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RESUMO
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O objetivo deste trabalho foi avaliar a fungdo respiratdria dos pacientes com Esclerose
Lateral Amiotrofica (ELA), através dos parametros de espirometria, pressao inspiratoria
maxima (PIM) e pressdo expiratéria mdxima (PEM), gasometria arterial e oximetria de
pulso, e monitorizd-los durante o periodo de 8 meses. O estudo foi de corte prospectivo e
corte transversal na primeira avalia¢do. Participaram 16 pacientes com diagndstico definido
ou provavel de ELA, em assisténcia regular e uso do riluzole. Critérios de exclusdo:
doencas pulmonares associadas, ventilagao assistida, gastrostomia ou sonda alimentar. No
corte longitudinal foi verificada significancia estatistica na evoluc¢do da pressdo parcial de
gds carbonico (P,CO,). No corte transversal foi verificada significincia estatistica na
correlagdo entre as medidas: PIM e PEM; indice de massa corpdrea (IMC) e PIM; IMC e
PEM; oximetria de pulso e capacidade vital for¢ada; bicarbonato e P,CO, Houve
correlagdes importantes entre dispnéia (escala MDRS), qualidade de vida (questiondrio
ALSQ 40) e percepcao da satde (escala SF36). Em pacientes com ELA de predominio
apendicular houve correlagdes entre pardmetros da espirometria, gasometria arterial e SF36.
Concluiu-se que fungdo pulmonar dos pacientes com ELA seguidos no periodo de 8 meses
permaneceu na faixa de normalidade, apesar da amostra ser heterogénea com pacientes
deambulantes e cadeirantes. A P,CO, tendeu a ser parimetro eficaz e significativo para

avaliar o comprometimento respiratorio.
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ABSTRACT



The objective of this study was to evaluate the respiratory function of patients with
amyotrophic lateral sclerosis (ALS), using the parameters of spirometry, maximum
inspiratory pressure (MIP) and maximum expiratory pressure (MEP), arterial blood gases
and pulse oximetry, and monitor them during the period of 8 months. The study was cross-
sectional assessment in first evaluation and longitudinal prospective study. Sixteen patients
with probable or defined ALS were selected. They were on riluzole and had regular
attendance. Exclusion criteria were: associated pulmonary diseases, assisted ventilation,
gastrostomy or feeding tube. In the longitudinal study partial arterial carbonic gas pressure
(P,CO,) was a significant parameter to follow up disease evolution. In the cross-sectional
study there was a significant correlation between: MIP and MEP; body mass index (BMI)
and MIP; BMI and MEP; pulse oximetry and forced vital capacity; bicarbonate and P,CO,.
There were significant correlations between dyspnea (MDRS scale), quality of life
(questionnaire ALSQ 40) and health perception (SF-36 scale). In ALS patients with
predominant apendicular onset there were correlations among the spirometry, arterial blood
gases and SF36. The lung function in patients with ALS followed over 8 months
remained in the normal range, although the sample was heterogeneous with outpatients and
wheelchair users. The P,CO, was shown to be an efficient and significant parameter in the

measurement of respiratory impairment.
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Nas ultimas décadas, avangos considerdveis tém sido feitos para melhorar as
conseqiiéncias da disfuncdo motora, qualidade de vida e tempo de sobrevida em pacientes
com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) (1). Tais avangos, em parte, sdo conseqiiéncias
da abordagem multidisciplinar sobre a doenca.

O comprometimento dos musculos respiratérios e dificuldades na degluticao, por
exemplo, implicariam em intervengdes precoces para prevenir a insuficiéncia respiratoria e
a perda de peso. Estudos sugerem a utiliza¢do da ventilacdo mecanica ndo invasiva (VMNI)
e gastrostomia percutanea endoscépica para sobrevivéncia com qualidade de vida (2,3,4).

Existem vdrios relatos na literatura quanto a avaliagdo da fungdo respiratéria, o
tratamento dos sintomas relacionados a0 comprometimento respiratorio e o efeito da VMNI
na qualidade de vida na ELA. Porém, ndo h4 diretrizes brasileiras quanto ao momento ideal
para iniciar o suporte ventilatorio ndo invasivo.

O Ambulatério de Doengas Neuromusculares do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) atende pacientes com ELA definida e em
procedimentos diagndsticos, como centro de referéncia tercidrio, permitindo desenhar-se
estudo prospectivo para identificar possiveis pardmetros preditivos de VMNI em ELA.
Aplicaram-se testes para mensurar a funcdo pulmonar na rotina ambulatorial e como parte
da avaliagdo global dos pacientes. A dissertacdo apresentada € o resultado desse

conhecimento.
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2- OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral:

Avaliar e monitorar a fun¢do respiratoria dos pacientes com ELA, através dos

parametros de espirometria, pressdo inspiratoria mixima e pressdo expiratdria maxima,

gasometria arterial e oximetria de pulso.

2.2 Objetivos Especificos:

1.

Identificar o comportamento dos pardmetros respiratérios acima citados na evolugao

da doenca.

Comparar os parametros de avaliagdo da funcdo respiratéria para indicar, se

possivel, os mais eficazes para serem avaliados periodicamente.

Avaliar a qualidade de vida nos pacientes, através da escala SF36 (formato breve).

Correlacionar a escala MDRS e ALSQ40 a pardmetros de fun¢io pulmonar.

20



3- REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Definicio, epidemiologia, diagndstico, etiologia e fatores associados ao
comprometimento da doenca

A ELA € doenga com degeneragdo do neurdnio motor no cérebro e medula espinhal,
fatal e sem tratamento eficaz que modifique sua histdria natural. As caracteristicas clinicas
incluem fraqueza de membros, dificuldade na degluti¢do, fala e respiracdo. A doenga afeta
homens e mulheres em todo o globo terrestre e o risco de apresenta-la aumenta com a idade
(5).

No Brasil, existem poucos dados epidemioldgicos sobre a ELA. As caracteristicas
epidemioldgicas da doenga sdo semelhantes aquelas descritas em estudos internacionais,
como inicio precoce na forma familial, sobrevivéncia, drea de inicio do comprometimento
motor, razdo entre sexo masculino-feminino, com exce¢do para idade dos primeiros
sintomas (pacientes brasileiros sdo mais jovens). Sua prevaléncia pode variar de 0.9 a
1.5/100.000 habitantes (6).

O prognéstico da doenca € reservado, os pacientes morrem em cerca de 3 a 5 anos
desde o diagnéstico, devido a faléncia respiratoria (7), porém sao documentados casos de
sobrevida mais curta e mais longa (8).

Os diagnosticos da ELA estabelecidos pelo El Escorial (9), determinados pela
Federacdo Mundial de Neurologia, sdo apoiados na pratica médica pelos critérios:
envolvimento clinico e eletroneuromiografico do neur6nio motor inferior; alteragdes do
tipo neurogénicas na eletroneuromiografia em musculos clinicamente normais; sinais de
envolvimento do neurdnio motor superior; progressao da doenga, dentro de uma mesma
regido ou para outras regides. A subclassificacdo de acordo com os citados critérios ocorre
nos niveis: ELA definida; provével clinicamente ou com auxilio laboratorial e possivel.

Os sintomas iniciais da doenga sdo frequentemente focais, com fraqueza nos
musculos apendiculares de inervacdo cervical, tordcica, lombossacra e de inervacdo
craniana bulbar; das 4 regides citadas, 3 devem estar afetadas para o diagnéstico definido
de ELA (5,10).

O mecanismo exato responsavel pela morte dos neurdnios motores nao é conhecido,
mas a doenca pode relacionar-se com a presenca de algum fator genético, como na ELA
familial (em 10% dos casos) ou pela exposicdo do individuo a fatores desencadeantes
exogenos de degeneragdo do motoneuronio (5, 10).

22



Marti-Fabregas et al. (1995) (11) avaliaram 49 pacientes com ELA classificados de
acordo com a regido de inicio em membros superiores, inferiores e bulbares e observaram
ndo haver diferenca significativa entre: medidas respiratorias de capacidade vital forcada
(CVF), pressdo inspiratoria mdxima (PIM) e pressdo expiratéria maxima (PEM) com o
local de inicio da afeccdo do motoneurdnio. Observaram também ndo haver diferenca
quanto ao lado de inicio da doencga e sobrevida. Schiffman e Belsh (1993) (12) avaliaram 8
pacientes com inicio dos sintomas em membros superiores e 22 individuos, em membros
inferiores e também ndo observaram diferenca dos valores de fun¢do pulmonar quanto ao
lado acometido.

A maioria dos pacientes com ELA desenvolve paralisia da musculatura respiratdria
como uma complicacdo tardia. Porém, cerca de 2 a 3% dos pacientes apresentam faléncia
respiratéria antes ou concomitante as manifestacoes dos sintomas nos membros ou no
territorio bulbar. Apresentam-se com dispnéia, distirbios respiratérios do sono ou faléncia
respiratoria aguda. Nesses casos, o diagndstico de ELA torna-se mais dificil (13). Assim, a
avaliacdo precoce da forca da musculatura respiratoria € importante para mensurar o
comprometimento de tais musculos, progressao da doenga e a necessidade de um suporte
respiratorio mecanico (14,13).

De acordo com Eisen et al. (1993) (15) o inicio precoce da ELA € um fator
significante para determinar a duragdo da mesma. A sobrevida é maior em individuos mais
jovens, reflexo, provavelmente, da maior reserva neuronal. Segundo Eisen et al. (1993) (15)
outros autores nio notaram diferenca significante na progressdo da doenca com as varidveis
referentes a 4rea de inicio do comprometimento motor, idade ou sexo. Schmidt et al.
(2006) e Kleopas et al. (1999) (16) indicaram a curta sobrevida associada a tais fatores:
idade avancgada dos sintomas, sexo feminino, curto intervalo entre o inicio dos sintomas e
diagnéstico, inicio bulbar e baixo percentual de CVF.

Dietrich-Neto et al. (2000) (6) analisaram as caracteristicas da ELA no Brasil e
encontraram um tempo de sobrevida curta quando o inicio da doenca era bulbar e no sexo

feminino.
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3.2 Fisiopatologia do comprometimento respiratorio na ELA

A incapacidade de remover secre¢do associada ao comprometimento respiratdrio
aumenta significativamente a morbidade e mortalidade em pacientes com doencas
neuromusculares (17).

Os maiores determinantes das manifestacdes respiratérias nas doencas
neuromusculares sdo os trés componentes musculares do sistema respiratério: os musculos
inspiratérios, responsdveis pela ventilagdo; os musculos expiratdrios, responsaveis pela
tosse e pela ventilacdo assistida, quando os miusculos inspiratérios estdo fracos ou
fadigados; e os miusculos bulbares, que sdo importantes na protecio de vias aéreas
superiores (17).

A ELA caracteriza-se por morte neuronal no corno ventral da medula, podendo
apresentar volumes pulmonares baixos levando a faléncia respiratéria. A disfuncdo do
reflexo da tosse, reducdo da complacéncia pulmonar e incoordenacdo do esforco
respiratdrio sdo problemas importantes que podem causar ou precipitar 0 comprometimento
respiratorio (18).

A fraqueza dos musculos respiratorios leva a restricdo do volume pulmonar. A
fraqueza pode estar presente mesmo quando o volume estiver préximo do normal. Na ELA
os musculos intercostais e o diafragma sdo afetados, e o individuo desenvolve dificuldades
para respirar. A fraqueza dos musculos respiratérios, principalmente do diafragma pode
progredir a ponto de dependéncia ventilatdria (19). A fraqueza dos musculos abdominais,
quando significativa, resulta em incapacidade de gerar um fluxo transitério supra maximo
durante a tosse, retendo secrec@o (20). Porém, o fator primdrio para determinar a faléncia
respiratéria e hipoventilagdao alveolar é a perda da press@o intratordcica negativa realizada
pelo musculo diafragma, devido a morte celular no nucleo do nervo frénico (21).

O comprometimento da forga diafragmatica € o principal fator para a faléncia
respiratoria nos pacientes com ELA. A avalia¢do dessa forca é a medida mais segura e
confidvel e de maior preocupacio na conduta dos pacientes (22,19). Miscio et al. (2006)
(22) perceberam que os individuos com alteracdo da resposta do nervo frénico, através da

estimulacdo magnética cervical, eram aqueles que apresentavam maior tempo de duracdo
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da doenca, com um maior comprometimento neuroldgico e com valores de PIM e PEM

menores.

3.3 Funcéao dos misculos bulbares

O envolvimento bulbar pode ser de neur6nio motor inferior (paralisia bulbar),
neurdnio motor superior (paralisia pseudobulbar) ou ambos. A paralisia bulbar é associada
com movimento palatal escasso, fraqueza e fasciculacdo de lingua. A paralisia
pseudobulbar é caracterizada por labilidade emocional, espasmo mandibular e disartria (7).

A fun¢@o dos musculos bulbares € vital para abrir a glote e para permitir uma
geracdo adequada de pressdo para a tosse (23). A efetividade da tosse depende da
capacidade de gerar uma velocidade e um fluxo expiratério maior através das vias aéreas
(24). A ineficdcia da tosse ocorre primeiramente pela fraqueza da musculatura inspiratoria e
pela incapacidade de manter uma respiracdo profunda. Depois, pelo comprometimento da
funcdo bulbar e redugdo da habilidade do fechamento da glote para permitir uma pressao
intratordcica adequada; e finalmente, pela fraqueza dos musculos expiratorios e
incapacidade de gerar uma pressdo intratoracica adequada (24).

A compressao dinamica de vias aéreas melhora a efetividade da tosse pelo aumento
da velocidade do fluxo expiratério. O pico de fluxo de tosse menor que 4.5 L/s (270L/min)
€ associado ao aumento do risco de infec¢do respiratria e menor que 2.7L/s (162L/min) é
associado ao provavel aumento da falha no processo de extubagdo e ao inicio da terapia
com tosse assistida (24).

Quando a fraqueza é grave, a compressdao dinamica das vias aéreas ndo acontece e
assim, a eficdcia da tosse € comprometida. Isso ndo foi investigado nos pacientes com ELA,
mas os dados s@o possivelmente semelhantes aos pacientes com distrofia muscular (20).
Schmidit et al. (2006) (25) sugerem em seus estudos que a PEM normal (>70 cmH,0) atua
como um indicador de sobrevida sem a traqueostomia. A associa¢cdo da PEM normal e
capacidade de uma tosse eficaz sdo suficientes para prevenir a morbidade.

A capacidade de manter uma intensa insuflacio pulmonar e de gerar um pico de
fluxo de tosse pode diminuir o risco de complicacdes pulmonares e pode eliminar a
necessidade precoce da traqueostomia. Isso pode acontecer mesmo se o individuo mantiver

uma capacidade vital baixa ou ndo conseguir respirar fora do ventilador (23).
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3.4 Suporte ventilatorio

3.4.1 Aplicabilidade da Ventilagdo Mecanica Nao Invasiva (VMNI)

A VMNI foi definida como a aplicacdo de pressdo positiva no trato respiratdrio
superior objetivando aumentar a ventilagcdo alveolar, de acordo com a conferéncia proferida
pela Associagdo Americana de Cuidados Respiratérios (26).

A VMNI pode ser aplicada na condi¢do onde sua interrup¢do pode levar a morte
iminente. Nesse caso, tem sido utilizada com sucesso em pacientes com faléncia
respiratéria com hip6xia e/ou hipercapnia. Por exemplo, na exacerbacdo da doenca
pulmonar obstrutiva cronica, pneumonia, faléncia congestiva cardiaca, asma, faléncia
respiratdria pds-extubacdo e pds-operatdria, fibrose cistica e descompensa¢do da doenca
neuromuscular (26).

Uma série de casos clinicos e varios estudos prospectivos, randomizados e
controlados demonstram que a VMNI pode auxiliar com éxito na prevencdo da faléncia
respiratoria aguda e pode evitar a necessidade de intubacdo endotraqueal em 50 a 75% dos
individuos com pneumonia, faléncia cardiaca congestiva, faléncia respiratdria pOs-
operatdria e descompensacdo da doenga neuromuscular. Outros estudos incluem baixa
mortalidade no uso da VMNI e curta duracdo da permanéncia hospitalar (26).

A VMNI também pode ser aplicada na condi¢do em que o suporte ventilatério pode
conferir beneficios clinicos, promovendo repouso da musculatura respiratoria ou
diminuicdo da pressdo parcial arterial de diéxido de carbono (P,CO;) porém sem risco
imediato, caso seja interrompido o tratamento com o suporte. Nesse caso, tem sido utilizada
na faléncia respiratéria com hipercapnia cronica de causa neuromuscular, como por
exemplo, distrofia muscular, sindrome pos-polio e ELA (2). Outros estudos relatam que a
VMNI pode ser proveitosa em pacientes com apnéia obstrutiva do sono que ndo toleram
apenas o suporte com pressao positiva constante nas vias aéreas (26).

Esses auxilios respiratérios ndo invasivos podem protelar ou eliminar a necessidade
de traqueostomia e, as vezes, prolongar a vida (23).

Pacientes e profissionais da saide consideram a VMNI mais vantajosa que o suporte

ventilatorio invasivo com traqueostomia. Além disso, a ventilacdo ndo invasiva oferece
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beneficios clinicos para o paciente (27). Apesar do Obito ser freqiiente pela faléncia
respiratdria, relatos em paises da Europa e nos Estados Unidos da América demonstram que
muitos individuos ndo recebem a VMNI, refletindo a incerteza clinica sobre a fungdo dessa
conduta (3).

Dados os modestos efeitos do arsenal medicamentoso na progressdo da doenca,
torna-se imperativo zelar pela boa fungdo respiratéria nos pacientes com ELA e estudar a
funcdo da VMNI no prolongamento da sobrevivéncia e qualidade de vida (28).

Pinto et al. (1995) (29) foram os primeiros a compararem a VMNI com os cuidados
paliativos em pacientes com ELA num estudo controlado e ndo randomizado. Eles
investigaram o efeito da VMNI na sobrevida em 10 pacientes comparados a 10 pacientes do
grupo controle (com oxigénio, broncodilatadores e outras medidas paliativas), ambos na
doenca de predominio bulbar. Demonstraram que o uso do suporte ventilatorio
proporcionou maior sobrevivéncia, de até trés anos, se comparado com o grupo controle.

A VMNI ndo impede a evolucdo da doenca (29), mas tem sido desenvolvida e
utilizada para melhorar a troca gasosa, a tolerancia aos exercicios, a qualidade do sono e a
complacéncia pulmonar (2,30). Além disso, diminui o declinio da funcdo pulmonar,
prolonga a sobrevida e melhora alguns aspectos da qualidade de vida dos individuos (2).

O suporte ventilatério ndo invasivo evita complicacoes e dificuldades associadas a
ventilacdo mecanica invasiva, usada no estdgio tardio da insuficiéncia respiratoria (31),
previne a morbidade pulmonar aguda, hospitalizac@o e intubagdo, preservam a alimentag¢ao
oral, mecanismos da fala e reduz os riscos de infec¢do respiratdria (32,33), além de ajudar a
mobilizar secre¢cdes aumentando o volume pulmonar total requerido durante a exacerbagao
aguda da hipercapnia (34).

Bourke et al. (2006) (3) foram os primeiros a realizarem um estudo randomizado do
uso da VMNI em pacientes com ELA. Estes apresentavam comprometimento respiratorio
associado ao funcionamento bulbar normal ou disfun¢do bulbar moderada. Os beneficios
incluiram a melhoria da qualidade de vida e maior sobrevida e foram mais expressivos que
o prolongamento da vida no grupo de pacientes em uso somente do riluzole.

Segundo Jackson et al. (2001) (28) o inicio precoce da VMNI e seu uso em tempo
maior que 4 horas por dia resultou em 6tima complacéncia (100%) pulmonar. Essa maior

complacéncia se deve também, pelo menos em parte, ao suporte da terapia respiratoria
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intensiva dada aos individuos nas primeiras semanas. Aliado a isso, houve maior tolerancia
a VNMI, pelo fato da fraqueza bulbar ser menos grave quando se fez a intervencao precoce.

Butz et al. (2003) (35) avaliaram os efeitos da VMNI em individuos com ELA.
Perceberam um alivio dos sintomas de desconforto respiratério e uma melhora significativa
na maioria dos pacientes quanto a qualidade do sono, num tempo superior a 10 meses de
tratamento. A VMNI melhorou significativamente a pressdo parcial arterial de oxigénio
(P,O3) num periodo de 4 meses e a saturacdo de oxigénio em 7 meses de tratamento, além
de manter estavel a P,CO».

Contudo, hd contra-indica¢ido ao uso da VMNI no comprometimento bulbar grave,
associado a abundante secrecdo e evidéncia de aspirag¢do, trauma ou deformidades da face,
além do estado comatoso (36). No caso de pacientes com sintomas bulbares graves pode se
considerar o uso da ventilagdo invasiva, ja que alguns individuos ndo conseguem tolerar o
suporte nao invasivo (27).

A selecdo dos pacientes para o uso da VMNI € de extrema importancia. Porém, na
prética essa sele¢do ocorre em diferentes estdgios da doenca. A maioria dos pacientes com
ELA nio recebe a VMNI em todo o tempo, devido a incerteza clinica sobre a func¢do do
suporte ndo invasivo ou a falta de critérios suficientemente definidos para estabelecer seu

uso (3).

3.4.2 Parametros respiratorios no monitoramento da VMNI

A Academia Americana de Neurologia aconselha que o uso da VMNI deva ser
iniciado quando os pacientes forem sintomaticos ou quando a CVF estiver abaixo de 50%
do valor de referéncia (27). A Academia Européia de Neurologia aconselha o uso quando a
CVF estiver igual ou inferior a 80% do valor de referéncia; quando tiver a0 menos um
sintoma relacionado a fraqueza dos musculos respiratérios; e evidéncia de significante
dessaturacao noturna ou hipercapnia durante o dia (32).

Estudos atuais t€ém indicado que o nivel abaixo de 50% da CVF € muito baixo para
detectar a insuficiéncia respiratdria, devendo ser considerado 70 a 77% do valor predito

(37). Na Escdcia, considera-se o inicio do uso quando os individuos apresentam sintomas
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de insuficiéncia respiratoria, CVF menor que 80% e saturacdo de oxigénio menor que 90%
por 5% no periodo da noite (37).

Segundo Kleopas et al. (1999) (16) o uso do suporte ndo invasivo € indicado quando
a CVF € menor que 50% do valor predito, quando o paciente apresenta-se dispneico ou
quando ocorre rdpido declinio da CVF. Ja Dreher et al. (2007) (2), mostraram o uso da
VMNI em doengas neuromusculares para tratar os sintomas de faléncia respiratéria com
hipercapnia cronica, mesmo apresentando valor da CVF acima de 50% do valor predito.

A faléncia respiratéria pode estar presente sem desconforto respiratério ou
ortopnéia. A fraqueza da musculatura inspiratdria e expiratéria ¢ um indicador significante
de sobrevida. O teste mais utilizado e estudado para avaliar a funcdo dos misculos
respiratérios € a CVF, devendo ser medido regularmente nas avaliacdes clinicas, em
conjunto com a avaliagcdo dos sintomas sugestivos de insuficiéncia respiratoria (38).

Outros autores relatam que a CVF ndo é uma boa medida para avaliar a forca dos
musculos respiratorios, além de ser menos sensivel na mudanga significativa da fungdo
respiratria e por ter uma fraca correlagdo entre capacidade vital, faléncia respiratoria e
sobrevida (39,16). Schmidit et al. (2006) (25) relatam ainda que a CVF na posicdo sentada
seja menos sensivel que outros medidores na detec¢ao da fraqueza do diafragma.

Jackson et al. (2001) (28) sugerem que a CVF se correlaciona fracamente com os
sintomas respiratorios precoces € com outras medidas da fun¢do pulmonar como PIM e
PEM, pico de fluxo expiratério de tosse e duragdo da saturacdo noturna < 90%. Velasco et
al. (2002) (40) mostraram que a CVF ndo se correlacionou nem com hipdxia noturna e nem
com taxa de sobrevida em individuos com doencas neuromusculares. Além disso, os
individuos tiveram uma maior mortalidade quando apresentaram hipoxia.

O teste mais utilizado para mensurar a forca da musculatura inspiratéria é a PIM,
sendo ndo-invasivo e sensivel para avaliar a fraqueza muscular. Mas, como esse teste
depende do esfor¢o do paciente, alguns ndo conseguem realizd-lo, obtendo muitas vezes,
valores inferiores ao esperado. O teste mais preciso € que ndo exige a colaboracdo do
paciente € através da pressdo diafragmdtica com a inser¢dao de cateteres de baldao no
estdmago e esdfago. E um teste invasivo e ndo tolerado por muitos pacientes (41).

Os testes mais comuns para avaliar a forca da musculatura expiratéria sao PEM e

pico de fluxo de tosse. A PEM também € um teste ndo invasivo € com as mesmas
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limitagdes da PIM e o pico de fluxo de tosse € util para determinar se o paciente pode gerar
um fluxo expiratério adequado para desobstruir a secrecao pulmonar (41).

Estudos prévios sugerem que o valor de PIM inferior a 60 cmH,0 indica a
necessidade do uso da VMNI em doengas neuromusculares (42). Dreher et al. (2007) (2)
usaram valores bem inferiores a este para iniciarem o suporte ventilatério, devido a escassa
literatura quanto ao valor de corte. Eles sugerem a avaliacdo da for¢ca da musculatura
inspiratéria como o indicador do inicio da VMNI. Cazzolli e Oppenheimer (1996) (43)
incluiram PIM menor ou igual a 30 cmH,0 e PEM menor ou igual a 30 cmH,0 como
indicadores do comprometimento respiratério em pacientes com ELA.

Lyall et al., (2001a) (39) destacam o uso da pressdo inspiratéria nasal inalada
(SNIP) para monitorar a forca dos musculos respiratérios na progressdo da ELA. Para
Morgan et al. (2005) (44) o valor da CVF ndo pode ser obtido em aproximadamente 20%
dos pacientes nos estdgios mais iniciais da ELA, e o teste ndo € sensivel as mudancas
importantes na for¢a dos musculos respiratorios. Isso porque 75% dos pacientes com niveis
importantes de fraqueza muscular (SNIP < 40 cmH,O) tiveram ainda uma CVF maior que
50%. Outro agravante € que no momento de aferir a CVF, os pacientes com fraqueza
bulbar, ndo conseguem vedar por completo a boca ao redor da madscara, ocorrendo
vazamento de ar, e assim, os valores nao refletem a verdadeira forca dos musculos
respiratorios (28).

Fitting et al. (1999) (45) avaliaram a func¢@o respiratéria em 16 pacientes com ELA
através da CVF, PIM, PEM e SNIP. No inicio da avalia¢do notificaram uma CVF normal,
porém uma reducio de 59-60% do valor predito nos valores de PIM, PEM e SNIP. Além
disso, muitos ndo conseguiram realizar a PIM e PEM pela fraqueza da musculatura
orofacial. Eles sugerem que a medida de SNIP detecta a fraqueza dos misculos
respiratorios mais precocemente do que a CVF e evita alguns problemas inerentes a PIM e
PEM.

O SNIP pode ser considerado como um parametro mais acurado que a CVF para
avaliar a faléncia respiratéria, mas nenhum dos dois é um indicador sensivel para avaliar a

faléncia respiratoria em pacientes com comprometimento bulbar grave (39).
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3.5 Comprometimento respiratorio

3.5.1 Hipoventila¢do pulmonar

Em individuos normais, o sono, principalmente o sono dos movimentos oculares
rdpidos - REM € acompanhado pela reducdo da atividade muscular, com hipotonia da
musculatura esquelética, incluindo os musculos acessdrios da respiracdo. Em pacientes com
doencas neuromusculares € comum perceber a fraqueza da musculatura respiratéria com
reducdo da forca diafragmadtica e alteragdes no mecanismo ventilatério que contribuem para
hipoventila¢do no sono, com dessaturacdo de oxigénio noturna e hipercapnia (46). Portanto,
¢ importante detectar os sintomas de hipoventilagdo pulmonar, que aparecem mais
precocemente no sono do que durante a vigilia (18).

Alguns sintomas precoces da hipoventilagdo sdo: cefaléia matutina, sonoléncia
diurna, sono agitado, pesadelos e insonia. Os sintomas tardios sdo: dispnéia, taquipnéia,
fadiga enquanto estd falando ou comendo e piora dos sintomas ditos precoces (28).

Segundo Lo Coco et al. (2006) (14) a hipoventilacdo cronica pode ocorrer em
grande propor¢do nos pacientes com ELA, independente das caracteristicas clinicas iniciais.
Quando os individuos comecam a apresentar os sinais de hipoventilacdo cronica é
recomendado o uso da VMNI como terapia inicialmente eficaz.

Além da hipoventilacdo secunddria a fraqueza da musculatura respiratdria, tem-se
também a acidose respiratoria e hipoxemia. Na gasometria arterial os individuos podem
apresentar P,CO, acima de 45 mmHg, com oximetria noturna demonstrando saturagdo <

90% por, no minimo, um minuto continuo (28).

3.5.2 Dispnéia

Outro importante sintoma referido nos pacientes com ELA € a dispnéia, sendo
considerada resultado da fraqueza muscular respiratéria grave (19). O mecanismo pelo qual

o individuo experimenta a dispnéia € complexo, integrando componentes fisicos e

psicologicos. Apesar do envolvimento do sistema respiratorio em doencas

31



neuromusculares, as relacdes entre dispnéia e medidas fisiologicas e funcionais
permanecem inexploradas (33).

Similowski et al. (2000) (19) analisando a disfun¢do do diafragma e sintomas de
dispnéia em individuos com ELA, mostraram maior redu¢do na CVF, PIM e PEM,
respiracdo paradoxal e resposta eletromiogrifica anormal, no grupo com dispnéia
comparado ao grupo sem dispnéia. Esses autores sugerem que a dispnéia na ELA poderia
ser suficiente para servir de base para a avaliacdo do diafragma e que a disfuncdo

diafragmatica poderia levar a necessidade do suporte ventilatério.

3.5.3 Hipodxia noturna

A hip6xia noturna é um importante fator prognostico de sobrevida nos individuos
com doencas neuromusculares, podendo ocorrer também, de forma independente da
fraqueza da musculatura respiratéria, com seu mecanismo ainda desconhecido (47). A
insuficiéncia ventilatdria, devido a fraqueza diafragmatica, inicia durante o sono. A hipdxia
e hipercapnia desenvolvidas comprometem a ventilagdo alveolar noturna. Essa
hipoventilacdo e possivel associacdo com apnéia obstrutiva podem resultar em sintomas
diurnos como fadiga, sonoléncia, cefaléia matutina, diminuicao da concentracdo e flutuagao
do humor, e alteracdes no sono, incluindo pesadelos e insonias (35).

Gay et al. (1991) (21) mostraram que 2/3 dos pacientes avaliados com diagndstico
de ELA apresentou dessaturacio noturna e apenas 1/3 apresentou insuficiéncia respiratoria.
Ele também mostrou que a melhor correlagdio com a sobrevida envolve os misculos
inspiratdrios, avaliados pela PIM. Esses valores podem ndo ser pardmetros confidveis da
funcdo respiratoria, pois dependem da colaboracdo dos individuos.

A presenca de dispnéia, disturbio do sono e um progndstico ruim sao associados a
fraqueza dos miusculos do diafragma e respiratérios em pacientes com ELA. A estreita
relacdo entre o nivel de fraqueza da musculatura respiratéria e o inicio da faléncia

respiratéria ndo tem sido observada em tais pacientes (39).

32



3.6 Complicacoes da doenca

3.6.1 Complicagdes Respiratdrias

A ELA ¢é progressiva levando as pneumonias recorrentes, septicemia ou embolia
pulmonar como complicagdes freqiientes na doenca. A imobilidade, tosse ineficaz,
hipersialorréia e comprometimento da degluticio contribuem para o aumento do risco de
infec¢do pulmonar (41).

A disfung¢do bulbar aumenta o risco de uma pneumonia aspirativa agravando a
funcdo respiratdria, por vezes ja debilitada, além de levar a uma deficiéncia nutricional
resultando em uma espiral mérbida que aumenta a fadiga dos misculos respiratorios (48).
No minimo, 80% dos individuos com ELA desenvolvem comprometimento bulbar,
limitando a fala e a degluticdo (17). A fadiga e fraqueza diafragmaética associadas a
fraqueza da musculatura respiratdria (principalmente inspiratdria) levam a uma reducdo da

complacéncia pulmonar e atelectasias (48).

3.6.2 Complicacdes Nutricionais

A avalia¢do do estado nutricional em pacientes com ELA € importante devido ao
impacto do mesmo na qualidade e expectativa de vida. A perda de massa muscular pode
ocorrer pela atrofia muscular, devido a doenga propriamente dita; substitui¢do de musculo
por gordura e fibrose, e pela subnutri¢do (49).

A fraqueza orofaringea afeta a sobrevida de individuos com ELA, principalmente,
através do risco continuo de pneumonia aspirativa e sepsis e, através da ingestdo alimentar
inadequada, podendo resultar em desnutri¢do (50).

A desnutricao decorrente de disfagia, ou de outros fatores associados, como atrofia
muscular aumenta o risco relativo ao 6bito em quase oito vezes em pacientes com ELA (4).

Desport et al. (1999) (4) avaliaram o estado nutricional como progndstico para a
sobrevivéncia em ELA e notificaram que os pacientes desnutridos apresentaram um maior

risco de morte e menor tempo de sobrevida. Descobriram que a redugdo da capacidade
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vital e subnutricdo se associaram com progndstico reservado, mas ndo observaram
correlagdo entre deficiéncia nutricional e déficit neuromuscular.

O estado nutricional e perda de peso sdo progndsticos de sobrevivéncia na ELA. O
estado de nutricao sofre agravo se ndo rotineiramente monitorado para identificar a entrada
do pacientes em md nutri¢do. Os individuos podem ter rdpida perda de peso associada a

ingestao nutricional reduzida, fadiga, desidratagdo e depressao (51).
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4- MATERIAL E METODOS
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4.1 Casuistica
Desenhou-se estudo transversal na primeira avaliacio e estudo prospectivo de

parametros respiratorios em pacientes com ELA, no periodo de 8 meses.

4.1.1 Selecdo dos sujeitos
O estudo foi realizado com pacientes com ELA, em seguimento no Ambulatério de
Doengas Neuromusculares do Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP. Dele participaram aqueles com diagndstico definido ou provavel

de ELA, de acordo com o critério El Escorial (9).

4.1.2  Critérios de inclusio
e Diagnostico de ELA definido ou provavel.
e Pacientes em assisténcia médica regular.
e Uso de Riluzole.

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.3 Critérios de exclusdo
e Pacientes que apresentavam doengas pulmonares associadas.
e Pacientes em uso de ventilacdo assistida.

® Pacientes gastrostomizados ou em sondas para alimentagao
4.2 Métodos
4.2.1 Procedimentos para as avaliacdes
No primeiro momento (avaliacdo 1), os pacientes foram submetidos a avaliacdo
fisioterapéutica; célculo do IMC (52) e %PP (53); mensuracdo da forca da musculatura
respiratéria pelos instrumentos: espirometria; PIM e PEM; questiondrio sobre sintomas

fraqueza da musculatura respiratdria; gasometria arterial; teste da caminhada de 6 minutos;

aplicacdo do Questiondrio de Avaliagdo da ELA (ALSQ 40) (54); Escala de Dispnéia na
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Doenga do Motoneurdnio (MDRS) (33) e o Questiondrio genérico de avaliacdo de
qualidade de vida (SF36) (55).
Outras trés avaliagdes bimestrais completaram a coleta de dados, com reavaliacao

dos itens referidos na primeira avaliagdo, exceto espirometria e escala SF36.

4.2.2 Avaliagao fisioterapéutica

e avaliagdo da ausculta pulmonar, classificada como normal ou alterada;

e avaliagdo da freqii€ncia respiratoria;

e avaliagdo da saturagc@o do oxigénio, medida pelo oximetro de pulso, modelo
Moryia 1001 de medicao continua. Valor de normalidade: > 95% do valor

predito (56).

4.2.3 Instrumentos de medida

4.2.3.1 Espirometria

Os pacientes foram submetidos a espirometria na posicdo sentada, a fim de
quantificar a funcdo respiratéria dindmica e instruidos pela técnica responsdvel pelo
procedimento na realiza¢do do teste. Foram avaliados: capacidade vital forcada (CVF) e
pico de fluxo expiratério (PEF). Periodos de repouso foram ofertados entre as medidas e os
resultados foram expressos em valores absolutos ou em porcentagens dos valores preditos

de acordo com o sexo e idade dos pacientes.

O espirdmetro utilizado foi o Microloop, série 9144.
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4.2.3.2 Medidas de Pressao Inspiratéria Maxima (PIM) e Pressdo Expiratoria

Méxima (PEM)

Para determinar a PIM e PEM foi utilizado o Manovacuémetro MV 150/300 de
capacidade de 150 cm H,O para a medida de pressdo inspiratéria e 150 cm H,O para
medida de pressdo expiratoria.

A forca da musculatura inspiratdria e expiratéria foi aferida por medidas de PIM e
PEM a partir do volume residual e capacidade pulmonar total, respectivamente, em
concordancia com o Método Internacional Black e Hyatt (1969) (57). Os resultados foram
comparados com os valores preditos pelas férmulas: PIM= (143 - 0,55 x idade) para
homens e (104 - 0,51 x idade) para mulheres; PEM= (268 - 1,03 x idade) para homens e
(170 - 0,53 x idade) para mulheres.

Durante afericio de PIM e PEM, os pacientes receberam comandos verbais para
tentar alcancar a forca inspiratéria e expiratoria mixima e permaneceram na postura
sentada, com um clipe nasal. As medidas foram realizadas em tr€s momentos consecutivos,
com intervalo de 30 segundos entre as manobras, para a escolha do valor maior. As
medidas foram executadas em hordrios semelhantes do dia, para minimizar os efeitos da

variacdo subjetiva e objetiva da fadiga dos pacientes.

4.2.3.3 Sintomas de fraqueza da musculatura respiratoria
Os sintomas incluiram: 1) dispnéia ao esforco, 2) fadiga, 3) cefaléia matutina, 4)
disturbios do sono (insOnia, sono agitado, despertar noturno e sonoléncia durante o dia) (38,
27).
4.2.3.4 Gasometria arterial
A gasometria arterial foi feita através de uma seringa PIC 50 com anticoagulante. O

teste foi realizado por uma enfermeira no Ambulatério de Neurologia da UNICAMP. Os

valores foram considerados anormais quando: P,0, < 83mmHg, P,CO, > 45mmHg,

38



bicarbonato (HCOs3) > 23 mmol/L (56). Foram realizadas trés coletas de sangue, sendo na

primeira, segunda e quarta avaliacdes.

4.2.3.5 Escala de Avaliacio da Dispnéia na Doenca do Neurdnio Motor

(MDRS)

Questiondrio que quantifica subjetivamente a dispnéia em todos os estdgios da
doenca do motoneurdnio. O paciente identifica espontaneamente 5 atividades do seu dia-a-
dia associadas a percepcdo de “pouco folego”. Essas atividades sdo quantificadas de 0 a 4
pontos de acordo com a gravidade do comprometimento. No final do questionario tem-se
16 questdes, de 0 a 4 pontos. Baixo escore indica sintomas minimos, e alto escore indica

sintomas médximos de dispnéia (33).

4.2.3.6 Teste de caminhada de 6 minutos

Avalia a capacidade funcional através da medicdo da distancia (em metros) da

marcha, durante 6 minutos ou o maximo de tempo possivel (58).

4.2.3.7 Questiondrio de Avaliacdo da Esclerose Lateral Amiotréfica (ALSQ

40)
Avalia a qualidade de vida dos pacientes. O instrumento contém 40 questdes
referentes a 05 itens da saude: mobilidade fisica; atividades de vida didria e independéncia;
comer e beber; comunicagdo e estado emocional (54). O escore varia de 40 pontos (melhor

resultado) para 100 pontos, correspondendo ao pior resultado.

4.2.3.8 Questiondrio breve de qualidade de via (SF36)
Questiondrio genérico auto-administrado. Do total de 36 questdes, 35 estdo
subdivididas em 8 dominios € uma que identifica a mudanca de percepcao do individuo
quanto a sua saude, no ultimo ano (55). Para cada subescala, os itens sdo codificados,

totalizados e transformados de 0-100. Cem indica o melhor estado de satide e 0 o pior (59).
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4.2.3.9 Indice de massa corporal (IMC) e porcentagem de perda de peso
(%PP)
O Indice de Massa Corporal (IMC = massa corporal kg/altura m?) considerado
normal varia de 18,5 - 24,9 kg/m2 (52).
A porcentagem de perda de peso (%PP) € a relacdo entre o peso usual e atual do
paciente. Valores de perda de peso de 10% sdo indicadores de desnutri¢do e acima de 10%

desnutri¢do grave (53).

4.2.4 Analise Estatistica

Foram utilizadas tabelas de freqiiéncias para as varidveis categdricas (sexo, forma,
tabagismo) e estatistica descritiva (média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo) para
as varidveis continuas (espirometria e escala SF36).

No estudo longitudinal, para comparar a evolucdo das varidveis continuas descritas
acima, utilizou-se a andlise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, com
transformacdo Rank, devido a ndo existéncia de normalidade dos dados, para diminuir a
assimetria e variabilidade dos mesmos. Quando a diferencga foi significativa, realizaram-se
testes de comparagdo multipla (Contraste) para identificar as diferencas.

Para analisar se houve diferenca quanto as varidveis categoricas (ausculta pulmonar
e sintomas de fraqueza da musculatura respiratéria) entre as avalia¢des, foi utilizado o
método das Equagdes de Estimacdo Generalizadas (EEG), por ser este o teste mais
adequado para tratar dados com medidas repetidas ao longo do tempo.

Foi utilizado o coeficiente de Spearman para verificar a existéncia de correlagido
(associacdo linear) entre as varidveis estudadas. O coeficiente de Spearman assume valores
de -1 a +1. Quanto mais préximo de zero, menos correlacionadas sdo as varidveis, e quanto
mais proximo de 1 ou -1, mais correlacionadas sdo as varidveis. Os valores do coeficiente
de Spearman foram classificados como: 0 a 0.19 — correlacdo fraca; 0.2 a 0.39 — correlacao
suave; 0.4 a 0.59 — correlacio moderada; 0.6 a 0.79 — correlacdo importante; 0.8 a 1 —

correlagdo quase perfeita (60).
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O nivel de significincia adotado foi de 5%, ou seja, p-valor < 0.05 e os programas
computacionais utilizados foram o SAS System for Windows (Statistical Analysis System),

versao 9.1.3. (61); Microcal Origin, versao 5.0 (62).
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5- RESULTADOS
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5.1 Estudo longitudinal

Inicialmente foram selecionados 18 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. Quatro pacientes evoluiram para o Bipap, sendo um antes da quarta
avaliacdo, dois antes da quinta e um antes da sexta avaliagdo. Houve uma desisténcia antes
da quarta e outra antes da sexta avaliacdo, devido a dificuldades com transporte. Portanto,
16 pacientes compareceram a pelo menos quatro avaliagdes realizadas no periodo de 8
meses.

Todos os pacientes tinham a forma esporadica da ELA, 3 eram do sexo feminino e
13 do sexo masculino; a idade variou de 32 a 62 anos, com a média de 45 anos. Na
avaliacdo inicial, 12 pacientes tinham predominancia apendicular da doenca e o tempo
entre os primeiros sintomas e o diagndstico definido ou provavel da doencga variou de
menor que um ano a até 7 anos, porém todos apresentavam sintomas progressivos acima de
6 meses. Dos dois pacientes que apresentaram tempo prolongado entre sintomas e
diagndstico, um apresentava baixos valores na PIM e PEM, queixa de dispnéia importante
alteracdo na qualidade de vida; e o outro n@o apresentava alteracdes nos parametros, exceto

na PEM e sinais de hipoventilacdo pulmonar. Nove pacientes eram ndo fumantes (tabela 1).
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Tabela 1 — Tabela descritiva das varidveis categdricas e continuas

Casos Sexo Idade Forma Sintoma-Diagnostico Fumante
caso 1 M 59 apendicular 2.3 ndo
caso 2 F 40 bulbar 1-2 nio
caso 3 M 49 apendicular 3-7 ex fumante
caso 4 M 46 apendicular <1 sim
caso 5 F 32 bulbar <1 ndo
caso 6 M 42 bulbar <1 ex fumante
caso 7 M 53 apendicular <1 niao
caso 8 M 44 apendicular <1 niao
caso 9 M 37 bulbar <1 nao
caso 10 M 36 apendicular 1-2 ex fumante
caso 11 M 52 apendicular 1-2 nio
caso 12 F 62 apendicular 1-2 nio
caso 13 M 41 apendicular <1 ex fumante
caso 14 M 49 apendicular 3.7 nio
caso 15 M 43  apendicular <1 sim
caso 16 M 35 apendicular 1-2 ex fumante

Sintoma-Diagnéstico: tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico fechado: <1, menor que um

ano, 1-2: entre um e dois anos, 2-3: entre dois e trés anos, 3-7: entre trés e sete anos.

Os valores da espirometria e a pontuagdo da escala SF36, em seus 4 dominios estao

explicitados na tabela 2.
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Tabela 2 — Tabela descritiva da espirometria e escala SF36

Casos Espirometria% SF-36
CVF PEF CF LAF EGS \"
caso 1 98 114 5 25 55 65
caso 2 ncr ncr 10 50 50 60
caso 3 60 59 5 100 25 60
caso 4 109 103 20 25 52 70
caso 5 54 47 5 25 52 85
caso 6 ncr ncr 5 25 47 75
caso 7 87 78 5 75 57 85
caso 8 96 104 75 75 52 65
caso 9 ncr ncr 60 50 62 85
caso 10 80 95 90 50 82 75
caso 11 nf nf 30 25 52 60
caso 12 80 92 40 100 77 70
caso 13 52 49 25 25 55 60
caso 14 91 86 45 25 37 50
caso 15 102 102 70 25 57 75
caso 16 76 73 5 25 57 75
Média 82.08 83.5 30.94 45.31 54.31 69.69
DP 18.82 22.45 29.11 27.72 13.2 104
Minimo 52 47 5 25 25 50
Mediana 83.5 89 22.5 25 53.5 70
Maximo 109 114 90 100 82 85

CVF: capacidade vital forcada; PEF: pico de fluxo expiratério; SF36: CF: capacidade funcional;
LAF: limitacdo por aspectos fisicos; EGS: estado geral de satude; V: vitalidade; ncr: ndo consegue
realizar; nf: ndo fez o teste;

A média do IMC nos pacientes que realizaram o teste (n=10) foi de 22.54, estando

na faixa da normalidade, embora a %PP mostre 3 pacientes em risco nutricional, 5 com

desnutricdao grave e 2 com ganho de peso (casos 1 e 8). A média da %PP foi de 13.3%

(tabela 3).
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Tabela 3 - Tabela descritiva do indice de massa corporal e porcentagem de perda de peso

Casos

IMC

% PP

caso 1
caso 2
caso 3
caso 4
caso 5
caso 6
caso 7
caso 8
caso 9
caso 10

25,06
18,19
18,13
24,20
19,53
19,92
27,04
24,38
21,30
27,68

-15,4
14,3
26,4
14,6
7.4
21,8

2,1
-1,2
8,7
11,1

IMC: indice de massa corporal; %PP: porcentagem de perda de peso

5.2 Evolucao das variaveis categoricas da avaliacao respiratoria no periodo de 8 meses

5.2.1 Evolucdo da ausculta pulmonar (AP)

Quanto a ausculta pulmonar houve diferencas entre as avaliagdes, com p-valor de
0,0149. A ausculta pulmonar dita alterada refere-se a murmurio vesicular diminuido
(maioria) ou a presenca de sibilos e ou roncos. O grafico 1 mostra a distribuicdo da

normalidade X anormalidade da casuistica.
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Teste de Equagdes de Estimacdo Generalizadas, p-valor = 0,0149

Griéfico 1 - Variacdo da ausculta pulmonar
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5.2.2 Evolugdo dos sintomas de fraqueza da musculatura respiratoria

Houve uma piora dos sintomas de fraqueza da musculatura respiratoria referidos pelos
pacientes ao longo do tempo, sendo considerados: 1) dispnéia ao esforco, 2) fadiga, 3)
cefaléia matutina, 4) distirbios do sono (insOnia, sono agitado, despertar noturno e
sonoléncia durante o dia), no entanto, ndo foi demonstrada relevancia estatistica, p-valor=

0.1750 (teste de equagdes de estimagdo generalizadas).

5.3 Evolucao das variaveis continuas da avaliacio respiratoria no periodo de 8 meses

5.3.1 Evolucdo da P,O; (gasometria)

Dos 16 pacientes que realizaram avaliagdo da P,0,, 5 conseguiram realizar, de
forma continua, os testes, na primeira, segunda e quarta avaliagdes. Desses, a média variou
de 87.16 mmHg na primeira para 89.18 mmHg na ultima avaliacdo, sem relevancia
estatistica (gréafico 2). Onze pacientes ndo realizaram de forma continua a gasometria, por
ndo comparecerem ao exame ou por ter sido obtido sangue venoso ao invés de arterial na

coleta.
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Teste ANOVA, p-valor = 0.7504

Grafico 2 — Evolugdo da P,0O,
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5.3.2 Evolugido da P,CO, (gasometria)

Dos 16 pacientes que realizaram avaliacdo da P,CO,, 5 conseguiram realizar
continuamente os testes, na primeira, segunda e quarta avaliagdes. Desses, a média variou
de 34.74 mmHg na primeira para 39.12 mmHg na dltima avaliagdo, com tendéncia
estatistica (p= 0.0513) (grafico 3). Onze pacientes ndo realizaram de forma continua a
gasometria por ndo comparecerem ao exame ou por ter sido obtido sangue venoso ao invés

de arterial na coleta.
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Teste ANOVA, p-valor = 0.0513

Gréfico 3 — Evolugido da P,CO..

5.3.3 - Evolugdo do HCO; (gasometria)

Dos 16 pacientes que realizaram avaliagdo do HCO3, 5 conseguiram realizar o teste
de forma continua. Desses, a média variou de 23.36 mmol/L na primeira para 25.42
mmol/L na dltima avaliagdo, sem relevancia estatistica (grafico 4). Onze pacientes nao
realizaram de forma continua a gasometria por ndo comparecerem ao exame ou por ter sido

obtido sangue venoso ao invés de arterial na coleta.
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Gréfico 4 - Evolucido do HCOs.

5.3.4 Evolug¢do da pressao inspiratéria maxima (PIM) e pressdo expiratéria maxima
(PEM)

Dos 16 pacientes que foram submetidos a medida PIM, 15 conseguiram realizar o
teste e um ndo compareceu a avaliagdo. Dos 16 pacientes que foram submetidos a medida
PEM, 14 conseguiram realizar o teste, um ndo compareceu a avaliacdo € um nio conseguiu
realizar a manobra.

A média da PIM variou de -65.67 (primeira avaliagdo) a -64.33 cmH,0 (quarta
avaliacdo), porém esse decréscimo ndo foi significante. A média de PEM variou de 74.29
(primeira avaliagdo) a 71.79 cmH,O (quarta avaliacdo), sendo esse decréscimo nao
significante. Ambos apresentaram uma variabilidade alta e grande desvio padrdo (gréafico 5

e 0).
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Griéfico 5 — Evolugdo da pressdo inspiratoria maxima.
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Grifico 6 — Evolucio da pressdo expiratéria maxima.
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5.3.5 Evolucao da Oximetria de pulso
As médias da oximetria de pulso (n=16) variaram de 95.25% na primeira avaliacio

para 95.13% na tltima, ndo tendo diferenca significante (grafico 7).
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Teste ANOVA, p-valor =0.1816

Grifico 7 — Evolugdo da oximetria de pulso.

5.3.6 Evolucdo da freqiiéncia respiratéria

A média da freqiiéncia respiratéria variou de 18.94 incursdes por minuto na

primeira avaliacdo para 18.75 na ultima, valor nao significativo (gréafico 8).
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Grafico 8 - Evolugdo da freqii€ncia respiratoria.

5.3.7 Evolucao da Escala de Avaliacdo da Dispnéia na Doenga do Neurdnio Motor

(MDRS)

As médias da escala de dispnéia MDRS variaram de 23.13 na primeira avaliacdo

para 21.44 na quarta. Os pacientes referiram diminui¢do dos sintomas de dispnéia ao longo

do tempo, porém sem relevancia estatistica (grafico 9).
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Grifico 9 — Evolucio da Escala de Avaliagcdo da Dispnéia na Doenga do Neurdnio Motor.

Teste ANOVA, p-valor = 0.0905
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5.3.8 Evolucdo do Questiondrio de Avaliacdo da Esclerose Lateral Amiotréfica
(ALSQ40)

Dez pacientes responderam ao questiondrio nas quatro avaliagdes. As médias dos
escores variaram de 57 na primeira avaliacdo para 61.1 na dltima. A variacdo de valores

nao foi significativa (grafico 10).
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Teste ANOVA, p-valor = 0.5927

Gréfico 10 — Evolucdo do Questionario de Avaliagdo da Esclerose Lateral Amiotréfica.

5.3.9 Evolucao do Teste de caminhada de 6 minutos

Dos 16 pacientes recrutados inicialmente, 7 ndo deambulavam na avaliagdo inicial;
dos 9 que conseguiram realizar o teste de caminhada, verificou-se que a distancia média
percorrida foi de 270.16 metros na primeira avaliacdo, para 200.27 metros na ultima,

diferencas sem significancia estatistica (gréafico 11).
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Grafico 11 - Evolucio do Teste de caminhada de 6 minutos.

5.4 Estudo transversal - Correlacoes entre parametros respiratérios e demais

variaveis na 1* avaliacao (n=16 pacientes)

5.4.1 Correlagdes entre Pressdo Inspiratéria Mdxima Pressdo Expiratéria Médxima
com demais varidveis

Observou-se uma correlagio forte entre PIM e PEM (r: 0.83500; p= 0.0002). O
IMC correlacionou-se fortemente com PIM (r: 0.7012; p= 0.0239) e com PEM (r: 0.7280;

p=0.0262), sem significancia nas outras comparacoes (tabela 4).
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Tabela 4 — Coeficiente de correlacdo Spearman entre PIM e PEM e demais varidveis.

PIM PEM
PIM 0.83500
PIM 0.0002
n 14
Oxi 0.23863 0.13887
Oxi 0.3917 0.6359
n 15 14
P.O, -0.50222 -0.44904
P.O, 0.0672 0.1237
n 14 13
P.CO, -0.26549 -0.15152
P.CO, 0.3589 0.6212
n 14 13
HCO; -0,168 0,461
HCO; 0,549 0,084
n 15 15
TC 6~ 0.10942 -0.26051
TC 6” 0.7635 0.4984
n 10 9
MDRS -0.25294 -0.21976
MDRS 0.3631 0.4503
n 15 14
ALSQ40 -0.33187 -0.41598
ALSQ40 0.2464 0.1574
n 14 13
IMC 0.70123 0.72804
IMC 0.0239 0.0262
n 10 9
%PP -0.17683 -0.23431
%PP 0.6250 0.5440
n 10 9
SF36 V -0.01645 -0.12796
SF36 V 0.9536 0.6629
n 15 14

PIM: pressao inspiratoria madxima; PEM: pressdo expiratéria maxima; Oxi: oximetria de pulso;
P,O,: pressdo parcial arterial de oxigénio; P,CO,: pressdo parcial arterial de diéxido de carbono;
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HCO:;. bicarbonato. TC 67: teste de caminhada 6 minutos; MDRS: escala de dispnéia na doenca do
motoneurdnio; ALSQ40: questiondrio de avaliacdo da esclerose lateral amiotréfica; IMC: indice de
massa corpéreo; %PP: porcentagem de perda de peso. SF36V: dimensdo vitalidade; n: nimero de
pacientes.

5.4.2 CorrelagOes entre Espirometria e demais varidveis
Houve significancia moderada na correlacdo dos valores de oximetria de pulso e

CVFEF (r: 0.5768; p= 0.0496), sem significincia nas demais comparacoes (tabela 5).

Tabela S — Coeficiente de correlacdo Spearman entre Espirometria e demais varidveis.

CVF% PEF%
PIM 0.49209 0.37544
PIM 0.1041 0.2291
n 12 12
PEM 0.46046 0.24562
PEM 0.1320 0.4416
n 12 12
Oxi 0.57688 0.54199
Oxi 0.0496 0.0687
n 12 12
P.O, -0.05467 -0.15455
P.O, 0.8732 0.6500
n 11 11
P.CO, -0.34169 -0.10909
P.CO, 0.3037 0.7495
n 11 11
HCO; 0,591 0,556
HCO; 0,055 0,076
n 11 11
TC 6° 0.00837 0.18333
TC 6~ 0.9830 0.6368
n 9 9
MDRS 0.17668 0.12699
MDRS 0.5828 0.6941
n 12 12
ALSQ40 0.12609 0.06294
ALSQ40 0.6962 0.8459
n 12 12
IMC 0.28571 0.42857
IMC 0.5345 0.3374
n 7 7
9% PP -0.32143 -0.57143

57



%PP 0.4821 0.1802

n 7 7
SF36 V -0.01243 -0.11703
SF36 V 0.9694 0.7172

n 12 12

CVF: capacidade vital for¢ada; PEF: pico de fluxo expiratério; PIM: pressdo inspiratdria maxima;
PEM: pressdao expiratéria méaxima; Oxi: oximetria de pulso; P,0,: pressdo parcial arterial de
oxigénio; P,CO,: pressdo parcial arterial de diéxido de carbono; HCO;. bicarbonato; TC 6”: teste de
caminhada 6 minutos; MDRS: escala de dispnéia na doen¢a do motoneurdnio; ALSQ40:
questiondrio de avaliacdo da esclerose lateral amiotréfica; IMC: indice de massa corporal; %PP:
porcentagem de perda de peso. SF36V: dimensdo vitalidade; n: nimero de pacientes.

5.4.3 Correlagdes entre demais varidveis de interesse

Houve uma correlagdo quase perfeita entre HCOs e P,CO; (r: 0,854; p<.0001) e uma
correlag@o inversa importante entre o teste de caminhada e a escala de avaliagao da dispnéia
(MDRS) (r: -0.74087; p= 0.0091). Foi importante a correlacdo inversa entre SF36 -
vitalidade e PCO; (1: -0.67648; p= 0.0056) e entre SF36 — vitalidade e HCO; (r: -0.670; p=
0.006). Houve uma correlacio moderada entre o questiondrio de avaliacdo da ELA e a
escala de avaliacdo da dispnéia (r: 0.55975; p= 0.0374), sem significancia nas outras

comparacdes (tabela 6).

Tabela 6 - Coeficiente de correlacdo Spearman entre demais varidveis de interesse.

P.CO,
HCO; 0,854
HCO; <.0001
n 15
MDRS
TCAM -0.74087
TCAM 0.0091
n 11

TCAM: teste de caminhada
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P,CO, HCO;

SF36V -0.67648 -0.670
SF36V 0.0056 0.006
n 15 15
MDRS
ALSQ40 0.55975
ALSQ40 0.0374
n 14

5.5 Correlacoes entre parametros respiratorios e demais variaveis na 1* avaliacao dos

pacientes com forma apendicular (12 pacientes)

No grupo de pacientes com predominio de forma apendicular (n =11) houve uma
correlagdo quase perfeita entre CVF e PEF (r: 0.847; p= 0.016) e importante entre CVF e
P,O, (r: 0.775; p= 0.041). Além disso, uma correlagdo quase perfeita entre P,O, e PEF (r:
0.893; p=0.007). A correlacdo entre P,CO, e HCO; foi quase perfeita (r: 0.948; p< 0.0001).
A SF36 - vitalidade correlacionou-se significativamente de maneira inversa com P,CO, e

HCOs; (tabela 7).

Tabela 7 - Coeficiente de correlacdo Spearman entre varidveis de interesse dos pacientes

com forma apendicular

PEF P,O,
CVF 0.847 0.775
CVF 0.016 0.041
n 7 7
PEF
P,0O; 0.893
PO, 0.007
n 7
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HCO3

P.CO, 0.936
P.CO, <0.0001
n 11
P,CO, HCO;
SF36V -0.804 -0.893
SF36V 0.03 <0.0001
n 11 11

5.6 Analise descritiva dos pacientes que evoluiram para o Bipap

Quatro pacientes necessitaram de suporte ventilatério ndo invasivo — Bipap. Um
passou a usar o aparelho antes da quarta avalia¢do, dois antes da quinta e uma antes da
sexta avaliacdo. Todos eram do sexo masculino; com média de idade de 44 anos. Na
primeira avaliacdo, dois foram classificados com predominio da doen¢a de forma bulbar e
dois apendicular. A maioria dos pacientes apresentava tempo inferior a um ano entre o
inicio dos primeiros sintomas até o diagnostico definido. Dois apresentavam sinais clinicos

de hipoventilacdo pulmonar e nenhum utilizava musculatura acessdria (tabela 8).

Tabela 8 - 1* Avaliacdo: caracterizagdo inicial dos pacientes que evoluiram para o Bipap.

Casos Sexo Idade Forma S::; S;Ir;f Musc. acess
1 M 49 Apendicular 3-7 nao nao
2 M 42 Bulbar <1 sim nao
3 M 41 Apendicular <1 sim nao
4 M 45 Bulbar <1 nao nao
Md(zdp) 44(3.59)
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Md: média; M: masculino; Sint-Diag: tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico fechado: <1,
menor que um ano, 3-7: entre trés e sete anos; Sint.HP: sintomas de hipoventilacdo pulmonar;
Musc. acess: uso de musculatura acessoria.

Dois pacientes conseguiram realizar inicialmente a espirometria (com a forma
apendicular da doenca) e dois pacientes ndo conseguiram realizar a prova (com a forma
bulbar predominante). A média inicial da PIM foi -31.25 cmH,0, PEM 35 c¢cmH,0, e
oximetria de pulso de 96%. A pontuacdo na escala MDRS resultou em 23.2 e na 70.3 na

escala ALSQ40. A média do IMC foi de 19,02 e a %PP foi de 24,09 (tabela 9).

Tabela 9 - 1* Avaliagdo: Parametros respiratorios e escalas iniciais.

Casos C;ZF PIM PEM Oxi% MDRS  ALSQ40 IMC %PP
1 60 45 40 94 24 65 18.13 26.39
2 0 45 30 97 21 82.5 19,92 21,79
3 52 -30 60 96 27 49 nr nr

4 0 -5 10 95 21 85 nr nr

Md 56 3125 35 96%  23.25

iy 6o O5s 00s 0 e T037(167) 1902026 24096324

Md: média; CVF: capacidade vital for¢ada; PIM: pressdo inspiratéria maxima; PEM: pressao
expiratéria maxima; Oxi: oximetria de pulso; MDRS: escala de avaliagdo da dispnéia na doenca do
neur6nio motor; ALSQ40: questiondrio de avaliacdo da ELA, IMC: indice de massa corpérea; PP%:
porcentagem de perda de peso; nr: ndo realizou.

Nas avaliacdes subseqiientes até a introducdo do Bipap todos os pacientes
mostraram sintomas de fraqueza da musculatura respiratéria e piora da qualidade de vida,
avaliada pelo questiondrio ALSQ40. Trés pacientes faziam uso de musculos acessorios.

Os quatro evoluiram com diminui¢do da saturacdo de oxigénio e dois evoluiram
com dispnéia, avaliados pela MDRS. Em relacdo a PIM e PEM, dois evoluiram com
diminui¢do da for¢a da musculatura respiratéria e um manteve os valores em relagdo a

avaliacdes anteriores (graficos 12, 13, 14, 15).
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6- DISCUSSAQ
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6.1 Estudo longitudinal

A fraqueza da musculatura respiratéria em pacientes com ELA ocorre como
conseqiiéncia da progressao da doencga (14). No entanto, ndo se deve esquecer o relato de
Schoesmith et al. (2007) (63) que encontraram, em avaliagdo retrospectiva de prontudrios,
2,7 % (n=21/791) insuficiéncia respiratéria na fase inicial da doenca.

No presente estudo, a maioria dos pacientes estava numa fase inicial da doenga, com
o tempo de aproximadamente um ano desde a confirmacdo do diagndstico. Os pacientes
apresentaram média dos valores de espirometria, gasometria arterial e oximetria de pulso na
faixa de normalidade, na primeira avaliacdo. Porém, apresentavam média dos valores de
PIM e PEM abaixo de 60% do previsto, segundo valores de referéncia de Black e Hyatt
(1969) (57), sendo indicativo de alteracdo da fun¢do da musculatura respiratoria.

A avaliacdo dos gases sanguineos € importante para analisar a presenga de hipdxia e
hipercapnia. A hipoventilacdo diurna € definida por aumento anormal da P,CO,, elevacao
do HCO;, pH - potencial hidrogenionico relativamente normal e redu¢do da P,0, (64).

Neste estudo, a P,CO, mostrou ser marcador eficaz e significativo para avaliar o
comprometimento respiratério. A média referente a varidvel aumentou e foi a Unica que
teve modificagcdo significativa ao longo do tempo, apesar de permanecer com valores
normais, ou seja, menores que 45 mmHg. Lyall et al. (2001a) (39) relatam ser a P,CO, um
dos principais parametros utilizados para iniciar a VMNI em ELA, apesar de ser pouco
sensivel devido a expressdo tardia da hipercapnia. Pode-se especular que, com a evolucdo
da doenca, a hipercapnia possa desencadear um ciclo vicioso de piora da fun¢do pulmonar e
a necessidade de um suporte ventilatorio.

Lyall et al. (2001a) (39) recrutaram 81 pacientes com ELA para avaliar a
hipercapnia como prognéstico de complicacdo respiratoria. A média da P,CO, foi de 41.7
mmHg e apenas 18% dos individuos tiveram hipercapnia. Os autores relataram que com
uma fraqueza leve, a P,CO, cai abaixo no nivel normal, decorrendo da hiperventilacio para
compensar a hipoxemia alveolar.

Os pacientes portadores da ELA podem ter hipoventilagdo noturna antes da diurna,
podendo levar a distirbios relacionados ao sono. Eles podem relatar dificuldade para
dormir ou podem despertar durante a noite, sem atribuir o despertar as dificuldades

respiratdrias e ocasionalmente, tém cefaléia matutina devido a hipercapnia (41).
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No estudo, 3 pacientes (casos 6, 9, 13; Tabela 1) apresentaram sintomas de fraqueza
da musculatura respiratéria relacionados a hipoventilagdo pulmonar, tais como cefaléia
matutina, sonoléncia diurna, insdnia, dispnéia e fadiga excessiva, na primeira avaliacdo.
Destes, dois evoluiram para o Bipap e em um foi dificil de acompanhar a evolucdo dos
parametros respiratérios, pois apresentou agravo da disfun¢do bulbar. Oito pacientes
responderam positivamente aos mesmos itens relacionados a hipoventilacio pulmonar, na
ultima avaliagdo. Entretanto, os sinais de hipoventilagdo ndo foram estatisticamente
significativos na evolucdo da doenca. Isso ocorreu provavelmente porque os pacientes nao
apresentavam um comprometimento respiratério grave, com redugdo significativa de
parametros como CVF, e saturacio de oxigénio que foi avaliada apenas no periodo diurno.

Os testes de funcdo pulmonar t€m um valor progndstico limitado para doencas
cronicas ou hipoventilacdo relacionada ao sono, mas em doengas neuromusculares a
hipoventilacdo noturna e/ou diurna é associada com redugdo da capacidade vital e com
diminui¢do do pico de fluxo de tosse, com fraqueza dos misculos expiratdrios. Essa
fraqueza aumenta o risco de acumular secre¢cdo nas vias aéreas, podendo piorar a
hipoventilacdo e desencadear a faléncia aguda (64).

Além dos sintomas respiratorios, Schoesmith et al. (2007) (63) utilizaram a
espirometria € gasometria arterial para avaliar os pacientes de ELA de inicio respiratorio,
obtendo uma variacdo de valores anormais para normais ao longo do tempo. Uma possivel
explicacdo para a discrepancia de sintomas respiratorios e espirometria € que a fraqueza do
diafragma pode ndo ser percebida na avaliacdo rotineira da espirometria. A espirometria
pode ser sensibilizada quando realizada na posicao sentada e deitada (65,66).

Schiffman e Belsh (1993) (12) documentaram a reducdo da CVF e anormalidades na
PIM e PEM ao longo da evolucdo da ELA. Apesar das alteragdes da espirometria, somente
19% dos pacientes referiam sintomas respiratorios no momento do diagndstico da doenga.
Esses pacientes apresentavam CVF menor quando comparada com os pacientes que nao
apresentavam sintomas respiratorios. Os resultados se assemelham aos dados do estudo, ja
que os pacientes que referiram sintomas de fraqueza da musculatura respiratoria
relacionados a hipoventilagdao pulmonar tiveram a média de CVF de 71.5% do valor predito

e os pacientes que nao referiram tais sintomas tiveram 84.2% do valor predito.
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Segundo a Academia Americana de Neurologia, faltam evidéncias quanto ao melhor
parametro para detectar a faléncia respiratéria. Nao existem estudos que avaliem a relagao
entre a for¢ca da musculatura respiratoria e faléncia ventilatéria numa grande amostra de

pacientes com ELA (27).

6.2 Estudo transversal - Correlacoes na primeira avaliacao

Correlacoes do indice de massa corporal e parametros respiratorios

A correlagdo mais significativa do IMC foi com a PIM e PEM, indicando que os
pacientes com maior fraqueza e com massa corpdrea reduzida apresentaram forca da
musculatura respiratéria diminuida. A falta de correlacdo entre IMC e CVF mostra que a
espirometria realmente ndo € sensivel para avaliar a fun¢@o ventilatéria na fase inicial ou
moderada do desconforto respiratério, como explicado por Schoesmith et al. (2007) (63).

Silva et al. (2008) (67) também ndo encontraram correlagao entre IMC e CVF, e sim
entre IMC e PEM em pacientes que apresentavam predominio da forma bulbar de ELA. A
correlagdo foi forte, mesmo considerando a PIM e PEM parametros de dificil realizagdao
para esses pacientes devido a fraqueza da musculatura oro-faringea, como descrito por
Fitting et al. (1999) (45).

Desport et al. (1999) (4) avaliaram o estado nutricional através do IMC em
pacientes com ELA. De 55 pacientes na fase inicial do comprometimento neurolégico,
16.4% apresentaram desnutricao, considerando normal o IMC >18.5 Kg/mz. No estudo, de
10 pacientes avaliados pelo IMC na primeira consulta, 2 tiveram valores abaixo do normal,
considerando os mesmos valores de normalidade. Avaliados pelo %PP, 5 apresentaram
subnutri¢do grave, com perda de peso maior que 10% do valor predito, de acordo com
valores dados por Mahan e Stump (2005) (53). Dos pacientes do estudo (n=10), 4 com ELA
de inicio bulbar tiveram a média de IMC menor que os 6 de inicio apendicular, a
semelhanga do descrito por Desport et al. (1999) (4). Esse resultado j4 era esperado, pois os
pacientes de forma bulbar apresentam maior dificuldade na degluti¢do, diminuindo a
ingesta de alimentos.

No trabalho de Desport et al. (1999) (4), a sobrevida foi menor no grupo de

pacientes desnutridos comparados ao grupo normal. O estado nutricional foi um fator
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fundamental para a sobrevivéncia, assim como a capacidade vital maior que 60% do valor
predito. Porém, ambas as medidas foram consideradas como valores de progndstico
independentes, ou seja, nem todo paciente com diminui¢do da sobrevida pela subnutricdo
tinha uma fungao respiratéria diminuida, e vice-versa.

No estudo, a média da CVF foi 83.4% do valor predito, nos pacientes que
realizaram o IMC. Niao houve uma correlacdo entre IMC e parametros respiratdrios através
da espirometria, provavelmente porque a maioria dos pacientes se encontrava dentro da
faixa de normalidade em ambos os valores. Nao houve correlagdo entre %PP e parametros
respiratérios, mesmo com a metade dos pacientes estando na faixa de desnutri¢do grave.

Rio e Cawadias (2007) (51) sugerem que o peso corporal, para avaliar o estado
nutricional em pacientes de ELA, ndo deve ser medida descartada, porém sua medi¢do pode
ndo ser possivel no estdgio avancado da doenca devido a limitacdo da mobilidade e em
conseqiiéncia dificuldade de mensuracdo. No estudo, os pacientes estavam numa fase de
inicial a moderada do comprometimento respiratério, podendo ser mensurado o IMC e
obtendo correlagdes com pardmetros que avaliaram a forca respiratoria.

O suporte nutricional pode retardar a perda de peso e a atrofia muscular. Kasarskis
et al. (1996) (50) demonstraram que a perda de peso corporal, associada as alteracOes
bulbares (disfagia e respiracdo) em pacientes com ELA, requer um suporte nutricional
precoce e especifico.

Acredita-se ser necessdrio a atuacdo da equipe multidisciplinar, incluindo médicos,
fisioterapeutas, nutricionistas e fonoaudidlogos para avaliar o paciente como um todo. Uma

assisténcia mais abrangente proporcionaria ao paciente uma melhor qualidade de vida.

Correlacoes da pressao inspiratoria e expiratéria maxima

Na amostra houve uma correlacdo muito importante e significativa entre PIM e
PEM, demonstrando sua eficicia para mensurar a forca dos misculos inspiratérios e
expiratorios. Tais manobras por serem técnicas de execucdo rapida e de facil acesso sdo
muito utilizadas para mensurar a fraqueza da musculatura respiratéria. Autores como
Schiffman e Belsh (1993) (12) e Schmidt et al. (2006) (25) as referenciam para analisar

funcdo pulmonar, a sobrevida e evolucdo da ELA.
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Schmidt et al. (2006) (25) compararam a capacidade de alguns testes de fungdo
pulmonar para predizer a sobrevida, sem traqueotomia (suporte invasivo) em pacientes com
ELA. Descobriram que os parametros de PIM, PEM e CVF com paciente sentado e
principalmente em posi¢do supina se associaram de forma significativa com a sobrevida,
diferente da P,CO; que ndo mostrou significancia.

Jackson et al. (2001) (28) relataram que a maioria dos pacientes com ELA, mesmo
apresentando CVF acima de 70% do valor predito, tinha PIM menor que 60 cm H,O,
podendo refletir a insuficiéncia respiratéria precoce. No trabalho, a média da CVF foi
superior a 80% do predito, mas com médias de PIM e PEM abaixo de 60% do previsto,
podendo indicar alteracdo da fungdo dos musculos respiratorios, como descrito por Black e
Hyatt (1969) (57).

No estudo, a maioria dos pacientes com forma bulbar conseguiu realizar os testes de
PIM e PEM, mas ndo conseguiu realizar a espirometria. A medi¢do da PIM e PEM pode ser
de dificil realizacdo em pacientes com forma bulbar avancada (25).

Apesar dos pacientes apresentarem valores normais da espirometria, oximetria de
pulso e gasometria arterial na pesquisa, houve uma reducio importante da PIM e PEM,
demonstrando possivelmente maior eficidcia em perceber o comprometimento precoce da

for¢a muscular.

Correlacoes da espirometria

A CVF, com média de 80% do valor predito, sugere que os pacientes nao se
encontravam numa fase avancada da doenca, vale dizer, com o comprometimento
respiratério ndo tdo grave. Enfatiza-se que a sua medicdo € dificultada ou impossivel nos
pacientes que apresentaram envolvimento bulbar. Idéntica observacdo foi explicitada por
Jackson et al. (2001) (28).

No subgrupo de pacientes que apresentavam predominio da forma apendicular da
ELA, houve uma correlacdo significativa entre parametros da espirometria € gasometria
arterial. Note-se que os pacientes com forma apendicular conseguiram executar os testes,
pela preservagdo da for¢a da musculatura oro-faringea. Assim, quanto maior a CVF e PEF
adquirido, menor o risco de hipoxemia. Quanto maior a CVF, maior o PEF, demonstrando a

preservacdo dos musculos inspiratorios e expiratorios. Os valores normais de todos esses
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parametros ajudam a pensar que os pacientes nessa fase do estudo ndo apresentavam
comprometimento respiratorio grave.

A capacidade vital é um dos testes clinicos mais utilizados para monitorar a fun¢io
pulmonar (68). Os pacientes com defeito ventilatorio restritivo grave, secundario a doengas
neuromusculares, apresentam uma redu¢@o mais significativa do volume pulmonar que das
pressdes maximas. Por isso, a capacidade vital é mais sensivel para avaliar a forca dos

musculos respiratérios no estdgio avancado da doenga (69).

Correlacoes da qualidade de vida

Houve uma correlacdo significativa entre parametros respiratorios de P,CO,, HCO3
e SF36 que avalia a qualidade de vida, no dominio vitalidade, tanto na amostra total, quanto
no subgrupo de predominio apendicular (n=12). Isso mostra que além de poder quantificar
a falta do comprometimento respiratério grave na amostra, por parametros objetivos da
gasometria, pdde-se qualificar o estado de saude, através de uma escala classica. Os
pacientes referiram quase 70% de vitalidade, ou seja, com vigor, energia € pouco cansago,
apesar da doenca.

A escala SF36 € muito utilizada para mensurar a qualidade de vida apds introdugdo
da VMNI em pacientes com ELA. Bourke et al. (2006)(3) notificaram a melhora do
dominio vitalidade, ap6s o uso da VMNI, em pacientes de ELA, com comprometimento
bulbar suave ou moderado.

Lyall et al. (2001b) (70) iniciaram o suporte ndo invasivo em 16 pacientes com
ELA, obtendo melhora do dominio vitalidade por um periodo minimo de 15 meses. Butz et
al. (2003) (35) notaram alivio dos sintomas respiratérios € melhora da qualidade de vida,
mensurada pelos véarios dominios da SF36, nos primeiros 10 meses de tratamento com o
suporte.

E interessante perceber que no estudo, ndo houve correlagio dos marcadores
respiratérios com os demais dominios da SF36, como limitacdo por aspectos fisicos,
capacidade funcional ou estado geral de satide. Esses dominios poderiam, supostamente,
demonstrar as alteragdes respiratorias em atividades gerais, como deambulagdo, mudanga

de decubito ou atividades de vida diaria.
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Pelos dados do estudo e dos autores acima referidos, acredita-se que a escala SF36
seja mais proveitosa para averiguar a melhora da qualidade de vida na utilizagdo da VMNI.
A SF36 analisa aspectos como o relato da fadiga, qualidade do sono, realizacdo de
atividades didrias, percepcao da propria saide e de sintomas como energia, cansago e vigor.
Poder-se-ia indagar se escalas de qualidade de vida mais especifica para ELA seriam mais
adequadas na avaliagdo periddica da funcdo pulmonar, como pressupde a revisdo de
Bausewein et al. (2007) (71). No estudo, a SF-36 e a ALSQ40 foram usadas na primeira
avaliacdo, com resultados sugestivos de pior qualidade de vida medida pela ALSQ40. Essa
escala foi usada prospectivamente, e ndo foram encontradas correlagdes entre a ALSQ40 e
parametros respiratdrios significantes como a P,CO,, provavelmente pelo baixo tempo de

seguimento do estudo.

Correlacoes da gasometria

No estudo houve uma correlacdo quase perfeita entre P,CO, e HCO3 (p<0.0001),
tanto na amostra total quanto no subgrupo de predominio apendicular. O fato mostra a
importancia de avaliar os gases sanguineos como progndstico de comprometimento
respiratério, possibilitando ainda o planejamento de tratamentos preventivos como
fisioterapia respiratdria ou suporte ventilatorio.

Lyall et al. (2001a) (39) demonstraram uma correlacdo significativa entre P,CO; e
PIM e PEM. Os valores baixos alcangcados nos testes de for¢ca muscular respiratoria
conduziram a hipercapnia. Assim, a hipercapnia surge quando a fraqueza torna-se grave
levando a faléncia ventilatéria. Como nio foi encontrada correlagdo entre tais parametros,
acredita-se que nos pacientes a fraqueza da musculatura respiratdria tenha sido leve a
moderada.

Em acordo com Lechtzin (2006) (41) acredita-se ser sensato medir-se a P,CO,
quando a espirometria ndo consegue explicar os sintomas de complicac¢des respiratdrias dos

pacientes ou se estes relatam dificuldades durante o sono.
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Correlacoes da forca da musculatura expiratdria

A fraqueza dos musculos expiratérios € achado comum em pacientes com doencgas
neuromusculares e com envolvimento respiratorio. A retencdo de secre¢do mucosa
bronquica, atelectasias e infec¢des sdo bem conhecidas pelo efeito deletério de tosse
ineficaz (72). A avaliagdo da forca dos musculos expiratérios em pacientes como ELA ¢é
necessdria para evitar as complicacdes respiratorias € muitas vezes até a internacgdo
hospitalar.

Sudrez et al. (2002) (72) estudaram a forca dos musculos expiratérios e eficicia da
tosse pelo PEF e pico de fluxo de tosse, em 27 pacientes de ELA. A espirometria, PIM e
PEM também foram mensuradas. Houve correlacdo importante entre as medidas dinamica e
estdtica de avaliacdo dos musculos expiratorios, indicando a utilidade dos métodos.

No estudo foi avaliado o PEF através da espirometria, mas ndo foi encontrada
correlagdo com a PEM, que avalia a for¢a dos musculos expiratérios, como nos estudos de
Sudrez et al. (2002) (72). Como os valores da espirometria sdo mais fidedignos quando o
comprometimento respiratorio € grave, ndo se conseguiu correlacionar tais parametros, ja
que os pacientes mostravam valores médios normais a espirometria. Isso € ratificado pela
auséncia de complicacOes respiratdrias, como pneumonias ou infec¢des bronquicas nos

pacientes, no momento do estudo.

Correlacoes da oximetria de pulso

Pacientes com ELA podem apresentar alteracbes do sono pelo fato da
hipoventilacdo alveolar ser mais intensa durante o periodo noturno. Nesse caso, a
polissonografia € um bom método para averiguar os sintomas de hipoventilagdo do
paciente. Na impossibilidade do uso do método, estd indicada a monitorizagdo continua da
saturacdo de oxigénio para auxiliar e acompanhar as queixas respiratdrias dos pacientes
(65).

Na pesquisa, a oximetria de pulso foi realizada apenas durante as avalia¢des clinicas
hospitalares, ndo sendo possivel a monitoracdo dos pacientes no periodo noturno. Mesmo
assim, houve uma correlacio positiva entre a oximetria € CVF, demonstrando a importancia

de avaliacdo respiratdria multiparamétrica regular.
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Jackson et al. (2001) (28) iniciaram VMNI em pacientes com ELA quando estes
apresentavam saturagdo de oxigé€nio noturna < 90% do previsto, associada a no minimo 2
sintomas de hipoventilacdo cronica ou CVF < 50% do previsto. Eles supdem que a
oximetria noturna possa se tornar “padrdo ouro” para iniciar a VMNI, porém mais estudos
precisam ser realizados na 4rea.

A disfuncido dos musculos inspiratérios, expiratorios e bulbares pode resultar em
dessaturacao de oxigénio devido a hipercapnia, disfuncdo da tosse e aspiracdo de saliva em
excesso, respectivamente. Nesse caso, a VMNI auxilia a normalizar os valores de P,CO; e a
saturacdo de oxigénio (73).

Nao houve correlagdo entre oximetria de pulso e gasometria arterial, provavelmente
porque os pacientes ndo apresentavam um comprometimento respiratorio grave, com
hipercapnia. A mensuracdo constante da saturacdo de oxigénio, método ndo invasivo,
pratico, rdpido, deveria ser realizada no paciente, antes até de referir os sintomas de

hipoventilacdo pulmonar, para melhor decidir o momento de inicio da VMNI (28)

Correlacoes da dispnéia

Na amostra, a dispnéia, medida pelo questiondrio MDRS, ndo se mostrou eficaz
para avaliar a evolu¢do da doenca. Também ndo houve correlag@o entre o questiondrio e 0s
parametros respiratorios, ji que a dispnéia no repouso e tosse inadequada surge apenas
quando ocorre uma redugdo grave da forca muscular (12).

Para os autores acima citados, aproximadamente 80% dos pacientes com ELA ndo
referiram sintomas respiratérios no momento do diagnéstico da doenga, apesar da maioria
(n= 31/36) ter fraqueza de alguns musculos respiratdrios, fato que pode ser explicado pela
grande reserva da funcdo pulmonar em tais pacientes. Por isso, supde-se ser necessario
mensurar a forca da musculatura respiratéria periodicamente, mesmo que o paciente nao
refira dispnéia.

Bausewein et al. (2007) (71) mencionaram a MDRS em uma revisao sobre escalas
que avaliam o desconforto respiratério ou dispnéia nas doengas de estdgio avancado. Eles
relataram ser um escala especifica da ELA por caracterizar o paciente e seus Varios

aspectos relacionados ao desconforto respiratorio.
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Os resultados do estudo indicam que a MDRS néo se correlacionou a marcadores da
funcdo pulmonar, como PIM e PEM. Por outro lado, ela se mostrou eficaz e significativa
quando correlacionada com teste de caminhada de seis minutos. Os pacientes apresentavam
uma menor capacidade funcional (mensurada em metros) quando referiam um maior
desconforto respiratério. Essa correlagdo ocorreu provavelmente porque o questiondrio
MDRS avalia vdrios aspectos relacionados ao desconforto respiratério, como a fadiga e o

controle da respiragao.

Houve uma correlagdo significante entre o questiondrio MDRS, que avalia a
dispnéia e ALSQ40, que avalia qualidade de vida. Os pacientes que relatavam um maior
grau de dispnéia tinham pior qualidade de vida em aspectos como atividades de vida diéria,
ambito emocional e mobilidade nas transferéncias. O questiondrio de dispnéia se mostrou

mais oportuno quando relacionado a aspectos funcionais.

Uso da ventilacio mecanica nao invasiva

Os quatro pacientes que foram para VMNI durante o periodo de estudo evoluiram
de maneira heterogénea. Inicialmente todos apresentaram redu¢do importante da PIM, PEM
e %PP, além do relato de ma qualidade de vida avaliado pela ALSQ40, independente do
tipo de predominio da doenga, bulbar ou apendicular.

Nas avaliagdes seguintes até a introdugdo do suporte, houve o uso da musculatura
acessoria; piora dos parametros PIM e PEM, da saturacdo de oxigénio, dispnéia e qualidade
de vida; além do surgimento dos sinais de hipoventilacdo pulmonar em todos os pacientes.
A evolucdo para a VMNI ocorreu de acordo com as caracteristicas clinicas de cada paciente
e a sua utilizacdo de acordo com a disponibilidade do sistema de saide em fornecer o
BIPAP.

Em 1999 uma reunido de especialistas, para tirar o consenso sobre a VMNI em
diversas condi¢cdes mdrbidas, sugeriu os seguintes indicadores para o uso da VMNI: CVF <
50% do valor predito, PIM < 60 cmH,0 e P,CO, > 45 mmHg (42). Nesse mesmo ano, a
Academia Americana de Neurologia (27) sugeriu o inicio da VMNI em ELA quando o
paciente apresentasse insuficiéncia respiratoria progressiva seguida dos sintomas de

hipoventila¢do cronica.
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Dreher et al. (2007) (2) relataram que seus pacientes receberam a VMNI para tratar
os sintomas de faléncia respiratéria, mesmo com uma CVF acima de 50% do valor predito.
Eles ainda indicam que os critérios de uso e do tempo apropriado da VMNI deveriam se
elaborados especificamente para cada tipo de doengas neuromusculares. Além disso, seria
necessario o monitoramento da oxigenagao noturna e da for¢a dos musculos inspiratérios.

Apesar de varios estudos descreverem o prolongamento da sobrevida nos pacientes
com ELA em usudrios da VMNI, ndo existe um consenso quanto ao inicio do uso da VMNI
(35). Esses autores observaram que as varidveis da funcdo pulmonar isoladas ndo se
correlacionaram com os sintomas ou a necessidade de VMNI. Entretanto a oximetria
noturna, a avaliacdo precoce da gasometria arterial e sintomas de hipoventilagdo sdo
importantes.

Acredita-se ser vidvel e recomenddvel o uso do suporte o mais precocemente
possivel, apesar da diversidade da literatura descrita, a respeito dos testes ideais de
avaliacdo da func¢do respiratdria e das controvérsias do inicio da VMNI. Na falta de um
parametro ideal para monitorar a evolu¢do do comprometimento respiratério em ELA, faz-
se necessario o acompanhamento periédico e multiparamétrico do paciente, com atencao

destacada a sintomatologia e sinais de desconforto respiratorios.

Dificuldades do trabalho

Considerando-se o0 HC-UNICAMP um dos centros de referéncia no diagndstico e
tratamento da ELA, procurou-se captar o médximo de paciente possivel para o estudo.
Entretanto, houve fatos que reduziram o tamanho da amostra, como a evolugdo de quatro
pacientes para o Bipap e um 6bito ao longo das avaliagdes. Outro fator contributério a
reducdo da amostra foi a ndo aderéncia ao seguimento devido ao domicilio distante e a
dificuldade de transporte. O grupo do estudo foi heterogéneo, pois havia pacientes

deambulantes e cadeirantes, em diferentes estagios evolutivos da ELA.
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7- CONCLUSOES
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A funcdo pulmonar dos pacientes com ELA seguidos no periodo de 8 meses
permaneceu na faixa de normalidade, se analisado pela gasometria arterial e

oximetria de pulso, exceto pela PIM, PEM.

A P,CO, mostrou ser parametro eficaz e significativo para avaliar o

comprometimento respiratorio, no periodo de 8 meses.

A pressdo inspiratéria maxima e pressao expiratéria maxima foram bons parametros
para utilizacdo periddica. A correlagdo significativa entre o indice de massa corporal
e pressdo inspiratéria e expiratoria méxima indica que os pacientes com maior
fraqueza e com massa corpdérea reduzida apresentam for¢ca da musculatura
respiratoria diminuida. A correlacdo significativa entre P,0,, capacidade vital
forcada e pico de fluxo expiratério nos pacientes com ELA de predominio

apendicular indica que foram pardmetros efetivos para avaliar a fun¢do pulmonar.

A escala SF36 (formato breve) teve correlacdo do dominio vitalidade com

parametros da gasometria arterial.

A escala MDRS ndo foi eficaz para avaliar aspectos relacionados a funcdo
respiratéria. Ela foi efetiva para avaliar aspectos relacionados a atividade funcional,
assim como o teste de caminhada. O questionario ALSQ 40 mostrou correlacdo com
a dispnéia; quanto maior o sintoma de desconforto respiratério maior o

comprometimento na qualidade de vida.
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ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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{Grupo 111}

PARECER PROJETO: N° 347/2006 (Este n® dewe ser citado nas comespondéncias referenie a este projeto)
CAAE: 0263.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “VENTILACAO MECANICA NAO INVASIVA: QUANDO UTILIZAR EM
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA?™

PESQUISADOR. RESPONSAVEL: Sara Regina Meira Almeida

INSTITUICAQ: HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 07/07/2006

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/08/07 (O formulario encontra-se no sife acima)

Ir - OBJIETIVOS

Avaliar pardmetros da espirometria ¢ Pi ¢ Peny em pacientes com Esclerose Lateral
Amiotrofica e monitora-los durante 12 meses de sua doenga.

I - SUMARIOD

Trata-se de projeto com finalidade de mestrado, delineado como estudo prospectivo,
iongitudinal, em pacientes com Esclerose MWiltipla Amiotrofica, clinicamente diagnosticada. ©Os
sujeitos serdo selecionados no ambulatério de neurclogia do HC/UNICAMP, estimando uiha
amostra de 20 pacientes, que serfio submetidos a quatro avaliagdes. Apresenta metodologia clara
¢ bem definida,

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O protocole encontra-se bem estruturade com andlise dos riscos ¢ beneficios. Estdo
assegurados os principios éticos da Resolugio 196/96 e complementares. O Termo do
Consentitento Livie ¢ Esclarecida (TCLE) foi readequado, estando de acordo com as normas da
196/96 e suas complementares.

V- PARECER DO CEF

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
resliiches o Protacolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre &
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

£ comide de Etlcm em Pesquisa - USFOAMP
Mk 1 essalia Vv bedra de Cansarge. 126 FERNE (D19, E5RN-NU
aiva Postal 61 11 FAX (9 3THR-TINT
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% wwow fem unicamp.br/pesquisa‘etica’index html

0 conteisdo e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade excipsiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
comsentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizaglo alguma e sem prejuizo 2o seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV_1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d)

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS tem 1I1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V'.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V4 ) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA -
Junto com seu posicionamento,

Eventuais modificagdes ouw emendas ao protocolo devem ser apresentadas ap CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada € suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupoe 1 ow 11 apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item [11.2.e)

Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAD

Homologado na VI Reuniio Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de julho de 2006

Profa. Dra. f‘grrqcn:ﬁvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comité de Fricn em Pesquisa - UNICAMEP

Mo Tessailian Vieira de Camargo, 126 FIRNE (0R7) J7HE-¥136
{'alwa Poseal 6114 FAX {1%) 3788 TI47
13084-971 Campinas - SP copra fem unicamp. br
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ANEXO 1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESC LARECIDOD
Pesquisa: Ventilagio mecanica nie invasiva: quando utilizar em Esclerose Lateral

Amiotréfca?

Eu, , R

Residente e damiciliads & {nua, av) it
Bairro Cidpde

CEP Fona( ) __, ehaixo assinada, dou meu

Consantmenta lvre & escarecico para participar coma valuntériofa) da pasquisa acima citada
Sob a responsablidade da fisloterapeuta Sara Regina Meira Aimedda, juntaments ac orientador
Profa. Dra. Anamardl Nuca,

Assinando estas temo estou cienta da que:

O objstive da pesquisa & avaliar o5 vaiores da fungio respiratoria, ou s&fa, do trabaiho dos
misculos respiratdrios em pacientes com Esclerose Lateral Amigtréfica, atendidos no Hospital de
Clinicas da UNICAMP & scompanhé-los durante o periodo de 12 meses.

O estudo realizara quatro retiradas de sangue da arténa do brago do paciente, Também serd
avaliada a forga dos misculos da respirapdo uesndo-se aparelhos onde o pacients deverd ingpirar
e expirar profundamente numa canula (pequena cano).

O estuda fara também medidas da quantidade de oxighnio no sangue do pacients gtravés de uma
espécie de presilha em um dedo.

Serao realzados 3 questiondrios com cada paciente para gvaliar a nive! de cansaco e o estado
de saide. 530 perguntas simples & rpidas sem entrar na intimidade do pacients.

Foi explicado que os procedimentos serdo elaborados de acordo com s diretrizes e normas
regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humancs, atendendo a resolugdo numers 196, da
10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional da Sadde do Minkstério da Salda — Brasilia - DF.

O paciente estd livra para interromper, 8 quaiquer momento, sua participagio no trabatha, sem
gualguer prejulzo & pesgquisa.

A interrupgao da participagdo do pacients ndo causara prejuizo ao eventual atendimento, cuidado
e fratamenio pela equipe responsavel.

Os dados pessoais serdo manlidos em sigilo e os resultados gerais obtidos stravés da pesquisa
sarfo utiizados apenas para alcangsr o5 objetivos do trabalho, incluindo sua publicagdo na
Iteratura cientifica especializada,

Em qualguer etapa da pesquisa, o paciente lerd acesso aos profissionals responsaveis, para
esclarecimenio de eventuais dividas.
Eu, . Bpis @ lelura e @
compreensdc do conteddo deste terma, entendo gue minha participagda ¢ voluntaria e sem
prejulzo, podendo interrompé-la & qualquer momento, sam penalidades, Confinmo que recebi copia
deste tarmo de consentimento e autorizo a execugio do projeto de pesquisa e a divulgacio dos
dades obiidos neste estudo.

Campinas, de de 2006,

Paciente {a) ou responsavel

Fesguizadora Responsavel s El

FL. Sara Fiegina Maira Almeida Fone: (19) 3788-8935

Fona: {18) 30321782/ (18) B20104E8 a-mail; cepEfem unicamp.br
| a-mall saprn@Iom UNCATOR!
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ANEXO 3 - Escala de Dispnéia da Doen¢a do Motoneurdnio (MDRS)

Escala de Dispnéia da Doenca do Motoneuronio (MDRS)

A Eu gostaria que vocé pensasse sobre as atividades que vocé fez durante as 2 tltimas
semanas que podem ter feito com que vocé sentisse pouco folego. Essas atividades devem
ser aquelas que vocé faz frequentemente e as quais sio importantes no seu dia-a-dia. Por
favor, liste quantas atividades vocé puder durante as 2 tltimas semanas e que pode fazer
voce ter pouco folego.

B Abaixo estd a listagem de atividades que pode fazer algumas pessoas sentir restrigio
durante a respiraciio. Por favor, leia a lista e circule qualquer atividade que pode fazer vocé
ter uma respiracio restrita durante o fim de 2 semanas. As atividades sdo:

1- Falando

2- Comendo

3- Vestindo

4 Preparando refeicio

5- Carregando como carregando mantimentos

6- Brincando com criancas

7- caminhando

8- Movendo ao redor de sua propria casa (com ou sem ajuda)

9- Tomando banho ou chuva (com ou sem ajuda)

10- Fletindo (dobrando)

11- Fletindo irritado ou caindo

12- Falso plano

13- durante o sono desagradéivel

C Das suas respostas das questdes A e B, por favor, escolha as 5 mais importantes para vocé
e seu dia-a-dia, listando abaixo:

Na proxima segdo use as 5 atividades que vocé escolheu como mais importante para a razio

do pouco folego.

Eu gostaria agora que vocé escrevesse quanto da restricdo da respiraciio vocé experimentou

durante as 2 dltimas semanas fazendo as 5 mais importantes atividades que vocé selecionou.

Por favor, circule um nimero de 0 a 4 que melhor descreve o nivel do pouco folego durante

as 5 atividades selecionadas.

Atividades (1.2.3.4.5):

4 Respiracio extremamente curta
3- Respiraciio muito curta

2- Respiracio moderada

1- Respiraciio pouco curta

0- Respiraciio normal

Em todo o Na maior parte  Em alguma parte Pouco tempo Em nenhum
tempo do tempo do tempo momento
4 3 2 1 0

6- Em geral, quantas vezes durante as 2 tdltimas semanas, vocé se sentiu frustrado ou
impaciente ?

7- Com que freqiiéncia, nas 2 tltimas semanas, vocé sentiu medo ou panico quando vocé
teve dificuldade para respirar?

8- Nas 2 dltimas semanas, quantas vezes vocé se sentiu muito confiante e seguro de que
conseguiria lidar com sua doenca?
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11- Quantas vezes, durante as 2 Gltimas semanas. vocd se sentiu relaxado e livre das
tensfes?

12- Quantas vezes, durante as 2 ditimas semanas, vocé sentiu pouca enargia’?

13- Em geral, quantas vezes, durante as 2 (itimas semanas, vocé se sentiu desencorajado
ou para baixo?

14- Quanto feliz, satisfeito ou agradecido vocé ficou com Sua propria vida durante as 2
ditimas semanas?

15 Quantas vezes, durante as 2 Ultimas semanas, vocd se sentiv calde ocu com medo,
quando teve dificuldade para respirar?

18- Em geral, com que freqUéncia, nas 2 Ultimas semanas, vocé se sentiu cansado, lenso e
deprimido?

Escores da MDRS:

MODRS-dispnéia. Questtes 1-5 quantificam a dispnéla Balxo escore indica pouca falta de
ar, alto escore Indica maior falta de ar. Possiveis razbes 0-20

MDSR-emocdo. Questies 68.9,11,12,13.14 & 18 avaliam a fungdo emocional Baixo
escore Indica pouca percepgdo do distirbio emocional, alto escore indica malor percepcdo
do distirbio emocional. Possiveis raztes de D a 32

MDSR-equilibric, Questdes 7, 10 e 15 avaliam o dominie/ controle em foda a doenca.
Baixo escore indica pouco dominio do distirbio e controle de toda a doenga, alto escore
indica total dominio do distirbio/ controle em toda a doenga. Possiveis razbes de 0-12.

otal e
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ANEXO 4 - Questiondrio de Avaliacdo da Esclerose Lateral Amiotréfica (ALSQ 40)
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ANEXO 5 - Questiondrio breve de qualidade de via (SF36)

Questiondrio SF-38

1. Em geral, voc® difa que sua satde & (Clreuls uma),
1. Excalante

2. Multo bea

3 Boa

4, Ruim

5, Muito nuim

2. Comparada a um ano atrds, como voch classificaria sua salde em geral, sgora? (Circula uma )

1. Muito methor agora do que ha um ano alris

2, Um pouco malhor agora do que a um ano atras
3. Quase a mesma de um ano atras

4. Um pouco plor agora do qua hé um ano atras
5. Muito plor agora do qui hd um ano atrds

3. Os seguinies flans s80 sobre atividades que vocd poderia fazer atualmants durante um dis comum, Devida
a sua sadde, vock tem dificuldade® para fazer essas atividades? Nesle caso, quanto? {Circule um nimero em

cada linha)

ATWIDADES

| 8im,

| dificulta

muito

Sim

dificulta um

pouen

HEa, ndo
dificuita de
mado akgum |

a. atividades vigorosas, que exigem muito esforgo, tals coma
comer, levantar objetos pesades, paricipar em espories
drduos

1

2

|'b. Alividedes moderadas, tais como mover uma mesa, passar
aspirador de pé. jogar bola

1

©. Levantar ou camegar maniimentos

d. Subir vénos lances de escada

. Subir um lance de escada

f. Curvar-ga, sjoatha-so ou dobrar-se

| 9. Andar mais de 1 guitdmatro

h. Andar varios quariei

I, Andar um quartairdo

afaifal sl aloal ol

ol pairal pa  pa ea sl sy

G| 02 | L ) [ B Y | B0 i ] L]

| Tomar banho ou veshr-za

necessitou de um asforgo exdra?)

4. Dufants as dltimas 4 semanas, vocd teve slgum dos seguintes problemas com o 2eu irabalho ou

alguma atividade didria regular, coma conseguinia de sua sadde flsica? (Circule uma em cada linha}
Sim Mo

a, A quantidade de tempo gue vocd levava para fazer seu frabalha | 1 2

ou gutras atividades diminuiu?

b. Realizou menos tarefas do que vocd gastaria? 1 2

c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em cutras atvidades? |1 3

d. Teva dificuldade da fazer seu trabalho ou ouiras atividades (p.ex: |1 2

5. Durante as Uiimas 4 samanas, vocd teve algum dos seguinles problemas com o seu trabalho ou oulra
athvidade regular didrda, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou

ansioso?) (circuls uma em cada linhaj

Sim Mao
a. A quaniidade de tempo que vood lavava para fazer seu trabatho |1 2
o oulras atividades diminulu?
b. Reslizou manos tarefas do que vecd gostaria? 1 2
¢. Nio frabalhou ou ndo fez qualquer das alividedes com tanio |1 2
{ euidado como geralmente faz?

8. Durani= as Glimas 4 semanas, de que Mansire sua satde fisica ou problemas emccionais interfearam nas

sizas atividades sodals normals, em relacio a familla, vizinhes, amigos ou em grupa? (Ciroule uma)

1, D& forma nenhuma
2. Ligeiramants

3. Moderadamenta

4, Bastante

5. Exiremamenia
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7. Quanta dor no corpo vood leve durants a2 Gitimas 4 samanss? (Srcule uma)
1. Nanhuma

2. Multo leve

3. Lave

4, Moderada

5. Grave

B. Muito grave

8. Duranie as Olimas 4 semanas, quanio a dor interdery com o seu frabatho ramal {incluinds tanis a
trabalha, fora da cass & dentro da casa?) (circule uma)

1. D& mansira nenhuma

2. Um pauco

3, Moderadamenie

4, Bastante

5. Extramamente

9. Estas questdo sio sobre como vood s8 sente & como tuda lam acontecido com vood durante as ditimas 4
semanas. Para cada questio, por faver 48 uma resposta que ais s2 aproxime da manelra como ook 58
sente, em relacdo as (ifimas 4 semenas, (circule um ndmero para cada linha)

Tedo A meior[Uma boz|Alguma | Uma Munca
tempa parte do|parie do|parte do|pequena
tempa tgmpo tamp parte do
tempa
s, Quanto tempo wvoch tem se 1 2 3 4 & g
sentido cheio de viger, chalo de
vantada, chels de forca?
b. Cuanto tempo vock tem se il 2 3 4 5 [
sarfido  uma pessod  muito
nervosa’?
¢ Quanto tempo vood lem se |l 2 3 & 5 B
santido 8o deprdmido que nada
pode snima-la?
d, Cuanto tempo vocd tem se| 1 2 3 4 5 5]
| sentido calmo ou trangquils?
e Cuanto tempo vocd tem se | 2 3 4 § g
sentido com muita energia?
f Quanto tempo vocd tem sa|1 Fi 3 4 3 B
sentido desanimada & shatido?
g. Quanio tempo vood lem sa |1 2 3 14 5 [
sentido esgotada?
h, Quanto tempo vook lem 58 |1 2 3 4 L 8
sentido uma pessoa felz?
i, Quenta tempe wvock tem se (1. 2 3 4 5 B
sentido cangsdo?

10, Durante ps Glimas 4 semanas, quanto do seu 12mpa a sua saide fisica ou problemas emocionais
intarferiram com as suss stvidades sociais {como visitar amigos, parentas, etc)? (clrcule uma)

1. Todo o tempo

2. A malor pana do lempo

3. Alguma parte do tempo

4. Uma pequena pare do lempd

&, Nenhuma parte do lempo

14. O quanio verdadeiro eu falso & cada umas das afirmagles para vocd?
Definitiva | A mmona | NBosed | A maloia | Definitiva
mente das vezes das vezes | manta
verdadeir |verdadeir falsa fatsa
o a

a. Eu cosluma adoecar um pouco mais|1 2 3 4 5

faciiments que as oulras pessoas

b. Eu sou tio sausddval quanto qualquer pessoa | 1 2 3 4 5

gue eu conhegn

. Eu acho que a minha sadde vai piorar 1 2 3 “ 5

d, Minha saude & excolenta 1 2z 3 4 5
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