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Esclerose Lateral Amiotrófica: Evolução Clínica e Erros no Diagnóstico 

 

RESUMO 

Introdução: A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença heterogénea, frequentemente 

de difícil diagnóstico. Pretendemos avaliar a sua evolução desde os sintomas iniciais até ao 

diagnóstico e posterior progressão, aferindo erros iniciais no diagnóstico e seu atraso devido a 

tratamentos/intervenções desnecessárias. 

Métodos: Analisaram-se os processos dos doentes com diagnóstico de ELA, internados na nossa 

instituição entre 2010 e 2018. Registaram-se os sintomas iniciais e progressão até ao atingimento 

de marcos clínicos. Aferiu-se a existência de diagnósticos prévios inapropriados e intervenções 

desnecessárias. 

Resultados: Estudaram-se 66 doentes com início clínico aos 62±10,8 anos; 9,1% com história 

familiar da doença. O diagnóstico definitivo estabeleceu-se 14,5 meses [1-79] após início dos 

sintomas. Disartro-disfonia, seguida de disfagia foram os primeiros marcos atingidos, seguindo-

se deambulação com apoio, ventilação não invasiva, gastrostomia percutânea e, finalmente, 

incapacidade de deambulação e traqueostomia. Doze (18,2%) doentes tiveram diagnóstico inicial 

incorreto, salientando-se 33,3% dos casos mielopatia estrutural e 33,3% mononeuropatias, 

iniciando Riluzole mais tardiamente (p=0,027); contudo não houve diferença na sua sobrevida. 

Metade (9,1%) dos doentes com diagnóstico incorreto foram submetidos a cirurgias em 

consequência desses erros. 

Discussão: A caracterização clínica dos doentes estudados mostrou-se em linha com o reportado 

na literatura. Quase um quinto dos doentes receberam um diagnóstico inicial incorreto e metade 

destes foi, consequentemente, submetido a cirurgia. 

Conclusão: Erros no diagnóstico de ELA são frequentes, conduzindo a atrasos no diagnóstico e a 

procedimentos desnecessários, com prováveis implicações nos riscos, angústia e incerteza a que 

se sujeitam os doentes e seus familiares. 

Palavras-Chave: Esclerose Lateral Amiotrófica; Erros Diagnósticos; Atraso no Diagnóstico  

 

 

 



2 
 

 
Amyotrophic Lateral Sclerosis: Clinical Evolution and Misdiagnosis 

 

ABSTRACT 

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a heterogeneous disease, often difficult to 

diagnose. We intend to evaluate its progression, since the initial symptoms till diagnosis and 

subsequent evolution, measuring the delay and initial errors in the diagnosis with any 

unnecessary treatments/interventions. 

Methods: We analyzed the medical records of patients diagnosed with ALS, admitted between 

2010 and 2018, in our institution. Initial symptoms and progression to clinical milestones were 

recorded. The existence of inappropriate previous diagnoses and unnecessary interventions was 

assessed. 

Results: Sixty-six patients with clinical onset at 62±10.8 years were studied; 9.1% with family 

history of the disease. The definitive diagnosis was established 14,5 months [1-79] after the onset 

of symptoms. Dysarthro-dysphonia, followed by dysphagia were the first milestones reached, 

followed by walking with support, non-invasive ventilation, percutaneous gastrostomy and, 

finally, inability to walk and tracheostomy. Twelve (18.2%) patients had an incorrect initial 

diagnosis, with 33.3% of cases being structural myelopathy and 33.3% mononeuropathies, 

starting Riluzole later (p=0,027); however, there was no difference in their survival. Half (9.1%) of 

patients with an incorrect diagnosis underwent surgery as a result of these errors. 

Discussion: The clinical characterization of the patients studied was in line with the reported in 

literature. Almost a fifth of patients received an incorrect initial diagnosis and half of these were, 

consequently, submitted to surgery. 

Conclusion: Errors in the diagnosis of ALS are frequent, leading to delays in diagnosis and 

unnecessary procedures, with probable implications for the risks, anguish and uncertainty to 

which patients and their families are subjected. 

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Misdiagnosis; Diagnostic Delay 
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INTRODUÇÃO 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa, caracterizada pela perda 

progressiva de neurónios motores da medula espinal, tronco cerebral e córtex motor. Manifesta-

se clinicamente por fraqueza, fasciculações e atrofia muscular progressivas (“sinais do neurónio 

motor inferior”), associadas a sinais de atingimento da via piramidal (“sinais do neurónio motor 

superior”), evoluindo inexoravelmente para a morte, em média, 3 a 4 anos após o início dos 

sintomas.1,2 

Trata-se de uma doença bastante heterogénea em termos de idade de início da sintomatologia, 

manifestações clinicas iniciais, tipo de neurónio motor envolvido predominantemente, 

ocorrência de história familiar/contributo genético e ainda evolução clínica e tempo de 

sobrevida.3 

A maioria dos doentes inicia a sintomatologia a partir da sexta década de vida, embora esteja 

descrito o seu início em quase todas as idades, com fraqueza progressiva, indolor e assimétrica, 

num membro, designando-se esta forma como ELA de início espinal. Em cerca de 20% dos 

doentes, o início clínico da doença é na região bulbar, com disartrodisfonia, disfagia e 

fasciculações da língua, com evolução posterior para atingimento espinal. Estes apresentam um 

pior prognóstico do que aqueles com início espinal, com sobrevida média de 2 anos.3,4,5 O 

envolvimento da musculatura respiratória, manifesto por dispneia e ortopneia, origina uma 

síndrome ventilatória restritiva que evolui para falência respiratória. Embora seja habitualmente 

uma complicação tardia da ELA, em cerca de 3-5% dos doentes esta é a forma de apresentação 

da doença, com tempo médio de sobrevida de 1,4 anos. Independentemente da altura do seu 

surgimento, o atingimento respiratório é um dos principais fatores de prognóstico da doença e a 

principal causa de morte.6,7 Outro fenótipo de apresentação da ELA é a paralisia bulbar 

progressiva, caracterizada pela prematura degeneração seletiva dos neurónios motores bulbares, 

com ou sem envolvimento dos feixes cortico-bulbares, condicionando o aparecimento precoce 

de disfagia e disartria, tendo uma mais rápida progressão e pior prognóstico. 4,8,9 

Por definição, ELA é uma doença do neurónio motor com envolvimento de ambos os 

motoneurónios.10,11,12 Dentro das doenças do neurónio motor, existem duas outras entidades que 

podem evoluir tardiamente para ELA mas que se apresentam com atingimento restrito a um dos 

motoneurónios. Assim Esclerose Lateral Primária pressupõe a presença de achados clínicos 

limitados às vias cortico-espinais e corticobulbares, ou seja, envolvimento do primeiro 

neurónio.13,14 A Atrofia Muscular Progressiva caracteriza-se pelo atingimento isolado do neurónio 
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motor inferior, incluindo-se as células do corno anterior da medula e os núcleos motores do 

tronco cerebral.15,16  

Em cerca de 90% a ELA é considerada uma doença esporádica, contudo 10% dos doentes têm 

história familiar. Esta forma familiar é patologicamente e clinicamente indistinguível da forma 

esporádica.17 Em até 80% dos casos familiares e 10% dos casos esporádicos, uma alteração 

monogénica presumivelmente causal é identificável em um dos mais de 30 genes já associados a 

ELA. Destes, a expansão patológica de repetição hexanucleotídica no gene C9orf72 é mais 

frequente na população europeia, seguida das variantes patológicas dos genes SOD1, TARDBP, 

FUS, que perfazem no seu todo cerca de 60-80% dos casos genéticos confirmados.18,19 

Alterações cognitivas e/ou comportamentais fazem parte do quadro clínico de cerca de metade 

das ELA e 5-15% dos doentes reúnem critérios de demência frontotemporal. De entre as ELA 

genéticas, alterações no gene C9orf72 e menos frequentemente no gene TBK1, cursam 

frequentemente com défice cognitivo, sintomas neuropsiquiátricos e um tempo de sobrevida 

inferior.18 

A ELA segue um curso de deterioração inexorável com desfecho invariavelmente fatal, contudo 

o tempo de sobrevida é bastante variável: em média a sobrevida é de 3 a 4 anos, mas 10% dos 

doentes vivem mais de 10 anos. Os tempos de sobrevida mais longos associam-se a doenças com 

atingimento preferencial do neurónio motor superior20, a formas juvenis de ELA21,22 e a algumas 

formas genéticas. Por outro lado, os doentes com início clínico de predomínio bulbar ou 

respiratório têm uma evolução habitualmente mais rápida.23 

Na ausência de biomarcadores diagnósticos claramente estabelecidos para ELA, o seu diagnóstico 

é essencialmente clínico, com suporte em alguns exames auxiliares e exclusão de causas 

alternativas do quadro clínico. Existem critérios diagnósticos bem definidos, que evoluíram desde 

o consenso inicial obtido em El Escorial em 1994,24 para a sua revisão em 2000,25 posteriormente 

suportados por um consenso dos critérios eletrodiagnósticos (critérios de Awaji-Shima11) e 

finalmente a última revisão em 2015.12 Apesar do sintoma principal da ELA ser a fraqueza 

muscular, esta pode ser manifestação de outras patologias neurológicas e não neurológicas. 

Ademais, a heterogeneidade da apresentação clínica e a sua semiologia por vezes inespecífica, 

tornam o diagnóstico de ELA difícil, não sendo incomuns erros na avaliação inicial destes 

doentes,26 que podem levar a intervenções inapropriadas27,28 e, consequentemente, a um atraso 

no correto diagnóstico. A literatura aponta um tempo médio desde o início dos sintomas de ELA 

até ao seu diagnóstico de aproximadamente 14 meses.29 Sendo a ELA uma doença rapidamente 

fatal, o erro e atraso no diagnóstico tem um importante impacto a nível médico e humano, 
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podendo submeter o doente a tratamentos e/ou intervenções desnecessárias e prolongando a 

sua angústia. Um estudo concluiu até que os erros diagnósticos que impliquem intervenções 

cirúrgicas poderão levar a que haja uma aceleração na progressão da doença.30 

Os objetivos deste estudo passam por caracterizar retrospetivamente a casuística de doentes 

internados com o diagnóstico de ELA num centro hospitalar universitário do norte de Portugal, 

avaliando a sua evolução desde os sintomas iniciais, progressão da doença e diagnóstico, bem 

como aferir o atraso e erros iniciais no diagnóstico e eventuais tratamentos/intervenções 

desnecessárias. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram selecionados os doentes com o diagnóstico de ELA internados no Centro Hospitalar 

Universitário de São João (CHUSJ) entre os anos de 2010 e 2018. Assim pretendeu-se selecionar 

apenas doentes com registos totalmente disponíveis informaticamente. Foram consultados os 

processos clínicos hospitalares digitais e recolhidas as informações necessárias. Foram incluídos 

apenas doentes com diagnóstico comprovado de ELA. Foram excluídos casos com ausência de 

informação completa disponível assim como doentes com diagnóstico e seguimento não 

exclusivo no CHUSJ. 

Registaram-se os sintomas iniciais da doença e o tempo de progressão até ao atingimento de 

alguns marcos clínicos estabelecidos: diagnóstico definitivo de ELA (segundo a aplicação dos 

critérios de Awaji-Shima aos critérios de El Escorial revistos em 200011), necessidade de 

deambular com apoio, incapacidade de deambular, presença de disartrodisfonia, disfagia, 

realização de gastrostomia percutânea endoscópica (PEG), ventilação não invasiva (VNI), 

ventilação mecânica invasiva (VMI) e morte. Foi registada ainda informação relativa à existência 

de história familiar de doença do neurónio motor ou demência e estudo genético realizado. 

Finalmente avaliou-se o percurso dos doentes desde o início dos sintomas aferindo-se eventuais 

diagnósticos prévios inapropriados e/ou tratamentos/intervenções desnecessárias. 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde do CHUSJ de acordo com as normas 

da Declaração de Helsínquia. 

Para o tratamento estatístico utilizou-se o IBM® SPSS® Statistics, versão 25. A avaliação da 

normalidade das variáveis foi aferida pelo teste de Shapiro-Wilk. A significância foi assumida para 

valores de p<0,05. Para avaliar a significância da comparação de amostras, foram utilizados os 
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testes T-student para amostras independentes com distribuição normal e o teste de Mann-

Whitney para as que não seguiam a normalidade. 

 

RESULTADOS 

Da pesquisa efetuada foram identificados 101 doentes com o diagnóstico de ELA. Após a consulta 

dos processos foram excluídos 35 por inexistência de dados completos acessíveis. 

Consequentemente, incluíram-se neste estudo 66 doentes, dos quais 57,6% eram do sexo 

feminino (n=38), conferindo um rácio homem/mulher de 1:1,4. 

À data da recolha dos dados 77,3% dos doentes já tinham falecido, sendo a mediana da idade do 

óbito de 69 anos [45-84]. 

A média da idade dos doentes aquando do aparecimento dos primeiros sintomas foi de 62 ±10,8 

anos. De acordo com o segmento corporal onde se iniciaram os sintomas e qual o tipo de sintoma 

de apresentação, 42,4% manifestaram sinais de atingimento do segmento espinal cervical (dos 

quais 36,4% tinham défice motor dos membros superiores, 4,5% insuficiência respiratória e 1,5% 

fasciculações), 30,3% com sinais do segmento bulbar (todos com disartrodisfonia) e 27,3% com 

sinais de atingimento espinal lombo-sagrado (défice motor dos membros inferiores).  

Atentando no tempo decorrido desde o início dos sintomas até que se tenha estabelecido o 

diagnóstico clinicamente definitivo de ELA a sua mediana foi de 14,5 meses [1-79]. Na prática 

clínica é habitual iniciar-se a terapêutica com Riluzole quando a suspeição clínica do médico é 

substancial, ainda que não estejam reunidos os critérios de ELA clinicamente definitiva. Na nossa 

coorte a terapêutica com Riluzole foi iniciada 12,0 meses [1-65] após início dos sintomas. De 

referir que sete doentes (10,6%) faleceram sem nunca terem cumprido o diagnóstico formal de 

ELA clinicamente definitiva. Destes casos apenas dois tinham forma de ELA clássica e os restantes 

tinham outras variantes: um atrofia muscular progressiva e quatro paralisia bulbar progressiva.  

Considerando os tipos de doença do neurónio motor na nossa coorte, a forma de ELA clássica foi 

a mais prevalente com 75,8% dos doentes (n=50); 15,2% apresentavam paralisia bulbar 

progressiva (n=10); 4,5% atrofia muscular progressiva (n=3); 1,5% esclerose lateral primária 

(n=1); 1,5% Flail Arm Syndrome (n=1). Finalmente, de referir que um dos doentes evidenciou uma 

forma atípica de ELA, com polineuropatia associada, representando 1,5% da coorte. 

Do grupo de estudo, seis dos doentes (9,1%) apresentavam história familiar de ELA, constatando-

se que em quatro (67%) os seus familiares afetados também apresentavam quadro demencial 
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associado, dos quais três com características de demência frontotemporal e os restantes sem 

dados clínicos que permitam categorizar o tipo de demência. 

Foram realizados estudos genéticos em 39% dos doentes (n=26), pesquisando-se a presença de 

mutações patogénicas sistematicamente nos genes SOD1, C9orf72 e pontualmente noutros 

genes. Foram encontradas mutações em cinco doentes (19.2%). Em quatro doentes encontrou-

se uma expansão patológica do hexanucleotídeo GGGGCC do gene C9orf72; em um doente foi 

detetada uma variante provavelmente patogénica em heterozigotia no gene FUS e em nenhum 

doente se encontrou mutação no gene SOD1. 

Foi identificada uma mutação causal em 50% dos doentes que tinham forma familiar de ELA e em 

10% das formas esporádicas. 

Dos doentes com mutação no gene C9orf72, três (75%) tinham algum familiar com doença do 

neurónio motor e também em três (75%) havia associação a demência. Apenas um doente com 

esta mutação não tinha história familiar da doença. Para além disto, os doentes com esta 

mutação apresentaram idade de início dos sintomas significativamente menor, com mediana de 

47,0 anos [43-54], comparativamente com 65,0 anos [34-81] nos restantes doentes (U=26,5; 

p=0.009). O tempo de sobrevida foi também menor, com mediana de 31,5 meses [23-48], contra 

a mediana de 33,0 meses [16-126] nos restantes doentes, contudo as diferenças não atingiram 

valores significativos (U=85,0; p=0,752). 

Na tabela 1, são apresentados os tempos decorridos desde os primeiros sintomas até o 

atingimento de marcos de incapacidade, refletindo deste modo a progressão da doença. De 

forma global, na nossa coorte, disartrodisfonia, seguida de disfagia foram os primeiros marcos a 

serem atingidos e de forma precoce, na evolução da doença. Seguidamente surgiram a 

necessidade de apoio para deambulação e posteriormente as dificuldades respiratórias, com 

necessidade de VNI. Nas fases mais avançadas da doença a disfagia evoluiu para a necessidade 

de colocação de PEG. Os marcos de incapacidade que mais tardiamente foram atingidos foi a 

incapacidade completa de deambulação e por último, nalguns casos, a VMI. De salientar que, 

relativamente a esta última, apenas nove doentes foram traqueostomizados, tendo a maioria 

declinado esta medida. 

Estudou-se o tempo de sobrevida global da coorte, em que a sua mediana foi de 33,0 meses [16-

126]. 
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Tabela 1 - Marcos de incapacidade (tempo em meses) 

 N Mínimo Máximo Mediana Média (Desvio padrão) 

Disartrodisfonia 64 0 89 11,0 17,34 (±2,7) 

Disfagia 63 0 86 13,0 18,89 (±19,2) 

Deambular com apoio 52 1 118 21,0 25,08 (±19.3) 

Ventilação Não Invasiva 55 3 92 21,0 25,69 (±19,6) 

PEG 40 5 102 23,0 32,12 (±23,2) 

Ventilação Invasiva 9 17 63 25,0 31,00 (±14,8) 

Incapacidade de deambular 49 3 124 25,0 33,63 (±25,0) 

 

Um dos principais objetivos deste estudo foi avaliar a existência de diagnósticos prévios 

inadequados, na fase inicial da doença destes doentes. Nesta coorte 12 doentes (18,2%) tiveram 

um diagnóstico alternativo inicial incorreto. Os diagnósticos incorretos foram patologia 

mielorradicular estrutural (compressiva) em quatro doentes (33,3%), mononeuropatias noutros 

quatro (33,3%), Síndrome Parkinsónico em dois (16,7%), miopatia tireotoxica em um doente 

(8,3%) e uma suspeita de síndrome paraneoplásico (8,3%). Do total de doentes estudados, seis 

(9,1%) acabaram mesmo por ser intervencionados cirurgicamente.   

Foi avaliado o possível impacto destes diagnósticos inadequados no tempo decorrido até ao 

diagnóstico definitivo de ELA, constatando-se que nestes doentes demorou-se mais tempo, 

mediana de 21,5 meses [6-42], do que nos restantes sujeitos, 13,0 meses [1-79], todavia esta 

diferença não atingiu significância estatística (U=170,5; p=0,062). 

Para além disso, constatou-se que nos doentes que tiveram diagnósticos prévios inadequados, o 

tempo desde o início dos sintomas até que se iniciou terapêutica com Riluzole, foi 

significativamente mais longo, com mediana de 19,5 meses [6-37], do que os restantes 

indivíduos, 10,0 meses [1-65], (U=179,5; p=0,027). Contudo, o tempo de sobrevida após o início 

do fármaco não foi significativamente diferente, sendo de 20 meses [5-48] nos indivíduos que 

tiveram diagnósticos prévios e de 22 meses [6-83], nos restantes (U=134,5, p=0,375). 
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DISCUSSÃO 

 Este estudo permitiu uma caracterização da progressão da doença num grupo de doentes, 

avaliando o tempo até se atingirem alguns marcos clínicos de incapacidade. Além da 

caracterização da amostra, debruçámo-nos sobre a dificuldade diagnóstica e o impacto desta no 

início do tratamento, submissão dos doentes a procedimentos desnecessários e sua sobrevida. 

Quanto às características demográficas da nossa coorte, obtivemos um predomínio do género 

feminino, contrariamente ao habitualmente relatado na literatura. Todavia, esta diferença será 

provavelmente estocástica, não sendo corroborada por nenhum mecanismo patológico 

conhecido na ELA que difira entre géneros. Relativamente a outras características, estas 

apresentaram-se concordantes com o classicamente descrito, com início dos sintomas na sétima 

década de vida, tempo de sobrevida de aproximadamente 33 meses e idade de óbito aos 69 anos. 

A apresentação da doença foi predominantemente espinal, em 70% dos doentes e bulbar em 

30%.31,32 

Em 9,1% dos doentes a existência de história familiar sugestiva permitiu a classificação em ELA 

familiar. Nos restantes casos a doença foi considerada esporádica. Classicamente, considera-se 

que as formas familiares são responsáveis por aproximadamente 10% dos casos33, aproximando-

se este valor do por nós registado.  

A heterogeneidade dos fenótipos motores da ELA é um aspeto bem conhecido e a sua 

variabilidade é determinada por três características principais: a região corporal onde se iniciam 

os sintomas, o atingimento do neurónio motor superior, inferior ou de ambos e a velocidade da 

evolução da doença. Na nossa coorte 75% dos doentes apresentaram a forma clássica da doença, 

15% Paralisia Bulbar Progressiva e os restantes 10% incluem-se em formas menos frequentes de 

apresentação. Esta distribuição é concordante com a literatura.18  

Apesar da grande maioria dos casos de ELA ser esporádica, existe um número significativo de 

variantes patogénicas em diversos genes que parecem ser responsáveis pela doença. Em 10% dos 

casos tidos como esporádicos e em até 80% das formas familiares de ELA identifica-se uma 

variante patogénica subjacente.18 Na nossa coorte constatamos a presença de uma mutação em 

10% das formas esporádicas, concordante com o estabelecido, mas em apenas 50% dos doentes 

com forma familiar de ELA. Este valor poderá ser explicado pela utilização de testes genéticos não 

compreensivos, mas antes dirigidos apenas aos genes mais comumente envolvidos. 

A elevada prevalência de défices cognitivos, alterações comportamentais ou mesmo demência 

frontotemporal em doentes com ELA, associados frequentemente a expansões patológicas no 
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gene C9orf72 contribuiu para a afirmação da ELA como uma doença neurodegenerativa. Esta 

mutação é a mais frequente causa de ELA familiar na população Europeia.19 Também pudemos 

constatar que esta foi a preponderante, perfazendo 80% das alterações genéticas encontradas 

na nossa coorte, sendo que, 75% destes doentes tinham história familiar de demência, 

predominantemente do tipo frontotemporal. De forma concordante à literatura, verificámos na 

nossa amostra que estes doentes têm um início precoce da doença.34 

A evolução clínica da ELA é bastante heterogénea e varia de acordo com o fenótipo da doença, 

segmento de início dos sintomas, história familiar, medicação, entre outros fatores. Na nossa 

amostra o atingimento bulbar, com disartrodisfonia foi o marco de incapacidade mais precoce, 

surgindo em mediana antes do término do primeiro ano de doença e precedendo a disfagia. Este 

fenómeno é corroborado pela descrição de que na ELA de início bulbar, a disartria é oito vezes 

mais comum do que a disfagia como sintoma inaugural. Estes achados poderão sugerir que a 

musculatura lingual é mais vulnerável ao processo neurodegenerativo do que os músculos 

responsáveis pela deglutição. Para além disso, a disartria poderá ser mais facilmente 

percecionada pelos doentes e cuidadores, do que a disfagia.35  

As dificuldades na locomoção levam a que os doentes necessitem de apoio para deambular. Este 

marco de incapacidade apareceu em mediana no decurso do segundo ano de sintomas da 

doença. Já a incapacidade total de marcha surge mais tardiamente, numa fase mais avançada, 

ainda que apenas cerca de 4 meses após as dificuldades na deambulação. 

A par da dificuldade da marcha manifestam-se os problemas respiratórios, insuficiência 

ventilatória clínica ou subclínica conducente à necessidade de VNI. O suporte ventilatório 

melhora a sobrevida, qualidade de vida e desempenho cognitivo dos doentes.36 Os critérios para 

o inicio de VNI continuam não consensuais. Um estudo internacional recente evidenciou essa 

falta de homogeneidade em diferentes centros, por conseguinte é expectável que haja 

discrepâncias no seu período de iniciação.37 Na nossa coorte, este tempo foi de 21 meses, sendo 

mais precoce do que noutros estudos com um tempo médio de início aos 35 meses38, mas mais 

tardio do que outro, em que os doentes iniciaram a ventilação após aproximadamente 14 meses 

do início de sintomas.39 

A progressão da disfagia com consequente incapacidade de alimentação, desnutrição e risco de 

aspiração leva à necessidade de colocação de PEG. Este marco de progressão da doença surgiu, 

na nossa coorte, aos 23 meses após sintomas, após o início de VNI e antes da incapacidade total 

de deambulação. Um estudo recente demonstrou que a inserção da PEG é um procedimento 

seguro e que é um fator que aumenta a sobrevida dos doentes. Contudo, neste estudo, após a 
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sua colocação a sobrevida média foi de 6 meses, corroborando que a necessidade da sua 

colocação surge habitualmente na fase mais tardia da doença.38 Noutras séries em que foi 

também avaliado o tempo de evolução desde o início dos sintomas até à colocação da PEG o 

intervalo foi de aproximadamente 25 meses, um valor muito semelhante à nossa realidade.38,40  

A falência do sistema respiratório é o evento terminal na maioria dos doentes com ELA, tornando-

se refratária à VNI, sendo este o momento em que outros níveis de cuidados têm de ser 

propostos. Nesta fase as intervenções passam por privilegiar o conforto através do reforço de 

cuidados de suporte/paliativos ou colocar-se a hipótese de realização de traqueostomia e início 

de VMI. Esta técnica prolonga a vida dos doentes após a sua colocação entre 8 a 21 meses.41,42 

Para muitos é, contudo, questionável a qualidade de vida conseguida com esse prolongamento; 

adicionalmente coloca problemas quanto ao timing de retirada desta VMI. Por esses motivos este 

é, atualmente, um procedimento aplicado a uma minoria dos doentes. Em concordância, na 

nossa série, este foi o último marco clínico de incapacidade da doença e apenas 13,6% dos 

doentes optaram pela traqueostomia com VMI. Na literatura a percentagem de doentes 

submetidos a esta medida varia, nos países ocidentais, entre os 2% e os 16%.39,41,43 

A ELA tipicamente inicia-se em idades mais avançadas e com sintomas que poderão ser 

inespecíficos, tornando o seu diagnóstico difícil. O tempo de atraso no diagnóstico varia nas 

diferentes séries entre os 11 e os 22 meses-30,44 Na nossa amostra foi de 14,5 meses, situando-se 

no intervalo da literatura.  

De referir que este atraso nem sempre se deve a uma inapropriada avaliação clínica; não raras 

vezes, um doente apenas cumpre critérios de ELA provável, quando os neurologistas já não têm 

dúvidas do diagnóstico, após verificada a evolução clínica e excluídas as patologias diferenciais 

mais relevantes, podendo levar ainda algum tempo até que se cumpram os critérios de ELA 

clinicamente definitiva. Por conseguinte, na prática clínica, é habitual iniciar-se a terapêutica com 

Riluzole, mesmo antes de se cumprirem esses prossupostos. Este facto é corroborado 

considerando que o tempo decorrido até que os doentes iniciaram terapêutica com Riluzole, 12,0 

meses, foi 2,5 meses inferior ao tempo até ao estabelecimento de critérios de ELA definitiva. 

Apesar dos critérios terem evoluído desde o consenso de El Escorial24, melhorando-se a 

sensibilidade e especificidade com as subsequentes revisões10,25,45,46, estas continuam a ser sub-

ótimas.  

Estas dificuldades são maiores na presença de fenótipos de ELA que não a sua forma clássica. Na 

nossa coorte 10,6% dos doentes acabaram por falecer sem cumprir os princípios da ELA 

clinicamente definitiva.  
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Na figura 1, encontra-se esquematicamente representada a evolução clínica dos doentes com 

ELA até ao atingimento dos marcos clínicos, por nós avaliados. 

É sabido que as dificuldades no diagnóstico precoce da ELA levam a que haja erros diagnósticos 

que culminam, por vezes, em intervenções cirúrgicas ou outros procedimentos terapêuticos que 

se vêm a verificar desnecessários. Na nossa série, 18,2% dos doentes tiveram um diagnóstico 

prévio incorreto, acarretando procedimentos cirúrgicos em metade (9,1%).  As taxas de erro em 

algumas séries internacionais chegam a ser substancialmente maiores, com cifras entre 28% a 

45%.29,47,48,49 Da mesma forma a literatura relata procedimentos cirúrgicos inapropriados numa 

proporção mais substancial, na ordem dos 21% a 27%.27,50 

O erro diagnóstico não só é lesivo ao poder acarretar procedimentos desnecessários, dolorosos, 

caros e eventualmente perigosos, mas é-o também ao atrasar o estabelecimento e prescrição de 

terapia farmacológica e de suporte apropriadas. Uma outra implicação muito relevante é o 

impacto psicológico nos doentes e suas famílias, com o prolongar da angústia e incerteza do 

diagnóstico, dificuldade em planear o futuro pessoal e familiar e até uma eventual perda da 

confiança terapêutica deste na equipa médica. Finalmente é importante salientar que os erros 

diagnósticos implicam ainda, obstáculos para o coreto estudo da doença e participação em 

ensaios clínicos.49 Uma grande série irlandesa demonstrou que 10% dos doentes morreram sem 

cumprirem critérios de elegibilidade para entrar em ensaios clínicos.35 

Não se evidenciou uma diferença significativa na sobrevida global quer de todos os doentes alvo 

de erro diagnóstico inicial, quer daqueles que foram intervencionados cirurgicamente. 

Atualmente o único fármaco aprovado em Portugal para o tratamento da ELA é o Riluzole e os 

seus resultados no prolongamento da sobrevida são modestos (3 a 6 meses). Esta insuficiência 

atual de terapias modificadoras do curso da doença, culmina na ausência de diferença real de 

Figura 1 - Progressão da doença com tempos de atingimento dos marcos clínicos avaliados (medianas em todos os marcos, 
exceto traqueostomia e VMI que é a média)   
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sobrevida quando o tratamento é iniciado tardiamente em virtude de erro diagnóstico. Não 

obstante, alguns estudos avaliaram a fase da doença em que o Riluzole teria mais efeito, 

concluindo que a sua capacidade moduladora e os benefícios na sobrevida ocorriam nas fases 

mais avançadas da doença.51 Por outro lado, demonstrou-se que o Riluzole exerce também alguns 

efeitos transitórios na hiperexcitabilidade axonal e cortical, aparentemente em fases precoces da 

patologia.52 Será lícito concluir que este fármaco tem duas fases de ação, uma na fase inicial e 

outra tardia. Ainda que o efeito na sobrevida seja modesto, o atraso no diagnóstico em fases 

precoces da doença pode levar a que se perca esta fase em que o fármaco é mais eficaz. A 

inexistência de diferença significativa na sobrevida poderá dever-se ao efeito modesto global do 

Riluzole, assim como à existência de uma segunda fase de maior eficácia do fármaco no avançar 

da doença, quando todos os doentes estão sob terapêutica. Outros estudos corroboram esta 

ideia, demonstrando não haver diferenças significativas na sobrevida de doentes que foram 

incorretamente intervencionados devido a erros no diagnóstico de ELA.28 

Uma limitação do nosso estudo foi o número relativamente reduzido de doentes, com a inerente 

perda de poder amostral para conclusões mais robustas assim como a limitação na extrapolação 

de resultados.  

 

 

CONCLUSÃO 

A ELA é uma doença bastante heterogénea, com evolução clínica variável de acordo com os seus 

fenótipos. É importante perceber-se como evolui genericamente para, de alguma forma, se 

conseguir antever o surgimento de alguns marcos de incapacidade e delinear estratégias para os 

abordar. Ademais o conhecimento da evolução e da sobrevida destes doentes poderá ter um 

grande impacto com o surgimento de estratégias terapêuticas mais substanciais.  

A inespecificidade dos sintomas e sinais da ELA na sua fase inicial torna o seu diagnóstico difícil, 

conduzindo frequentemente a erros, que atrasam o reconhecimento da doença, condicionando 

intervenções desnecessárias num número importante de doentes e impactam psicologicamente 

doentes e familiares. Torna-se evidente a necessidade de sensibilizar os profissionais de saúde 

para as manifestações clínicas da ELA, para possibilitar o seu reconhecimento precoce e pronto 

encaminhamento para um seguimento especializado. 
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