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RESUMO: A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda de motoneurénios, resultando em fraqueza muscular e insuficiéncia
respiratdria. Apesar de nio haver cura definitiva, avancos nas abordagens terapéuticas tém
proporcionado melhorias na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. Este estudo
apresenta uma revisio integrativa sobre as principais estratégias terapéuticas e os fatores que
influenciam o prognéstico na ELA. As interven¢des abordadas incluem o uso de riluzol e
edaravona, terapias multidisciplinares, suporte ventilatério, estratégias nutricionais e
abordagens emergentes, como terapias génicas e celulares. Além disso, discutem-se os
biomarcadores prognésticos e o impacto das varidveis clinicas e genéticas na evolugio da
doenca. Conclui-se que a personalizac¢do do cuidado, associada a avangos cientificos, é essencial

para otimizar os resultados terapéuticos e oferecer melhor suporte aos pacientes com ELA.
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ABSTRACT: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease
characterized by the loss of motor neurons, resulting in muscle weakness and respiratory
failure. Although there is no definitive cure, advances in therapeutic approaches have provided
improvements in the quality of life and survival of patients. This study presents an integrative
review of the main therapeutic strategies and the factors that influence the prognosis in ALS.
The interventions addressed include the use of riluzole and edaravone, multidisciplinary
therapies, ventilatory support, nutritional strategies and emerging approaches, such as gene and
cell therapies. In addition, prognostic biomarkers and the impact of clinical and genetic
variables on the evolution of the disease are discussed. It is concluded that personalized care,
associated with scientific advances, is essential to optimize therapeutic results and offer better

support to patients with ALS.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis. Emerging therapies. Prognosis.

INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
que afeta os neurdnios motores superiores e inferiores, resultando em fraqueza muscular, atrofia
e, eventualmente, faléncia respiratéria. Com uma incidéncia global estimada de 1 a 2 casos por
100.000 habitantes ao ano, a ELA representa um dos principais desafios da neurologia devido a
auséncia de uma cura e i limitada eficicia das terapias disponiveis. A complexidade da
patogénese da ELA, que envolve interacdes entre fatores genéticos, ambientais e moleculares,
dificulta a identificacdo de intervencdes terapéuticas eficazes.

Embora o riluzol e a edaravona sejam as tnicas terapias aprovadas atualmente para o
manejo da ELA, seu impacto no prolongamento da sobrevida e na qualidade de vida é modesto.
Essa limitacio tem impulsionado a pesquisa de novas abordagens terapéuticas, incluindo
terapias génicas, imunomodulacio, terapias celulares e estratégias para retardar a progressio da
doencga. Além disso, o avango das técnicas de biomarcadores permite um diagndstico mais
precoce e um monitoramento mais preciso, o que pode melhorar o manejo clinico.

A heterogeneidade clinica e molecular da ELA também influencia significativamente o
progndstico. Fatores como o subtipo genético, idade de inicio, apresentagdo clinica inicial
(bulbar ou espinhal) e a presenca de comorbidades sdo determinantes criticos na progressio da
doenga. Assim, a personaliza¢io das abordagens terapéuticas com base nessas caracteristicas
individuais emerge como um conceito promissor na busca por tratamentos mais eficazes.

Paralelamente, estratégias integrativas, como o suporte nutricional e respiratério, tém

demonstrado melhorar a qualidade de vida e retardar complicacdes associadas. A inclusio de
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cuidados paliativos precoces e abordagens multidisciplinares sio cada vez mais reconhecidas
como fundamentais para oferecer suporte abrangente aos pacientes e suas familias. Apesar
desses avangos, a taxa de mortalidade permanece alta, reforcando a necessidade de uma analise
mais aprofundada sobre os tratamentos emergentes e os desfechos clinicos.

Este estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisio integrativa, as
abordagens terapéuticas emergentes e o impacto dessas intervengdes no prognéstico de
pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica. A revisio também visa discutir os avancos
recentes em estratégias multidisciplinares e sua contribui¢io para a melhora da qualidade de

vida e sobrevida dos pacientes.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa foi conduzida com o objetivo de reunir e analisar criticamente
as evidéncias disponiveis sobre abordagens terapéuticas e o progndstico de pacientes com
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). O método seguiu as diretrizes que permitem a sintese de
estudos empiricos e tedricos, proporcionando uma visdo abrangente sobre o tema investigado.
A pergunta que guiou esta revisio foi: Quais sdo as evidéncias cientificas atuais sobre as abordagens
terapéuticas emergentes e os fatores progndsticos associados a Esclerose Lateral Amiotréfica? A
formulagdo baseou-se na estratégia PICO (Populagio, Intervengio, Comparagido e Resultado),
adaptada para revisGes integrativas. Foram incluidos estudos publicados entre 2018 e 2024,
disponiveis em texto completo, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, que abordassem
terapias emergentes, progndstico ou manejo clinico da ELA. Artigos de revisio sistemética,
estudos observacionais, ensaios clinicos e relatos de caso de relevincia foram considerados.
Excluiram-se trabalhos com metodologias nio robustas, publica¢des duplicadas e artigos nio
relacionados diretamente ao tema. A busca foi realizada em bases de dados cientificas, incluindo
PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO. Utilizaram-se descritores controlados e
palavras-chave combinadas com operadores booleanos: Amyotrophic Lateral

Sclerosis, Therapeutics, Prognosis, Treatment Approaches, Management Strategies, ALS. A
estratégia foi adaptada para cada base, com refinamento manual dos resultados. A sele¢io dos
artigos foi realizada em duas etapas: inicialmente, pela leitura dos titulos e resumos, seguida
pela anélise completa dos textos potencialmente elegiveis. Dois revisores independentes

aplicaram os critérios de inclusdo e exclusdo, resolvendo discrepancias por consenso. Os dados
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extraidos incluiram informagdes sobre caracteristicas dos estudos, intervengdes avaliadas,

desfechos clinicos e principais achados.

RESULTADOS

A revisdo integrativa identificou um total de 34 estudos, selecionados a partir de 1725
artigos inicialmente encontrados nas bases de dados. Desses, 16 eram ensaios clinicos, 12 estudos
observacionais e 6 revisdes sistemdticas.

As terapias emergentes para a ELA incluem intervencdes génicas, terapias baseadas em
células-tronco e o uso de moléculas neuroprotetoras. Ensaios clinicos recentes exploraram o uso
de oligonucleotideos antisense, como o tofersen, direcionados a mutacdes especificas no
gene SOD1. Resultados preliminares indicaram uma redugio na progressio da doenca em
subgrupos de pacientes. Terapias celulares, incluindo transplantes de células estromais
mesenquimais, demonstraram potencial regenerativo e imunomodulador, embora os desfechos
ainda sejam limitados 4 fase experimental. Por outro lado, a edaravona, aprovada em 2017,
continuou a ser avaliada, mostrando beneficios modestos na reducio do declinio funcional em
pacientes selecionados.

Os fatores prognésticos mais relevantes identificados incluem a idade de inicio da
doenga, o padrio inicial de comprometimento (bulbar ou espinhal), o tempo até o diagnéstico e
a presenca de mutagdes genéticas especificas. Estudos observacionais destacaram que pacientes
com inicio bulbar apresentam uma progressio mais rdpida e menor sobrevida quando
comparados aos casos de inicio espinhal. Além disso, a detec¢do precoce da doenca foi associada
a melhores resultados clinicos, especialmente em pacientes que receberam suporte
multidisciplinar precoce. Mutacdes no gene Cgorf72 foram frequentemente associadas a uma
evolucdo mais agressiva e ao desenvolvimento concomitante de deméncia frontotemporal.
Intervenc¢des multidisciplinares foram consistentes em demonstrar melhora na qualidade de
vida e na sobrevida de pacientes com ELA.

O suporte nutricional intensivo, incluindo gastrostomia em estdgios avangados, foi
associado a uma reducio nas complicagdes metabdlicas. Da mesma forma, a ventilacdo nio
invasiva prolongou a sobrevida em até 20 meses em alguns estudos. A introdu¢io de cuidados
paliativos precoces mostrou-se fundamental para abordar questdes psicossociais e garantir o
bem-estar dos pacientes e cuidadores.Apesar dos avancos terapéuticos, a maioria dos estudos

relatou limitac¢Ses, como pequenos tamanhos amostrais, curta duragdo dos ensaios e desfechos
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funcionais heterogéneos. Além disso, a auséncia de biomarcadores amplamente validados para
monitorar a progressdo da doenga e a resposta ao tratamento foi destacada como um obstéculo

significativo.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa destacam os avancos recentes e os desafios
remanescentes no manejo terapéutico e progndstico da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).
Embora interven¢des emergentes, como terapias génicas e celulares, apresentem um potencial
significativo, a eficicia clinica ainda é limitada, refletindo a complexidade multifatorial da
doenca. Estudos sobre oligonucleotideos antisense, como o tofersen, ilustram uma abordagem
promissora, particularmente em subgrupos com mutagdes especificas, como SOD1. Contudo, a
heterogeneidade genética da ELA impde dificuldades na generalizacio dos resultados,
ressaltando a necessidade de estudos mais amplos e estratificados.

As terapias celulares, apesar do seu potencial regenerativo e imunomodulador,
permanecem em estdgios iniciais de investigacdo. Ensaios clinicos envolvendo células-tronco
mesenquimais mostram seguranga, mas os desfechos clinicos sdo inconsistentes. Além disso, a
aplicagdo prética dessas terapias é limitada por questdes éticas, logisticas e financeiras. Assim,
avangos nessa drea demandam nio apenas a otimizacdo das técnicas de administragio, mas
também um entendimento mais profundo dos mecanismos moleculares que sustentam a
degeneragio neuronal na ELA.

Fatores prognésticos continuam a desempenhar um papel crucial na orientacdo das
decisdes terapéuticas e no planejamento do manejo clinico. A associagio entre inicio bulbar e
pior prognéstico, identificada em multiplos estudos, enfatiza a importincia de diagndsticos
precoces e intervencdes direcionadas. Da mesma forma, a integracio de biomarcadores
robustos, como proteinas especificas do liquido cefalorraquidiano (LCR) e imagens de
ressonincia magnética funcional, pode melhorar a estratificagio de risco e 0 monitoramento da
progressao.

As estratégias multidisciplinares emergem como um componente essencial no manejo
da ELA, com impacto significativo na qualidade de vida e sobrevida. O suporte nutricional e
respiratdrio, associados a cuidados paliativos precoces, ndo apenas prolongam a vida, mas
também abordam aspectos psicossociais frequentemente negligenciados. No entanto, a

implementagio desses cuidados enfrenta desafios préticos, como o acesso desigual a servigos
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especializados e o custo elevado de terapias avancadas, principalmente em paises em
desenvolvimento.

Por fim, a auséncia de uma cura definitiva para a ELA reforca a urgéncia de investir em
pesquisas que combinem abordagens terapéuticas inovadoras com modelos de cuidado
centrados no paciente. Ensaios clinicos mais robustos, com amostras maiores, maior duragio e
desfechos clinicos bem definidos, sdo essenciais para superar as lacunas evidenciadas nesta
revisdo. Além disso, o desenvolvimento de politicas ptblicas voltadas para o suporte financeiro

e logistico de pacientes com ELA pode ampliar o acesso s terapias mais avancadas e integradas.
g P P P P ¢ g

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisio integrativa permitiu reunir e sintetizar as evidéncias cientificas mais
recentes sobre as abordagens terapéuticas e os fatores progndsticos na Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA), destacando avangos importantes, mas também lacunas criticas no
conhecimento. As terapias emergentes, como oligonucleotideos antisense e células-tronco,
oferecem novas perspectivas no manejo da doenga, especialmente para subgrupos genéticos
especificos. No entanto, a eficicia clinica ainda é limitada por desafios metodolégicos, logisticos
e éticos, reforcando a necessidade de estudos mais robustos e direcionados.

Os fatores progndsticos, como idade de inicio, padrio de comprometimento e mutagdes
genéticas, desempenham um papel fundamental na individualizagio do cuidado e no
planejamento terapéutico. Esses fatores devem ser considerados em conjunto com a
implementagio precoce de interven¢des multidisciplinares, que demonstraram impacto
significativo na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. A integragio de biomarcadores
confidveis e acessiveis é uma 4rea promissora que pode revolucionar a prética clinica ao facilitar
diagnésticos mais precoces e o monitoramento continuo da progressio da doenga.

Apesar dos avangos terapéuticos, o manejo da ELA continua enfrentando desafios
relacionados ao acesso desigual aos tratamentos, aos custos elevados das intervencdes e a
auséncia de uma cura definitiva. Assim, é imperativo que esforcos futuros se concentrem na
realizagio de ensaios clinicos de longo prazo, com maior diversidade populacional e desfechos
clinicos consistentes, para validar e expandir as op¢es terapéuticas disponiveis.

Do ponto de vista pratico, é essencial promover a integracio de cuidados paliativos desde
os estégios iniciais da doenca, assegurando suporte abrangente tanto para os pacientes quanto

para seus cuidadores. O desenvolvimento de politicas publicas que ampliem o acesso a
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tecnologias avancadas e garantam suporte financeiro e logistico pode mitigar parte dos desafios
identificados, especialmente em contextos de recursos limitados.

Em conclusio, o manejo da ELA exige uma abordagem multifacetada que combine
. ~ A TSP . )1 .
inovacdes terapéuticas, suporte multidisciplinar e politicas de satide inclusivas. Embora avancos
tenham sido alcancados, o impacto da ELA na vida dos pacientes e suas familias continua
significativo, evidenciando a necessidade de um esforco global e colaborativo para transformar

o panorama terapéutico e prognéstico desta doenca devastadora.
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