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CORRELATOS FUNCIONAIS DA ATROFIA MEDULAR CERVICAL NA ESCLEROSE LATERAL
AMIOTROFICA - DADOS DE ELETRONEUROMIOGRAFIA E RESSONANCIA MAGNETICA

Marina Kuster de Freitas, Melina Pazian Martins, Marcondes Cavalcante Franga Jr.

Resumo

Avaliacdo de correlagbes funcionais da atrofia medular cervical, por meio de dados de
eletroneuromiografia e de ressonéncia magnética, utilizando estudo de condugdo do nervo frénico,
indices neurofisioldgico e split-hand, além da quantificacdo de area e excentricidade medular, em

pacientes com Esclerose Lateral Amiotrdfica.
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INTRODUGAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é
uma doenga neurodegenerativa que acomete
cortex motor, nucleos motores do tronco
encefalico e corno anterior da medula espinal,
comprometendo a fungdo de neurbnios
motores superiores e inferiores.! Geralmente,
a doenca manifesta-se de modo insidioso,
progressivo e cumulativo, como fraqueza e
atrofia muscular.?® Entretanto, a ELA é uma
doenga heterogénea no que se refere a
formas de apresentagéo, curso e progresséo.?

A eletroneuromiografia (ENMG) é um
exame neurofisiolégico empregado para
diagnostico e seguimento dos pacientes com
ELA. Através desse exame, € observado
alteragdes agudas e crbnicas em neurdnios
motores inferiores compativeis com o
diagnostico da doenca.* Neste projeto, os
parametros de ENMG utilizados foram laténcia
e amplitude do potencial motor (CMAP) do
nervo frénico e os indices neurofisiolégico
(INF) e split-hand (ISH), com o intuito de
avaliar, respectivamente, a integridade do
nervo frénico e a funcionalidade neuronal em
membros superiores.

A ressonancia magnética (RM) in vivo
de pacientes com ELA demonstram atrofia da
medula cervical, evidenciando que essa
estrutura € uma das mais acometidas na
doenga. Assim, ha uma grande expectativa na
utilizagdo da RM para o desenvolvimento de
biomarcadores da degeneragdo de neurdnios
motores e para uso diagndstico e de
seguimento dos pacientes para além da
excluséo de sindromes miméticas a ELA.°

Nesse sentido, este estudo
correlacionou a area e a excentricidade da
medula cervical, obtidas através da RM, com
os parametros neurofisiolégicos, por meio da
ENMG adquiridos, e clinicos.

OBJETIVOS

O presente projeto teve o objetivo geral
de avaliar a atrofia da medula cervical e sua
correlagdo com paréametros neurofisiologicos
obtidos na ENMG em pacientes com ELA. Em
relacdo ao objetivo especifico, pretendeu-se
correlacionar a atrofia medular cervical,
averiguada na RM, com a fungdo do nervo
frénico e dos nervos motores dos membros
superiores.

METODOS

Foram selecionados 24 pacientes
diagnosticados com ELA, sem outras
condigcbes neurolégicas nao relacionadas
concomitantes, cuja idade € = 18 anos. Os
participantes realizaram exames de RM da
medula cervical e ENMG convencional,
acrescentando-se o estudo de condugao do
nervo frénico e os indices neurofisiolégico e
split-hand. N&o houve discriminacdo dos
pacientes em relacdo aos fendtipos da doenca
e com as formas esporadicas e familiares.

As variaveis clinicas utilizadas foram a
Capacidade Vital Forgada (CVF), o ALSFRS-R
€ seu subscore bulbar, os quais se
relacionam, respectivamente, com a fungao
respiratoria e com a avaliagdo da progressao
clinica da doencga.



O ALSFRS-R é uma escala que varia
de 0 a 40, sendo 0 o maior grau de
progressdo da ELA e o subscore bulbar
corresponde a somatoria dos valores das trés
primeiras perguntas da ALSFRS-R, as quais
avaliam fala, salivagdo e degluticéo,
caracterizando o acometimento bulbar da
doenga.

No estudo de imagem, os pacientes e
os individuos-controle foram submetidos ao
exame de RM da medula cervical em
equipamento de 3T Achieva-Intera PHILIPS no
mesmo dia da avaliag&o clinica. As imagens
foram adquiridas segundo o protocolo
descrito: Sequéncia T1 volumétrica (3D) do
cranio e medula cervical: TE=3.2ms,
TR=7.1ms, flip angle=80, voxel size=1.0 x 1.0
x 1.0 mm and FOV = 240x240. Para mensurar
a medida da area e da excentricidade da
elipse medular cervical de cada individuo,
padronizou-se a coleta de dados por meio da
utilizacéo do software SpineSeg (figura 1).
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Figura 1: Exemplo da utilizagdo do Software
Spineseg na mensuragdo padronizada entre as
vértebras C2 e C3 da area e da excentricidade da
elipse medular (elipse amarela a direita).

No estudo de neurofisiologia clinica,
considerou-se, quando havia mais de um
exame de ENMG, o exame com a data mais
préxima da realizagdo da RM. Para a analise
do nervo frénico, foram estudadas as
respostas diafragmaticas aos estimulos
percutaneos ao nervo na regiao cervical,
borda lateral do musculo
esternocleidomastoideo, na sua por¢cdo média,
em ambos os lados. A captagdo do estimulo
deu-se sobre o esterno, 5 cm acima do
processo xiféide, e a referéncia foi
posicionada 16 cm distante da captacao,
sobre o rebordo costal, de cada lado (figura 2).
Também foram obtidos os valores dos INF e
ISH, em ambas as mé&os (figura 3).
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Figura 2. Montagem dos eletrodos para estudo de
neurocondugcdo do nervo frénico direito. A e B:
estimulo do nervo frénico na borda posterior do
musculo esternocleidomastoideo, com captagao no
esterno, 5 cm acima do processo xiféide, e
eletrodo de referéncia 16 cm distalmente, sobre o
rebordo costal. C: CMAPs do nervo frénico em 5
estimulos consecutivos (sensibilidade: 50
microvolts; varredura: 5 ms).

Figura 3. Montagem dos eletrodos para estudo de
neurocondugao motora e ISH. A: estudo do nervo
mediano, com captacdo no musculo abdutor curto
do polegar; B e C: estudo do nervo ulnar com
captagdes, respectivamente, em abdutor do dedo
minimo (ADM) e primeiro interésseo dorsal (IOD);
D: CMAP do nervo mediano; E: CMAPs do nervo
ulnar com captagbes no ADM e no |0OD
(sensibilidade: 5 mV; varredura: 2 ms).



Os parémetros avaliados pelo ENMG
foram, portanto, o CMAP, a laténcia e os
indices neurofisiologico e split-hand. O CMAP
(Compound Muscle  Action Potential)
corresponde a somatdria dos potenciais de
agao muscular, enquanto a laténcia é o tempo
entre o estimulo ao nervo e o inicio da
deflexdo da onda CMAP registrada e se
correlaciona inversamente com as medidas de
velocidade do nervo em estudo. Os indices
neurofisiolégico (INF) e o split-hand (ISH) sao
marcadores para diagnostico e seguimento
em pacientes com ELA ja bem estabelecidos
na literatura.

A andlise estatistica descritiva  foi
utilizada para expor os dados do grupo
amostral. A comparagao entre pacientes e
controles no estudo transversal foi realizada
com o teste de Mann-Whitney. A correlagao
entre a atrofia da medula cervical e os
parametros neurofisioldgicos foi explorada
com regressao linear. Todas as analises foram
feitas no software SYSTAT v.12, sendo
considerados significativos os valores de
p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, a tabela 1 descreve as
caracteristicas gerais da casuistica, enquanto
as tabelas 2 e 3 expbéem as correlacdes
encontradas entre a area e a excentricidade
da medula cervical com os dados
eletroneurofisioldgicos e clinicos.

Tabela 1: Perfil demografico, caracteristicas
clinicas, neurofisiolégicas e parametros de
ressonancia magnética dos pacientes com
ELA incluidos no estudo.

Varidvel Pacientes com ELA (n=24)
Idade (média+DP, anos) 56,17=12,89
Tempo de doenca (méedia=DP, meses) 31,83£30,98
Sexo (H/M) 16/8
ELA esporadica/ELA familiar 177
Fendtipo (ELA cldssical/outros fenotipos) 13/11
ALSFRS (médiazDP) 37,436
ALSFRS subscore bulbar (médiazDP) 10,54+2 32
Capacidade Vital Forcada (médiazDP) 66,55£23.94
Excentricidade da medula (médiazDP) 0,77=0,06
Area da medula (média+DP) 64,577 .15
indice neurofisiologico D (média+DP) 0,26=0,52
indice neurofisioldgico E (médiazDP) 56,14+148,54
indice Split-Hand D (média=DP) 0,931,226
indice Split-Hand E (médiazDP) 017043

CMAP nervo frénico D (médiazDP, mV)
CMAP nervo frénico E (médiazDP. mV)
Laténcia nervo frénico D (média=DP, ms)
Laténcia nervo frénico E (médiazDP, ms)

540,38£196,25

583,382212,14
8,35:1,97
7,5£0,71

Tabela 2: Correlacdo de dados clinicos e
neurofisiolégicos com a area da medula
cervical em pacientes com ELA.

Varidvel Coeficiente de
Pearson

CMAP nervo frénico D 0,32
Laténcia nervo frénico D -0,08
CMAP nervo frénico E 0,07
Laténcia nervo frénico D -0,30
indice split-hand D -0,02
indice split-hand D -0,02
indice neurofisiolégico D -0,18
indice neurofisiolégico D 0,29
Capacidade Vital Forcada -0,27
ALSFRS-R 0,16
ALSFRS-R subscore bulbar 0,15

Tabela 3: Correlacdo de dados clinicos e
neurofisiolégicos com a excentricidade da
medula cervical em pacientes com ELA.

Aeriaval Coeficiente de
Pearson

CMAP nervo frénico D 0,29
Laténcia nervo frénico D -0,56
CMAP nervo frénico E 0,05
Laténcia nervo frénico E -0,63
Indice split-hand D -0,05
indice split-hand E 0,04
indice neurofisiolégico D -0,05
Indice neurofisiolégico E 0,32
Capacidade Vital Forcada -0,20
ALSFRS-R 0,00
ALSFRS-R subscore bulbar 0,17

Em negrito nas tabelas 2 e 3, estédo as
correlagdes mais fortes encontradas (1) entre
a area, o CMAP e a laténcia do nervo frénico
direito e (2) entre a excentricidade e as
laténcias do nervo frénico direito e esquerdo.
A primeira correlagdo indica aumento da
CMAP e diminuicdo da laténcia do nervo
frénico direito, conforme aumento da area da
medula. A segunda correlagdo demonstra
diminuicdo do tempo de laténcia do nervo
frénico direito e esquerdo com aumento da
excentricidade. Assim, em 1, entende-se que
quanto maior a integridade da medula, ou
seja, maior a area medular, maior € o CMAP e
a velocidade de condugao nervosa do frénico
direito.



Contudo, em 2, a relagdo para
excentricidade inverte-se com aumento da
velocidade da condugdo, sendo menor o
tempo de laténcia, conforme aumento da
excentricidade, ou seja, maior grau de atrofia.
Assim, sugere-se uma baixa correlagdo da
medida de excentricidade medular com o grau
de atrofia medular, ndo sendo este um bom
parametro de avaliagdo. Ademais, o diafragma
afetado pela degeneragao neuronal ao frénico
estaria desviado cranialmente por ndo se
expandir totalmente, o que diminuiria a
distancia entre o estimulo (cervical) e a
captacédo (diafragma), e, por conseguinte, a
laténcia do CMAP.

Outras hipoteses foram elaboradas
para explicar os resultados, como um numero
amostral pouco  significativo e néo
discriminagdo dos pacientes em grupos
correspondentes aos fenodtipos da doenca
existentes. Além disso, ressalta-se que a
técnica utilizada para a producdo dos dados
de imagem faz medidas grosseiras da medula
cervical, sem mensurar especificamente as
areas da medula mais acometidas na ELA que
sdo a coluna anterior e o funiculo lateral
(figura 4). Deve-se adicionar a hipotese
Apesar das correlacbes encontradas, nenhum
resultado foi significativo (p<0,005).
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Figura 4: Corte pela medula espinal cervical em
mesoscopia. Evidencia-se a disposicdo dos
funiculos laterais e cornos anteriores,
correspondentes aos tratos corticoespinais, com
sua atrofia na Esclerose Lateral Amiotrofica
visualizada como palidez da mielina.

*A figura 4 foi retirada do site didatico do
Departamento de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
Acesso em: http://anatpat.unicamp.br/bineuela1.html.

CONCLUSOES

Nao foram demonstradas correlagdes
funcionais significativas entre a atrofia medular
cervical e os dados eletroneurofisiolégicos e
clinicos na Esclerose Lateral Amiotrofica.
Assim, novas pesquisas devem ser realizadas
apurando o uso de técnicas mais avangadas
de imagem, discriminando os pacientes de
acordo com fendtipo da ELA e aumentando o
numero amostral.
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