos, chega ao ambulatério em Julho de 2015
chorosa e com queixa de déficit cognitivo. Apds melhora do humor s&o
realizados testes cognitivos de resultado insatisfatorio, € aventada hipotese de
doenga de Alzheimer segundo critérios do NINCDS-ADRDA e iniciado drogas
anticolinesterasicas. Apos trés meses ha melhora do quadro cognitivo e em
Janeiro de 2016 paciente inicia quadro de disartria e disfagia sem alteragdes
estruturais que justifiquem esses sintomas. Em Abril de 2016, apdés exame
neuroldgico que revela hipotonia, fasciculagéo, hiperreflexia e Babinski positivo
é feito o diagnostico de doenga do neurénio motor e iniciado donepezila e
acompanhamento da paciente por equipe multiprofissional.

Conclusao: paciente iniciou quadro de forma incomum com sinais de
comprometimento cognitivo e transtorno de humor e isso atrasou seu
diagndstico por quase 10 meses. Por isso, os médicos devem estar atentos a
formas de apresentacdo atipicas da doenga do neurénio motor afim de
diagnosticar e iniciar a terapéutica mais precocemente.

Palavras-chave: doenca dos neurbnios motores; esclerose amiotréfica lateral;
disartria;

ABSTRACT

Introduction: motor neurone disease or amyotrophic lateral sclerosis is a
disease caused by the incompetence of the upper and lower motor neurons
leading to hypotonia, fasciculation, hyperreflexia, dysarthria and others. It is a
relatively rare disease, poor prognosis, short survival, with no cure and
accompanied with palliative and multidisciplinary team.



Method: interview with the patient, medical record analysis and literature
review.

Case description: woman, 60, arrives at the clinic in July 2015 weepy and
cognitive impairment complaint. After improved mood are performed cognitive
tests of unsatisfactory results, it is mooted hypothesis of Alzheimer's disease
according to the criteria of NINCDS-ADRDA and started anticholinesterase
drugs. After three months there is improvement in cognitive condition and in
January 2016 patient starts dysarthria and dysphagia without structural changes
which justify these symptoms. In April 2016, after neurological examination
revealed hypotonia, fasciculation, hyperreflexia, positive Babinski she was
diagnosed with motor neuron disease and started donepezil and monitoring the
patient for multidisciplinary team.

Conclusion: Patient started unusually clinical condition with signs of cognitive
impairment and mood disorder and this delayed her diagnosis for nearly 10
months. Therefore, physicians should be aware of atypical presentations of
motor neuron disease in order to diagnose and start treatment earlier.

Keywords: motor neuron disease; amyotrophic lateral sclerosis; dysarthria;
Introducgao

Neurdnio motor é a célula responsavel pela transmissdo do impulso nervoso do
cortex encefalico ao musculo induzindo sua contragdo’. Segundo Troccoli
Chieia, podemos dividir os neurdnios motores topograficamente em trés tipos:
neurdnio motor superior - que vai do cortex até a medula, neurbnio motor
inferior - vai da medula até a placa neuromuscular e neurénio motor bulbar -
que parte do tronco encefalico. Doenga do neurénio motor (DNM) é portanto
uma patologia gerada ao ocorrer disfungdo dessa célula (seja superior, inferior
e/ou bulbar) levando a um quadro de atrofia progressiva, atonia, hiperreflexia,
fraqueza muscular e outros dependendo da regiao acometida’.

A DNM ndo € uma doenga nova. Seu quadro ja era conhecida em 1830,
embora precariamente, e na época era considerada uma sindrome cuja
patologia mais importante era a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). Com o
tempo, DNM passou a ser sinbnimo de ELA e outras doengas, antes vistas
como patologias ligadas a sindrome, passaram a ser subtipos de ELA, por
exemplo, Atrofia Muscular Progressiva (AMP), Paralisia Bulbar Progressiva
(PBP) e Esclerose Lateral Primaria (ELP)?. Essa doenga tem se tornado
famosa porque varias grandes personalidades desenvolverem o quadro, como
o jogador de beisebol Lou Gehrig na década de 30, que padeceu em apenas
trés anos, e o mundialmente famoso fisico Stephen Hawking, que foi
diagnosticado com 21 anos e, hoje aos 74 anos, permanece Vivo e ativo.

A DNM nao é uma doenga comum. Estima-se que afete 1-2/ 100.000 pessoas
e sua incidéncia esta aumentando recentemente, acredita-se que pelo aumento
da pratica de esportes de alto impacto®. Afeta duas vezes mais homens que
mulheres e ocorre principalmente na quinta década de vida. 5 a 10% dos casos
s30 familiares®.



Ainda ndo se tem uma causa clara de ELA, mas ha diversas teorias. Segundo
Nordon et al, hoje acredita-se que ela seja uma combinagcédo de influéncia
genética (ja que em 5 a 10% dos casos ha padréo familiar) atrelada a fatores
ambientais. Dos mecanismos genéticos o mais creditado é que ha uma
alteragdo no cromossomo 21 que inviabiliza a produgdo da enzima SOD
(enzima superoxido dismutase) e sem essa enzima ha um aumento da
quantidade de superdxido, radical livre esse que lesaria o neurdnio®. Entre os
fatores ambientais, o mais validado é a doencga ser resultado de microtraumas
cranianos (dai ser mais frequente em atletas de alto desempenho) que
levariam a infeccdo viral e inflamagcdo e consequente reacdo autoimune
destruidora do neurdnio motor®. Outra teoria considerada é que pessoas com
ELA teriam um metabolismo alterado da glicina, elevando essa substancia no
organismo, fazendo com que a sensibilidade dos receptores celulares NMDA
ao glutamato aumente o que por sua vez ativa mais facilmente enzimas
intracelulares lesando o neurbnio motor (esse fenbmeno € conhecido como
excitotoxicidade)?>. Outras teorias sdo: defeitos em neurofilamentos
(provocando inchago e destruigdo da célula), deficiéncia de fatores troficos
transportados por fluxo axoplasmatico, estresse oxidativo e lesdo mitocondrial
(gerado por acumulo de radicais livres) entre outros. A diversidade de teorias
sobre a patogenia da ELA é tdo grande que se aventa inclusive a possibilidade
de ELA n3o ser apenas uma doenca, mas um conjunto delas® com patogenia e
portanto tratamento distintos.

Um dos elementos que dao suporte a teoria da hipersensibilidade ao glutamato
€ o tratamento. O unico medicamento que comprovadamente apresenta
resultados significativos no tratamento da doenga e aprovado pelo Food and
Drug Administration é o Riluzole, droga inibidora de glutamato que, apesar de
ndo curar, pode aumentar a sobrevida do paciente em trés a seis meses®*. Nao
ha outras opcdes medicamentosas e varias pesquisas tem sido feitas
buscando-se alternativa, como as que ocorrem com tamoxifeno, minociclina e,
a que apresenta possibilidades mais promissoras, a terapia com células-
tronco’. Na auséncia de medicacdes eficazes, hoje o tratamento é
essencialmente de suporte através de equipe multiprofissional’. O
fisioterapeuta auxilia na dinamica respiratoria do paciente (necessitando muitas
vezes de aparelhos de ventilagdo assistida), o nutricionista ajuda a reduzir a
perda catabdlica, o TO auxilia a reduzir as perdas de atividades de vida diaria
(AVD) e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) no inicio do quadro, o
fonoaudidlogo auxilia na disartria e disfonia, o psicologo auxilia o paciente a
lidar com a depressdo e ansiedade da doengca e uma série de outros
profissionais podem ajudar na melhoria da qualidade de vida do paciente.

A ELA é uma doenga de progndéstico sombrio. Segundo Reinhard Dengler, a
expectativa de vida com a doenca € de seis meses a trés anos na
apresentagao bulbar e trés a cinco anos em outras apresentacoes®.

O objetivo da pesquisa é relatar o caso de uma paciente com ELA de
apresentacao clinica peculiar, contribuindo assim com o desenvolvimento do
conhecimento acerca da doenga e melhor preparo dos profissionais para
identifica-la adequadamente.



Caso clinico

Paciente MDLC, 60 anos, feminino, casada, escolaridade até a 4° série, ex-
professora de ensino fundamental, residente em Princesa Izabel - PB.

Paciente foi trazida a clinica do HULW com queixa de alteragdo cognitiva e
choro facil. Filha relata que a mae € esquecida ha mais de 20 anos, mas tem
ocorrido progresséao insidiosa ha cerca de sete anos. A familia procurou dois
neurologistas para avaliagdo do quadro, mas ambos n&o identificaram
anormalidades consideraveis e orientaram a familia como sendo uma alteracao
normal devido a idade (SIC). Nao satisfeitos, a familia trouxe a paciente para o
consultério no HULW para avaliagao de mais um especialista.

Na primeira consulta, em Julho de 2015, paciente apresentava-se muito triste e
chorosa e a causa segundo relato da paciente é a memoria da filha que faleceu
ha 33 anos. Chama atencéao o fato de que a paciente nunca havia demonstrado
antes tamanha tristeza devido a perda relatada. Com a impossibilidade de
avaliar déficit cognitivo com o quadro depressivo, € prescrito escitalopram
(escalonado até dose maxima) e pedido exames de rastreio para deméncia
secundaria (RNM de encéfalo, exames de sangue, EEG, analise do liquor).

Apos acompanhamento, paciente demonstra melhora e apés um més, com
melhora do humor e exames de rastreamento normais (exceto liquor que n&o
foi realizado), é feito o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) onde a paciente
pontua 17 pontos. A paciente ndo estava com humor depressivo durante teste
e usando os critérios de NINCDS-ADRDA’, em especial o fato de paciente
apresentar comprometimento cognitivo progressivo, idade caracteristica e
auséncia de outras doengas sistémicas justificando o quadro, classificamos a
paciente como tendo deméncia pré-senil, com provavel diagnostico de Doencga
de Alzheimer. A partir dai introduzimos anticolinesterasicos, inicialmente
donepezila e posterior memantina. Destacamos ainda alguns sinais e sintomas
relacionados com o quadro, mas ndo compativel com a deméncia. De fato,
durante esse periodo paciente passou a apresentar quedas frequentes sem
justificativas.

Paciente continua sendo acompanhada mensalmente, agora com terapia
ocupacional e é relatado novamente o aumento de quedas, porém sem causa
aparente. Paciente €& encaminhada para ambulatério anti-quedas para
realizacao de atividades com fisioterapia e educacao fisica e apds sessdes em
outubro e novembro ela evolui com surpreendente e incomum melhora da
marcha e equilibrio e redugdo dos episddios de queda ou sensacido de

desequilibrio. Apds os dois meses, recebe alta desses ambulatorios.

No final de outubro e novembro, familia passa a relatar que o desempenho
cognitivo da paciente tem melhorado e ela se encontra menos esquecida. E
entdo feito novo MEEM e em duas consultas consecutivas paciente pontua 28
pontos. Lembramos que essa pontuagdo representa uma significativa melhora
de 17 para 28 pontos. Nenhum tipo de deméncia primaria melhora dessa forma
e isso levanta duvidas sobre o verdadeiro diagnostico da paciente.



Em Janeiro de 2016 a familia passa a se queixar de alteragdo na voz da
paciente. Durante consulta, nota-se que paciente apresenta mimica reduzida,
voz fraca e bradilalia. Alteragbes estruturais primarias que justificariam o
quadro s&o descartadas com exames complementares (laringoscopia e
avaliacédo da fonoaudidloga).

Em Margo sdo realizados novos exames de avaliagdo cognitiva e paciente
continua a pontuar 28 no MEEM e realiza também o CAMCOG. O que chama
atencdo nesse ultimo exame é: sensacado de empurrdo para frente, sono em
excesso e paciente que antes, no inicio da investigagdo, apresentava humor
depressivo (o que fez a paciente chegar a perder 10kg em dois anos), hoje se
sente feliz. Familia ainda relata acha-la ansiosa e preocupada.

Em Abril paciente é avaliada por equipe de neurologistas e geriatras do HULW
sendo encontrado os seguintes achados: lucida, atenta e orientada no tempo e
espaco. Nos membros apresenta hipotonia leve, fasciculagdes (principalmente
em membros superiores e lingua) e hiperreflexia. Apresenta ainda bradilalia,
disartria e queixa de disfagia (relato de engasgos frequentes). Apresenta
mimica facial reduzida, diminuicdo da acao do bucinador e alteragdo nos pares
cranianos responsaveis pelo oculomotor (dificuldade da paciente de olhar para
cima). Paciente mostra-se bem humorada durante consulta.

Em Abril, paciente realiza RNM que revela sinais de microangiopatia, atrofia
correspondente a idade, auséncia de tumores e AVC e auséncia de hidrocefalia
e/ou sinal de hipertensao intracraniana.

Baseado nos critérios diagndsticos de ELA definidos pela Federagdo Mundial
de Neurologia® paciente é diagnosticada em abril com doenca do neurdnio
motor ou ELA. As drogas donepezila e memantina, iniciadas devido a suspeita
de doenga de Alzheimer foram gradativamente suspensas e paciente iniciou
Riluzol. Atualmente cursa principalmente com disartria, disfagia e disfonia e
esta em acompanhamento com equipe multiprofissional no HULW.

Discussao

No inicio da avaliagcédo, a paciente apresentava choro facil e baixa pontuacao
em instrumentos de avaliagdo cognitiva (mini-exame do estado mental ou
MEEM), e esses sinais induziram a equipe a pensar em sindromes demenciais
e/ou transtornos de humor. Sendo uma deméncia precoce, 0 caso exigiu da
equipe cautela para ndo definir prematuramente o diagndstico de Alzheimer.
Esse cuidado simples evita terapéuticas ineficazes, desperdicio de recursos e
principalmente, reduz o possivel estresse de um paciente e da familia que
certamente ficaréo frustrados ao ter o diagnéstico mudado continuamente.

Outro sinal precoce no quadro da paciente foi a oftalmoplegia, uma alteragcéo
nos pares cranianos responsaveis pelos musculos oculomotores que, no caso
da paciente, dificultavam que ela olhasse para cima. Esse sinal associado a
evolugdo da paciente com desequilibrio, induziu a equipe a pensar no
diagndstico de paralisia supranuclear progressiva (PSP) baseado nos critérios



de NINDS-SPSP®, mas a continuidade da investigacdo e o surgimentos de
novos sinais e sintomas, principalmente a auséncia de deméncia, levaram a
equipe a repensar o diagnostico.

Com o passar do tempo e ocorréncia de novas avaliagdes, os diagndsticos de
transtornos de humor, sindromes demenciais e mesmo a paralisia supranuclear
progressiva gradativamente passaram a ser considerados improvaveis,
enquanto a suspeita recaia cada vez mais sobre doenca do neurbnio motor.
Segundo Nordon Et al, em resumo, o quadro clinico da doenga do neurdnio
motor pode ser exposta da seguinte forma: quando ocorre lesdo do neurdnio
motor superior, pacientes tendem a apresentar quadro de fraqueza com sinais
de liberagao piramidal (aumento dos reflexos tendinosos, espasticidade, sinal
de Babinski). Esses sinais podem ser encobertos por lesdes do neurdnio motor
inferior, que sao principalmente atonia, arreflexia, atrofia e fasciculagdes. Por
fim, lesdes do neurdnio bulbar podem levar a disartria, disfagia e disfonia®.
Como sera exposto adiante, a paciente apresenta um pouco de cada um
desses quadros o que, usando os critérios diagnosticos do El Escorial Criteria
Revised 1998°%°, permitiu definir seu diagnéstico.

Critérios diagnésticos de ELA segundo o El Escorial Criteria Revised in 1998°

Para definir o diagndstico é necessario a presencga dos critérios de A e a auséncia dos critérios
de B.

Presenca dos critérios A:

* A1: Degeneracdo do neurbnio motor inferior identificado com exame clinico,
eletrofisioldgico e neuropatoldgico.

* A2: Degeneragdo do neurbnio motor superior identificado com exame clinico,
eletrofisioldgico e neuropatoldgico.

e A3: Avanco progressivo para além das areas tipicamente inervadas.

Auséncia dos critérios B:

e BA1: Sinais eletrofisiolégicos e neuropatolégicos encontrados tipicos para outras doencgas
que poderiam justificar a degeneragédo do neurdnio motor superior e inferior.

* B2: Exame de imagem que pode justificar as caracteristicas clinicas.

No inicio de seu quadro, como foi relatado pela familia, a paciente apresentava
quedas e esbarrbes sem motivo aparente. Sabe-se que ELA € uma doenca
insidiosa, progressiva e assimétrica que em 30-40% dos casos se inicia nos
membros (superiores ou inferiores) levando a redugdo de sua destreza e
hipotrofia e pensou-se que esse fato poderia justificar as quedas relatadas?. O
interessante é o relato posterior de melhora da marcha da paciente com as
terapias de reabilitagdo realizadas pela fisioterapia e educacao fisica. Acredita-
se que a melhora se deve a qualidade da terapia de reabilitacido que recuperou
a paciente de seu momentaneo desequilibrio e ao fato do tipo de ELA da
paciente ser predominantemente bulbar o que implica em predominancia de
sintomas nos 6rgaos de fonagéo e degluticéo.

Meses depois do surgimento das dificuldades de marcha, a familia comeca a
relatar mimica facial reduzida e bradilalia. E essas se tornam as principais
queixas da paciente, principalmente apos significativa melhora de sua marcha
segundo relatou equipe de fisioterapia e educacdo fisica. Como foi dito
anteriormente, é devido a essas queixas que a equipe acredita que a paciente




apresenta uma DNM com predominancia bulbar - quadro que, segundo Nordon
et al, cursa principalmente com a disartria, bradilalia e disfagia relatadas
(paciente se queixa também de engasgos frequentes durante alimentagao).

Por fim, os sinais neuroldgicos identificados ao exame fisico terminam de
conduzir ao diagnostico da paciente. No exame neurologico de Abril de 2016
feito por equipe de neurologistas foram identificados: hipotonia e fasciculagao
em lingua e membros superiores - ambos sinais de comprometimento do
neurénio motor inferior, fraqueza e hiperreflexia - sinais de comprometimento
do neurbnio motor superior e disartria e dislalia - ambos sinais de
comprometimento bulbar®. Foi baseado nesses achados clinicos, compativeis
com os critérios definidos pela Federagdo Mundial de Neurologia6'9 que o
diagnostico de DNM foi estabelecido para paciente.

Acredita-se que o comprometimento cognitivo inicial, identificado através dos
17 pontos realizados no MEEM, ocorreram devido a um periodo de tristeza
temporario ndo patologico da paciente. Fica claro para os profissionais que
acompanham a paciente, que viajar cerca de 10h de sua cidade de residéncia
para a capital Jodo Pessoa para se submeter a uma série de exames e
avaliagdes tem sido desagradavel e estressante. A paciente ficava ansiosa,
frustrada e com saudades de sua familia, além da tristeza por possuir uma
doenga sem diagndstico estabelecido que estava (e ainda esta)
comprometendo sua qualidade de vida. Acreditamos que por esse motivo,
durante as primeiras consultas a paciente estava tao triste que isso
comprometeu seu desempenho no MEEM, mas uma vez que ela se acostumou
e passou a sentir-se melhor, seu desempenho logo normalizou. N&o
acreditamos que as crises de choro tenham sido a labilidade emocional tipica
da doenga do neurdnio motor superior porque ela apresentava um motivo
concreto para sua tristeza: a perda da filha pequena ha 33 anos.

Até o momento, a paciente encontra-se em tratamento com riluzole e
acompanhamento multiprofissional. Nao apresenta ainda comprometimento de
seu estado hemodinamico ou sua independéncia e continuara a ser auxiliada
durante a inexoravel evolugao de sua doenga. O progndstico de DNM costuma
ser reservado, porém ha casos relatados na literatura de pacientes com alta
sobrevida apesar da doenca®.

Conclusao

O caso relatado é um alerta aos profissionais de saude no que concerne as
variagbes de apresentacdo da DNM. A paciente iniciou o quadro com
comprometimento cognitivo e transtorno de humor e, como foi explanado, essa
doenca nao costuma se apresentar com esses sintomas e estes, quando fazem
parte do quadro, surgem durante as fases finais. Essa variagdo retardou o
diagnostico e inicio da terapéutica por quase 10 meses e por isso, a partir
desse momento, devemos estar alertas a essa variagao.
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