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A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma desordem progressiva que
envolve a degeneracdo dos neurbnios motores em todos os niveis. A faléncia
respiratéria € a principal causa de morte nos pacientes com ELA e esta
diretamente relacionada com a disfuncdo muscular respiratéria, em geral sera
tardia e precipitada por uma infecgao respiratéria. Objetivos: (1) Avaliar clinica
e funcionalmente o comprometimento respiratério dos individuos portadores de
esclerose lateral amiotréfica (ELA) e sua evolugdo com um programa de
exercicios respiratérios e orientacées domiciliares. (2) Traduzir para a lingua
portuguesa e avaliar a reprodutibilidade mediata da aplicacdo do questionario
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R),
em pacientes com ELA nascidos no Brasil. (3) Buscar a detecgéao precoce de
disturbios da degluticdo por meio de questionarios especificos e do exame
salivograma. (4) A partir da analise dos desfechos clinicos (pacientes sem
suporte pressorico, ventilacdo invasiva (VI) ou ébito), avaliar se alguma das
medidas como capacidade vital forcada (CVF), pressdes respiratdérias maximas
(Plmax= presséo inspiratéria maxima e PEmax= pressdao maxima expiratoria),
pico de fluxo de tosse (PFT), questionarios doenca-especificos: amyotrophic
lateral sclerosis functional rating scale revised (ALSFRS-R) e amyotrophic
lateral sclerosis assessment questionnaire (ALSAQ-40), ajudariam na previsao
do prognéstico da doenca. Metodologia: foi realizado um estudo de coorte
prospectivo, ndo controlado. No periodo de maio de 2010 a dezembro de 2011,
todos os pacientes com diagnéstico de ELA, que frequentavam o ambulatério
de doencas neuromusculares foram considerados para participar do estudo. O
questionario ALSFRS-R foi aplicado no inicio da pesquisa e apds 15 dias, para
o processo de traducdo e avaliacdo do instrumento. Foram avaliadas
trimestralmente as variaveis de CVF (sentado / supino), PImax, PEmax, PFT,
SpO. e questionarios doenca-especificos (ALSFRS-R e ALSAQ-40), ao longo
de um periodo de 18 meses, exceto o radiograma de térax e salivograma,
avaliados somente ao inicio da pesquisa. Na evolucdo dos pacientes que
participaram do programa de exercicios respiratorios, os pacientes foram
separados em dois grupos (F1 e F2), com maior € menor numero de sessdes
de fisioterapia, respectivamente. Resultados: Foram considerados para
inclus@o na pesquisa 32 pacientes, sendo incluidos 14 individuos efetivamente.
A um nivel de 5% foi encontrada significativa correlacao entre as notas obtidas
no questionario ALSFRS-R (p=0,001) nos dois momentos, o que permitiu a
validacao da versao na lingua portuguesa. Das variaveis comparadas entre os
grupos F1 e F2 apenas o PFT foi diferente entre os grupos, com valores de
125 e 225 L/min respectivamente (p=0,03). O PFT também foi a Unica variavel
que mostrou diferenga entre o grupo de VI ou 6bito vs pacientes sem suporte
pressoérico, com valores de 140 e 225 L/min, respectivamente (p= 0,007).
Conclusdes: O PFT, um exame simples, de facil manuseio entre os clinicos e
de baixo custo, pode ter um papel na avaliacao do prognéstico destes doentes,
além de auxiliar a tracar condutas que poderiam beneficid-los em uma fase de
maior comprometimento funcional.
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The Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a progressive disorder involving
degeneration of motor neurons at all levels. Respiratory failure is the leading cause
of death in patients with ALS and is directly related to respiratory muscle
dysfunction, usually late and will be precipitated by a respiratory infection.
Objectives : ( 1) To evaluate the clinical and functional respiratory impairment of
individuals with amyotrophic lateral sclerosis (ALS ) and its evolution with a
program of breathing exercises and guidance at home; ( 2 ) Translate to
Portuguese and to assess the mediated reproducibility of the Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale -Revised ( ALSFRS -R ) questionnaire, in
patients with ALS born in Brazil; ( 3 ) Search for the early detection of swallowing
disorders through specific interviews and salivagram examination; ( 4 ) iii) From the
analysis of clinical outcomes data to assess whether lung function and disease
specific questionnaires may help predict the prognosis of patients with ALS.
Methods: we conducted a prospective cohort study, not controlled. From May 2010
to December 2011, all patients diagnosed with ALS, who attended the outpatient
neuromuscular diseases were considered for the study. The ALSFRS -R
questionnaire was administered at baseline and after 15 days for the translation
process and evaluation of the instrument. Were evaluated quarterly variables FVC
( sitting / supine) , MIP, MEP , PCF , SpO2 and disease-specific questionnaires (
ALSFRS - R and ALSAQ - 40 ) over a 18 month period , except the chest X-ray
and salivagram , evaluated only the beginning of research. The outcome of
patients who participated in the program of breathing exercises, patients were
separated into two groups ( F1 and F2 ) , with the highest and lowest number of
physiotherapy sessions , respectively. Results: We considered for inclusion in the
study 32 patients, including 14 individuals effectively. At a level of 5 % was found
significant correlation between the scores obtained in the ALSFRS -R
questionnaire ( p = 0.001 ) in the two periods , which allowed the validation of the
Portuguese version . Variables compared between groups F1 and F2 only the PFT
was different between groups , with values of 125 and 225 L / min, respectively ( p
= .08 ) . The PFT was also the only variable that showed a difference between the
VI group of patients without or death vs. pressure support , with values of 140 and
225 L / min, respectively (p = 0.007). Conclusions : The PFT , a simple test , easy
handling between the clinical and cost , may have a role in assessing the
prognosis of these patients , and help to trace behaviors that could benefit them in
a stage of greater functional impairment.
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A. Aspectos gerais na Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma desordem progressiva que
envolve a degeneragao dos neurdnios motores em todos os niveis. Em média,
50% dos pacientes vao a 6bito apds trés a cinco anos do inicio da doencga. As
manifestagdes clinicas variam de acordo com os niveis neurol6gicos acometidos:
musculatura de inervacgao bulbar, cervical e lombar (1).

Nos E.U.A. sua incidéncia é de 1.5 a 2.0 casos por 100.000 habitantes por
ano, com uma prevaléncia de seis casos para cada 100.000 individuos. Os
homens sdao mais afetados, com uma média de prevaléncia de 1.6: 1. Idade mais
avancada em relacdo ao inicio dos sintomas, capacidade vital forgada (CVF) baixa
e menor tempo entre o surgimento dos primeiros sintomas e sintomas bulbares,
séo indicadores de prognostico desfavoravel. A doenga afeta preferencialmente
individuos brancos do sexo masculino.(1). Em um estudo brasileiro observou-se
maior incidéncia na faixa etaria entre 60 e 70 anos de vida (2).

A incidéncia de ELA pode aumentar a partir da quarta década de vida,
segundo alguns registros europeus. Apés o pico de frequéncia, em torno da sexta
a sétima décadas de vida, observa-se um declinio na incidéncia (3).

No estudo realizado por Neto e col, a média de idade de inicio dos sintomas
foi de 52 anos. Os sintomas mais frequentes foram o envolvimento de
extremidades (membros superiores e membros inferiores) em 69% dos casos.
Sintomas bulbares apareceram em 18,5% dos casos e apresentacdo de forma
generalizada (membros superiores e inferiores e sintomas bulbares) ocorreu em
11,7% dos casos. Neste mesmo estudo, a faixa etaria mais acometida foi entre 65
e 74 anos (4).

Os primeiros sintomas apresentam-se mais precocemente em nosso pais,
quando comparados, por exemplo, com a Europa, onde as primeiras
manifestacdes clinicas apresentam-se por volta de 59 anos de idade, visto que no
Brasil a idade média de inicio dos sintomas é aos 52 anos (4).

Dois estudos realizados na cidade do Rio de Janeiro, entre as décadas de 60
e 70 e depois 70 e 80, revelaram uma taxa média de mortalidade de 0,3 a 0,9 e
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0,35 a 0,55 6bitos para cada 100.000 habitantes, respectivamente. Na cidade de
Sao Paulo, um estudo feito em 1998 mostrou uma taxa média de mortalidade, na
década de 90, de 0,36 a 0,41 6bitos para cada 100.000 habitantes (4).

Em outro estudo também na cidade de Sao Paulo, a taxa de mortalidade
encontrada na ELA foi de 0,2 a 0,32 casos por 100.000 habitantes por ano e sua
prevaléncia estimada variou de 0,9 a 1,5 casos para cada 100.000 habitantes por
ano (4). As medidas de mortalidade poderiam ser usadas para estimar a
incidéncia na ELA, porém mais de 15% dos Obitos com causa morte
desconhecida, ndo tem realmente a causa desconhecida, pois nem sempre 0s
pacientes sao diagnosticados antes de chegar a Obito, tornando os dados
nacionais duvidosos (4).

Ainda na cidade de Sao Paulo, Matos e col observaram uma taxa de
mortalidade na ELA menor do que outros paises. A doenga foi responsavel por
0,44 de cada 100.000 6bitos em 2002 e foi detectado um aumento em 2006 para
0,76 em cada 100.000 casos (5).

B. Definigcao e curso clinico

“Esclerose” € um termo genérico que significa endurecimento e cicatrizagao.
Esclerose “lateral” refere-se ao endurecimento da porcéo lateral (funiculo lateral)
da medula espinhal, por desmielinizagcdo dos axbnios dos neurbnios motores
superiores (neurbnios da regido cortical, mais precisamente no giro pré-central —
area motora). O termo “amiotréfica” remete a atrofia dos musculos, que se tornam
também fracos, devido a morte dos neurdnios motores inferiores (NMI), originados
no corno anterior ou ventral da medula espinhal.

Os neurénios motores afetados na ELA sao os neurbnios motores superiores
(NMS) e os NMI da medula espinhal e do tronco cerebral, com a respectiva
expressao clinica na musculatura derivada dessas inervagcdes para os NMI e a
expressao de sindrome piramidal relacionada ao comprometimento dos NMS (6).

A disfuncdo dos NMS leva a hipertonia, reflexos tendineos vivos ou
exaltados e a presenga de reflexos anormais (sinal de Babinski e clénus). No
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comprometimento do NMI ocorre atrofia, fraqueza, fasciculagbes e desinervagéo.
O envolvimento de neurdnios do tronco cerebral leva a disfagia e a disartria.

Os critérios diagnésticos e classificagao da ELA foram estabelecidos pelo “E/
Escorial Revisited’ (1998) sob o patrocinio ds Federacdao Mundial de Neurologia
(World Federeation of Neurology). A doencga é classificada como ELA definida,
ELA provavel clinicamente, ELA provavel e ELA possivel. Estes critérios
diagndsticos se apoiam basicamente no envolvimento clinico,
eletroneuromiografico ou anatomopatolégico do NMI. Também sinais de
envolvimento dos NMS, progressdo da doenca dentro de uma regido ou para
outras regides, progressdo de carater assimétrico e a auséncia de
comprometimento sensitivo e autondmico s&o necessarios ao diagnéstico (7).

Estudos epidemioldgicos e genéticos permitem distinguir as formas ELA
esporadica e ELA familiar.

A ELA esporadica € responsavel por cerca de 90% dos casos e as suas
causas sao desconhecidas. Ha indicios de que seja decorrente de uma variedade
de diversos insultos no Sistema Nervoso Central (SNC), levando a uma via
patogénica comum, onde uma lesdo inicial desencadeia cascatas de eventos
autossustentaveis, capazes de levar a morte seletiva de populagdes neuronais
susceptiveis. A disseminacdo e amplificacdo da lesao inicial ocorrem quando a
morte de um neurénio libera grandes quantidades de 6xido nitrico, radicais livres,
glutamato, célcio e metais livres, lesivos para as células vizinhas.

A ELA familiar € responsavel por cerca de 5 a 10% do total dos casos de
ELA. Apesar de se assemelhar a ELA esporadica, tem causa genética. Mutacao
no gene da enzima de cobre / zinco superéxido desmutase (SOD1), ligado ao
cromossomo 21, foi a primeira ELA familial de causa conhecida descrita.

Varias outras alteracdes genéticas compdem a lista de classificagcdo da ELA
familial, destacando-se a ELA VAPB ou ELA tipo 8, na qual ocorre uma mutagao
no gene VAPB (vesicle-associated membrane protein/synaptobrevin-associated
membrane protein B) . O gene foi mapeado na regidao 20q 13.31, a mutagéao
implicada como fator causal e detectada em uma grande familia de pacientes
brasileiros (8).
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A faléncia respiratoria é a principal causa de morte nos pacientes com ELA e,
esta diretamente relacionada com a disfungdo muscular respiratéria. Geralmente,
0s sintomas respiratorios se apresentam tardiamente e sdo mais frequentes em
pacientes com comprometimento predominante de musculatura de inervagéo
bulbar e cervical. Ocasionalmente os pacientes podem apresentar insuficiéncia
respiratéria como primeira manifestacao, mas em geral a faléncia respiratéria sera
tardia e precipitada por uma infeccéo respiratoria (9).

A presenca de uma fungdo respiratoria debilitada é um fator prognostico
negativo. Embora alguns pacientes tenham como primeira manifestagdo um
quadro de insuficiéncia respiratéria grave e seja necessaria a ventilacdo mecanica
de emergéncia, usualmente os sintomas respiratérios tém inicio insidioso e nao
sao diagnosticados antes de os pacientes necessitarem de intubagdo emergencial
(10).

C. Complicacoes respiratorias

As complicagbes respiratérias na ELA podem ser secundéarias ao
envolvimento de trés grupos musculares: musculatura de inervacdao bulbar,
musculatura inspiratéria e musculatura expiratéria. Aproximadamente 30% dos
pacientes tém como primeira manifestacdo da doenca o comprometimento da
musculatura de inervac¢ao bulbar. Disfagia e disartria sdo os principais sintomas,
acompanhados de transtornos respiratérios como obstrucdo de vias aéreas
superiores, alteracoes da tosse e complicacbes secundarias aos transtornos da
degluticao (11).

O envolvimento da musculatura expiratoria prejudica a tosse do paciente, e
leva ao desenvolvimento de infecgdes por incapacidade de eliminagcdo de
secrecdes das vias aéreas. Ja a musculatura inspiratéria comprometida é a causa
principal de diminuicdo do volume corrente (VC), hipoventilacdo alveolar, e
insuficiéncia respiratéria, que sem tratamento, podem conduzir a morte.

O comprometimento respiratério e a evolugao para a insuficiéncia respiratéria

cronica estdo diretamente ligados a mortalidade. A deterioragdo da fungao
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respiratoria € extremamente variavel e dificil de prever, havendo doentes que
morrem ou precisam de suporte ventilatério alguns meses apds o diagnostico, e
outros que tém uma sobrevida muito maior, medida em anos.

Alguns fatores ndo pulmonares estao associados com pior sobrevida, como
género feminino, idade avangada, intervalo de tempo pequeno entre o inicio dos
sintomas e o envolvimento da musculatura de inervagdo bulbar a época do
diagndstico (12; 13).

Os testes de fungdo pulmonar podem ser Uteis para ajudar a prever a
sobrevida em determinado individuo. A CVF é uma variavel sabidamente
associada ao prognostico (12). Muitas vezes as alteragdes na CVF sao tardias, e
sO detectadas em fases avangadas da doenca.

A CVF realizada em decubito supino e a pressao inspiratéria maxima (PImax)
sdo mais sensiveis que somente a CVF sentada para detectar a fraqueza dos
musculos respiratérios, sobretudo do diafragma (14).

A medida de pressao expiratoria maxima (PEmax) e o pico de fluxo de tosse
(PFT) sédo bons para avaliar a habilidade e eficacia da tosse, mas ainda nao foram
testados quanto a predigao de mortalidade (15).

Medidas simples como o PFT, e a CVF em duas posigdes (sentado e supino),
sao Uuteis e talvez mais sensiveis para detectar precocemente a disfuncao
respiratoria nos portadores de ELA, e tém sido muito pouco utilizadas no manejo

destes doentes.

D. Avaliacao clinica e funcional

i) Questionarios de qualidade de vida

Na ELA, como em inUmeras outras enfermidades, a avaliagdo do quadro
clinico baseada em sintomas é em geral o modo mais utilizado. No entanto, este
método € eventualmente limitado pela subjetividade inerente ao paciente avaliado
e ao profissional que o examina.

A fim de avaliar mais objetivamente a presenca, duragdo, intensidade e
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freqUéncia dos sintomas, seu impacto funcional e na qualidade de vida, e também
de servir como um instrumento de acompanhamento da evolugdo da doenca tém
sido desenvolvidos diversos instrumentos chamados genericamente questionarios,
escalas e escores.

Questionarios doencga-especificos podem ser instrumentos sensiveis para
detectar disfungao respiratoria e monitorizar a evolugao desta.

Os pacientes com ELA podem ser avaliados por meio de uma escala de
classificagdo funcional na ELA, através do questionario “Amytrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS)”, dividido em quatro dominios:
atividade motora grosseira, atividade motora fina, funcdo bulbar e funcao
respiratéria. Essa escala foi primeiramente desenvolvida em um estudo de 1996
(16) para avaliacao das atividades de vida diaria nesses pacientes. Foi revisada
em 1999 (17), quando foram adicionados trés itens para substituir aquele que
avaliava a fungao respiratéria, sendo denominada “Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale — Revised (ALSFRS-R)’. Essa revisao resultou em uma
escala melhor e mais sensivel a mudanga, com maior capacidade para predizer
sobrevivéncia do que a escala original (ANEXO 04).

Este instrumento pode ser (til também na avaliacdo do doente quando
diagnosticado, € no seguimento do mesmo em ensaios clinicos, para acompanhar
a progressao da doenca (18).

Em um estudo, Lo Coco e col avaliaram os doentes desde a internagéo por
insuficiéncia respiratéria aguda, até o momento do oébito. Eles associaram o
escore da escala de avaliacdo funcional (ALSFRS-R), na admissao, durante o
periodo de internagéo, na sobrevivéncia (apds iniciarem uso de suporte pressorico
nao invasivo) e naqueles pacientes com necessidade de traqueostomia e
ventilacdo invasiva. Além de servir para acompanhar sua progressao, essa escala
também pbde predizer a duracédo de internacao hospitalar nos pacientes com ELA
e a sobrevivéncia apds ventilagdo mecanica invasiva. Além disso, auxiliou nas
discussdes quanto aos cuidados no fim da vida, facilitando assim a decisdo da
terapéutica a ser adotada em casos de insuficiéncia respiratéria (19).

A escala de avaliacdo funcional na ELA (ALSFRS-R) pode auxiliar a
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identificar pacientes com riscos diferentes de desenvolvimento de hipoventilagao,
de modo que sejam feitas avaliacbes respiratérias mais frequentes, e
eventualmente, inicio do suporte pressérico ndo invasivo mais precocemente (20).

Avaliar a qualidade de vida dos portadores de ELA é de extrema importancia
uma vez que existem opg¢des de tratamento que prolongam a vida desses
pacientes. Um dos instrumentos para tal € o questionario composto de 40 itens,
desenvolvido especificamente para portadores de ELA, o “Amyotrophic Lateral
Sclerosis Assessment Questionnaire — 40 (ALSAQ-40)" (21).

Contém 40 itens que avaliam o estado de saude em cinco areas: comer e
beber; comunicacao; atividades de vida diaria/independéncia; mobilidade fisica; e
funcionamento emocional. De acordo com os autores do trabalho, é uma
ferramenta util para avaliar a qualidade de vida dessa populagéo (22).

Tanto o questionario ALSFRS-R quanto o questionario ALSAQ-40 ja foram

traduzidos e adaptados culturalmente para a lingua portuguesa (22; 23).

i)  Avaliagdo Respiratoria

Os sintomas respiratorios na ELA sao de dificil avaliagdo, pois os pacientes
em geral nao realizam exercicio fisico, minimizando a chance de perceber a
dispneia como um fator limitante durante o esfor¢co. Embora alguns instrumentos,
como questionarios ou escalas, permitam avaliar melhor a dispneia desses
pacientes, exames como a espirometria e outros testes diagndsticos servem para
avaliagao funcional respiratoria ou da forga muscular respiratoria, principalmente
diafragmatica. Porém, nem sempre estas medidas se relacionam com os sintomas
respiratérios apresentados pelo doente (24).

A deterioracao que ocorre nestes pacientes nao € captada totalmente por um
unico parametro, seja um questionario ou exames que avaliem a fungéo pulmonar.

Dentre esses ultimos, diversos parametros podem ser usados, como a
espirometria, as pressdes respiratorias estaticas maximas (presséo inspiratoria e
pressao expiratoria) e a medicao da capacidade de tossir (pico de fluxo de tosse).

Os pacientes com ELA apresentam uma reducdo progressiva na CVF,
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parametro medido pela espirometria e de grande valor para avaliar o envolvimento
respiratério na doenga.

A avaliagdo da CVF pode ser sensibilizada quando realizada em duas
posicoes, sentada e em decubito supino. Em pessoas normais, a CVF se mantem
ou até melhora quando se compara a posi¢cdo sentada com decubito supino (30
graus). Isso ocorre porque ao assumir a posicdo em decubito, as visceras
abdominais tendem a se distribuir no plano assumido, empurrando o diafragma
para cima. Isso aumenta o estiramento do musculo, que por isso, gera maior forga.
Se o individuo tiver fraqueza do musculo diafragma, decorrente da doencga, esta
manobra (comparacdo do exame em duas posi¢cdes) mostrara manutencdo ou
reducdo da CVF (da posicdo sentada para a supina). Ja foi demonstrado que
diferencas maiores que 25% na CVF em duas posi¢coes (sentada e supina) séo
indicativas de fraqueza diafragmatica (25).

Outras medidas, como a avaliacdo das pressdes respiratérias maximas
Plmax e PEmax, também apresentam reducdo com a progressdo da doenca,
traduzida por dispneia nos pacientes (9). As pressoes respiratorias maximas séao
também medidas sensiveis para avaliar a disfungéo respiratéria em pacientes com
comprometimento bulbar (26).

Um fator clinico prognéstico relevante € o tempo até o inicio dos sintomas
respiratérios que levam a fraqueza muscular respiratéria. E de grande importancia
detectar o envolvimento muscular respiratério para estimar o prognéstico e tomar
decisdes para o tratamento a ser seguido. A fraqueza muscular pode ser mais
bem avaliada quando a espirometria € realizada em posicdo supina, ao se
correlacionar com a fraqueza diafragmatica. Em combinacdo com a avaliagdo da
PImax, essa avaliagdo torna-se mais fidedigna e completa (14).

Uma tosse eficaz é um importante mecanismo de defesa e limpeza das vias
aéreas. A tosse reflete a integragcédo de todos os musculos respiratorios, e pode ser
descrita em trés fases: inspiratoria, compressiva e expiratéria. Na fase inspiratéria,
pessoas normais chegam de 85% a 90% da sua capacidade inspiratéria. A
fraqgueza dos musculos respiratorios dificulta a expansado do térax até a

capacidade maxima, mesmo que se proceda a compressao toracica até préximo
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do volume residual (27). Ap6s ter inalado volume de ar suficiente (em geral em
torno de 2,3L), a glote automaticamente fecha para que nao haja escape do ar
aspirado e para criar uma pressao intratoracica adequada (28). Pacientes com
comprometimento da musculatura de inervacao bulbar ndo conseguem fazé-lo.

Na fase expiratdria, os musculos expiratérios sdo fundamentais para, em um
movimento explosivo, produzir um fluxo de ar com velocidade suficiente para
varrer as secrecoes das vias aéreas (29; 30).

O fluxo da tosse é diminuido em pacientes que nao tém habilidade suficiente
para inflar os pulmdes. O PFT avalia se o individuo tem capacidade para
conseguir eliminar as secrecbes. Em especial, nos pacientes com doencas
neuromusculares, o fluxo da tosse diminuido pode se associar com maior risco de
complicacdes respiratérias. Quanto maior o fluxo de tosse, menores sao as
complicagdes respiratdrias nos doentes neuromusculares (31; 32).

O PFT pode predizer a eficacia da tosse em pacientes com ELA. A partir da
observacao deste parametro € possivel iniciar um treino de tosse assistida aos
pacientes e seus cuidadores na pratica clinica (33).

Valores de PFT abaixo de 270 L/min apontam risco de insuficiéncia
respiratdéria com tosse ineficaz e indicam a necessidade de iniciar a pratica de
tosse assistida para eliminacdo de secrecdes. Ja quando abaixo de 160 L/min nao
h& garantia de uma adequada protecado das vias aéreas, pois a forga muscular
tende a piorar durante episédios infecciosos (34).

O valor de PFT de 270 L/min tem sido utilizado para detectar pacientes que
se beneficiariam de técnicas de tosse assistida (33), e ja foi demonstrado que em
doentes com ELA com PFT nestes valores, realizar tosse assistida manual ou
mecanicamente, associado a suporte ventilatério, pode prolongar a sobrevida e
postergar a necessidade de traqueostomia (35).

Valores abaixo de 160 L/min ndo garantem uma adequada protecao das vias
aéreas. Frequentemente com estes valores a disfuncéo bulbar ja é importante e os
pacientes ndo sdo mais capazes de remover as secregdes respiratérias (34; 36).

Um trabalho recente avaliou valores de referéncia em adultos saudaveis

brasileiros dos 18 aos 40 anos, e encontrou valores entre 240 e 500 L/min. Os
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valores foram menores em mulheres que homens, e variaram inversamente com a
idade (37).

A avaliacao do PFT repetidamente pode auxiliar na deteccao precoce de
tosse ineficaz, levando a intervengdes terapéuticas a fim de otimiza-la.

Além disso, pode ajudar na avaliagao da efetividade da manobra de “air
stacking”, uma manobra conhecida como “empilhamento de ar” e da tosse
assistida manual ou mecanicamente.

O treinamento de técnicas como o “air stacking” pode melhorar a capacidade
do cleareance mucociliar, a despeito da progressao de doencas e resultar em uma
tosse mais eficiente (31). Além disso, ajuda a evitar internagdes hospitalares por
infeccdes do trato respiratério, diminui o risco de complicacbes respiratérias,
intubacéao e de necessidade de traqueostomia (38,39).

A espirometria, oximetria de pulso, medidas de pico de fluxo da tosse e
pressoes respiratérias maximas, ajudam a prever quais pacientes necessitarao de
suporte ventilatério e outras medidas terapéuticas adequadas a estas situacdes
(34).

Todos esses exames se enquadram em uma avaliagdo respiratéria mais
detalhada e um melhor acompanhamento do curso clinico da doenca, em relacao
aos sinais e sintomas respiratorios que possam aparecer precoce ou tardiamente.

Sao recursos a serem utilizados para melhor tracar objetivos e condutas, tais

como a decisdo do inicio do uso de suporte ventilatério n&o invasivo ou invasivo.

iii)  Disturbios de degluticdo: pesquisa de aspiracdo pulmonar.

Os pacientes que apresentam doencas neuromusculares, principalmente nas
doencas progressivas, 0 comprometimento da musculatura de inervacao bulbar é

comum, seja precoce ou tardio.

O comprometimento dessa musculatura leva a disfagia nesses doentes. A
disfagia leva ao disturbio de degluticdo, que pode favorecer a ocorréncia de
aspiracao pulmonar crénica nestes pacientes.
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O comprometimento respiratério apresenta tosse crbnica, pneumonias
recorrentes, asfixia por pedacos ou restos de alimentos e quantidade excessiva de
saliva, e também sinais radiol6gicos de lesdo pulmonar (40).

Alguns exames que pesquisam a aspiracdo pulmonar, tais como o
salivograma e a videofluoroscopia, sdo necessarios para o0 acompanhamento e

investigacao de aspiragao pulmonar durante o tratamento desses doentes

E. Esclerose Lateral Amiotrofica e Ventilacdo Nao Invasiva
(VNI)

Ainda nao esta estabelecido um marcador fisiol6gico ou um sintoma clinico
capaz de indicar o momento ideal para iniciar o uso da ventilagdo nao invasiva
(VNI).

No estudo de Jackson e col, os autores ressaltam a importancia do uso
precoce para garantir uma melhor qualidade de vida. Outro estudo de Kleopa e
col. sugere que a funcdo pulmonar pode manter-se ou progredir vagarosamente
apoés o uso da VNI na ELA (41; 42). Aboussouan e col sugerem instituir a VNI
quando a CVF esta abaixo de 50 % do valor previsto (43).

Em um estudo, a correlacdo positiva entre o curso da doenca e o tempo
utilizado de VNI sugere que esse modo de ventilacdo deva ser prescrito 0 quanto
antes, especialmente ao se considerar a autonomia do paciente se utilizado por
periodos menores. A nao dependéncia total do equipamento € um critério de
satisfacdo do doente em relacédo a essa terapia (44).

A VNI é util para pacientes com hipoventilacdo, especialmente para aqueles
com grave envolvimento bulbar. O envolvimento bulbar, ndo € por si s6, um fator
de falha ou menor efetividade na VNI (45).

A ventilacdo mecénica prolongada em pacientes com ELA pode levar a bons
resultados, principalmente nos doentes mais cooperativos, com progresso mais
lento da doencga, e que tenham suporte familiar e disponibilidade dos recursos
necessarios. E importante lembrar que o suporte mecanico ventilatério ndo ira

mudar o curso da doenca, porém, pode melhorar a qualidade de vida. No inicio é
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indicado o uso somente durante a noite, mas com o tempo a dependéncia ao
equipamento pode aumentar progressivamente (46).

Apesar de o curso natural da doenga ser relativamente conhecido, ainda
permanecem obscuros os fatores clinicos indicadores de longa sobrevida em
pacientes com ELA. S&o fatores preditores de longa sobrevida nessa populagéo, o
aparecimento da doenca em individuos mais jovens, tempo de diagnéstico maior
em relacdo ao inicio dos sintomas, e a presenca de sinais do acometimento do
neurdnio motor superior (47).

A sobrevida pode prolongar-se em meédia por até cinco anos com 0 uso de
VNI, realizacdo de traqueostomia e aspiracdo das vias aéreas. A disfuncédo da
musculatura inspiratéria, expiratéria e bulbar pode resultar em uma dessaturacao
na oximetria de pulso com saturacao periférica de oxigénio (SpO2) menor que
95%. A VNI e a tosse assistida podem auxiliar a reverter essa dessaturagdo. A
traqueostomia é indicada quando ndao se consegue a normalizacdo da SpO;
através da VNI e tosse assistida (48).

A VNI tem sido utilizada como uma alternativa ou uma ponte para a
realizacdo de traqueostomia nesses individuos. Alguns estudos sugerem que seu
uso pode aumentar a sobrevida. No entanto, ainda ha a necessidade de identificar
medidas objetivas relativas ao momento ideal de introdugdo e a eficacia dessa
intervencao (42).

Ainda, a ventilacdo com pressao positiva pode ser utilizada de forma
invasiva, por meio da realizacdo de traqueostomia. Marchese e col relataram
maior sobrevida na populacdo de pacientes com doengas neuromusculares,
principalmente na ELA, com o uso de ventilagdo invasiva (VI) durante o tratamento
(49).

F. Cuidados e orientacoes domiciliares

Exercicios monitorados por profissionais e treinamento dos cuidadores para
realizacdo de exercicios em casa sao considerados importantes para o paciente
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com ELA. A fisioterapia motora e respiratéria parece melhorar a qualidade de vida
e promover funcionalidade por um tempo maior, especialmente ao encorajar os
pacientes e cuidadores a realizarem os exercicios também em casa (50).

Os individuos portadores de ELA habitualmente tém um atraso no
diagnéstico em relagdo ao inicio dos sintomas. Quando os sintomas respiratorios
se manifestam, geralmente os pacientes ja& possuem indicacdo para o inicio de
suporte ventilatério mecénico nado invasivo. Realizar uma avaliagdo respiratéria
desde o estabelecimento do diagndstico, para 0 acompanhamento dos sinais e
sintomas clinicos, pode ajudar a estabelecer a necessidade de uma intervencéo
precoce, o que pode melhorar o prognéstico, a qualidade de vida e até a sobrevida
nestes pacientes.

Na literatura ha falta de trabalhos que avaliem a intervencdo de um programa
de exercicios respiratérios em pacientes com ELA, a fim de manter a habilidade
de eliminar secrecoes e proteger ou prevenir situacdes drasticas como a
necessidade de realizacao de traqueostomia, durante um episddio de resfriado ou

infecgdes do trato respiratorio.
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A. Objetivos gerais:

Avaliar clinica e funcionalmente o comprometimento respiratério dos
individuos portadores de esclerose lateral amiotréfica (ELA) e sua evolugao
com um programa de exercicios respiratérios e orientagées domiciliares.

B. Objetivos especificos:

i) Traduzir para a lingua portuguesa e avaliar a
reprodutibilidade mediata da aplicacdo do questionario Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R), em
pacientes com ELA nascidos no Brasil.

i) Buscar a deteccao precoce de disturbios da degluticao
por meio de questionarios especificos e do exame salivograma.

iii) A partir da analise dos desfechos clinicos avaliar se
dados de funcdo pulmonar e questionarios doenca especificos
podem ajudar a prever o progndstico de pacientes com ELA.
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Realizou-se um estudo de coorte prospectivo, ndo controlado. Foram
coletados os dados de pacientes portadores de ELA esporadica, oriundos do
ambulatério de doencas neuromusculares, do departamento de Neurologia, do
Hospital de Clinicas (HC) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), na
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

No periodo de maio de 2010 a dezembro de 2011, todos os pacientes que
frequentavam o ambulatério de doengas neuromusculares foram convidados para

participar do estudo.

A. Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo dos pacientes para o estudo foram:

1) diagnostico de ELA esporadica;

2) idade igual ou superior a 18 anos;

3)capacidade de comunicagdo verbal ou efetiva, por meio de
acompanhantes que pudessem servir de intermediarios para confirmar a aceitacéo
de participacao no estudo.

Os critérios de exclusao dos pacientes para o estudo foram:

1) recusa em participar do estudo;

2) incapacidade de realizar todos os exames propostos para avaliagao
respiratoria;

3) pacientes que ja estivessem em uso de suporte ventilatério nao
invasivo ou invasivo;

4) domicilio distante do hospital ou dificuldade de mobilizacdo que
levasse a impossibilidade de comparecer para realizar o0s
procedimentos propostos (residéncia em outros estados);

5) presenca de doencas pulmonares prévias.

Todos os pacientes concordaram em participar do estudo e assinaram ou
consentiram aos seus cuidadores que assinassem o termo de consentimento livre

e esclarecido (TCLE). Este estudo tem o parecer do comité de ética em pesquisa
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(CEP) da FCM/UNICAMP 502/2009 (ANEXO 01).

Inicialmente os pacientes foram abordados no ambulatério de doengas
neuromusculares e convidados a participar do estudo, mediante a explicagéo por
parte da pesquisadora sobre o projeto e sobre o processo de avaliagdo e
acompanhamento dos doentes. Os pacientes que se adequaram aos critérios de
inclusao e concordaram em participar do estudo assinaram o TCLE (ANEXO 02).

B. Avaliacao Clinica e Funcional

A avaliagéao inicial incluiu a coleta de dados para o preenchimento de uma
ficha clinica (ANEXO 03) para cada doente com dados pessoais, tempo de
diagnéstico da doenca, presenga ou nao de sintomas respiratdérios como tosse,
chiado, dispneia noturna, dispneia aos esforgos, entre outros. Também eram
anotados o uso de medicagdo especifica para ELA, o riluzol, o predominio da
musculatura envolvida desde o inicio da doenca (inervacao bulbar, cervical ou
lombar) e dados da avaliacao clinica e funcional.

A oximetria de pulso foi avaliada por meio de um oximetro portatil, aparelho
da marca Nonin®. O aparelho era colocado no dedo indicador do paciente e
aguardava-se por pelo menos trinta segundos, ou até que o sinal visivel no
aparelho mostrasse as medidas de SpO. e da frequéncia cardiaca sem oscilacoes
da SpO, maiores que dois pontos percentuais, para mais ou para menos, com 0
paciente sempre em repouso e sem receber oxigénio.

Foram realizados exames radiograficos de térax nas incidéncias postero
anterior (P.A.) e perfil.

Para investigacao de aspiracdo pulmonar foi realizado o salivograma. E um
exame de medicina nuclear, onde se coloca uma substancia radioativa na boca do
paciente para ser deglutida. Foi utilizado o estanho coloidal — *™Tc para
degluticdo. Em seguida, sdo obtidas imagens seriadas na gama-camara até que
nao haja mais nenhum conteddo na boca do paciente. A presenca da substancia
na traquéia ou bronquios indica aspiracdo pulmonar (39). Na figura 01, exame
realizado por um dos pacientes da pesquisa, sem indicios de aspiracdo pulmonar.
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Figura 01: salivograma.

A presenga de sintomas respiratérios e a funcionalidade foram avaliadas
por meio de um questionario da escala de classificagao funcional da ELA revisada
(ALSFRS-R, ANEXO 04) e por um questionario de qualidade de vida na ELA
(ALSAQ-40, ANEXO 05).

O questionarios ALSFRS-R foi traduzido para a lingua portuguesa com o
objetivo avaliar a reprodutibilidade mediata como mais uma ferramenta de
avaliacao dos pacientes com ELA.

Nesta primeira avaliacao o questionario ALSFRS-R foi aplicado e repetido
apods 15 dias, desde que os pacientes ndo apresentassem quaisquer alteracdées no
estado clinico, a fim de avaliar a reprodutibilidade da ferramenta. A estabilidade do
quadro clinico dos pacientes era avaliada pelo examinador com um
questionamento quanto a presenca de novos sintomas respiratorios no periodo
(dispneia, tosse, secrecao) e pelo exame fisico incluindo a SpO,. Se o paciente
fosse considerado estavel em relacdo ao exame anterior, era reaplicado o
questionario ALSFRS-R.

O questionario ALSFRS-R representa uma escala de classificacao funcional
da ELA. Apresenta doze dominios, nos quais sao avaliados: 1) Fala, 2) Salivacao,
3) Degluticdo, 4) Escrita, 5a) Cortando alimentos e manuseando utensilios
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(pacientes sem gastrostomia), 5b) Cortanto alimentos e manuseando utensilios
(escala alternativa para pacientes com gastrostomia), 6) Vestuario e Higiene, 7)
Transferéncia na cama e arrumacao da roupa de cama, 8) Andar, 9) Subindo
escadas, 10) Dispnéia, 11) Ortopnéia e 12) Insuficiéncia respiratéria. Cada
dominio possui cinco alternativas, com escala de 0 a 4, que sdo somadas para
finalizar a nota. Quanto maior a nota, melhor a classificacao funcional do paciente
e quanto menor, pior sua classificacdo. O escore varia em escala numérica de 0 a
48.

O mesmo questionario foi aplicado novamente ao final da pesquisa para
comparagéo e avaliacdo do estado funcional do doente, no final do periodo de
acompanhamento. Era realizado o questionario durante as sessées de fisioterapia
ou por telefone, caso ndo houvesse a presencga dos pacientes.

O segundo questionario, ALSAQ-40, foi utilizado para avaliar a qualidade de
vida somente no inicio da pesquisa. Este questionario de avaliagdo de qualidade
de vida na ELA utiliza uma pergunta basica: com que frequéncia os enunciados do
questionario tém sido verdadeiros para o paciente. Este questionario € composto
por 40 questdes, divididas em cinco dominios: 1) Atividades de vida diaria e
independéncia (dez itens), 2) Aspectos fisicos (dez itens), 3) Alimentagao (trés
itens), 4) Comunicacao (sete itens) e 5) Aspectos emocionais (dez itens). Para
cada item, o individuo deve escolher entre algumas alternativas, que
correspondem a uma nota: nunca (0), raramente (1), as vezes (2), frequentemente
(3) e sempre (4). Para finalizar a nota do questionario era utilizado um calculo de
porcentagem: soma dos itens/160 x 100. O escore varia de 0 a 100, quanto maior
0 escore, pior € a qualidade de vida do individuo.

Apés a aplicagdo dos questionarios era agendada uma primeira consulta
para realizacao dos exames propostos e para fornecer as orientagdes quantos aos
exercicios respiratorios.

Na primeira consulta todos os participantes realizaram espirometria
completa em duas posicoes (sentada e deitada), avaliacao da SpO,, medida das
pressoes respiratdérias maximas (PImax e PEmax) e do PFT, radiograma de torax

nas incidéncias postero anterior e perfil e o salivograma.
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Foi proposta aos pacientes a participagdo em um programa de exercicios
respiratérios, para serem feitos no proprio domicilio, sob orientagdo da
pesquisadora, com o intuito de manter a habilidade de eliminar secre¢cées. Foram
avaliadas as pressoes respiratorias maximas e o PFT ao longo do estudo, para
acompanhar a evolucao destas variaveis, tanto nos pacientes que participaram de
um maior numero de sessoes de orientagdo aos exercicios, como nos pacientes
que realizaram um numero menor de sessdes. Os exercicios eram realizados por
dez sessdes, uma vez por semana, a fim de garantir o aprendizado das técnicas
pelos pacientes e seus cuidadores.

Com base na gravidade do comprometimento respiratério e na literatura
cientifica disponivel, foram definidos os pacientes que deveriam utilizar a VNI. Os
pacientes foram acompanhados por um periodo de aproximadamente 18 mese s
com reavaliagbes a cada trés meses. Todos os exames citados foram feitos a
cada reavaliacdo, com excecdo do salivograma e o radiograma de toérax,
realizados somente no inicio da pesquisa.

Todos os exames foram feitos pela pesquisadora, em situagdo de
estabilidade clinica dos pacientes. Exceto para os exames salivograma e
radiograma de térax. Estes foram realizados pelos médicos e técnicos
responsaveis de cada unidade de atendimento e devidamente laudados pelos

médicos responsaveis de cada departamento. Segue abaixo um fluxograma do

estudo:
Programa de
I Validacdo ALSFR-S I Exercicios Respiratérios
Primeira Primeira Consulta I Acompanhamento
Abordagem
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Figura 02: Fluxograma do estudo.

Para realizagdo da espirometria foi utilizado o espirdbmetro de fluxo, da
marca COSMED®microQuark (figura 03). Apds o paciente estar confortavel e com
o bocal acoplado a boca, era solicitado ao individuo que inspirasse até a
capacidade pulmonar total (CPT), e imediatamente, expirasse tao rapida e
intensamente quanto possivel, pelo maior tempo que conseguisse. A manobra de
CVF foi realizada em posicao sentada e decubito supino. Foram utilizados os
valores de referéncia brasileiros, para quantificacdao dos disturbios ventilatérios, de
acordo com as normas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT) (51).

Figura 03: Espirdmetro de fluxo.

As pressodes respiratorias maximas foram avaliadas por meio do aparelho
manovacudmetro, MVD 300 System da GLOBALMED® (figura 04). Os individuos
utilizaram um clipe nasal, com os labios cerrados em torno do bocal do aparelho,
para evitar escape aéreo, em posicdo sentada. A manobra realizada para
avaliagdo da PImax, foi feita através de um comando verbal de inspiragdo maxima
até a CPT, seguida de um comando verbal para expiragdo maxima, até o volume
residual (VR) e um comando verbal de inspiragdo maxima era solicitado para
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finalizacao da manobra, com uma inspiracdo maxima contra a via aérea ocluida. A

PEmax foi mensurada através de um comando verbal de inspiracdo maxima,

desde CPT, seguido do comando verbal para uma expiracdo maxima, até o VR,

ao finalizar a medida. Ao final das manobras, as pressdes foram mantidas por pelo

menos um segundo. Realizamos trés manobras de cada, das quais o maior valor

foi considerado, de acordo com a metodologia publicada para a realizagdo dos

testes (52).
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Figura 04: Manovacuémetro.

Os valores de Pimax e PEmax foram comparados com os valores obtidos

com os valores preditos de normalidade, utilizando-se a metodologia e as

equacoes propostas pela literatura, de acordo com sexo e idade (52).

Férmulas utilizadas:
» Individuo do sexo masculino:
e Plmax =143 — (0,55 x idade)
e PEmax =268 — (1,03 x idade)
Individuos do sexo feminino:
e Plmax = (104 - 0,51 x idade)

e PEmax = (170 - 0,53 x idade)

As pressGes sao expressas em centimetros de agua, sendo, por
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convengdo, a Plmax como valor negativo e PEmax como valor positivo. Valores
abaixo de 60% do previsto sdo considerados anormais e indicativos de alteracao
da fung@o da musculatura respiratoria (52).

O PFT foi avaliado atraves do medidor de pico de fluxo (peak flow meter)
(figura 05) adaptado a uma mascara e um filtro, com o individuo em decubito
sentado, a realizar uma manobra de inspiragdo maxima, seguida de comando
verbal para realizacdo de uma tosse forcada (31), sendo realizadas trés
manobras, das quais o maior valor era escolhido.

O valor de 270 L/min foi utilizado para detectar pacientes que se

beneficiariam de técnicas de tosse assistida (32).

Figura 05: Medidor de pico de fluxo.

C. Programa de orientacoes para exercicios respiratorios

Os exercicios propostos incluiram técnicas de reexpansao pulmonar e tosse
assistida.
Na primeira sessao, apds a avaliacdo clinica e funcional, o paciente
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juntamente com um cuidador eram orientados verbalmente pela pesquisadora
quanto a realizacdo dos exercicios. Os exercicios eram demonstrados e podiam
ser reconhecidos em uma cartilha elaborada especialmente para este projeto
(ANEXO 06). Esta cartilha foi entregue para o doente para consulta e uso
domiciliar.

O primeiro exercicio consistia na técnica de respiracdo diafragmatica, com
uma inspiracdo profunda e comando verbal para “estufar” a barriga, seguido de
outro comando para “esvaziar’ a barriga. Orientamos um estimulo proprioceptivo
como um pacote de arroz de 0,5 kg sobre a regido abdominal, durante todo o
exercicio.

A partir do segundo exercicio, o0 paciente comecava a preparar a
musculatura respiratoria para uma tosse, com inspiracdo profunda e expiracao
rapida e forcada, ao soltar o som da letra Q.

No terceiro exercicio, com o auxilio de um lencol (ou qualquer material
flexivel que pudesse envolver a circunferéncia abdominal do paciente), era
realizada uma inspiracao profunda, seguida de uma expiragdo auxiliada por este
lencol entrelagado e puxado nas duas pontas. Aqueles que possuiam movimento
em membros superiores realizavam sozinhos, 0s que nao tinham forca muscular
para tal exercicio, o cuidador era orientado a fazer o mesmao.

No quarto exercicio o paciente realizava uma inspiracéo lenta e profunda,
depois soltava o ar com forca, ao falar a palavra HUFF.

O quinto exercicio logo a seguir, era solicitado ao individuo que tossisse.
Essa técnica era aplicada de acordo com a avaliagédo clinica do paciente. Apds a
avaliacao, a pesquisadora orientava qual era a melhor opcéo. O paciente poderia
realizar uma tosse ativa (realizada pelo mesmo), tosse assistida pelo paciente
(ajuda do proprio paciente com seus membros superiores, ao aplicar uma forca
sobre o umbigo, para dentro e para cima do abdome) ou a tosse assistida (a
mesma manobra, mas nesse caso, feita pelo cuidador).

Para finalizar, um exercicio de relaxamento com inspiragéo lenta e profunda
e expiragdo prolongada. O paciente era orientado a realizar os exercicios trés
vezes por semana em seu domicilio. Eles foram acompanhados por dez sessdes,
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necessarias para aprendizado das técnicas aos pacientes e seus cuidadores.

D. Analise estatistica

A andlise estatistica dos resultados foi realizada através de técnicas nao
paramétricas devido ao baixo numero de observacgdes.

No processo de avaliacdo da reprodutibilidade do questionario ALSFRS-R,
para testar a correlagdo foram utilizados os resultados dos testes né&o
paramétricos de Kendall e Spearman, em 16 pacientes.

Para a analise estatistica dos pacientes separados por grupos, de acordo
com o numero de sessdes e orientacdes aos exercicios respiratorios domiciliares,
foi necessario homogeneizar a amostra. Optou-se por analisar estatisticamente os
resultados daqueles pacientes que permaneceram sem o uso de VNI ao final do
acompanhamento. @ Foram divididos em grupos F1 e F2. No grupo F1,
representados pelos doentes que realizaram cinco ou mais sessdes, foram
analisados quatro pacientes e no grupo F2, representados pelos doentes que
realizaram quatro ou menos sessdes de orientagdes, também quatro pacientes,
em um total de oito pacientes, segue abaixo um fluxograma de como foi realizada

a estratificacdo destes pacientes:
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Figura 06: fluxograma dos pacientes estratificados para a analise estatistica

entre os grupos F1 e F2.

Em uma ordem cronolégica da avaliacdo estatistica, primeiramente foi
realizada uma analise dos clusters, formados nos dendogramas. Os clusters sao
agrupamentos que se fazem na figura de um dendograma, quando perfis proximos
sao observados. Apoés a analise da formacao de clusters, para aqueles pacientes
que formavam um maior agrupamento, era realizado o teste de Mann-Whitney
para verificar se existia diferenca significativa entre as medianas das variaveis dos
grupos com um nivel de 5%.

Os mesmos testes foram realizados para avaliar quanto a existéncia de
associacao entre as variaveis e 0 prognéstico da doenca. Para a avaliacdo do
progndstico, formaram-se dois grupos, sendo um grupo composto somente por
pacientes que evoluiram sem suporte pressorico e 0 outro composto por pacientes
sem suporte pressérico e também associados a pacientes com pior prognaéstico,
de evolugao para ébito ou VI.

Para a analise de correlacédo entre as varidveis PImax e PEmax versus CVF
e PFT, foram também utilizados os testes de Kendall e Spearman.

A analise estatistica foi realizada através do software “R(GUI)© versao
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2.15.0” (53).
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A. Perfil clinico dos pacientes avaliados

Foram considerados para inclusdo na pesquisa 32 pacientes, dos quais,
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo foram incluidos 14
individuos efetivamente.

Os motivos de exclusédo dos 18 pacientes foram diagnéstico de ELA familiar
(1), diagnéstico de ELA VAPB (2), por residir muito distante de modo a
impossibilitar a adesao as propostas do estudo (6), recusa em participar do estudo
(1), uso prévio de suporte ventilatério ndo invasivo (2), uso prévio de suporte
ventilatério invasivo (1) e incapacidade de realizar os exames necessarios
(comprometimento bulbar) (5).

Foram acompanhados sete pacientes do género feminino e sete do género
masculino. A idade destes 14 pacientes variou entre 30 a 85 anos. O tempo de
diagnéstico da doenca variou entre 0 minimo de trés meses e 0 maximo de 72
meses. Todos os 14 doentes faziam uso de medicagao controlada (riluzol), esse
medicamento ajuda na prevengao da progressado da doencga.

Ao avaliar o predominio do envolvimento das musculaturas de inervacao
cervical, lombar e bulbar, de acordo com o os sintomas iniciais da doenga, foram
encontrados sete pacientes com comprometimento de predominio lombar, seis de

predominio cervical e um de predominio de inervagao bulbar (quadro 01).
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Quadro 01: Andlise descritiva dos pacientes segundo idade, tempo de diagnéstico
(em meses), género, uso de medicacao e apresentacéo clinica.

packnies  Wade  oole  Gansro U0 6 ecleniin ospecia  Apresantacis Giica
Meses
1 60 7 M Sim Lombar
2 42 12 M Sim Lombar
3 30 3 M Sim Cervical
4 66 60 F Sim Cervical
5 50 18 F Sim Cervical
6 60 36 F Sim Lombar
7 60 12 F Sim Cervical
8 50 7 F Sim Lombar
9 50 72 M Sim Lombar
10 85 18 M Sim Bulbar
11 54 7 F Sim Lombar
12 41 48 M Sim Cervical
13 55 12 F Sim Lombar
14 40 18 M Sim Cervical

Na avaliagdo clinica, foi investigada a presenga de sintomas como tosse,
chiado, dispneia noturna, dispneia aos esforcos e outros sintomas que os
pacientes relatassem espontaneamente. Dos 14 pacientes, nove nao
apresentavam sintomas respiratérios; cinco apresentavam dispneia aos esforcos;
dentre estes cinco, um referia também tosse, e dois, além de dispneia aos
esforgos e tosse, apresentavam dispneia noturna.

Na radiografia de térax apenas dois pacientes apresentavam alteracées (um
apresentava elevacao de base pulmonar direita e opacidades reticulares no
campo medio pulmonar, e o outro apresentava discretas opacidades reticulo-
nodulares difusas em bases pulmonares). Ao salivograma, um paciente
apresentou acumulo de radiofarmaco.

No quadro 02 podem-se observar os resultados dos sintomas respiratérios,
da andlise do radiograma de térax e do salivograma.
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Quadro 02: Andlise descritiva quanto aos sintomas respiratorios, radiograma de

torax e salivograma.

Pacientes Sintomas Respiratérios Rx Salivograma
1 Nao Sem alteragdes Estudo normal
2 Nao Sem alteragdes Estudo normal
3 Nao Sem alteragdes Estudo normal
4 Nao Sem alteragoes Estudo normal
5 Nao Sem alteragoes Alterado
6 Nao Sem alteragoes Estudo normal
7 Nao Alterado Estudo normal
8 Nao Sem alteragdes Estudo normal
9 Dispneia aos esforgcos Alterado Estudo normal
10 Tosse + Dispneia noturna e aos esforgos Sem alteragdes Estudo normal
11 Dispneia aos esforgcos Sem alteragdes Estudo normal
12 Nao Sem alteragdes Estudo normal
13 Tosse + Dispneia aos esforgos Mau posicionamento Estudo normal
14 Tosse + Dispneia noturna e aos esforgos Sem alteragdes Estudo normal

B. Evolucdo do comprometimento respiratorio: perfil clinico e
funcional

Apoés a avaliagao clinica e funcional e acompanhamento a cada trés meses,
por um periodo aproximado de 18 meses, foram observados seis pacientes, os
quais tiveram indicacao para iniciar o uso de VNI. Dentre estes seis pacientes para
os quais foi indicada VNI, quatro iniciaram o uso.

Dentre os quatro pacientes que utilizaram VNI, dois evoluiram a 6bito. Os
outros dois pacientes necessitaram de traqueostomia e ventilagdo mecanica
invasiva, gastrostomia e, ap6s 18 meses, permaneciam com este quadro.

Estes seis pacientes apresentavam na espirometria um distarbio ventilatério
restritivo, com a CVF em torno de 50% do previsto (pacientes 1,4,5,6,7,11, tabela
01). Dos 14 doentes incluidos, trés nao conseguiram realizar o exame (pacientes
12,13,14, na tabela 01).
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Vale mencionar que o inicio do tratamento com VNI foi postergado devido a
demora para ter acesso ao aparelho de suporte pressérico nao invasivo, fornecido
pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Tabela 01: Indicacdo de VNI (Obs: valor zero (0) para os individuos que nao

conseguiram realizar os exames).

Medida Inicial (tempo 0) Medida Final (ultimo exame do paciente)
Pacientes Variacéo Variacéo

CVF sentado (L) CVF supino (L) % CVF sentado (L) CVF supino (L) %
1 2.68 2.63 -1,86 1.37 1.35 -1,45
2 4.29 4.38 2 3.67 3.52 -4
3 3.88 4.10 5,6 3.14 3.01 -4,14
4 1.73 1.59 -8 1.22 0 0
5 1.19 1.04 -12,6 1.19 1.04 -12,6
6 2.52 2.43 -3,6 1.45 0.93 -35,86
7 1.91 1.31 -31,4 1.21 1.10 -9
8 2.21 1.77 -19,9 2.21 1.77 -19,9
9 3.22 3.44 6,8 3.22 3.44 6,83
10 2.00 2.02 1 2.00 2.02 1
11 1.00 0.84 -16 1.00 0.84 -16
12 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0

CVF: capacidade vital forgada. L: litros.

Além do acompanhamento da CVF, as outras variaveis analisadas tambéem
foram consideradas para possivel indicacdo de VNI, sendo estas as pressées
respiratérias maximas, PFT e SpO..

Na tabela 02 podem ser observadas as medidas de Pico de Fluxo de Tosse
(PFT), as pressées maximas respiratorias (PImax e PEmax) e a SpO, em ar

ambiente, todas avaliadas no inicio e no final do acompanhamento.
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Tabela 02: Valores do PFT, Plmax, PEmax e SpO,, no inicio e no final do

acompanhamento.
Pacientes PIlmax (cmH;0) PEmax (cmH,0) PFT L/min SpO;

Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial Final
1 -41 -30 35 18 150 70 96% 94%
2 -83 -43 74 64 210 250 95% 95%
3 -115 -41 55 44 140 140 95% 93%
4 -61 -31 38 22 150 100 92% 93%
5 -49 -49 16 16 120 120 97% 97%
6 -154 -65 76 27 160 180 93% 93%
7 -97 -49 43 24 110 150 93% 94%
8 -51 -51 36 36 230 230 95% 95%
9 -92 -92 52 52 260 260 92% 92%
10 -29 -29 32 32 110 110 94% 94%
11 -26 -26 26 26 150 150 92% 92%
12 -23 -23 10 10 90 90 98% 98%
13 -9 9 8 8 110 110 92% 92%
14 -52 -52 41 41 220 220 93% 93%

Plmax: presséao inspiratéria maxima; PEmax: pressao expiratéria maxima; PFT:

pico de fluxo de tosse; Sp0O,: saturacao periférica de oxigénio.

Descreve-se na tabela 03, as pressdes respiratérias maximas avaliadas
conforme valor de referéncia (equacéo de BLACK e HYATT, 1969), de acordo com
a idade e género, ao inicio do estudo, quando observamos na maior parte dos
pacientes avaliados, um perfil de fraqueza muscular respiratéria ja evidenciada

pelo exame proposto.
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Tabela 03: Andlise descritiva dos 14 pacientes com relagéo a PlImax e PEmax em
% do predito (BLACK e HYATT, 1969).

Plmax (cmH,0) PEmax (cmH.0)
Pacientes Idade
cmH0 Valor Predito % cmH;0 Valor Predito %
1 60 -41 -110 37,30% 35 206,2 16,90%
2 42 -83 -119,9 69,70% 74 224,74 32,92%
3 30 -115 -126,5 90,90% 55 237,1 23,20%
4 66 -61 -70,34 86,70% 38 135,02 28,14%
5 50 -49 -78,5 62,50% 16 143,5 11,14%
6 60 -154 -73,4 209,80% 76 138,2 54,90%
7 60 -49 -73,4 66,70% 43 138,2 31,10%
8 50 -51 -78,5 64,90% 36 143,5 25%
9 50 -92 -115,5 80% 52 216,5 24%
10 85 -29 -96,24 30% 32 180,45 18%
11 54 -26 -76,46 34% 26 141,38 18,40%
12 41 -23 -120,45 19,10% 10 225,77 4,40%
13 55 -9 -75,95 11,80% 8 140,85 5,67%
14 40 -52 -121 42,90% 41 226,8 18%

Plmax: pressao inspiratéria maxima; PEmax: pressao expiratoria maxima.

Vale ressaltar que todas as medidas foram realizadas ao inicio da pesquisa,
porém o tempo de acompanhamento de cada doente variou, sendo que em alguns
pacientes as medidas finais foram coletadas apés 18 meses, e em outros
pacientes nao, por dificuldades do estudo ja citadas. Utilizamos em alguns
pacientes as mesmas medidas iniciais e finais como comparacao, por serem as
unicas obtidas dos mesmos.

Abaixo, na tabela 04, seguem os valores de mediana, minimo e maximo,
achado no perfil clinico e funcional dos pacientes e as variaveis avaliadas no inicio

da pesquisa.
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Tabela 04: Perfil clinico e funcional dos pacientes no inicio do acompanhamento
de acordo com a idade, tempo de diagnéstico, CVF sentado e supino (L e %),
pressdes respiratorias maximas (PImax e PEmax), SpO,, PFT e questionéarios
(ALSFRS-R e ALSAQ-40).

Variaveis Mediana (valores minimo-maximo)
Idade (anos) 52 (30-85)

Tempo de diagnostico (meses) 15 (3-72)

CVF sentado (L) 2,6 (1-4,29)

CVF sentado (%) 69,5 (32,5-98,8)
CVF supino (L) 2 (0,84-4,38)

CVF supino (%) 59,45 (36,9-100,4)
PImax (cmH.0) -50 (-9 a-154)
Plmax (% predito) 65,8 (34-209,8)
PEmax (cmH;0) 37 (8-74)

PEmax (% predito) 23,6 (4,4-54,9)
SpO: % 93,5 (92-98)

PFT (L/min) 150 (90-230)
ALSFRS-R 30,5 (14-40)
ALSAQ-40 56,5 (36-86)

CVF: capacidade vital forgcada; PImax: presséo inspiratoria maxima; PEmax:
pressao expiratoria maxima; Sp0O.: saturacao periférica de oxigénio; PFT: pico de
fluxo de tosse; ALSFRS-R: amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale
revised; ALSAQ-40: amyotrophic lateral sclerosis assessment questionnaire.

Para o procedimento de avaliacdo do questionario ALSFRS-R, o mesmo foi
aplicado em 16 individuos, com notas que variaram de 14 a 46 na primeira
aplicacao e de 10 a 47 no segundo momento.

Para a avaliacdo funcional, ao inicio da pesquisa, quando aplicado o
questionario ALSFRS-R, trés dos 14 pacientes incluidos e acompanhados no
estudo, apresentavam pior estado clinico, com escore baixo e 11 pacientes
apresentavam fungdes préximas a normalidade, com escores mais altos variacao
de 14 a 40 (tabela 04). Ao final da pesquisa, apdés 18 meses, o mesmo
questionéario foi novamente aplicado. Quatro pacientes haviam falecido, portanto

nao ha a segunda avaliacdo destes. Com trés doentes ndo se conseguiu contato
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efetivo. Dos sete pacientes que reaplicamos o0 questionario, cinco apresentaram
piora do estado clinico e dois se mantiveram com escores préximos a
normalidade, variagcao de 1 a 31.

Os resultados obtidos na analise do questionario que avaliou a qualidade de
vida dos pacientes no inicio da pesquisa, 0 ALSAQ-40, demonstraram escores
que variavam de 35,6% a 86,2% (tabela 04), sendo que escores maiores refletem
uma pior qualidade de vida.

Ao final dos 18 meses, quatro pacientes evoluiram para o 6bito: trés por
insuficiéncia respiratéria e o quarto faleceu por abdémen agudo obstrutivo. Dois
pacientes se tornaram dependentes de ventilacdo mecanica invasiva e usuarios
de gastrostomia, e oito doentes ainda permaneciam sem o uso de terapias

adicionais, tais como a VNI.

C. Programa de exercicios respiratorios e orientacoes domiciliares

Embora os 14 doentes tenham sido convidados a participar das sessdes de
exercicios respiratérios orientados pela pesquisadora aos pacientes e seus
cuidadores, a adesao foi bastante irregular. Para avaliar o impacto destas sessoes
e do aprendizado das técnicas, os pacientes foram separados em dois grupos,
aqueles que realizaram cinco ou mais sessoes de orientagdes para realizagdo de
exercicios respiratdrios domiciliares e aqueles que realizaram quatro ou menos
sessodes, sendo caracterizados por F1 e F2, respectivamente.

O grupo F1 apresenta cinco pacientes, trés do sexo masculino e dois do
sexo feminino, com um minimo de seis sessdes e um maximo de dez sessbes de
acompanhamento. Nesse grupo um paciente evoluiu a ébito e quatro pacientes
permaneceram sem o uso de VNI.

O grupo F2 apresentou nove pacientes, sendo quatro do sexo masculino e
cinco do sexo feminino, com um minimo de uma sessdo e maximo de quatro
sessdes de acompanhamento. Quatro pacientes permaneceram sem o0 uso de

VNI, dois pacientes evoluiram para o uso de VI e trés pacientes evoluiram a 6bito.
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D. Analise estatistica

i) Aplicacdo do questionario ALSFRS-R

Foi realizada a analise estatistica para avaliar a correlagéo dos resultados do
questionario ALSFRS-R, aplicado em dois momentos (ALSFRS-R 1 e ALSFRS-R
2), com intervalo de 15 dias. Pode-se observar na tabela 05 e na figura 07 que as
variaveis apresentaram uma relagdo linear, e com resultados que se mantiveram

muito préximos.

Tabela 05: Pontuacao do questionario ALSFRS-R, aplicado em dois momentos

(N=16).
ALSFRS-R 1 ALSFRS-R 2
34 32
30 31
38 36
27 29
26 20
40 39
31 31
31 33
24 27
34 34
30 30
31 29
16 17
14 10
46 47
38 38

ALSFRS-R: amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised.

75



Scatterplot ALSFRS-R 1 vs ALSFRS-R 2
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Figura 07: representacao grafica da analise de correlagcdo entre a aplicagao e
reaplicagéo do questionario ALSFRS-R1e ALSFRS-R 2.

Na tabela 06 estdo os resultados dos testes estatisticos e pode-se inferir que
a um nivel de 5%, a correlagdo das notas nos questiondrios € altamente

significativa.

Tabela 06: Resultados dos testes de correlacdo entre aplicagéo e reaplicacao do
questionario ALSFRS-R.

Método Estatistica * p-valor
Kendall (tau) 0,9 < 0,001
Spearman (rho) 0,96 < 0,001
ii) Variaveis avaliadas antes e apos sessbes de orientagbes para

exercicios respiratorios domiciliares: grupos F1 e F2

Na tabela 07 estao os resultados da comparagéo entres os grupos F1 e F2,
utilizando o teste de Mann-Whitney, aplicado em todas as comparagcbes dos
dendogramas e formacao de clusters, sendo estas: PFT, PlImax, PEmax, CVF
sentado e supino,SpO. e questionarios ALSFRS-R e ALSAQ-40.
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Tabela 07: Comparacao dos grupos F1 e F2 (teste de Mann-Whitney).

Variavel Grupo F1 Grupo F2 p
Sp02 93,5 94 1
PFT 124 225 0,03
PImax -42 -67,5 0,69
Pemax 24 46,5 0,34
se?w\t/alzjo 2.8 8.2 0.8
CVF supino 2,84 3,44 1
ALSFRS-R 29 27,5 0,1465
ALSAQ-40 57,5 74,5 0,5614

CVF: capacidade vital forcada; PImax: pressao inspiratéria maxima; PEmax:
pressao expiratoria maxima; Sp0O.: saturacao periférica de oxigénio; PFT: pico de
fluxo de tosse; ALSFRS-R: amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale

revised; ALSAQ-40: amyotrophic lateral sclerosis assessment questionnaire.

Com os resultados do dendograma esperava-se encontrar uma diferenca
significativa nas variaveis PFT e CVF. Porém, a um nivel de 5%, apenas a variavel
PFT apresentou ter uma diferenga significativa de um grupo para o outro.

Nos dendogramas realizados para as variaveis individualmente, pode-se
observar que a separacéo dos pacientes corrobora com os resultados do teste de
Mann-Whitney. Verificam-se com maior riqueza de detalhes no ANEXO 07 todos
os dendogramas da andlise estatistica entre os grupos F1 e F2.

Novamente para a variavel PFT, foi realizado o teste de Mann-Whitney, para
verificar se as medidas do grupo F1 sdo menores que as do grupo F2. O valor
encontrado de 0,014 confirma a hipétese a um nivel de 5%.

Houve uma dificuldade para avaliacdo da evolucédo das varidveis entres os
grupos devido a falta de adesao ao tratamento, nao foi possivel realizar a anélise
estatistica da evolucao das variaveis entre os grupos. Havia quatro pacientes para

F1 e somente um paciente para F2.
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Na comparacao descritiva, os resultados encontrados foram similares aos da
analise estatistica inicial. No grupo F1, os pacientes ainda apresentavam valores
de PFT menores em relagcédo ao grupo F2 (60, 100 e 140 versus 250).

iif) Correlagao das variaveis analisadas e sua relagcdo com o progndstico

Ao analisar uma possivel correlacdo entre as variaveis analisadas (PFT,
PIimax, PEmax, CVF sentado e supino, questionarios ALSFRS-R e ALSAQ-40),
SpO; e o prognéstico (6bito, VI ou sem uso de suporte pressorico), foi excluido um
paciente que faleceu por abdémen agudo obstrutivo. Por isso foram utilizados para
a analise estatistica apenas 13 dos 14 pacientes avaliados.

Ao realizar o dendograma para as variaveis individualmente, trés deles
chamaram a atencdo: CVF sentado, CVF supino e PFT.

Dois pacientes que evoluiram para tragueostomia formaram cluster antes de
se juntarem aos demais pacientes na andlise da CVF sentado e supino, o que é
um indicio de que essas variaveis poderiam separar 0s pacientes quanto ao
prognéstico, embora pelo teste de Mann-Whitney, ndo tenham apresentado
diferenca estatisticamente significativa. Porém, ha que se considerar o baixo
namero de observacdes no estudo, além da exclusao de trés pacientes que nao

conseguiram realizar este exame (tabela 08).

Tabela 08: Resultados do teste de Mann-Whitney, aplicados nas variaveis CVF
sentado e supino em relacdo aos prognésticos (*O= 6ébito; **SSP= sem suporte

pressorico; **TQT+VMI= tragueostomia mais ventilagdo mecénica invasiva).

Prognéstico p
O* vs SSP** 0,57
O* vs TQT+VMI*** 0,2
SSP** vs TQT +VMI*** 0,1

O: 6bito, SSP: sem suporte pressorico; TQT+VMI: traqueostomia + ventilacao

mecénica invasiva.
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Na analise da variavel PFT, o dendograma apresentou a separacao entre
dois grupos: o grupo 1, com quatro pacientes sem suporte pressoérico, dois
pacientes que evoluiram a O&bito e dois pacientes que evoluiram com
traqueostomia mais ventilagdo mecénica invasiva; e o grupo 2 com quatro
pacientes sem uso de suporte pressorico.

Foi necessaria a aplicagéo do teste de Mann-Whitney para analisar de forma
qualitativa separadamente. O valor encontrado foi de 0,007, o que, a um nivel de
5% indica que existe uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos para esta variavel em relagéo ao prognédstico da doenga.

Aplicado novamente o teste de Mann-Whitney para verificar se os valores do
grupo 1 sdo menores do que os valores dos pacientes do grupo 2. O valor
encontrado foi de 0,003, o que a um nivel de 5% confirma a hip6tese que existe
diferenca entre os dois grupos, e que os valores do grupo 1 (6bito ou VI) séo
menores que 0s do grupo 2 (sem suporte pressorico).

Os dendogramas de todas as variaveis analisadas e a correlacao dos

prognosticos sao encontrados no ANEXO 08 com maiores detalhes.

iv) Analise da correlagéo entre as variaveis Plmax e PEmax versus CVF
e versus PFT

A CVF foi mensurada em duas posi¢coes, com o paciente sentado e em
decubito supino. Como seria de se esperar, 0s pacientes que apresentam baixos
valores de CVF sentado também apresentam baixos valores de CVF supino
(figura 08). A associagdo entre as duas medidas foi observada

independentemente de os valores serem baixos, médios ou altos.
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CVF Sentado vs CVF Supino
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Figura 08: Correlacéo entre CVF no decubito sentado e supino (CVF: capacidade
vital forcada).

Para verificar se a correlagédo é significativa foi realizado o teste de Kendall e
Spearman, mostrados na tabela 09. A um nivel de 5% verificou-se que a
correlacao € significativa. Assim, optou-se por fazer as comparagdes das demais

variaveis com os valores de CVF na posi¢cao sentada.

Tabela 09: Resultados dos testes de Kendall e Spearman para a analise de

correlagao entre CVF sentado e supino.

Método Estatistica* p
Kendall (tau) 0,99 <0,001
Spearman (rho) 0,96 <0,001

Nas figuras 09 e 10 pode-se observar que a variavel CVF tem uma
correlagéo linear positiva com a variavel PEmax e uma correlagdo linear negativa

com a variavel PImax.
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CVF Sentado vs PEmax

PEmax

40 G0
(e}

o

20

| | | | | | |
10 15 20 25 30 35 40

CVF Sentado

Figura 09: Correlacédo linear entre as variaveis CVF sentado e PEmax (CVF:

capacidade vital forcada; PEmax: pressao expiratoria maxima).
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Figura 10: Correlacdo linear entre as variaveis CVF e PImax (CVF: capacidade

vital forgada; PImax: pressdo inspiratéria maxima).

A tabela 10 demonstra os valores dos testes aplicados de Spearman e
Kendall, na comparagdo entre as pressées respiratorias maximas e CVF ou PFT.
Comprovam, a um nivel de 5%, que a correlacdao entre a CVF e PEmax é
significativa. Na correlacao entre Plmax e CVF ha indicios de uma correlagéo, pois
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conforme o aumento de CVF, a PImax diminui, porém ha um ponto isolado que
pode justificar o valor de Kendall, melhor visualizado na figura 10, no qual este
valor isolado pode ter influenciado no resultado final dos testes estatisticos e ndo

apresentar significancia.

Tabela 10: Correlacao entre as variaveis PImax e PEmax versus PFT e CVF.

Par de Variaveis Estimativa p Método*
PImax,CVF -0,63 0,05 Spearman(rho)
-0,45 0,07 Kendall(tau)
PEmax,CVF 0,72 0,02 Spearman(rho)
0,56 0,03 Kendall(tau)
PImax PFT -0,38 0,28 Spearman(rho)
-0,26 0,32 Kendall(tau)
PEmax,PFT 0,34 0,34 Spearman(rho)
0,23 0,36 Kendall(tau)

CVF: capacidade vital forcada; PImax: pressao inspiratéria maxima; PEmax:

pressao expiratéria maxima; PFT: pico de fluxo de tosse.

Nas figuras 11 e 12 estdo os graficos que mostram a correlacao entre PFT e
PIlmax e PEmax. As variaveis PImax e PEmax ndo apresentaram uma correlacao
linear com a variavel PFT, o que pode ser confirmado na tabela 09, com os

valores dos testes de Spearman e Kendall maiores do que 0,05.
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Figura 11: Correlagao entre as variaveis PFT e PEmax (PFT: pico de fluxo de
tosse; PEmax: pressdo maxima expiratéria).
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Figura 12: Correlagéo entre as variaveis PFT e PImax (PFT: pico de fluxo de

tosse; PImax: presséo inspiratoria maxima).
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A ELA apresenta uma populacdo com doenca de base progressiva e

D~

invariavelmente fatal. De acordo com os fatores inerentes a prépria doenca,
inevitdvel que a mesma evolua a 6bito, principalmente por faléncia respiratéria, a
maior causa de mortalidade nestes pacientes.

Shoesmith e cols avaliaram 21 pacientes com sintomas respiratérios como
manifestacao inicial. Em todos os casos, a causa primaria de dispneia foi gerada
pela fragueza neuromuscular adquirida na doenga (54).

Foram triados 32 individuos, porém somente 14 foram avaliados neste
estudo. A faixa etaria variou de 30 a 85 anos, sendo bastante heterogénea a
amostra quando observamos essa variavel. Ja no estudo de Neto e cols, a faixa
etaria mais acometida foi entre 65 e 74 anos (4).

Nove sujeitos ainda n&do apresentavam sintomas respiratorios, cinco
apresentavam dispneia aos esforcos e dois, além de dispneia aos esforcos
apresentavam dispneia noturna. Este fato ressalta a importdncia da avaliagdo
respiratéria destes pacientes desde o diagnostico e também seu diagndstico
precoce, para tragcar possiveis objetivos e estabelecer condutas para o
acompanhamento destes individuos, com a meta de promover a melhora de sua
qualidade de vida. Vale lembrar que os doentes aqui avaliados tinham tempo de

diagnostico diferentes.

O envolvimento inicial de musculatura bulbar leva a um pior prognéstico para
os pacientes com ELA. Pinto e cols, observaram em um estudo, valores de PlImax
e PEmax se menores em um grupo de individuos com sintomas iniciais bulbares,
comparados a outro grupo com sintomas iniciais da doenga nas musculaturas dos
membros. E importante ressaltar que as pressdes respiratorias maximas sdo
medidas sensiveis para avaliar disfungdes respiratérias nos pacientes com
comprometimento bulbar inicial e que, ndo se pode atribuir a diminuicado dessas
medidas, somente a presenca de fraqueza muscular oro-facial, dificuldade essa
apresentada pelos pacientes para a realizacao dos exames (26).
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Neste estudo, um sujeito somente apresentava sintomas iniciais bulbares e
teve evolucao para Obito. Apesar do quadro clinico respiratério compativel com
fraqueza muscular e o exame salivograma sem detecg¢do de aspiragdo pulmonar,

a causa de Obito foi abdémen agudo obstrutivo.

No presente estudo utilizamos o exame salivograma juntamente com os
questionarios ALSFRS-R e ALSAQ-40 e seus dominios especificos, para a

deteccgao precoce de disturbios de degluticao.

Apenas um paciente apresentou aspiracdo pulmonar por meio do exame
salivograma, dentre os 14 individuos que realizaram o teste. Este paciente ja se
apresentava em uma fase mais avancada da doenca, com posterior necessidade

do uso de VI e gastrostomia.

Nos dominios especificos, na avaliagdo dos questionarios, os disturbios de
degluticdo avaliados através dessas ferramentas, ndo se apresentaram sensiveis

para um diagnéstico precoce.

Em um estudo de Gauld e cols, realizado em pacientes com distrofia
muscular de Duchene, eles observaram uma maior facilidade dos pacientes ao
realizarem a manobra de CVF comparado a manobra de PFT (55). Durante nosso
estudo, nossa maior dificuldade com pacientes de ELA, foram observados durante
a realizacdo da manobra de CVF. Quanto maior foi a progressdo da doenca,
menor era a capacidade de realizacdo das manobras, porém na manobra de PFT,
para 0s nossos pacientes, foi mais facil sua execucdo, o que tornou o exame de
mais facil avaliagcdo e acompanhamento dos doentes.

Os pacientes aqui avaliados apresentavam uma CVF em posicao sentada
satisfatoria (69,5% do previsto), porém com uma queda de 23% para a posicao
supina (2,6L para 2,0L). Embora ainda pouco utilizada, a avaliacgdo da CVF em
decubito supino sensibiliza a detec¢ao de fraqueza diafragmatica em comparagéo
ao decubito sentado. Sendo assim, naqueles pacientes que se julgar necessario, é
valida a aplicagdo do exame nas duas posig¢oes.
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Segundo Allen e cols, diferencas maiores que 25% da CVF entre as duas
posicoes sao indicativas de comprometimento diafragmatico (25). Outros autores
encontraram que mesmo niveis menores de variacdo sao significativos (56) e
estdo associados com o grau de dessaturacdo noturna (57). Estes dados
valorizam os resultados encontrados no nosso estudo, ao enfatizarmos a

sensibilidade deste exame para uma avaliagdo mais completa do doente.

Lechtzin e cols avaliaram de forma invasiva a forca muscular diafragmatica,
por meio da pressao transdiafragmatica (Pdi), exame bastante sensivel para
deteccao da fraqueza muscular do diafragma. No estudo compararam com a CVF
sentada e supina, PImax, PEmax e pressao parcial de gas carbénico (PaCO). Os
autores observaram uma significativa correlacdo entre CVF sentada, supina e
PEmax com a Pdi (14).

Bye e cols tiveram como objetivo avaliar o padrao respiratério durante o sono
e a queda de saturacdo, em pacientes com diversas doengas neuromusculares.
Foram relacionadas com as medidas de gasometria arterial enquanto acordados e
avaliacdo de forgca muscular respiratoria, particularmente com medidas
espirométricas. A simples avaliacdo da espirometria, ao observar a capacidade
vital (CV), em posicdo sentada ou supina e sua variacdo, além da medida dos
gases arteriais como a pressao parcial de oxigénio (PaOy) e a PaCO,, permite
tracar um guia inicial para avaliar uma possivel insuficiéncia respiratéria que
ocorre durante o sono nos pacientes com doengas neuromusculares. Este
distarbio sera avaliado ou perceptivel em uma fase mais avancada da doenca,
porém, com uma avaliacdo mais completa desde o inicio, sera mais facil a triagem

clinica do doente (58).

Sendo assim, podemos ter como ferramentas uteis e n&o invasivas, as
medidas de CVF sentada e supina e PEmax, como parametros para uma boa
avaliagdo da fraqueza muscular respiratéria, como se apresentam nos dados de
nosso estudo. Optamos por ndo realizar exames como a gasometria arterial, por
se tratar de invasivo e tentar abordar a avaliacao destes doentes de uma maneira

mais pratica.
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Schimidt e cols acompanharam 95 pacientes com ELA, por um periodo de
seis anos com as medidas de CVF sentada e supina, a variacdo entre ambas
(ACVF), Plmax, PEmax e PaCO,. Considerando o principal desfecho como o
tempo sem traqueostomia (versus um desfecho combinado de traqueostomia ou
obito), e controlando a analise para outros fatores ndo pulmonares que influenciam
negativamente o progndstico, os autores concluiram que a CVF sentada, a CVF
supina, a Plmax e a PEmax estiveram associados de maneira significativa com a
sobrevida. A PaCO, e o ACVF néao foram fatores significantes de predigao de

sobrevida. O PFT néo foi avaliado neste estudo (36).

No estudo de Gauld e cols observaram uma relacédo entre a CVF e o PFT, de
modo que para valor de PFT menor do que 270 L\min, a CVF ter4 valores
menores do que 2,1 L. Este dado auxiliou na decisdo de iniciar técnicas para
assistir ao clearance mucociliar, ensinadas aos pacientes e seus respectivos
cuidadores (59).

Em nosso estudo, a variavel de maior impacto e significancia estatistica foi o
PFT, sendo os menores valores desta medida associados aqueles pacientes com
pior prognostico (ANEXO 08, Figura A01).

Dentre todas as variaveis analisadas, quando comparou-se os grupos F1 e
F2, somente a variavel PFT apresentou siginifidncia estatistica (p< 0,05).

A comparacdo dos questionarios de qualidade de vida (ALSAQ-40) e de
sintomas respiratérios (ALSFRSR) entre os grupos também ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante. Estes resultados indicam que o0s grupos eram
semelhantes nesta primeira avaliagdo, exceto pelo PFT.

Além da diferenca encontrada no PFT na comparagéo entre os grupos F1 e
F2 (tabela 02 e figura 02), resultado semelhante foi encontrado quando analisado
o prognostico. Dentre os desfechos (sem suporte pressorico ou uso VI e/ou 6bito),
a Unica variavel a apresentar formacao de cluster foi o PFT (p=0,007), com
medianas de 225 L/min para o0s pacientes que permaneceram sem suporte
pressorico e 140 L/min no agrupamento de pior desfecho (VI e/ou 6bito).

90



Avaliar a eficacia da tosse e fazer intervencdes apropriadas para melhorar a
capacidade de tossir e limpar as vias aéreas é uma medida importante no manejo
terapéutico de pacientes com doencas neuromusculares.

A manobra de PFT pode ser feita diretamente com os labios acoplados no
bucal, ou com a interposicdo de uma mascara oro nasal. Nao ha consenso de qual
forma seja melhor, aparentemente aquela a qual o paciente se adapte (32; 33; 48;
26; 60).

No presente estudo optou-se por utilizar a mascara oro nasal, para contornar
a dificuldade de realizagdo e compreensdo do exame pelos pacientes.

Além da interface, tém sido propostas variacbes na forma de executar a
manobra a fim de aumentar a medida no final. Pode-se tentar aumentar a
capacidade inspiratéria maxima, por meio da manobra de “empilhamento de ar’
(air stacking) (28; 60), ou aumentar a poténcia da fase expiratéria (compressao
abdominal) (60), sendo utilizada neste estudo a compressédo abdominal, por meio
da tosse assistida.

Segundo Park e cols (28) em pacientes com ELA, o PFT se correlaciona
fortemente também com as pressbes respiratorias maximas, sobretudo com a
PEmax.

Em nosso trabalho, a correlacdo mais forte foi evidenciada entre as medidas
de CVF sentada e PEmax, com indicios de correlacdo também para a as medidas
de CVF sentada e PImax. Na anadlise de correlagdo entre o PFT e as pressdes
respiratérias maximas, nao houve diferenca estatisticamente significante,
resultado possivelmente atribuivel ao nimero pequeno de observagdes (figuras 08
e 09).

Os questionarios de avaliagdo de saude foram desenvolvidos em uma
tentativa de quantificar de maneira mais objetiva ndo apenas a funcionalidade,
mas também o impacto da doenga na vida dos pacientes. Para tanto, as respostas
sao atribuidos valores numéricos que expressam maior ou menor gravidade de
sintomas, funcionalidade e impacto na qualidade de vida. Questionarios
especificos para determinadas doengas procuram valorizar os sintomas, sinais e

consequéncias fisicas e emocionais da enfermidade avaliada.
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Nos pacientes aqui avaliados foram aplicados dois questionarios, um de
qualidade de vida na ELA (ALSAQ40), e outro desenvolvido para avaliar a
presenca de sintomas respiratérios e a funcionalidade nos portadores de ELA
(ALSFRSR).

Este ultimo questionario, apds traducao para o portugués e traducao reversa,
foi aplicado e reaplicado ap6s quinze dias. A andlise de correlacéo foi positiva com
os valores de Kendall: 0,9 e Spearman :0,96, indicando tratar-se de uma
ferramenta com boa reprodutibilidade.

Este questionario auxilia na avaliagdo do doente desde o0 seu diagndstico até
as fases mais tardias e graves da doenca, quando o paciente necessita de
traqueostomia e ventilagao invasiva (19).

Kimura e cols examinaram a significancia da taxa de progressédo da doenca e
o eixo do tempo de diagndstico. Fizeram através de um célculo onde subtrairam a
maior nota do questionario (49) pela nota total do paciente atualmente, dividido
pelo diagndstico inicial em meses, definindo como a taxa de progressdao da
doenca o resultado final deste calculo. Eles ressaltaram a importancia da
avaliacdo deste questionario ao inicio da doenca e sugerem um melhor
acompanhamento na sobrevida destes doentes através do mesmo (18).

A ELA é uma doenca que apresenta baixa prevaléncia na populagcao geral, e
0s pacientes na maioria das vezes percebem, ainda no comego da doencga, o
curso progressivo da enfermidade e sua baixa resposta aos tratamentos ora
disponiveis. Uma das falhas deste estudo concentra-se no baixo nimero de
avaliacOes, o que dificultou a valorizacédo estatistica dos achados.

Um dos motivos desta falha foi a dificuldade em motivar os pacientes a
retornar frequentemente. Dificuldades inerentes aos rigidos critérios de selecéo, e
dificuldades mais prosaicas, como a distancia da residéncia dos doentes do centro
de estudos fez com que somente 14 pudessem ser efetivamente avaliados. Talvez
uma alternativa para melhor acompanhar e atender esses doentes fosse realizar o
atendimento e 0 acompanhamento nos respectivos domicilios.

A grande riqueza do estudo foi confirmar a importancia de uma medida téo

simples quanto o PFT, que auxilia tanto na identificagdo do momento em que
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manobras para melhorar a eficacia da tosse sao necessarias, quanto fornece
informacgdes sobre o prognostico dos doentes.

Trata-se de uma manobra de facil execucdo, com um equipamento portatil e
de baixo custo. O que falta é torna-la mais conhecida, tanto no que se refere a
maneira como deve ser realizada, como a importancia e significado clinico dos
achados. A medida de PFT é uma real contribuicdo para o manejo dos doentes
com ELA e outras doengas neuromusculares cuja evolugdo caminha para a
insuficiéncia respiratoria crénica.

Nosso estudo ressaltou a importancia de uma avaliagdo clinica e
funcional completa para os individuos com ELA. E possivel acompanhar a
evolucao do quadro clinico destes doentes por meio de exames nao invasivos
capazes de mensurar (a0 menos parcialmente) o comprometimento
respiratério da doenca.

A fisioterapia respiratéria é um procedimento factivel, especialmente se
as orientacbes forem passadas para serem realizadas pelos cuidadores
desses doentes. Porém, nem sempre € possivel manter o tratamento
fisioterapico devido a evolugdo da doencga, e a dificuldade de adesdo dos
pacientes para comparecer aos ambulatorios.

Além disso, o PFT pode auxiliar o médico e o fisioterapeuta a tracar
condutas que benéficas para os portadores de ELA em uma fase de maior
comprometimento da doenga.

Mais estudos com PFT em doentes neuromusculares certamente contribuirdo
para a popularizagdo desta manobra tdo Util na abordagem terapéutica destes

doentes.
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A avaliagao clinica e funcional dos pacientes com ELA permitiu mensurar a
gravidade do comprometimento respiratorio, e serviu também para acompanhar a
evolugdo destes doentes apds o programa de exercicios respiratorios e as
orientacdes domiciliares.

O procedimento de avaliacdo da reprodutibilidade mediata do questionario
ALSFRS-R na lingua portuguesa acrescentou mais uma ferramenta util e
especifica para avaliar o comprometimento respiratério nestes doentes.

Os questionarios especificos e 0o exame salivograma n&o se mostraram
sensiveis durante a pesquisa para detecgao precoce de disturbios de degluticao.

Dentre todas as variaveis avaliadas, apenas o pico de fluxo de tosse, exame
simples, de facil manuseio entre os clinicos e de baixo custo, mostrou-se util na

previsdo do progndstico.
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ANEXO 01

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 14/07/09.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 502/2009 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0401.0.146.000-09

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO CLINICA E FUNCIONAL DO COMPROMETIMENTO
RESPIRATORIO DE PACIENTES COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ménica Corso Pereira.

INSTITUICAQ: Hospital das Clinicas/fUNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/06/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 14/07/10 (O formulério encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar clinica e funcionalmente o comprometimento respiratério dos individuos
portadores de esclerose lateral amiotréfica e a evolugo das pressbes respiratorias méximas e
pico de fluxo de tosse antes e depois e um programe de exercicios respiratérios e orientacdes
domiciliares.

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal, nfo controlado. Serdo coletados dados de
pacientes oriundos dos Ambulatérios de Insuficiéncia Respiratéria Cranica, (Pneumo), doencas
neuro-musculares (Neuro) do HC/Unicamp. Em uma primeira etapa sera validado o questiondrio
de avaliagdo funcional com a tradugfio do da lingua inglesa para a lingua portuguesa e tradugfio
retrograda (grupo de 20 pacientes e reaplicados apos 15 dias). Nesta primeira fase também serfo
submetidos a uma avaliagfio respiratéria ¢ motora. A partir dos dados coletados seré tragado o
perfil dos pacientes. Com base na gravidade do comprometimento respiratério serfio definidos
quais os pacientes deveriam estar utilizando suporte ventilatério domiciliar. Os pacientes serdo
acompanhados por um periodo de 18 meses, com reavaliagdes a cada trés meses, com tedos os
exames citados menos salivograma, videofluroscopia, e radiograma de torax. Nestes 18 meses
serfio avaliados: 1) tempo para primeira exacerbagfio que tenha resultado em insuficiéncia
respiratéria, 2) necessidade de traqueostomia, 3) ébito. Apés avaliagfio inicial, serd realizada
uma proposta fisioterapéutica de um programa de exercicios respiratérios ¢ domiciliares onde o
paciente deverd comparecer ao Ambulatério de Fisioterapia Respiratéria da Unicamp, com
sessdes uma vez por semana.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Ap0s respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido ¢ de acordo

com a Resolugio CNS/MS 196/96 e ._suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Comité de tica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@@fcm.unicamp.br
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ANEXO 02

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Pesquisador(a): Amanda Ferraresso

Orientador (a): Prof2 Dr2 Ménica Corso Pereira

Co-orientador (a): Prof? Dr? lima Paschoal e Prof? Dr? lvete Alonso Bredda
Saad

Titulo da pesquisa: AVALIACAO CLINICA E FUNCIONAL DO
COMPROMETIMENTO RESPIRATORIO DE PACIENTES COM ESCLEROSE
LATERAL AMIOTROFICA

Nome do

participante:

Caro participante:

Gostariamos de convida-lo a participar como voluntario da pesquisa
intitulada: AVALIACAO CLINICA E FUNCIONAL DO COMPROMETIMENTO
RESPIRATORIO DE PACIENTES COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA,
que se refere a um projeto de tese de mestrado, da pesquisadora Amanda
Ferraresso, fisioterapeuta, aluna do curso de Péds-Graduagao pelo Departamento
de Clinica Médica, a realizar seu estudo no Hospital de Clinicas (HC), pela
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), na Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

O objetivo desta pesquisa € avaliar clinica e funcionalmente o
comprometimento respiratério em portadores de esclerose lateral amiotréfica
(ELA) e a evolugéo das pressodes respiratorias maximas e pico de fluxo de tosse,
apdés a aplicagdo de um programa de exercicios respiratorios e orientagcoes
domiciliares.

Sua forma de participacdo consiste em responder a um questionario sobre

suas atividades de vida diaria e sintomas respiratérios e realizar uma avaliagao
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inicial, por meio de espirometria (avalia volumes e capacidades pulmonares),
manovacuometria (avalia a musculatura respiratéria), pico de fluxo de tosse (avalia
sua tosse), oximetria de pulso (avalia a oxigenacao), radiografia de térax (avalia
imagens radiograficas do pulm&o), salivograma e videofluoroscopia (avalia
distarbios de degluticdo). Todos métodos de avaliagdo sdo nao invasivos, com
baixo risco de causar danos a saude ou ter complicacoes.

Um dos questionarios a ser respondido, o ALSFRS-R, sera aplicado duas
vezes (a primeira no primeiro dia, a segunda depois de 15 dias). Isto porque
estamos validando a traducao deste questionario para o portugués, uma vez que
ele esta disponivel na lingua inglesa.

Ap6s a avaliacdo inicial da pesquisa, sera proposto um programa de
exercicios respiratorios e orientagdes domiciliares, que auxiliem a melhorar sua
qualidade de vida ajudando a manter sua capacidade de eliminar secregdes.

Inicialmente, para realizar o programa de exercicios respiratérios e
orientacbes domiciliares, sera necessaria sua presenca no ambulatério de
fisioterapia respiratéria no HC da UNICAMP, uma vez na semana, por 10 sessodes.
Posteriormente, pediremos que vocé fagca os exercicios em casa, 3 vezes na
semana, com uma sessado de 20 minutos, como orientados nas primeiras 10
sessdes. Sera realizado o acompanhamento através das reavaliagdes.

Iremos acompanha-lo por 18 meses. Nossas avaliagbes serdo realizadas a
cada trés meses. Os exames de salivograma, videofluoroscopia e radiograma de
térax serdo feitos no inicio da pesquisa e repetidos no final da mesma.

Seu nome estara sob sigilo e vocé ndo terd nenhum custo financeiro. Nao
estdo previstos ressarcimentos ou indenizagdes; ndo havera beneficios imediatos
na sua participacédo. Os resultados desta pesquisa contribuirdo para avangos na
avaliacao do comprometimento respiratério dos pacientes com ELA, identificacdo
de fatores que possam influenciar em terapéuticas precoces e melhora da
qualidade de vida através da manutencao da capacidade de eliminar secregoes.

Vocé pode se recusar a participar, ou ainda retirar seu consentimento em
qualquer momento, sem qualquer prejuizo para o seu tratamento.

Desde ja agradecemos sua atencdo e participagdo e colocamo-nos a
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disposicdo para maiores informagdes, através do e-mail da pesquisadora
responsavel: amandaf@fcm.com e com o telefone para contato 19 9193-9170.
Qualquer duvida ou maiores esclarecimentos quanto a pesquisa, vocé pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas, da Universidade Estadual de Campinas, pelo telefone: (19) 3521-8936.

Eu confirmo que a

pesquisadora Amanda Ferraresso explicou 0s objetivos desta pesquisa, bem
como, a forma de participacdo desta. As alternativas para minha participagéo
também foram discutidas. Eu li e compreendi este termo de consentimento,
portanto, eu concordo em dar meu consentimento para participar como voluntario

desta pesquisa.

Data: .......... [eoaaian, [oaiaaan.

Paciente/ Responsavel

Pesquisadora

Testemunha
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ANEXO 03

FICHA DE AVALIACAO RESPIRATORIA NA ESCLEROSE LATERAL
AMIOTROFICA

DADOS PESSOAIS:

Nome:

Idade:

Telefone: HC:

Sexo:F () M()

Procedéncia:

Profisséo:

DIAGNOSTICO:

Tempo de diagnéstico da doenga:
Inicio dos sintomas respiratérios: Nao tem ( ) Tosse ( ) Chiado ( )
Dispnéia noturna ( ) Dispnéia aos esforgos ( )

Outros

Uso de medicagéo especifica (riluzole): S ( ) N ()

Classificagéo:

Predominio: Bulbar ( ) Cervical ( ) Lombar ( )

AVALIAGAO CLINICA E FUNCIONAL
Radiografia de térax:

Data:_ / /

Data:_ / /

Salivograma:

Data: / /

Data: / /

Videofluoroscopia:

Data: / /

Data: / /

OBS:
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ANEXO 04

Paciente: Data:__ / /

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS FUNCTIONAL RATING SCALE -

REVISED (ALSFRS-R)

ESCALA DE CLASSIFICA/(;AO FUNCIONAL DA ESCLEROSE LATERAL
AMIOTROFICA REVISADA (ECFELA-R)

FALA

Fala normal

Disttirbio de fala perceptivel

Inteligivel com repeticio

Fala combinada a comunica¢do ndo verbal

Perda da fala

SALIVACA0

Normal

Leve excesso de saliva na boca, pode ocorrer sialorréia noturna

Saliva moderadamente excessiva; pode haver uma minima sialorréia

Marcante excesso de saliva com sialorréia

Sialorréia marcante, requer limpeza constante com uso de lengos de papel ou lencos de
pano

DEGLUTICAO

Habitos alimentares normais

Disttirbios precoces na alimentagdo - engasgo ocasional

Mudancas na consisténcia da comida

Necessita de tubo de alimentacdo suplementar

Auséncia de alimentacdo oral (Alimentacdo exclusivamente parenteral ou enteral)

ESCRITA

Normal

Lenta ou sinuosa; todas as palavras sao legiveis

Nem todas as palavras sdo legiveis

Capaz de segurar a caneta, mas incapaz de escrever

Incapaz de segurar a caneta

Cortando alimentos e manuseando utensilios (pacientes sem gastrostomia)

Normal

Um pouco lento e desajeitado, mas nao precisa de ajuda

Capaz de cortar a maioria dos alimentos, embora seja lento e desajeitado, precisa de
ajuda

O alimento tem que ser cortado por alguém, ainda assim é capaz de se alimentar
vagarosamente

Precisa ser alimentado

Cortando alimentos e manuseando utensilios (escala alternativa para pacientes
com gastrostomia)

Normal

Desajeitado, mas capaz de executar todas as manipula¢des independentemente

Precisa de alguma ajuda para fechar ou apertar objetos

Da assisténcia minima ao cuidador

Incapaz de executar qualquer tarefa

VESTUARIO E HIGIENE

Func¢do normal

Cuidado pessoal independente e completo com esfor¢o ou eficiéncia diminuida

N|WR|A D= |||~

Assisténcia intermitente ou substitui métodos
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Precisa de assisténcia para cuidado pessoal

Dependéncia total

TRANSFERENCIA NA CAMA E ARRUMAR A ROUPA DE CAMA

Normal

Um pouco lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda

Pode se transferir sozinho ou arrumar os len¢6is, mas com grande dificuldade

Capaz de iniciar, mas ndo se transfere ou arruma o lencol

Necessita de ajuda

ANDAR

Normal

Dificuldade de deambulacio precoce

Caminha com ajuda

Auséncia de deambulagdo funcional

Sem movimento intencional da perna

SUBINDO ESCADAS

Normal

Lento

Instabilidade moderada ou fadiga

Precisa de ajuda

Niao consegue subir

0. DISPNEIA

Nenhuma

Ocorre quando caminha

Ocorre em uma ou mais das seguintes atividades: alimenta¢do, banho, vestudrio

(AVD)

1 Ocorre em repouso, dificuldade de respirar tanto sentado quanto deitado

0 Dificuldade significante considerando o uso de suporte mecanico respiratério

11. ORTOPNEIA

4 Nenhuma

3 Um pouco de dificuldade ao dormir devido a falta de félego, ndo usa mais de dois
travesseiros rotineiramente

2 Precisa de travesseiros extras para poder dormir (mais de dois)

1 Dorme somente sentado

0 Incapaz de dormir

12. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

4 Nenhuma

3 Uso intermitente do BIPAP

2 Uso continuo do BIPAP durante a noite

1 Uso continuo do BIPAP durante o dia e a noite

0 Ventilagdo mecinica invasiva por intubagio ou traqueostomia

Total

Fonte: The ALSFRS-R: a revised ALS functional rating scale that incorporates assessments
of respiratory function. Journal of Neurological Sciences. 169, 1999; 13-21. CEDARBAUM et
al, 1999.
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ANEXO 05

Paciente: Data:__ /_ /

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE ELA

- Completar este questiondrio assim que possivel: se vocé ndo tem nenhuma dificuldade em preencher o questiondrio por
si s0, peca a alguém para ajuda-lo. De qualquer forma estamos interessados em suas respostas.
- O questiondrio consiste de um numero de relatos sobre dificuldades que vocé pode ter sentido durante as 2 ultimas
semanas. Nao hd respostas certas ou erradas, sua primeira resposta é provavelmente a mais precisa para vocé. Sinalize o
quadro que melhor descreve sua propria experiéncia ou sentimentos.
- Tentar responder as questdes mesmo que algumas paregam ser particularmente semelhantes a outras, ou podem ndo
parecer relevante a vocé.
- Todas as informagdes que vocé dar serdo tratadas com sigilo total, e é completamente anénima. Ndo ha caminho de
identifica-lo através do questiondrio.

Os seguintes enunciados referem a dificuldades que vocé pode ter tido durante as 2 dltimas semanas. Indicar,
assinalando o quadro apropriado, com que freqiiéncia os seguintes enunciados tem sido verdadeiros a vocg.

Com que freqiiéncia os seguintes enunciados N|R|A|F|S
tem sido verdadeiros a vocé?

. Tenho encontrado dificuldade para caminhar curtas distancias, isto €, em volta da casa.

. Tenho caido enquanto ando.

. Tenho trope¢ado enquanto caminho.

. Tenho perdido meu equilibrio enquanto caminho.

. Tenho tido que prestar aten¢do enquanto caminho.

. Caminhar tem me fadigado completamente.

. Tenho tido dores em minhas pernas enquanto caminho.

. Tenho encontrado dificuldade em subir e descer degraus.

OR[N~

. Tenho encontrado dificuldade para ficar em pé.

—_
=]

. Tenho encontrado dificuldade para levantar-me de cadeiras.

—
—

. Tenho encontrado dificuldade em utilizar meus bragos.

[\

. Tenho encontrado dificuldade em virar e movimentar-me na cama.

Ju—
(98]

. Tenho encontrado dificuldade em pegar pequenos objetos.

=

. Tenho encontrado dificuldade em manter livros ou jornais, ou virar paginas.

—_
W

. Tenho encontrado dificuldade em escrever claramente.

—_
=)

. Tenho encontrado dificuldade em fazer trabalhos de casa.

3

. Tenho encontrado dificuldade para alimentar-me sozinho.

._.
e}

. Tenho encontrado dificuldade em escovar meus cabelos ou escovar os dentes.

Nel

. Tenho encontrado dificuldade em vestir-me.

D
o

. Tenho encontrado dificuldade em lavar a méo na pia.

8]
—_

. Tenho encontrado dificuldade em engolir.

N
[\

. Tenho tido dificuldade em mastigar comidas sélidas.

[\S}
W

. Tenho encontrado dificuldade em beber liquidos.

)
=

. Tenho encontrado dificuldade em participar de conversas pela dificuldade na fala.

N
W

. Tenho sentido que as pessoas ndo compreendem o que eu falo.

D
@)}

. Tenho tido dificuldade em falar algumas palavras ou letras.

\]
3

. Tenho tido que falar muito devagar.

[\
e}

. Tenho falado menos que de costume pela dificuldade na fala.

N
Nel

. Tenho estado incomodado com minha fala.

(9%}
o

. Tenho consciéncia sobre as dificuldades da minha fala.

W
—_

. Tenho sentido solitério.

(98]
\S}

. Tenho estado aborrecido.

(O8]
(98]

. Tenho sentido envergonhado em situacdes sociais.

w
=

. Tenho estado sem esperangas em relagfo ao futuro.

Y
9

. Tenho sentido preocupado em depender dos outros.

(O%]
)}

. Tenho refletido porque continuo lutando.

w
~

. Tenho dificuldades em aceitar a doenca.

(O8]
oo

. Tenho estado demiprimido.

W
Ne)

. Tenho preocupagdes com o futuro.

~
]

. Eu tenho sentido dependente nas AVDs.

Nnunca R raramente As vezes F Frequentemente S Sempre
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Fonte: Jenkinson C, Levvy G, Fitzpatrick R, Garrat A. The amyotrophic lateral sclerosis assessment
questionnaire (ALSAQ-40): tests of data quality, score reability and response rate in a survey of
patients. Journal of the Neurological Sciences 2000; 180: 94-100.
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ANEXO 06

PROGRAMA DE EXERCICOS RESPIRATORIOS E ORIENTACOES
DOMICILIARES PARA MANUTENCAO DA HABILIDADE DE ELIMINAR
SECRECOES NA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Preparo da musculatura inspiratéria:

1. Respiracao diafragmatica: em posicdo sentada, semi
reclinada, relaxe toda a musculatura do pescoco e ombros. Com as
suas maos e/ou do cuidador e uma carga leve em cima do umbigo, 0,5
Kg (saco de arroz, feijao, milho de pipoca), puxe o ar pelo nariz
lentamente “estufando a barriga” e solte lentamente “descendo a

barriga”. Repita por 3 vezes de 8 repeti¢des cada.

Percepgédo da musculatura expiratéria e preparacao para a tosse:

1. Inspiracao profunda com expiracao rapida e forcada: puxar
o ar pelo nariz lentamente e soltar o ar pela boca, por 3 vezes tente
pronunciar a letra “Q”, fazendo forca para a barriga soltar o ar.

2. Inspiracdao e Expiracao assistida: paciente e/ou cuidador
envolver um lengol ou uma toalha em volta da cintura. Cruzar o lengol

na frente do umbigo e segurar em cada ponta do lengol. Manter puxadas
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as pontas e dar uma leve resisténcia ao puxar o ar pelo nariz, e ao soltar
0 ar pela boca, puxar as duas pontas do lencol ao ajudar a comprimir a
barriga. Realizar por 3 vezes de 5 repeticbes cada.

3. HUFF: puxar o ar pelo nariz profunda e lentamente e soltar
com forga, sem tossir, ao falar a palavra HUFF para soltar o ar. Realizar

por 3 vezes de 3 repeticoes cada.

Tosse ativa e assistida:

1. Tosse ativa: puxar profundamente o ar pelo nariz e soltar o ar
bruscamente, ao provocar uma tosse. Realizar 3 vezes ou quantas se
fizerem necessarias para eliminar secrecdes (pacientes cooperantes).

2. Tosse assistida realizada pelo paciente: apés uma
inspiracdo profunda, antes de soltar o ar para tossir, logo no inicio
aplicar forca com as maos, uma em cima da outra, em cima do umbigo.
Empurrar as maos para dentro e para cima na regido do umbigo.
Realizar por 3 vezes ou quantas se fizerem necessarias para eliminar
secrecgdes (pacientes cooperantes com fraqueza muscular expiratéria).

3. Tosse assistida realizada pelo cuidador: com o paciente
sentado, o cuidador fica em pé logo atras do paciente, coloca as maos
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uma em cima da outra, em cima do umbigo, e apdés uma inspiracao
profunda, quando o paciente comecar a soltar o ar para tossir, logo no
inicio aplicar forca com as maos e empurrar as maos para dentro e para
cima na regido do umbigo. Realizar por 3 vezes ou quantas se fizerem

necessarias para eliminar secre¢des (pacientes ndo cooperantes).

Relaxamento: realizar o primeiro exercicio sem carga (respiracao
diafragmatica) por 10 vezes ao respirar lenta e
profundamente pelo nariz e soltar devagar o ar pela boca, relaxar bem toda
a musculatura trabalhada, se possivel fechar os olhos durante o exercicio.

Este manual serve para orientar pacientes com ELA, doenca que
leva a inabilidade de eliminar secrecbes devido a fraqueza da musculatura
respiratéria. Dispée um programa de exercicios respiratdrios e orientagbes

domiciliares a serem seguidas em casa.

Informacgdes gerais ao paciente:
¢O paciente deve escolher um local arejado e confortavel para a
realizagdo dos exercicios.
¢O cuidador deve auxiliar no posicionamento e execucdo dos
exercicios nagueles pacientes que se faz necessario.
eEm caso de tontura, dor de cabeca, mal estar, sensacédo de cansaco,
o paciente deve interromper os exercicios e retoma-los no dia seguinte.
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eReserve tempo para a realizacdo dos exercicios e lembre-se que

fazem parte do seu tratamento!

Os exercicios respiratérios e as orientacbes domiciliares que fazem
parte deste programa para pacientes com ELA, foram desenvolvidos por
profissionais da area da saude, a fim de promover aos individuos com ELA
uma maior habilidade para eliminar secre¢ées e manutencao das vias
aéreas livres de secrecdes, ao evitar complicagdes respiratdrias
relacionadas a doenga e proporcionar uma melhor qualidade de vida para

0s pacientes.

Objetivos dos exercicios respiratorios:

ePreparar a musculatura respiratdria para auxiliar na manutencao da
habilidade de eliminar secrecao das vias aéreas.

eInforma-lo sobre a doenca e as limitacbes que esta possa causar a
vocé e a sua familia.

eFornecer informacdes gerais sobre o sistema respiratério e seu
comprometimento na ELA.

e Auxiliar na dificuldade da inabilidade de eliminar secrecdes das vias
aéreas.

eQOrientacbes sobre como a doenga pode progredir e possiveis
complicagbes, que possam ser minimizadas com este programa de
exercicios e orientagoes.

Anotacées:

FONTE: Kisner C. e Colby LA. Exercicios Terapéuticos: fundamentos e técnicas. 42
Ed. Editora Manole: Barueri-SP. 738-73.
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ANEXO 07

Analise estatistica entre os grupos F1 e F2.

Figura AO1: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparagédo do PFT entre
0S grupos).
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Figura A02: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparagédo da SpO. entre
0S grupos).
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Figura A03: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparacdo da CVF em
posicao sentada entre os grupos).
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Figura A04: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparacdo da CVF em
decubito supino entre 0os grupos).
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Figura A05: Anadlise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparagdo do
questionarios ALSFRS-R entre os grupos).
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Figura A06: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparagédo do questionario
ALSAQ-40 entre 0s grupos).
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Figura A07: Anadlise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparacdo da PEmax
entre 0s grupos).
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Figura A08: Analise estatistica entre grupos F1 e F2 (comparacao da PImax entre
0S grupos).
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ANEXO 08
Analise estatistica da correlagédo das variaveis e prognosticos dos doentes.

Figura BO1: Andlise estatistica do PFT versus pacientes ssp (sem suporte
pressorico) ou tqt (traqueostomia e ventilagéo invasiva) e 6bito.
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Figura B02: Andlise estatistica da Plmax versus pacientes ssp (sem suporte
pressorico) ou tqt (traqueostomia e ventilagédo invasiva) e 6bito.
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Figura B03: Analise estatistica da PEmax versus pacientes ssp (sem suporte
pressorico) ou tqt (traqueostomia e ventilag&do invasiva) e obito.
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Figura B04: Andlise estatistica do questionarios ALSAQ-40 versus pacientes ssp
(sem suporte pressérico) ou tqt (traqueostomia e ventilagao invasiva) e ébito.
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Figura B05: Analise estatistica do questionario ALSFRS-R versus pacientes ssp
(sem suporte pressorico) ou tgt (traqueostomia e ventilagao invasiva) e ébito.
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Figura B06: Andlise estatistica da CVF em decubito supino versus pacientes ssp
(sem suporte pressérico) ou tqt (traqueostomia e ventilagao invasiva) e ébito.
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Figura B07: Analise estatistica da CVF em posicédo sentada versus pacientes ssp
(sem suporte pressérico) ou tqt (traqueostomia e ventilagédo invasiva) e ébito.
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