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Resumo

Desde a descoberta da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) ocorre no mundo ampla busca de elementos genéticos e
ambientais que possam causa-la. Com maioria de casos esporddicos, chama a atencdo para possiveis causas
ambientais para o desenvolvimento e a progressdo da doenca. Diversos trabalhos sobre perfil epidemiolégico e
potenciais fatores de risco para esta doenca foram realizados em diferentes regiGes no mundo, porém existem poucos
dados na América Latina e na Amaz0nia, e tendo em vista esta necessidade de investigacdo desenvolveu-se este
estudo. Para tal, foi obtida uma amostra de 31 pacientes e 29 controles que compareceram as consultas no
Ambulatério do Servico de Neurologia do Hospital Ophir Pinto de Loyola (HOL), e foram coletados dados através de
questiondrios e de registros nos prontuarios. Posteriormente foi avaliado o perfil epidemiol6gico destes pacientes,
comparando fatores de risco entre pacientes e controles. Como resultados verificou-se que os pacientes tém perfil
semelhante a literatura, porém com média de tempo para o diagnéstico maior e faixa etaria de inicio dos sintomas
mais precoce que 0 habitual. Ndo houve significancia estatistica para a exposi¢do a fatores de risco entre casos e
controles. Sugere-se a necessidade de estudos prospectivos futuros direcionados para cada fator de risco.
Palavras-chave: Doenca do neurdnio motor; Esclerose lateral amiotréfica; Amazonia; Mercurio; Fatores de risco;
Epidemiologia.

Abstract

Since the discovery of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) there has been a wide search in the world for genetic and
environmental elements that may cause it. With the majority of sporadic cases, it draws attention to possible
environmental causes for the development and progression of the disease. Several studies on the epidemiological
profile and potential risk factors for this disease were carried out in different regions of the world, but there are few
data in Latin America and the Amazon, and in view of this need for investigation, this study was developed. To this
end, a sample of 31 patients and 29 controls who attended consultations at the Outpatient Clinic of the Neurology
Service of Hospital Ophir Pinto de Loyola (HOL) was obtained, and data were collected through questionnaires and
notes in medical records. Subsequently, the epidemiological profile of these patients was evaluated, comparing risk
factors between patients and controls. As a result, it was found that the patients have a profile similar to the literature,
but with a longer average time to diagnosis and an age range of earlier onset of symptoms than usual. There was no
statistical significance for exposure to risk factors between cases and controls. It is suggested the need for future
prospective studies directed to each risk factor.

Keywords: Motor neuron disease; Amyotrophic lateral sclerosis; Amazon; Mercury; Risk factors; Epidemiology.

Resumen
Desde el descubrimiento de la Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) ha habido una amplia bisqueda en el mundo de
elementos genéticos y ambientales que puedan causarla. Con la mayoria de casos esporadicos, llama la atencién sobre
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posibles causas ambientales para el desarrollo y progresion de la enfermedad. Se realizaron varios estudios sobre el
perfil epidemioldgico y los posibles factores de riesgo de esta enfermedad en diferentes regiones del mundo, pero
existen pocos datos en América Latina y la Amazonia, y ante esta necesidad de investigacion se desarrollé este
estudio. Para ello, se obtuvo una muestra de 31 pacientes y 29 controles que asistieron a consultas en la Consulta
Externa del Servicio de Neurologia del Hospital Ophir Pinto de Loyola (HOL), y se recogieron los datos a través de
cuestionarios y registros en historias clinicas. Posteriormente, se evalud el perfil epidemiolégico de estos pacientes,
comparando factores de riesgo entre pacientes y controles. Como resultado, se encontré que los pacientes tienen un
perfil similar a la literatura, pero con un tiempo promedio al diagndstico méas largo y un rango de edad de inicio de
sintomas mas temprano de lo habitual. No hubo significacién estadistica para la exposicion a factores de riesgo entre
casos y controles. Se sugiere la necesidad de futuros estudios prospectivos dirigidos a cada factor de riesgo.

Palabras clave: Enfermedad de la motoneurona; Esclerosis lateral amiotrofica; Amazonas; Mercurio; Factores de
riesgo; Epidemiologia.

1. Introducéo

Desde o inicio do século XIX, diversos autores vém descrevendo achados clinicos da Doenca do Neurbnio Motor
(DNM). A causa desta sindrome também tem sido amplamente procurada desde sua descoberta, visto que a patologia ja
esclarecida e os estudos relacionados a sua genética tém deixado mais questionamentos do que respostas. (Al-Chalabi &
Hardiman, 2013)

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma DNM progressiva, de cardter degenerativo, mista de acometimento do
neurdnio motor superior e inferior, invariavelmente fatal. Nos casos de ELA familiar (5-10% dos casos), a maioria das
mutacdes sdo autossdmicas dominantes. Entre os genes associados estdo o da Superdxido-dismutase 1 (SOD1) no cromossomo
9, e posteriormente novos genes foram sendo descobertos: FUS, TARDBP, TBK1, VCP e C90RF72, este atualmente parece
ter o papel mais relevante para o desenvolvimento de ELA em associagdo com deméncia fronto-temporal. (Riancho et al.,
2015; Zapata-Zapata et al., 2016).

Apesar de ser postulada como heranga poligénica de penetrancia varidvel, a forma esporadica representa 90% dos
casos, sugerindo a importancia de fatores ambientais em associagdo a multiplas causas para o desenvolvimento desta sindrome.
(Al-Chalabi & Hardiman, 2013; Phukan et al., 2007; Trojsi et al., 2013). Entre as possiveis causas ambientais, existem
evidéncias na literatura de associagdo com pesticidas (Malek et al., 2012), prética de esporte profissional de alto impacto (Chio
et al., 2005), consumo elevado de cigarro e tabaco (Peters et al., 2020), exposi¢cdo a fumaga e a metais pesados, entre eles
chumbo e mercurio em trabalhadores de fabricas (Filippini et al., 2020) e ao contato com metil-mercurio através da ingesta de
peixes contaminados; muta¢es genéticas, analisadas em estudos que correlacionam a incidéncia da doenca em localidades
geogréficas especificas, a exemplo das peninsulas de Guam e Kii, na Ilha Honshu, no Japdo (Kaji et al., 2012), entre outros. Os
riscos associados & progressdo da doenca, em dimensdes discutiveis incluem: status nutricional, incluindo deficiéncia de
vitamina D; presenca de comorbilidades; etnicidade e fatores genéticos; falta de tratamento de suporte e tabagismo (Wang et
al., 2017).

Segundo a revisdo sistematica de Wong (2021), o grande desafio para desenvolver novos tratamentos encontra-se na
dificuldade de compreensdo da biologia, na selecdo de drogas e na falta de marcadores prognosticos e biomarcadores de uma
doenga tdo heterogénea, debilitante e de rapida evolucdo, o que limitam a realizacdo de ensaios clinicos. (Wong et al., 2021)

O objetivo deste artigo consiste em entender melhor como se comporta esta temivel doenca na regido amazonica; qual
seria sua forma de apresentacdo mais comum e sua possivel relacdo com fatores de risco ambientais j& relatados no mundo e
que estdo também presentes na regido Amazonica, mais especificamente em Belém do Par4, no hospital de referéncia para

atendimentos em Neurologia.
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2. Metodologia

Este projeto juntamente com um modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos
a analise pelo Comité de Etica e Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para (UFPA) e
do HOL. Apés a sua aprovagao, foi realizado um estudo do tipo analitico, retrospectivo, do tipo caso-controle, em que foram
avaliados os possiveis fatores ambientais associados a DNM. A pesquisa de artigos deste projeto foi realizada nas plataformas
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, BIREME / BVS Salud). Foram pesquisados artigos em inglés e portugués de setembro
2017 a marco 2022. Esta metodologia esta baseada no livro de Pereira (2018) e no estudo multicéntrico brasileiro de Couto
(2021).

O Ambulatério de Neurologia do Hospital Ophir Loyola (HOL) é um centro de referéncia no estado do Para, Brasil,
para avaliagdo e seguimento de ELA e outras Doencas do Neurdnio Motor, assim como é um dos centros de dispensacdo da
Unica medicacdo modificadora de doenga aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o riluzol
(PORTARIA CONJUNTA n° 13, DE 13 DE AGOSTO DE 2020 do MINISTERIO DA SAUDE).

Foram incluidos no estudo todos os pacientes atendidos no HOL com diagnostico de DNM, sendo o diagndstico de
ELA definida, provavel e possivel a partir dos critérios de Awaji (Carvalho & Swash, 2009), com idade acima de 18 anos, que
estdo realizando tratamento e seguimento clinico periédico em consultas externas.

Foi realizado um pareamento implicito e como individuo controle saudavel, selecionamos um acompanhante do
referido paciente (preferéncia de proximidade na seguinte ordem: parente de primeiro grau, parente de segundo grau, cdnjuge,
acompanhante que reside na mesma regido do paciente, acompanhante que nao reside na mesma regido do paciente). Os
critérios de inclusdo do individuo controle foram: (1) ndo ter diagnéstico de qualquer doenca do neurdnio motor, (2) idade
acima de 18 anos e (3) ndo ter doenga sistémica grave (neoplasia maligna, insuficiéncia cardiaca, hepética ou renal etc.). Esta
selecdo visa avaliar pessoas que ndo tém a doenga, porém possuem condicfes socioambientais e/ou genéticas semelhantes a do
paciente, assim como conseguir amostra de conveniéncia com o acompanhante que vai a consulta com o paciente.

Foram determinados o0s seguintes critérios de exclusdo neste estudo:

- Paciente com critérios clinicos ou laboratoriais que ndo se encaixem no diagndstico de DNM/ELA;
- Pacientes e controles que ndo aceitem participar do estudo;
- Pacientes e controles que ndo tenham condicBes cognitivas e/ou motoras para responder ao questionario;

A amostra obtida foi de 31 pacientes e 29 controles que compareceram as consultas. Estima-se que o nimero total de
pacientes atendidos no Ambulatério seja de 40 em média, porém ndo foi possivel acessar a todos, sobretudo devido as
frequentes faltas ao ambulatorio, falta de acompanhantes, entre outros motivos.

A abordagem clinica e diagndstica foi estabelecida por médico neurologista. Ap6s diagnéstico instituido de doencga do
neurbnio motor, seja no momento da avaliagdo ou em registro do prontudrio, este paciente e seu acompanhante eram
considerados fontes de informacéo. Para o instrumento de coleta de dados foram utilizados o relato do paciente e/ou do seu
acompanhante, e o registro do prontuario. A coleta de dados foi realizada pela médica residente responsavel pela pesquisa. Este
relato poderia ser fornecido no momento da consulta ambulatorial de Neurologia, na enfermaria de Neurologia do HOL ou por
meios eletrdnicos, levando em consideragdo as peculiaridades do paciente e de seu acompanhante, a sua privacidade, a
necessidade de explicitar de forma efetiva os objetivos da pesquisa, bem como os possiveis desconfortos e riscos ao paciente
na sua participacéo, conforme elucidado e documentado no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo
com a resolucdo do Ministério da Salde — Conselho Nacional de Saide — 466/2012, artigo IV - DO PROCESSO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. O paciente e seu acompanhante receberam uma via da TCLE, assinada e

rubricada pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador, com todos os esclarecimentos recebidos verbalmente colocados por
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escrito, bem como com as orientacBes para caso houvesse necessidade de contato com o pesquisador. Estes documentos
encontram-se em posse dos autores da pesquisa.

Foram utilizados para coleta de dados, o prontuario médico do paciente e um questionario sociodemografico, que foi
aplicado ao paciente e ao acompanhante (controle). Este questionario foi utilizado para avaliacdo do perfil epidemioldgico, e
para analise de fatores de risco ja& documentados na literatura, incluindo as seguintes argui¢des: Identificacdo com siglas que
indicardo o individuo pesquisado em tabela separada onde somente 0s pesquisadores terdo acesso aos dados do paciente, com
objetivo de preservar sua identidade; Idade; Sexo; Raca; Etnicidade; Escolaridade; Profissdo, ressaltando: Trabalho em
garimpo atual ou prévio; Trabalho em fabricas com exposicdo a fumaca; Pratica de esporte profissional; Tempo de exposi¢do
laboral; Contato com substancias pesticidas ou solventes para uso agropecuario; Local de habitacao atual e prévio; Tempo de
habitagdo em cada domicilio; Historia de choque elétrico; Histdria de trauma ou lesdo fisica; Historia familiar de DNM, sendo
suspeita ou confirmada e, por fim, houve questionamentos que foram pertinentes apenas ao paciente: Data de inicio dos
sintomas; ldade de inicio dos sintomas; Data do diagndstico; Local de acometimento do inicio do diagnéstico.

Os dados foram organizados em planilhas do programa Microsoft Excel (.xlsx). Foi utilizada estatistica descritiva e
analitica para demonstrar os dados obtidos, bem como comparacdo de médias entre grupos, conforme a necessidade de
associacdo. A andlise estatistica foi realizada através do software Statistical Package for the Social Sciences - SPSS para
Windows versdo 23,0 (SPSS Inc., Chicago, EUA). As varidveis qualitativas estudadas foram analisadas atraves do teste Qui-
quadrado. Foram considerados confidveis para avaliacdo da sensibilidade, intervalos de confianca acima de 95% (p<0,05) e
para avaliagdo da especificidade, poder de associagdo a partir de 80%. Para varidvel continua (idade atual), foi utilizado o teste
de Mann-Whitney para teste ndo-paramétrico, devido teste de normalidade da amostra de idade (Kolmgorov-Smirnov) ter sido
de 0,001.

3. Resultados

Neste estudo foram avaliadas todas as variantes de Doengas do Neurdnio Motor diagnosticadas no Ambulatério do
HOL, em Belém / PA. Neste espectro de doencas, do total de 31 pacientes, 24 (77,4%) tinham diagndstico de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA), 4 pacientes (12,9%) tinham Doenga do Neurdnio Motor Inferior (DNMI), e 2 pacientes (6,5%) eram
portadores de Esclerose Lateral Priméria (ELP). Para um paciente ndo havia especificacdo no prontuario, constando como
Doenca do Neurénio Motor (lato sensu). Entre os pacientes acometidos por Doenca do Neurdnio Motor a média de idade atual
foi de 51 anos e mediana de 44 anos, variando de 32 a 82 anos.

Entre os pacientes participantes da pesquisa, 0 segmento corporal mais comumente afetado no inicio dos sintomas
foram os membros inferiores, em 18 dos 31 pacientes - correspondendo a 58% - e 8 pacientes (26%) relataram inicio dos
sintomas em membros superiores. Em geral, notou-se fraqueza de forma insidiosa e progressiva, assimétrica, portanto, iniciada
em um dos membros, que evoluiu para 0 membro contralateral e a seguir para 0os demais segmentos corporais. Nos casos que
relataram inicio dos sintomas na regido inervada por pares cranianos bulbares — 5 pacientes (16%) — iniciaram com disfagia,
disartria, disfonia, sialorreia e sintomas respiratorios, e posteriormente progrediram para 0s segmentos espinais, configurando a
doenca. Estes dados sdo concernentes a todos os pacientes portadores de doenca do neurdnio motor lato sensu avaliados nesta
pesquisa, porém casos especificos de ELA, stricto sensu, comportaram-se de forma semelhante.

A média de idade de acometimento pelos primeiros sintomas entre pacientes com DNM foi de 46,67 anos, variando
entre 18 ¢ 78 anos, com (o = = 16). Entre os 37 pacientes portadores de ELA confirmadas, a média de idade de inicio dos
sintomas passou a 43,75 anos, variando de 19 a 79 anos, (c = = 12). A média de tempo para diagnéstico de DNM foi de 25,7
meses. Considerando somente pacientes com ELA, a média foi de 18,91 meses.

Na andlise concernente ao sexo dos pacientes verificou-se uma diferenca significativa entre homens e mulheres no
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grupo acometido por DNM, sendo 67,7% pertencente ao sexo masculino e 32,3% ao sexo feminino. Tais anlises, pelo teste
exato de Fischer obtiveram p=0,001, correspondendo a diferenca estatistica pelo que foi preconizado na Metodologia deste
trabalho (p<0,05).

N&o houve diferenca significativa nas demais variaveis qualitativas estudadas entre casos e controles, sendo elas: raca
(parda, branca ou negra); etnias (latino-americana ou indigena); escolaridade; profissdes; histéria de trabalho em garimpo;
histéria de trabalho em fabrica com exposicdo a fumaca; histéria de pratica de esporte profissional; histéria de contato com
pesticidas ou solventes; a quantidade de ingesta de pescado; histéria de choque elétrico de alta tensdo ou de trauma fisico de
alto impacto ou extenuante.

Referente a escolaridade de pacientes, verificou-se que a maioria dos casos e controles cursaram Ensino médio
completo e ensino superior completo. Nao houve diferenca significativa (p>0,05) entre o nivel de escolaridade dos
participantes, pacientes e controles, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 - Padréo de escolaridade entre pacientes portadores de DNM e controles.

Escolaridade
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Controles W Casos de DNM

DNM: Doenga do Neurdnio Motor. Teste estatistico: (x2). p = 0,229. Total de 60 individuos. Fonte: Autores.

Entre os grupos de profissdes, ha semelhanca entre dados de pacientes e controles (p>0,05). A maioria (58% de
pacientes com DNM e 52% de controles) trabalham com prestacdo de servicos, estando as outras classificagfes equilibradas
entre si e entre 0s grupos estudados (vide Figura 2).
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Figura 2 - Grupos de profissdes encontradas entre pacientes portadores de DNM e controles.
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DNM: Doenga do Neurdnio Motor. Teste estatistico: (x2). p = 0,621. Total de 60 individuos. Fonte: Autores.

Verificou-se que o Hospital Ophir Loyola atende em sua maioria pacientes procedentes da regido metropolitana de
Belém, com alguns pacientes provenientes dos interiores da regido leste do Pard, onde o hospital se encontra. Para melhor

detalhamento e informacao, tais regides podem ser visualizadas abaixo, nas Figuras 3.1 e 3.2:

Figura 3.1 — Residéncia atual entre pacientes portadores de DNM e controles.
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Fonte: Autores.
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Figura 3.2 — Residéncia prévia entre pacientes portadores de DNM e controles.
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Fonte: Autores.

Entre 0s mecanismos traumaticos relatados no questionario estdo: assalto seguido de traumatismo crénio-encefélico
(TCE) (um paciente), concussdo cerebral durante pratica esportiva (paciente), servigo militar por pelo menos 5 anos (controle),
assalto sem TCE (um paciente), acidente de motocicleta ha 07 anos (um paciente), acidente de carro com capotamento (um

paciente). N&o houve n suficiente para distinguir mecanismos de trauma.

4. Discussao

Este estudo mostra um padrdo de acometimento pela Doenca do Neur6nio Motor semelhante ao encontrado em
relatorios epidemioldgicos de outros centros. A prevaléncia de 77,4% de pacientes portadores de ELA entre as Doengas do
Neurdnio Motor estudadas demonstra-a como o principal subtipo clinico encontrado. Achado semelhante ao relatado no estudo
de Alonso (2009), em que dos 830 pacientes estudados, apenas 13% eram classificados como Esclerose Lateral Priméria
(ELP). Paralisia bulbar progressiva (PBP) ou atrofia muscular progressiva (AMP). Neste artigo, o autor ressalta o aumento da
incidéncia de DNM ap6s a publicacdo em 1994 dos critérios El Scorial (Alonso et al., 2009). Entre os pacientes portadores de
ELA, 8% tinham diagnostico de ELA familiar, um deles com confirmagdo genética positiva para mutagcdo no SOD1, e 92%
apresentavam ELA na forma esporadica. Segundo o artigo de revisdo de Brown (2017), cerca de 10% dos casos de ELA sdo de
causa familiar (proveniente de mutacdo genética) e 90% sdo esporadicas, estando de acordo com o encontrado em nosso banco
de dados (Brown et al., 2017)

Com relacdo a idade de inicio dos sintomas destes pacientes, observa-se uma precocidade em comparacao ao relatado
na literatura. Encontrou-se no Hospital Ophir Loyola a média de idade de 43,75 anos (¢ = + 12) para portadores de ELA, com
pico de incidéncia de 32 anos. Em estudo de revisdo, van Es (2017) refere que a média de idade de inicio dos sintomas na
populagdo de ancestralidade europeia € de 65 anos, e na populacdo geneticamente heterogénea é de cerca de 10 anos mais
cedo. Neste estudo, também referem que o risco de desenvolver a doenga € mais elevado entre os 50 e os 75 anos, decaindo a
seguir (van Es et al., 2017). Na revisdo sistematica epidemiolégica global de Chio (2013), a elevacdo deste risco mostrou
ocorrer entre 60 e 75 anos na maioria dos estudos (Chio et al., 2013). Existem poucos estudos na América Latina. Na revisao

nacional de Prado, 2016, a média nacional foi de 52 anos, 1,2 vezes maior do que a média encontrada neste estudo (Prado et
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al., 2016). Nao foi possivel estabelecer causalidade para achado nesta pesquisa, sendo necessarios novos estudos com base
nestes dados.

A média de tempo para o diagnostico de 18,91 meses para pacientes com ELA stricto sensu foi cerca de seis meses
maior do que os estudos de Logroscino, 2010, que relatou um tempo desde o inicio dos sintomas até o diagndstico de 12,2
meses em média em seis regides distintas na Europa (Logroscino et al., 2010). Este achado pode refletir a dificuldade de acesso
a saude da populacdo local, bem como a baixa suspeicdo dos colegas médicos de outras especialidades, podendo atrasar a
referenciacdo para o neurologista.

Considerando o grupo total de DNM, a diferenca significativa entre sexos, com razdo masculino/feminino de 2:1 foi
um pouco acima do encontrado na literatura, porém esta diferenca cai para 1,8:1 considerando somente os casos de ELA
esporadica. Na revisdo de van Es (2017) é referido que na maioria dos estudos epidemiolégicos population-based a razao
masculino-feminino para ELA esporadica de 1,2 a 1,5:1. Brown (2017) descreve a razdo masculino-feminino de 2:1 para ELA
esporéadica, mas préxima de 1:1 para ELA familiar, dado este que esta mais de acordo com os valores encontrados neste estudo
(Brown et al., 2017; van Es et al., 2017).

O padrdo de racas e etnias analisado neste estudo ndo demonstrou diferenca estatistica. van Es (2017) refere que
existem poucos estudos population-based ndo europeus, mas que alguns estudos mostram diferencas na prevaléncia de ELA
entre descendentes de afro-americanos, americanos nativos, hispanicos e europeus (van Es et al., 2017). Na revisdo sistemética
de Cronin (2007) sobre a variacdo étnica de ELA, encontraram que a incidéncia era mais baixa em etnias africanas, asiaticas e
hispanicas, em relacdo a europeus e norte-americanos (Cronin et al., 2007). No estudo de Roberts (2016), a autora verificou
que uma taxa mais alta de ELA entre os brancos provavelmente reflete um aumento real de risco nesta populagdo, ao invés de
um viés de apuracdo ou do efeito do status socioecondmico, os quais foram excluidos neste estudo (Roberts et al., 2016).

A avaliacdo de escolaridade retrata um perfil equilibrado entre pacientes e controles no Hospital, ndo havendo
diferenga significativa entre os grupos. Notou-se que a maioria dos pacientes e acompanhantes completaram ensino médio e
superior. Ndo h& na literatura evidéncias de que estes dados possam interferir no diagnéstico do paciente ou na evolucdo da
doenca, e apesar de ter sido verificado que um nivel de escolaridade maior estava associado com indices mais elevados de
mortalidade, este dado ndo pode ser explicado no estudo de Roberts (2016) (Roberts et al., 2016). No concernente ao risco
ocupacional, a literatura traz hipoteses de que algumas profissdes podem apresentar maior risco de desenvolver a doenca,
segundo autores, devido fatores de estresse emocional e trabalho fisico pesado. No estudo de Lian (2019), considera-se que a
baixa escolaridade esta relacionada ao desenvolvimento da doenga, pois pressupde maior quantidade de trabalhos de esforco, e
que estes trabalhadores, incluindo agricultores estariam mais propensos a desenvolver a doenca (Lian et al., 2019). A vasta
maioria dos pacientes e portadores de DNM do ambulatério do Ophir Loyola sdo prestadores de servigcos, entre outras
profissdes, entretanto, com semelhanga entre grupos e controles.

Abordando agora os fatores de risco avaliados neste estudo, foram realizadas comparacdes entre casos e controles
concernentes a exposicao a fatores ja relatados na literatura. Entretanto, ndo foi realizada uma abordagem direcionada para
cada fator, mas somente foi averiguado nesta amostra de conveniéncia se haviam sido expostos a fatores previamente
relatados. Sabe-se que entre todos os fatores avaliados ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Considera-se que a
busca ativa por amostras mais expressivas in loco com n maior e estudos mais direcionados para avaliacdo de fatores de risco
especificos pudessem trazer dados mais relevantes.

O local de residéncia foi investigado por motivos que serdo citados. Conforme referido anteriormente, o Hospital
Ophir Loyola atende em sua maioria pacientes procedentes da regido leste do Para. Estes grupos tém, em geral, igual convivio,
o0 que foi importante para a pesquisa de fatores de risco entre casos e controles, pareados pelo local de habitacdo. Também foi

questionado devido a evidéncia de intoxicagdo por mercurio nas regides banhadas pelo rio Tapajos, no estado do Parg, a qual
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tem sido reportada nos estudos locais. Esta intoxicagdo pode estar associada a contaminacao dos leitos dos rios com a pratica
ilegal de garimpos, e ao grau de consumo de pescados (Costa Junior et al., 2018; Farripas, 2010). Também foi questionado o
trabalho em fabricas / industrias pela possibilidade de contaminagcdo por mercurio inorganico através da inalagdo de fumaca.
Contudo, devido este estudo ter sido conduzido dentro de um centro de referéncia localizado na capital do estado do Para,
verificou-se que o acesso foi muito maior para moradores de Belém que dos interiores. Por este motivo, foi também averiguado
o local de residéncia prévia destes pacientes, entretanto o resultado manteve-se prevalente para moradores na cidade de Belém.
Né&o houve pacientes provenientes da regido do Tapajos, onde ha a maior documentacdo de intoxicagdo por metil-mercirio
neste contexto. Nesta pesquisa, apenas um paciente relatou ter tido contato com trabalho em garimpo de ouro. O
questionamento de trabalho em fabricas com exposi¢do a fumaca, também teve uma quantidade minima de respostas positivas
entre pacientes (9,7%) e controles (3,4%).

No estudo de Strickland (1996) vérios fatores potencialmente téxicos industriais foram estudados, onde o chumbo foi
postulado como possivel fator de risco comum entre pessoas que desenvolveram a doenca. Atividades como pinturas,
fabricacdo de pigmentos, construcdo naval, revestimento elétrico e a inddstria de laticinios pareceu ter uma tendéncia de
associacdo, embora ndo houvesse significancia estatistica, o que o autor interpretou como possibilidade de haver multiplos
fatores ambientais envolvidos no risco. (Strickland et al., 1996).

Sobre esportes profissionais, a quantidade de pacientes e controles que respondeu ter praticado foi também reduzida,
de 9,7% e 3,4% respectivamente, ndo configurando diferenca estatistica. Tal questionamento foi realizado baseado em estudos
ja existentes que demonstraram importante aumento na incidéncia de ELA em pessoas que praticaram esportes de alto impacto
de forma profissional e semi-profissional. Chio (2005) avaliou um coorte histdrico de jogadores de futebol americano na Italia
e encontrou significAncia no aumento na incidéncia de ELA, na precocidade da idade de inicio dos sintomas e na posicao de
maior impacto que os jogadores costumavam ficar, além de um nimero maior que o comum de ELA de inicio bulbar (Chio et
al., 2005). Na revisao sistematica de Lacorte, 2016 foi relatado que a evidéncia de que atividade fisica cumulativa possa ser um
fator de risco para ELA permanece inconclusivo, porém algumas coortes demonstraram aumento significativo na incidéncia da
doenca entre jogadores profissionais de futebol e futebol americano (Lacorte et al., 2016). Na revisdo sistemética de Blecher
(2019) foi verificado que esportes que tendem a traumas cervicais e cranianos concussivos repetidos (futebol e futebol
americano) praticados de forma profissional, demonstraram risco substancialmente maior que os da mesma categoria
praticados de forma nédo profissional e aqueles que ndo tinham tendéncia a traumas cervicais e cranianos frequentes, seja de
forma profissional ou amadora (Blecher et al., 2019). Neste estudo com desenho caso-controle e amostra ndo direcionada para
este fator de risco, ndo foi possivel identificar quantitativo suficiente de profissionais com este perfil para verificar risco de
desenvolver a doenga.

Um nimero maior de participantes relatou ter tido contato com pesticidas e solventes para uso agropecuario e
pinturas, porém este nimero foi semelhante entre casos e controles. Na metanalise realizada por Malek (2012) os autores
relatam que os pesticidas téxicos incluem (1) organofosfatos, (2) carbamatos, (3) organoclorados, (4) fungicidas e (5)
fumigantes. Os artigos avaliados na revisdo sistematica ndo fizeram distincdo entre estes produtos. Esta revisdo indica que
homens expostos a pesticidas ocupacionais por tempo mais longo possam ter associacdo com o desenvolvimento de ELA, em
comparacao aos controles, porém reforca a necessidade de estudos prospectivos para corroborarem os achados de exposicéo
com a doenga. (Malek et al., 2012)

Neste estudo, ndo houve diferenca entre casos e controles a respeito de exposicdo a eventos traumaéticos e o
desenvolvimento da doenca, sendo que sete pacientes (22,6%) passaram por eventos traumaticos e dois controles (6,0%). Ndo
houve diferenciacdo entre os tipos de trauma. Na literatura, Lian (2019) demonstrou em um grupo maior de 123 casos,

pareados com controles 1:2 que traumas fisicos ndo-cranianos nao obtiveram correlagdo com ELA, porém traumas cranianos,
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mostraram diferenca significativa entre casos e controles. O Odds-ratio foi de 3,397 para trauma nestes casos (95%CI, 1.298—
8.893) (Lian et al., 2019). Em nosso estudo ndo foi diferente 0o nimero de pacientes e controles que tiveram contato com
choque elétrico de alta tensédo, sendo dois em cada grupo. Na revisdo realizada por Bozzoni (2016) os autores descrevem que
existem diversos estudos investigando campos eletromagnéticos de muito baixa frequéncia e exposicdo a choque elétrico como
fatores predisponentes para ELA, com resultados iniciais encorajadores, mas evidéncias recentes tendem a negar esta hip6tese
(Bozzoni & Ceroni, 2011). J& no estudo Euro-MOTOR, multicéntrico de trés paises europeus (Italia, Holanda e Irlanda)
mostrou-se que houve correlacdo significativa entre exposi¢do de pessoas a choque elétrico e campos eletromagnéticos de
muito baixa frequéncia e o desenvolvimento de ELA, em comparagdo os do grupo controle (Peters et al., 2019).

Na recente revisdo sistematica de Newell (2022), encontrou-se forte associacdo de tdxicos ambientais: B-N-
metilamino-L-alanina (BMAA), formaldeido, manganés, mercurio e zinco com ELA e considera que apesar de haver maior
predisposicdo a doenca nas regides de populacdo mais idosa, o papel de determinantes ambientais permanece elevado, assim
como acrescenta novos desencadeantes potenciais como agentes microbianos e modificagdes epigenéticas. (Newell et al.,
2022). Entre estes possiveis agentes antimicrobianos envolvidos, destaca-se a aparente relevancia do SARS-COV2 no
desencadear, na progressdo e no aumento da incapacidade de pacientes com ELA, devido seu neurotropismo, como sugerem

estudos mais recentes. (Lima et al., 2021)

5. Considerac0es Finais

Este estudo conclui que o perfil epidemioldgico dos pacientes que apresentam doenga do neur6nio motor
atendidos no hospital de referéncia em Belém/PA ¢, no geral, semelhante aos achados na literatura mundial, com a
observacdo do tempo médio de diagnéstico ser maior e a idade de inicio mais precoce, o que ndo pdde ser explicado.
Sabe-se que ndo existe até o momento forte relacdo de causalidade entre fatores de risco e o desenvolvimento de DNM,
portanto ha sugestdes de que determinados estressores possam desencadear ou acelerar as manifestacdes e evolucéo da
doenca.

A pesquisa teve uma limitagdo na amostra para a analise de fatores de risco especificos. Propde-se entdo, para
estudos futuros, a avaliagdo individual e prospectiva de cada fator risco abordado neste artigo, e sua associacdo com
doenca do neurdnio motor, com foco na regido amazonica, tendo em vista a escassez de dados a respeito desta patologia

no Brasil, sobretudo nesta regio.
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