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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Desenvolver a epidemiologia de uma doenca neuroldgica é essencial para compreender,
prevenir, controlar e melhorar a saude da populacdo. Dessa maneira, a seguinte pesquisa tem
por objetivo entender o neurénio motor e suas patologias. A célula nervosa localizada na medula
e tronco cerebral, é crucial na integracdo nervosa e atividade muscular. Patologias, como a
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), afetam esse neurdnio, causando degeneracgdo e apoptose.
Outras condi¢des, como Atrofia Muscular Progressiva e Esclerose Lateral Primdria, afetam
especificamente um tipo de neur6nio. Esse estudo, portanto, visa a revisdao sistemadtica da
epidemiologia da doenga do neurdnio motor a fim de desenvolver uma analise abrangente de
estudos realizados sobre esse tema, e a complexidade da vigilancia e monitoramento,
identificacdo de fatores de risco, apoio ao paciente e familiares e a conscientizacdo da patologia.
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Epidemiology of Motor Neuron Disease — Systematic
Literature Review

ABSTRACT

Developing the epidemiology of a neurological disease is essential for understanding,
preventing, controlling, and improving population health. Thus, the aim of the following
research is to understand the motor neuron and its pathologies. The nerve cell located in the
spinal cord and brainstem is crucial in nervous integration and muscle activity. Pathologies
such as Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) affect this neuron, causing degeneration and
apoptosis. Other conditions, such as Progressive Muscular Atrophy and Primary Lateral
Sclerosis, specifically affect one type of neuron. This study, therefore, aims to conduct a
systematic review of the epidemiology of motor neuron disease in order to develop a
comprehensive analysis of studies conducted on this topic, as well as the complexity of
surveillance and monitoring, identification of risk factors, support for patients and families,
and awareness of the pathology.
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INTRODUCAO

O neurdnio motor, localizado na regido anterior da medula e tronco cerebral,
desempenha um papel crucial na integracdao de impulsos do sistema nervoso central e
na atividade muscular. Sua estrutura complexa, com corpo celular, axénio extenso e
ramificacdes dendriticas, é essencial para suas fung¢des. Patologias que afetam o
neurénio motor causam padrdes distintos de adoecimento, levando a apoptose
neuronal e prejudicando a estrutura celular. Essas enfermidades apresentam
variabilidade na localizacdo anatdomica, afetando regides corporais e tipos celulares
especificos, evidenciando diversas causas etioldgicas. e iatrofarmacogénia. (CHIEIA,

TAM, 2005; VAN ES, MA, 2024)

A Doenca do Neurbnio Motor engloba condi¢cdes degenerativas do sistema
motor, afetando neurénios motores superiores, inferiores ou ambos. A Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) é a forma mais comum, envolvendo a degeneragdo de ambos os tipos
de neurdnios. A Atrofia Muscular Progressiva afeta exclusivamente neurénios motores
inferiores, enquanto a Esclerose Lateral Primaria atinge apenas neurbnios motores

superiores, sendo ambas raras. (CHIEIA, TAM, 2005; VAN ES, MA, 2024)

Até recentemente, os Unicos fatores de risco estabelecidos para ELA eram idade
avancada e sexo masculino, além de histdrico familiar de ELA. No entanto, pesquisas
epidemioldgicas anteriores concentraram-se a identificar fatores de risco suspeitos para
ELA, incluindo parametros como estilo de vida, indice de massa corporal, nivel
educacional, exposicdes a tdxicos, infecgdes por virus e comorbidades. Certa relacdo
causal foi de fato sugerida entre alguns comportamentos modificadores de doenca
estudados, entretanto mais esfor¢cos sdo necessarios para entender os mecanismos
subjacentes que ligam razdes e motivos para o desenvolvimento da doenga do neurdnio

motor. (LONGINETTI, E, PRESA, P, 2019)

Desenvolver a epidemiologia da doenca do neurénio motor desempenha papel
critico contra a enfermidade, na medida que, fornece dados e informacdes que sdo
essenciais para o diagndstico, manejo, tratamento, prevencao e pesquisa relacionado

ao disturbio neurodegenerativo.
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistemdtica da literatura, conduzida
em conformidade com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Para a obtengao das informagdes, foram utilizados bancos
de dados on-line, permitindo uma analise abrangente da literatura relevante, com base
em critérios previamente estabelecidos de inclusdo e exclusao. Adotando uma
abordagem sistematica, a pesquisa caracteriza-se como qualitativa e bibliografica,
fundamentando-se na metodologia hipotético-dedutiva. A questdo de pesquisa

formada foi: ‘Qual a epidemiologia da doencga do neurénio motor?’.

A busca por artigos foi realizada nas bases de dados PubMed e Up to Date,
utilizando como estratégia os termos abertos “Esclerose Lateral Amniotrdéfica”,
“Preveléncia” “Epidemiologia” e “Sindrome do Neur6nio Motor”. O foco da pesquisa

esteve em ensaios clinicos e revisdes sistematicas publicadas entre 2016 e 2024.

A primeira etapa do estudo consistiu na coleta de artigos publicados entre 2016
e 2024 sobre a Doen¢a do Neurdonio Motor. Na segunda etapa, foram extraidas
informacgdes e dados dos artigos selecionados para compreender a prevaléncia real da
patologia. Em seguida, a terceira etapa envolveu a andlise do desenho da pesquisa, do
tamanho da amostra e dos resultados relatados. Por fim, a quarta etapa concentrou-se
na descricdo dos achados obtidos a partir da comparagdo dos dados, com o objetivo de

elaborar um relatério de pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sintomas iniciais da ELA s3o inespecificos e podem imitar sintomas de outras
doencas neuromusculares. O diagndstico incorreto, comum no estagio inicial, pode,
portanto, atrasar o diagndstico da ELA. Além disso, dada a falta de biomarcadores
diagndsticos validos, o diagndstico da ELA é feito clinicamente e requer evidéncias de
uma disseminacdo progressiva dos sintomas, o que leva tempo para ser

demonstrado. (CAMACHO-SOTO, A, et al., 2022; GRASSANO, M, et al, 2024)

Ha variacdo nas estimativas de incidéncia e prevaléncia relatadas de ELA em todo
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o mundo. Embora os registros sejam uma ferramenta importante e poderosa para
quantificar a carga da doenga, tais recursos ndo estao disponiveis em todos os lugares.
Isso resulta em lacunas nos relatérios da epidemiologia global da ELA. (GRASSANO, M,

et al, 2024; WOLFSON, C, et al., 2023)

A incidéncia e a mortalidade da ELA tém aumentado lentamente ao longo das
décadas. Esse crescimento pode estar parcialmente ou totalmente relacionado ao
aumento da expectativa de vida. As taxas de sobrevivéncia sao semelhantes entre
homens e mulheres; no entanto, as mulheres podem apresentar um declinio funcional
geral mais acelerado, enquanto os homens tendem a sofrer uma perda de peso e um
declinio respiratério mais rapidos, dependendo da regido do corpo onde a doenga se

manifesta inicialmente. (XU, X, et al, 2021; WOLFSON, C, et al., 2023)

Nos Estados Unidos, as taxas de ELA sdo mais elevadas entre individuos brancos
em relacdo a outros grupos raciais e étnicos. De maneira semelhante, uma revisao
sistematica de dados epidemiolégicos globais indicou que a incidéncia de ELA pode ser
superior entre individuos brancos em comparagdo com outras populacdes. Contudo, a
variacdo metodoldgica entre os estudos dificultou a obtenc¢do de conclusdes definitivas.

(WOLFSON, C, et al., 2023; ROBERTS, A L, et al., 2016; QADRI, S, et al., 2019)

A idade média ou mediana no diagndstico de ELA foi relatada como entre 54 e
69 anos em estudos recentes. A idade média no diagndstico foi relatada como sendo
oito anos maior entre pacientes com comprometimento cognitivo em comparag¢ao com
pacientes sem comprometimento cognitivo. (LONGINETTI, E, PRESA, P, 2019;
BHATTACHARYA, R, et al., 2019)

A ELA familiar representa cerca de 5 a 10% dos casos, sendo os genes C9ORF72
e SOD1 os mais comuns, responsaveis por quase 50% desses casos. Desde a descoberta
das mutacbes no SOD1, esforcos tém sido feitos para entender a base genética da
doenca, visando melhorar o diagndstico, orientar tratamentos personalizados e
esclarecer os mecanismos da degeneracdo dos neuronios motores. Na ELA esporadica,
o risco de recorréncia n3o é significativamente maior que o da populacdo geral quando
ha apenas um caso na familia, mas aumenta com multiplos familiares afetados, podendo
chegar a 50%. No entanto, sem um teste genético positivo, a estimativa precisa do risco

ndo é possivel. Além disso, o histérico familiar pode ser falsamente negativo devido a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 1660-1171.



Epidemiologia da Doeng¢a do Neurénio Motor — Revisdo Sistemdtica da Literatura
Cruz, K. S. et. al.

fatores como diagndstico ndo reconhecido, ébito precoce, questdes de paternidade ou
penetrancia reduzida da doenca. (BYRNE, S, et al., 2011; AL-CHALABI, A, et al., 2013;
BROWN, CA, et al., 2021)

Assim como a ELA, a Esclerose Lateral Primaria é predominante do neurdnio
motor superior. Possui uma taxa de progressao significativamente mais lenta em
comparagdao com as formas classicas de ELA, com a sobrevivéncia frequentemente se
estendendo para uma segunda década a partir do inicio dos sintomas. A idade média
no inicio dos sintomas é de cerca de 50 anos, o que é pelo menos uma década antes da
ELA ndo familiar. Uma predominancia masculina foi consistentemente observada na

Esclerose Lateral Primaria (4:1). (TURNER, MR, et al., 2020)

A incidéncia de atrofia muscular espinhal varia de 5 a 13 por 100.000 nascidos
vivos, e a frequéncia de portadores de mutacées SMN1 causadoras de doengas varia de
1:100 a 1:45. é a causa monogénica mais comum de mortalidade infantil. (DARRAS, BT,

2015)

Quanto a Atrofia Muscular Espinhal Distal, esta é transmitida por genes
autossdmicos dominantes ou recessivos. A progressdao da doenca é lenta, permitindo
gue a maioria dos pacientes sobreviva até a 72 e 82 décadas, exceto na forma recessiva.

(DARRAS, BT, 2015)

Ja a atrofia muscular espinobulbar (doenca de Kennedy) é uma doenca ligada ao
cromossomo X caracterizada com inicio entre 20 e 60 anos de idade, com fraqueza e
atrofia lentamente progressivas que afetam os musculos faciais, bulbares e dos
membros, que podem ser predominantemente assimétricos, simétricos, proximais ou

distais. (FINSTERER, J, 2010)

E importante ressaltar que a doenca do neurdnio motor é complexa e sua
etiologia (causa) ndo é completamente compreendida. Diante disso, a pesquisa sobre a
epidemiologia permite evoluir e a beneficiar estudos futuros. Atualmente, estudiosos e
cientistas investigam fatores genéticos, ambientais, sociais e outros que possam
contribuir para o desenvolvimento da doenca. Portanto, espera-se ajudar a melhorar a
compreensdo e o tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), Atrofia Muscular
Progressiva e a Esclerose Lateral Primaria. (GRASSANO, M, et al, 2024; WOLFSON, C, et
al., 2023)
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CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas epidemiolégicos podem ajudar a descrever a carga da doenca e
examinar seus potenciais fatores de risco, fornecendo, assim, base de evidéncias para
futuros estudos e pesquisas. Com esta revisdao, obteve-se a condensacdo dos estudos
epidemioldgicos publicados durante os ultimos 8 anos, que estudaram a incidéncia,
fatores de risco, influéncia familiar e diferenca entre sexos para a doenca do neurdnio

motor.

Estudos populacionais de grande atributo ou registros de doengas em
populagdes fora da Europa sdao notadamente essenciais para obter estimativas mais
precisas sobre a carga da ELA e compreender melhor os fatores de risco associados a
doenca globalmente. Dado o aumento no nimero de pacientes diagnosticados com ELA
e a crescente conscientizacdo social sobre a condicdo, é fundamental direcionar mais
recursos para a pesquisa sobre a doenca. Esforcos colaborativos internacionais, tanto
na pesquisa quanto no tratamento da ELA, provavelmente otimizardo a eficdcia dos

estudos e a qualidade do atendimento prestado aos pacientes.

Ha um progresso significativo na definicdo do panorama genético e da
neurobiologia molecular da ELA e das doencas neurodegenerativas motoras
relacionadas. Nao hda duvida de que o ritmo das proximas descobertas continuard a
acelerar, avancando em diversas frentes em direcdo a terapias eficazes. Para alcancar
esses objetivos, programas de pesquisa ja em andamento, assim como outros que estao
sendo estabelecidos, estardo preparados para coletar e sequenciar o genoma completo

de pacientes e portadores.

Portanto, a epidemiologia da doenca do neurénio motor permitird estabelecer
sistemas de vigilancia que rastreiam a ocorréncia do disturbio neuro degenerativo ao
longo do tempo. Isso ajudara a detectar tendéncias doenca e sejam eles genéticos,
ambientais ou comportamentais. Essas informacdes poderado orientar futuras medidas

de prevencdo e tratamento.
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