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INTRODUCAO

Passados 132 anos da descricdo do quadro clinico da Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) por Charcot infelizmente a histéria natural desta enfermidade nao se modificou. Ea
degeneracdo dos neurdnios motores, cerebral e espinhal, responsdvel pelos principais sinais e
sintomas da doenga, que leva a perda progressiva da funcdo e ao 6bito, em média, cinco anos
apo6s o diagnostico.

Nos ultimos anos, entretanto, houve um grande avangco no entendimento desta
enfermidade, tornando-se um exemplo de doenca neurodegenerativa como modelo para testes
terapéuticos.'

Virios fatores tém sido implicados na sua patogénese, tais como a deficiéncia de
fatores tréficos, os defeitos no transporte axonal, disfuncdo dos receptores androgénicos,
infec¢des virais, autoimunidade, fatores toxicos exdgenos, excitotoxocidade enddgena,
mutacdes genéticas e anormalidades nas mitocondrias.’

A possibilidade de novos tratamentos tornou o diagnéstico correto e precoce da ELA
de grande importancia. Portando, pesquisadores tém se esforcado para identificar
biomarcadores, substincias bioldgicas que podem ser usadas para identificar a presenga ou o
inicio de uma doenca, bioquimicos, patologicos e genéticos na ELA. Entretanto, na auséncia
de um marcador bioldgico ideal, o diagndstico continua baseado em aspectos clinicos, tendo a
eletroneuromiografia como exame fundamental para a caracterizagdo do diagndstico,
demonstrando o envolvimento do segundo neurdnio motor (espinhal).2

Faz-se necessério, também, marcadores da progressdao da doenca. Varios marcadores

de progressdao sdo utilizados: for¢ca muscular, escalas funcionais, eletroneuromiografia,
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biopsia muscular, estimulagdo magnética transcraniana, ressondncia magnética
espectroscopia, biomarcadores.’

Se o nimero de axdnios motores inervando um musculo pudesse ser estimado de
forma reproduzivel, isto teria um interesse fundamental em quantificar a desnervacao,
monitorar a progressao e acessar a eficdcia do tratamento nos processos neurégenos. Ha 35
anos, a primeira técnica de estimativa do nimero de unidades motoras (ENUM) foi publicada
por McComas e colaboradores.* Posteriormente, varias outras técnicas foram criadas. Nos
ultimos anos, o interesse para a utilizacio da ENUM na ELA tem ressurgido.

O objetivo desta publicagdo é fazer uma breve revisdo das técnicas de ENUM e
apresentar resultados de um estudo piloto com cinco pacientes portadores de ELA. Para um
aprofundamento do assunto recomendamos a leitura dos resumos do primeiro simpdsio
internacional de Motor Unit Number Estimation, publicado na Supplements to Clinical

Neurophysiology, volume 55, Elsevier, 2003.

Revisao das técnicas

O principio bésico em todos os métodos € 0 mesmo, o nimero de unidades motoras €
calculado dividindo a amplitude do potencial de acdo composto muscular — onda M, obtido
por estimulo supra-maximo de um nervo motor, pela estimativa de um tamanho médio dos
potenciais de a¢do de unidade motora. As vérias técnicas de ENUM se diferenciam pela forma

de medir a amplitude de uma unidade motora.

Técnica de Incremento

Em um dia de 1967, Dr Alan McComas, trabalhando no Johns Hopkins Hospital, lhe
ocorreu provar se o sistema de registro era capaz de detectar o potencial de uma unidade
motora individual, usando eletrodos de superficie na regido hipoténar. A intensidade do
estimulo era reduzida até a resposta tornar-se “tudo ou nada”. Neste momento se obteve a
estimulacdo de um axénio motor.” Em 1971, McComas, agora com a colaboracio de Roberto
Sica, Peter Fawcett ¢ Malcolm Campbell, publica a primeira técnica de ENUM, chamada
técnica de incremento.”

Obtém-se o PACM, com estimulo supramdximo, do nervo fibular no tornozelo e

registra-se no musculo extensor curto dos dedos. Para calcular o potencial de uma unidade
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motora, estimula-se sublimiarmente até obter a resposta “tudo ou nada”. Esta é a principal
suposicao da técnica, ou seja, a resposta tudo ou nada representa o potencial de unidade
motora individual. A partir dai, neste mesmo ponto, se incrementa discretamente a intensidade
do estimulo até 11 sucessivas. A cada incremento assume-se que uma nova unidade motora
foi adicionada. A amplitude resultante € dividida pelo nimero de incrementos, tendo aqui a
estimativa de amplitude de uma unidade motora. Dividindo a amplitude do PACM pela a
estimativa da amplitude de unidade motora individual vamos ter a ENUM. Neste estudo a
média de ENUM era 199 +ou- 60. Posteriormente, este método foi adaptado para o nervo
mediano e ulnar, com médias de ENUM de 250 a 420.%7

O maior problema desta técnica, que pode levar falsos resultados, ¢ o fendmeno
denominado pelos anglo-saxdes de alternation. Alternation é o resultado de vdrias possiveis
configuragdes da resposta da unidade motora individual com axOnios que apresentam o
mesmo limiar de excitabilidade. Por exemplo, se duas unidades motoras (A e B) t€ém limiar de
excitabilidade similar com estimulo de intensidade constante, trés configuracdes sao
possiveis: recrutamento da unidade A, recrutamento da unidade B ou recrutamento simultaneo
das unidades A e B. Portanto, em uma das etapas de incremento de intensidade pode haver o
recrutamento de vdérios axOnios com mesmo limiar, consequentemente haverd uma
subestimacdo da média do potencial de uma unidade motora e superestimacao do nimero de
unidades motoras. Outro problema da técnica 4 subjetividade inerente do método. E dificil ter
certeza que a diferenca da amplitude apds o incremento representa o recrutamento de uma

. g . 5
nova unidade motora individual.

Estimulo em multiplos pontos

Para evitar alternation Doherty e Brown (1993) criaram o método de estimulagdo em
miltiplos pontos.® Esta técnica consiste em estimular o nervo mediano em multiplos pontos
entre a por¢ao distal do antebrago e o ponto motor do nervo mediano e entre o cotovelo e
axila para coletar 10 ou mais potenciais de unidades motoras individuais. Em cada ponto s6
um potencial, “tudo ou nada”, é selecionado. Para calcular a ENUM, a amplitude do PACM ¢
dividida pela média da amplitude dos potenciais de unidades motoras individuais. O método €

aplicado para musculos distais.
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Para assumir que a resposta obtida com estimulo sublimiar seja de uma unidade
motora deve haver falta de decomposicao deste potencial, ou seja, uma segunda resposta deve
apresentar a mesma morfologia. A presenca ocasional de onda F, de forma e tamanho idéntico
a resposta direta, ¢ mais uma evidéncia que foi estimulada uma unidade motora individual. O
relativo nimero de potenciais de unidade motora de diferentes tamanhos e laténcias obtidas
pelo EMP sugerem que os axdnios de pequenos e grandes didmetros eram excitados com
estimulos limiares, proporcionando uma amostra imparcial de unidades motoras individuais.®
A ENUM obtida pela técnica de EMP se correlaciona com estudos histolégicos e € a técnica
mais utilizada.”"°

Entre as vantagens do EMP estdo a auséncia de alternation e o fato de que a média do
potencial de unidade motora € derivada de uma “verdadeira” unidade motora e nao de uma
estimativa do tamanho de unidades motoras. Outra vantagem € que a técnica pode ser
realizada em qualquer mdaquina de eletromiografia. As desvantagens do método € a
dependéncia da experiéncia do examinador e a impossibilidade de estudar musculos
proximais. Por exemplo, precisa-se de habilidade do examinador para posicionar e pressionar
o estimulador a fim de obter potencial de unidade motora.'!

Com a finalidade de incrementar a velocidade de aquisicdo do potencial de unidade
motora, Wang e Delwaide (M/N 1995) adaptaram a técnica de EMP combinando com a
técnica incremental descrita por McComas. '>"* O nervo mediano era estimulado em
diferentes pontos. Entretanto, em cada ponto o estimulo é incrementado para obter o primeiro
e o segundo e algumas vezes o terceiro potencial de unidade motora individual subseqiiente
elucidado da maneira “tudo ou nada”. Com esta variagdo pode-se limitar o teste para 4 a 10

pontos de estimulos e registrar 10 a 20 unidades.

Técnica de onda F

Ondas F obtidas por estimulo supramédximo sdao compostas de uma ou vdrias respostas
superpostas de unidades motoras. Mas, com estimulacdo submaxima aumenta-se a chance de
obter onda F de uma unidade motora.'* A ENUM ¢ obtida dividindo a amplitude do PACM
com a média da amplitude do pool de ondas F representantes da resposta de uma unidade

motora individual As vantagens da técnica sdo: ndo invasiva, requer pouca habilidade do
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operador e pouca colaboracdo do pacientes. Entre as desvantagens estdo a necessidade de

software especifico, pode ser demorada e nao avalia misculos proximais.

Promediacao de pontenciais de acio de unidades motoras com um trigger

Esta técnica se diferencia das outras pela maneira de obter os potenciais de unidades
motoras. Durante uma contragdo voluntdria leve do individuo, a resposta de uma unidade
motora € obtida com agulha concéntrica ou de fibra tnica, e o eletrodo € posicionado para que
uma Unica unidade motora seja captada. Concomitantemente, potenciais de superficie sdo
registrados; a descarga de uma unidade motora é usada como um gatilho, de forma que uma
média de potenciais de superficie seja obtida. Ao alterar a posicdo da agulha serd captada
nova unidade motora, uma nova amostra de potenciais de superficie serd gerada, e média da
amplitude calculada. O calculo do EMNE € similar as outras técnicas baseando-se na razao da
amplitude (ou drea) do potencial de acdo muscular composto apds estimulo supramiximo
dividindo pela média da amplitude (ou drea) do potencial de superficie uma unidade motora."
Tandan e col utilizaram a técnica com marcadores de progressio em um ensaio terapéutico
com aminodcidos para ELA.'®

A vantagem desta técnica € a possibilidade de estudar musculos proximais e a
auséncia de alternation. O método necessita da cooperagdo do individuo testado, de software

especifico e da habilidade do examinador para disparar somente uma unidade motora."’

Técnica estatistica (Poisson)

Daube escreveu, em 1995, a técnica estatistica para calcular EMNE. Nesta técnica,
mediante uma andlise estatistica baseada na distribuicdo de Poisson, se calcula a amplitude
média das unidades motoras individuais integrantes do potencial composto muscular, e a
partir dai, e tendo em conta a voltagem deste tltimo, a EMNE ¢ calculada. A estimulagdo das
unidades motoras individuais € feita por estimulacdo elétrica e o registro com eletrodos de
superficie. Na andlise estatistica de Poisson o tamanho de uma unidade motora é igual a
variacdo de séries de respostas, constituidas de uma ou mais unidades. Breve resumo da
técnica: se obtém o PACM maéximo e o potencial limiar. Entre estas respostas, o sistema
identifica quatro janelas; em cada uma delas se fard estimulos repetidos, de mesma

intensidade, registrando potenciais subméximos de amplitudes levemente varidveis. Apds a

Revista Neurociéncias V14 N2 (supl-versdo eletronica) —abr/jun, 2006.



29

andlise de 30 potenciais o sistema para automaticamente e exibe o valor da variacdo do
potencial que representa o valor de uma unidade motora individual. A andlise se repetird pelo
menos mais quatro vezes. O método é ripido, reproduzivel e ndo sofre interferéncia do
examinador. H4 necessidade de software especifico sé disponivel por um fabricante.'>"”
Recentemente a técnica estatistica foi utilizada no estudo multicéntrico com creatina para

ELA, e detectou perda de 23% de unidades motoras em seis meses.>’

Estudo piloto de ENUM em individuos com ELA

N6s realizamos, num periodo de seis meses, pelo menos trés estudos de ENUM em
quatro individuos com ELA. A técnica escolhida foi a versdo adaptada de estimulo em
multiplos pontos. >

Resumo da técnica: utilizei eletrodos descartaveis auto-adesivos; o eletrodo ativo foi
colocado na porcdo média da eminéncia ténar e o eletrodo de referéncia sobre a falange
proximal do dedo do polegar; o eletrodo de terra posto no dorso da mao. Todos os estudos
foram realizados no equipamento NihonKoden. Estimulei o nervo mediano em diferentes
pontos entre o punho e cotovelo. O estimulo, um potencial de onda quadrada, teve a duracdo
de 0,05ms. Entretanto Em cada ponto o estimulo foi incrementado, de 0,1 a 0,5mV, para obter
o primeiro, e o segundo e, algumas vezes, o terceiro potencial de unidade motora individual
subseqiiente, obtido de maneira “tudo ou nada”. Com esta variacdo pode-se limitar o teste
para 4 a 10 pontos de estimulos e registrar 10 a 20 unidades. O potencial de unidade motora
individual era registrado com ganho de 50-100uV/divisdo. Para evitar alternation, o axénio
motor deve ser recrutado com diferente limiar, de maneira ordenada e reproduzivel sem
fracionamento da resposta motora por estimulos sucessivos. Para o célculo do nimero de
unidades motoras dividiu-se a amplitude (ou 4rea) do potencial de acdo muscular maximo
com a média da amplitude (ou drea) dos diferentes potencias de unidades motoras.

Exceto pelo primeiro potencial de unidade motora individual evocado num
determinado ponto, a precisa morfologia dos demais nao é visualizada, pois representa a
superposicdo de dois ou mais potenciais de unidades motoras. Teoricamente é possivel
registrar o mesmo potencial de unidade motora individual duas vezes, ja que sua morfologia

pode ndo ser reconhecida. Entretanto, a morfologia deste potencial pode ser reconstituida por
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subtracdo da resposta do componente muscular pela sua precedente obtida no mesmo local e a
baixa intensidade.

Nos gréficos 1 e 2 estdo apresentados os valores de ENUM, calculados por amplitude
e drea, respectivamente. Observa-se um decréscimo do nimero de unidades motoras com o
tempo nos cinco pacientes.

Nos gréficos 3 e 4 estdao plotados os resultados das amplitudes e dreas dos potenciais
de unidades motoras individuais. A reinervacao colateral, mais acentuada no inicio da doenca,

explica o aumento da amplitude e da drea dos potenciais de unidades motoras individuais.

Griéfico 1: ENUM (amplitude) em cinco individuos com ELA seguidos durante 6 meses
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Griéfico 2: ENUM (édrea) em cinco individuos com ELA seguidos durante 6 meses
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Griéfico 3: amplitude média dos potenciais de unidades motoras individuais

Amplitude média potencial UM
600
3 500
©
5 400
‘0
E 300
3
2 200 =
g- 100 .:/_—! <
& >
0
1 2 3
Tempo
Griéfico 4: drea média dos potenciais de unidades motoras individuais
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CONCLUSAO

O método adaptado de estimulacdo em multiplos pontos € confidvel, ndo invasivo, nao
€ desconfortdvel para o paciente, rapido e facilmente realizdvel em qualquer equipamento de
eletromiografia. Nossos resultados preliminares demonstram a perda de unidades motoras
com o tempo (graficos 1 e 2) e a reinevacdo (graficos 3 e 4) nos individuos portadores de
ELA, similares aos publicados. 13

A ENUM ¢ tunica forma em vida de determinar o nimero de unidades motoras. Por

esta razdo sua utilizacdo € de grande interesse na avaliagdo da histéria natural das doengas
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neurogénicas, em especial a ELA. Outra importante aplicacio clinica é determinar a perda de
neurdnios motores com a evolucdao da doenga e correlacionar este resultado com a progressao
clinica. Como a velocidade de progressdao da ELA varia grandemente entre os pacientes, a
ENUM pode estratificar pacientes segundo a velocidade de progressao clinica, sendo um forte
o 12122
indicador de sobrevida.

Estudos seriados de ENUM na ELA mostram que a redu¢do do nimero de unidades
motoras € exponencial, e mais acentuado no inicio da doenga. Aproximadamente, 70% das

23,24

unidades motoras sdo perdidas no primeiro ano de doencga. Em modelos animais de ELA

estudos com ENUM mostram que a perda de unidades motoras acontece antes do inicio dos
sinais clinicos aparecerem.'” Recentemente, vdrias publicacdes e apresentacdes em simp6sios
internacionais demonstram que a ENUM ¢é mais sensivel para detectar o declinio mensal de

. . 25-2
unidades motoras comparando com outros biomarcadores,. 529

20,30

0 que justifica, também, sua
utilizagdo para monitorar o efeito de novos medicamentos.
Ainda, ndo ha um consenso sobre qual a melhor técnica de ENUM. Os diversos
métodos mostram resultados similares. Fatores praticos tais como o conforto, a duracdo do
exame e dificuldade técnica sdo importantes em determinar o método a ser utilizado. Algumas
técnicas necessitam de software especificos. Entretanto outras técnicas, de incremento e a de
estimulos em multiplos pontos, sdo realizadas em qualquer méquina de eletromiografia.
Espera-se, nos proximos anos, que a utilizacdo das técnicas de ENUM saia dos

laboratdrios de pesquisas para a pratica clinica didria.
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