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RESUMO

Introducgéo: A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa,
progressiva, ainda sem cura, que afeta primariamente neurdnios responsaveis pelo
controle voluntario da musculatura esquelética. Um subtipo da doenca, a esclerose
lateral amiotrofica do tipo 8 (ELA-8), foi identificada em familias residentes na regido
da Zona da Mata mineira. Ha caréncia de estudos sobre a doenga, em especial em
relagdo a eventuais disturbios relacionados ao sono que podem ter caracteristicas
proprias.

Objetivo: investigar a qualidade do sono dos pacientes diagnosticados com ELA-8 e
compara-la com pacientes com esclerose lateral amiotrofica esporadica (ELA-e) e
participantes controles saudaveis.

Métodos: Estudo transversal, translacional, ndo intervencionista, através aplicagao da
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), Questionarios de Berlim, STOP-Bang, indice
de Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP), questionamento sobre movimentos
noturnos relacionados ao sono e Escala Funcional de Esclerose Lateral Amiotrofica
(ALSFRS).

Resultados: A amostra foi composta por pacientes diagnosticados com ELA-8 (n= 17,
9 mulheres, idade média 50 anos), ELA-e (n= 24, 10 mulheres, idade média 58 anos)
e controles (n= 24, 18 mulheres, idade média 50 anos). O grupo controle apresentou-
se mais sonolento que o grupo ELA-8 na ESE (p < 0,006). Os questionarios de triagem
de apneia obstrutiva do sono (AOS) nao apresentaram diferencas estatisticas
significativas entre os grupos (Berlim p < 0,340 e STOP-Bang p < 0,456). A qualidade
do sono medida pelo IQSP foi pior no grupo ELA-e (11,7 £5,4), seguida pelo ELA-8
(7,8+3,5) e melhor no grupo controle (5,3 3,4), com correlagao significativa negativa
com a funcionalidade ALSFRS (p<0,001; CC = -,503). Além disso, pacientes ELA-8
apresentaram maior frequéncia de queixas relacionadas a movimentos noturnos
relacionados ao sono do que os participantes do grupo controle (p<0,014).
Conclusoées: Pacientes com diagnostico ELA-e e ELA-8 apresentaram pior qualidade
do sono em relagdo aos controles, o que parece ter relacdo com a funcionalidade
reduzida. Pacientes com ELA-8 apresentam movimentos noturnos similares a
parassonia transtorno comportamental do Sono REM.

Palavras Chave: Sono, esclerose lateral amiotréfica, transtorno comportamental do
sono REM.



ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare and progressive
neurological disease, still incurable, that primarily affects neuronal cells responsible for
the voluntary control of skeletal muscles. A subtype of the disease, amyotrophic lateral
sclerosis type 8 (ALS-8), was identified in families living in Zona da Mata region of
Minas Gerais. There is a lack of studies on the disease, especially in relation to
possible sleep-related disorders that may have their own characteristics.

Objective: to investigate and compare the sleep quality of patients diagnosed with
ALS-8, sporadic amyotrophic lateral sclerosis (ALS-s) and a control group.

Methods: a cross-sectional, translational, non-interventional study, through the
application of the Epworth Sleepiness Scale (ESS), Berlin Questionnaire, STOP-Bang,
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), questioning about sleep-related nocturnal
movements and Scale Functional Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALSFRS).

Results: the sample consisted of patients diagnosed with ALS-8 (n=17, 9 women,
mean age 50 years), ALS-e (n=24, 10 women, mean age 58 years) and controls (n=24,
18 women, average age 50 years). The control group was sleepier than the ELA-8
group on ESS (p < 0.006). Obstructive sleep apnea (OSA) screening questionnaires
did not show statistically significant differences between groups (Berlin p < 0.340 and
STOP-Bang p < 0.456). The sleep quality measured by the PSQI was worse in the
ELA-e group (11.7£5.4), followed by the ELA-8 (7.8 3.5) and better in the control
group (5.3%3, 4), with a significant negative correlation with functionality ALSFRS
(p<0.001; CC =-.503). In addition, ELA-8 patients had a higher frequency of complaints
related to sleep-related nocturnal movements than participants in the control group
(p<0.014).

Conclusions: patients diagnosed with ALS-e and ALS-8 had worse sleep quality
compared to controls, which seems to be related to reduced functionality. Patients with
ALS-8 exhibit nocturnal movements similar to REM Sleep Behavior Disorder
(REMSBD) parasomnia.

Keywords: sleep; amyotrophic lateral sclerosis; REM sleep behavior disorder.
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1.  INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotrofica € uma doenga neuroldgica rara e progressiva que afeta
primariamente neurdnios responsaveis pelo controle voluntario da musculatura
esquelética mormente o trato cértico-espinhal e o corno anterior da medula. Sua
caracteristica progressiva implica que os sintomas pioram no decorrer do tempo e, até
o0 momento, ndo ha cura ou tratamento que reverta os estagios atingidos pela doenca,
embora o farmaco riluzol retarde a marcha degenerativa (Oskarsson, 2018).
Recentemente, a associagao entre fenilbutirato de sddio e taurursodiol foi estudada
em ensaio clinico randomizado duplo cego com resultados promissores,
aparentemente lentificando o declinio funcional da doenga e abrindo caminho para

novas pesquisas (Paganoni, 2020).

Um subtipo da doenca, a esclerose lateral amiotréfica do tipo 8 (ELA-8) foi descrito
em 1962 por Nunjo Finkel como uma forma de amiotrofia espinhal familiar do adulto
(Finkel, 1962) e sua mutagdo patogénica identificada em 2004, pelo grupo da
professora Mayana Zatz, da Universidade de S&o Paulo (Nishimura, 2004). Ha
caréncia de estudos de caracterizacao clinica da doenga. Mais especificamente, até
o presente momento, nao foi realizado nenhum estudo sobre o0 sono desses pacientes,
em uma abordagem objetiva. Considerando a prevaléncia de transtornos de sono em
doencas do neurdénio motor (Shuangwu, 2018), € possivel que pacientes com ELA-8

sejam afetados por tais disturbios.

Ademais, estudo do nosso grupo (de Alcantara, 2019), valendo-se do Inventario
Comportamental de Cambridge (CBI-R), detectou possiveis alteragdes de sono em
45,5% dos pacientes, atingindo frequéncia mais alta do que todos os outros

transtornos comportamentais avaliados pela escala.

Esses dados sao corroborados por informagdes de cuidadores que sugerem a
presenca de disturbios de sono, tanto noturnos quanto diurnos (como aumento dos
horarios de sono durante o dia e sonoléncia diurna excessiva). Esses dados, embora
preliminares, sugerem que ha alteragbes de sono nos pacientes com ELA-8, com
potencial impacto clinico, como na qualidade de vida, nos sintomas cognitivo-

comportamentais e no risco de morte subita dos pacientes.
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Diante do comprovado aumento da sobrevida e também da qualidade de vida dos
pacientes com ELA-e que iniciam o tratamento precoce de disturbios do sono antes
mesmo do surgimento dos sintomas diurnos (Crimi, 2019) (Shukla, 2018), ergue-se a
necessidade de diagnostico da qualidade do sono e seus eventuais disturbios em

pacientes diagnosticados com ELA-8, que podem apresentar caracteristicas proprias.

Foi levantada a hipotese de que pacientes com ELA-8 possam apresentar
sintomatologia semelhante a transtorno comportamental do sono REM (TCSREM)

devido a queixas de acompanhantes e cuidadores.

Os trabalhos sobre ELA (seja esporadica, seja familiar) do nosso grupo né&o
contemplaram a investigagdo do sono como foco principal de pesquisa (Prado 2016),
(Prado 2017), (Prado 2018), (Martins 2019), (de Alcantara, 2019) e (Leoni, 2022).
Abre-se, portanto, a perspectiva de continuar os estudos iniciados e de aprofundar os
conhecimentos sobre esta doenca, com aplicagdo de escalas especificas sobre a
qualidade do sono em pacientes com ELA-8, com potencial impacto clinico no manejo
desses pacientes e, eventualmente no futuro até mesmo através de exames de

polissonografia.

As principais hipoteses a serem testadas no presente estudo € que os pacientes com
diagnostico de ELA-8 apresentem comportamentos compativeis com TCSREM,
verificar se pacientes com doenga de neurénio motor sejam mais sonolentos que
controles saudaveis, identificar outros fatores de perturbacdes do sono a possibilidade
de se utilizarem questionarios de triagem de apneia obstrutiva do sono em pacientes

com diagnostico de ELA-8.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

2.1 Esclerose Lateral Amiotréfica - Doenga do Neurdonio Motor

A ELA (ou “doenca de Lou Gehrig”, ou “maladie de Charcot’) € uma desordem
neurodegenerativa progressiva, caracterizada pela perda dos neurénios motores tanto
do cérebro, quanto do tronco encefalico e da medula espinhal e que culmina em
paralisia, sendo o desfecho ordinariamente fatal. Foi descrita inicialmente pelo
renomado neurologista francés Jean-Martin Charcot em 1868, que cunhou e passou
a utilizar o termo “esclerose lateral amiotréfica” em 1874 para denominar a doenga
(Goetz, 2000) (Ma, 2019). Dentre as varias doengas do neurdnio motor, (Swinnen,

2014), a ELA é a mais comum.

Apresenta prevaléncia de 2 a 5 casos a cada 100.000 habitantes e incidéncia de 1,7
a cada 100.000, refletindo a curta sobrevida das pessoas acometidas (Longinetti,
2019), (Oskarsson, 2018). A idade de inicio dos sintomas da doenga ocorre
geralmente entre os 50 e 60 anos, com sobrevida média de 3 a 4 anos (Al-Chalabi,
2016), (van Es, 2017) e (Talbot, 2016). Um estudo da UFMG, com uma série de casos
da forma esporadica da doenca, n = 61 pacientes, demonstrou um perfil clinico
semelhante ao relatado em estudos internacionais, com idade média para inicio dos
sintomas de 54,9 anos e a média de idade no momento do diagnédstico de 56,3 anos.
A forma de apresentagao de inicio espinhal ocorreu em 70,5% dos casos, a forma
generalizada em 19,7% e a bulbar em 9,8% (Prado L. G., 2016).

O conhecimento sobre fisiopatologia da ELA permanece incompleto, mas defeitos no
acido ribonucleico (RNA), clearance de proteinas e alteragdes genéticas parecem ser
fundamentais no desenvolvimento da doenga. A forma esporadica (ELA-e) da doenga
constitui aproximadamente 90-95% dos casos, com os restantes 5-10% apresentando
tracos de hereditariedade mendeliana e chamados de ELA familiar (ELA-f). Expansodes
repetitivas no cromossomo 9 (C9orf72) sédo as alteragdes genéticas mais comumente
encontradas nas formas familiares, estando presente em aproximadamente 40% dos
individuos com histdria familiar e 10% dos pacientes sem a histéria familiar (Oskarsson,

2018). E importante mencionar que nessa forma familiar da doenga o fenétipo é
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expandido com outros sintomas como o quadro cognitivo fronto-temporal e, em alguns

casos, o0 aparecimento de coreia.

Atribuem-se como risco aumentado para a doenga o sexo masculino, a idade
avangada e a presencga casos de ELA na familia. Também foram sugeridos como fator
de risco elevado a exposi¢ao ao diesel, chumbo, silica, poeiras orgéanicas, poluigao
ambiental, atividade fisica intensa e exaustiva, dieta rica em alimentos processados,
proteina animal, sédio e zinco; enquanto café, chas, vegetais crus, frutas citricas
reduziriam os riscos. Porém, nenhum esta completamente comprovado (Longinetti,
2019). Nao foram encontradas associagdes entre consumo de alcool e ELA-e
(D'Ovidio, 2019). Ainda que consideraveis novas descobertas sobre a susceptibilidade
a doenga atribuida a um crescente numero de genes, sua contribuicdo geral para o
desenvolvimento ou ndo dos sintomas da doenca permanece passivel de
questionamentos (Renton, 2014) (van Rheenen, 2021) (Zhang., 2022).

O quadro clinico constitui-se em sinais de disfungao dos neurénios motores superiores
(hiperreflexia e sinal de Babinsk) e inferiores (fraqueza, fasciculagdo, atrofia,
hipotonia), os quais se manifestam assimetricamente e com predominio em
segmentos distais, no inicio da doenca. Além dos sinais apendiculares, a doenga pode
ter acometimento bulbar, de modo que outros sintomas importantes sdo a disartria e
a disfagia, que motiva a realizagdo de gastrostomia em proporgao significativa de
pacientes. Um subgrupo de pacientes pode ter envolvimento diafragmatico isolado,
no inicio do quadro, levando a comprometimento respiratério precoce. Mais
recentemente, demonstrou-se que, além dos sintomas motores, a ELA também esta
associada a sintomas cognitivo-comportamentais, com sobreposicdo a deméncia
frontotemporal (Beeldman, 2018). Até 15% dos pacientes com ELA preenchem
critérios formais para deméncia frontotemporal (variante comportamental), como

reportado recentemente (Martins, 2019).

O diagnéstico clinico de ELA sem confirmagao patologica pode ser classificado em
diferentes niveis de certeza, dependendo da presenca de sinais em neurbnios
motores superiores (NMS) e inferiores (NMI) em uma mesma regido anatémica: tronco
cerebral (neurdbnios motores bulbares), medula cervical, toracica e lombossacra
(neurbnios motores do corno anterior) de acordo com os Critérios de El Escorial
revisados (Brooks, 2000):
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SUSPEITA: sinais de NMI em uma ou mais regides (bulbar, cervical, toracica ou
lombossacral). Sinais de NMS em uma ou mais regides (bulbar, cervical, toracica ou

lombossacral).
POSSIVEL: sinais de NMS e NMI em uma regi&o somente.

PROVAVEL COM SUPORTE LABORATORIAL: sinais de NMS e NMS em uma regido
ou sinais de NMS, em uma ou mais regides, associados a evidéncia de denervagao

aguda na eletroneuromiografia (ENMG) em dois ou mais segmentos.

PROVAVEL: sinais de NMS e NMI em duas regides (bulbar, cervical, toracica ou

lombossacral) com algum sinal de NMS rostral aos sinais de NMI.

DEFINITIVA: sinais de NMS e NMI em trés regides (bulbar, cervical, toracica ou

lombossacral).

Em todas as modalidades, deve haver evidéncia de progressao da doenga e auséncia

de sinais sensitivos (a nao ser que faga parte de um disturbio subjacente).

O prognostico e a progressao da doenga sao variaveis; porém, trata-se de uma
doenca fatal caso ndo haja suporte ventilatorio invasivo, sem tratamento curativo até
o0 momento, e a maioria dos pacientes vive entre 3 e 5 anos apds o inicio dos sintomas
(Al-Chalabi, 2016), (van Es, 2017). O o6bito usualmente decorre de insuficiéncia
ventilatéria devido ao envolvimento da musculatura respiratoria, infeccoes
respiratorias associadas a disfagia (pneumonias aspirativas ou mesmo de morte

subita com possivel envolvimento cardiaco subclinico (Rosenbohm, 2017).

Ha um subgrupo de pacientes com ELA—f escrita inicialmente pelo Dr. Nunjo Finkel,
em 1962, e denominado Esclerose Lateral Amiotrofica do Tipo 8 (ELA-8). Os pacientes
observados eram de familias residentes em Guarani (zona da Mata mineira) (Finkel,
1962). Embora inicialmente o Dr. Finkel a tenha descrito como uma doenca
autossbmica recessiva, observagdes subsequentes confirmaram o carater
autossémico dominante. Posteriormente, estudos de linkage de uma grande familia
determinaram o loccus e o gene relacionado a doenga. O gene é o VAPB (Vesicle
Associated Protein B), localizado no cromossomo 20 (20g13.3)(Costa, 1981)
(Marques, 2006).
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A ELA-8 tem curso mais lento e indolente do que a forma esporadica classica da ELA.
Na maioria dos casos ha acometimento mais expressivo de sinais de neurdnio motor
inferior, apresentando-se clinicamente de forma similar a amiotrofia espinhal
progressiva, dai a denominacédo de amiotrofia espinhal progressiva do adulto (Finkel,
1962). Outros elementos fenotipicos também diferem a ELA-8 da ELA-e, como a
protrusdao abdominal e os tremores posturais (Marques, 2006). Além dos sintomas
motores, a doenga também esta associada a alteragbes cognitivo-comportamentais,

como demonstrado recentemente em trabalho do nosso grupo (de Alcantara, 2019).

2.2 Sono

Enquanto o estado de vigilia € unico, o sono, por sua vez, é dividido em sono REM
(Rapid Eye Moviment) e sono ndo REM (NREM — Non Rapid Eye Moviment).
Dependendo de achados meramente eletroencefalograficos, e ndo comportamentais,
o sono NREM é subdivido em trés estagios: N1, N2 e N3. A maior diferenca entre

esses estagios € o nivel de dessincronizagdo cerebral (Kryger, 2015).

Durante o sono REM, ocorre atonia muscular profunda e os musculos esqueléticos se
encontram absolutamente relaxados, com excecao do diafragma e dos musculos
extrinsecos da orbita. Ou seja, os musculos extrinsecos da respiragao, como 0s
intercostais e faringeos, estao suprimidos, tornando a respiragao mais rapida, irregular
e superficial, reduzindo ainda mais a ventilagdo. Além disso, o sono diminui a resposta
ventilatoria a hipdxia e a hipercapnia, com efeito variavel nas diferentes fases do sono.
Assim, durante o sono em individuos normais, a resisténcia da via aérea a passagem
do ar aumenta, a quimiosenssibilidade a alteragdes gasosas se reduz e o drive
respiratério diminui, resultando em uma queda fisiolégica da ventilagcao (Kryger, 2015).
Dessa forma, o sono € um periodo bastante associado a diversos disturbios
respiratorios, dentre os quais destacam- se a apneia obstrutiva e a apneia central
(Kryger, 2015) (Friedman, 2019).

A Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono, terceira edi¢ao, publicada em
2014, apresenta sete grandes capitulos, a saber: 1) ins6nia, 2) transtornos
respiratorios relacionados ao sono, 3) transtornos centrais de hipersonoléncia, 4)
transtornos do ritmo circadiano sono vigilia, 5) parassonias, 6) transtornos de
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movimentos relacionados ao sono e 7) outros transtornos do sono. Cada capitulo
engloba diversas sessodes relacionados. O paciente pode apresentar mais de um
diagnodstico simultaneamente e os fenbmenos podem variar de uma noite para outra.
A Classificagédo Internacional dos Disturbios do Sono faz constantes referéncias ao
Manual de Pontuagao do Sono e Eventos Associados da Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM), o qual deve ser lido e interpretado em conjunto, uma vez
gue € no manual onde se encontram os critérios técnicos para definicdo e marcacao
de eventos normais ou anormais em exames de polissonografia, tanto em adultos
quanto em criangas (American Academy of Sleep Medicine, 2014) (American
Academy of Sleep Medicine, 2018).

Os transtornos respiratérios relacionados ao sono s&o caracterizados por
anormalidades da respiragado enquanto o individuo dorme. Porém, em alguns desses
transtornos podem ocorrer respiragao anormal mesmo durante a vigila, facilitando o
diagnostico e/ou agravando o quadro. Os transtornos sdo agrupados em apneia
obstrutiva do sono (AOS), apneia central do sono (ACS), transtornos de hipoventilagéo
relacionados ao sono e transtorno de hipoxemia relacionada ao sono. O diagndstico
frequentemente é baseado em qual transtorno predomina. E comum também
sobreposicao da fisiopatologia das desordens; por exemplos algumas apneias
centrais que estdo associadas a uma via aérea superior fechada e as apneias
obstrutivas que comecam durante um periodo de queda do impulso ventilatério

(American Academy of Sleep Medicine, 2014).

A AOS ¢é uma desordem caracterizada por repetidos episédios de fechamento
completo (apneia) ou parcial (hipopneia) da via aérea durante o sono, sendo que o
fechamento parcial deve apresentar alguma consequéncia extra para o organismo, de

modo a atender os seguintes critérios (A e B) ou C:

A. A presenca de um ou mais dos seguintes:

1. O paciente se queixa de sonoléncia sono nao reparador, fadiga ou insénia.
2. O paciente acorda com a respiragao suspensa, ofegante ou engasgado.

3. O parceiro de cama ou outro observador relata ronco habitual, interrupgdes

respiratorias ou ambos durante o sono do paciente.
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4. O paciente foi diagnosticado com hipertensdo, transtorno de humor, transtorno
cognitivo, doenga arterial coronariana, acidente vascular cerebral, fibrilacdo atrial,

insuficiéncia cardiaca congestiva ou diabetes mellitus tipo 2.

B. A polissonografia (PSG) ou Out of Center Sleep Testing (OCST) demonstra:
1. Cinco ou mais eventos respiratérios predominantemente obstrutivos por hora de

sono durante uma PSG ou por hora de monitoramento (OCST).
ou

C. PSG ou OCST demonstra quinze ou mais eventos respiratorios
predominantemente obstrutivos por hora de sono durante uma PSG ou por hora de

monitoramento (OCST).

A fisiopatologia do estreitamento da via aérea é multifatorial, com diversos
mecanismos contribuindo simultaneamente para a ocorréncia do evento. A
colapsibilidade da via aérea pode ser atribuida a diversos fatores, dentre os quais
depdsito de tecido adiposo na via aérea, comprometimento de estruturas craniofaciais,
reducdo do volume pulmonar, edema de via aérea, tensio de superficie da via aérea,
lesdo muscular, reducido do tonus da musculatura dilatadora da via aérea, aumento
da pressao critica de fechamento da via aérea, grau de despertabilidade do paciente,
fatores neurogenéticos, estimulos de quimiorreceptores, dentre outas (Dempsey.,
2010). Uma das melhores explicagdes para o fenbmeno é a teoria do Resistor de
Starling, no qual a faringe atua como um seguimento colapsivel conectado a dois
seguimentos rigidos, a saber nariz e laringe (Gold, 1996). A Figura 1 demonstra um

modelo de resistor de Starling.



22

Rigid tube

Sealed box

Collapsible segment
Pin

Upstream Pout Downstream
Pus Pds

Fonte: (Dempsey., 2010) p. 55.
Figura 1: modelo do resistor de Starling, onde ano qual a faringe atual como um
seguimento colapsiavel dentro de uma caixa pressurizada (a cabega e 0 pescogo),
conectado a dois elementos rigidos (nariz e laringe).

Com base neste modelo, um dos mais eficazes tratamentos da apneia obstrutiva do
sono € a terapia de pressao positiva continua em via aérea (continuous positive airway
pressure — CPAP). Além desta modalidade, exercicios de fortalecimento da
musculatura local, aparelhos intraorais de avango mandibular, cirurgias de avango
maxilomandibular e cirurgias faringeas sao disponibilizadas como tratamentos
alternativos a pacientes que nao se aderiram ao CPAP. Até o momento, nao ha terapia

farmacoldégica disponivel (Gottlieb, 2020).

A apneia central do sono, ao contrario da obstrutiva, ocorre devido a anormalidade do
drive respiratorio. No caso, a via aérea permanece pérvia, mas nao ha esforco
respiratorio. Apesar de menos frequente que a forma obstrutiva, a apneia central é
frequentemente encontrada (5 a 10% dos casos de apneia), podendo ser primaria ou
secundaria a uso de medicamentos, faléncia renal, cardiaca ou alguma doenca
neuroldgica. O tratamento deve ser direcionado a causa de base, quando existente, e
terapia de pressao positiva continua fixa ou servoventiladores. CPAPs automaticos

tendem a agravar a desordem (Dempsey., 2010).

As desordens de hipoventilagcdo relacionadas ao sono resultam em niveis
anormalmente elevados de dioxido de carbono (hipercapnia). Muitas vezes

relacionadas a obesidade, requerem a medicao de didxido de carbono, geralmente
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utilizando-se capnégrafo, o que nao é realizado rotineiramente devido ao custo.
Hipoventilagao relacionada ao sono ocorre se houver aumento da pressao arterial de
PCO2 a valores acima de 55mmHg por dez minutos ou mais ou se houver um
acréscimo igual ou maior a 10mmHg na presséo arterial de PCO2 durante o sono em
relagdo ao valor medido durante a vigilia deitado em posi¢ao supina excedendo

50mmHg por dez minutos ou mais (American Academy of Sleep Medicine, 2018).

Parassonias sao eventos fisicos ou experiéncias que ocorrem durante o sono,
podendo surgir durante o Sono REM ou N&o REM, abrangendo movimentos
complexos, sonhos, emogdes, percepgdes, comportamentos e atividade nervosa
autonémica. Sao resultados de dissocia¢des que no cérebro ocorrem durante o sono,
em que parte do 6rgéo permanece dormindo enquanto outra parte desperta. Podem
resultar em fragmentagdes do sono até, como consequéncia dos comportamentos,
lesdes sérias ou mesmo morte. Desta forma, parassonias podem afetar toda a familia

(American Academy of Sleep Medicine, 2014).

O transtorno comportamental do sono REM (TCSREM, ou REM Behavior Disorder —
RBD) é, portanto, uma parassonia e requer para o diagnostico os seguintes critérios,

atendendo-os de “A” até “D”:

A. Episddios repetidos de vocalizagao relacionada ao sono e/ou comportamentos

motores complexos. 1,2

B. Esses comportamentos sdo documentados por polissonografia para ocorrer
durante o sono REM ou, com base na histéria clinica da encenagdo do sonho,

presume-se que ocorram durante o sono REM.
C. O registro polissonografico demonstra o sono REM sem atonia. 3

D. O disturbio ndo é melhor explicado por outro disturbio do sono, disturbio mental,

medicagao ou uso de substancias.

Notas importantes: 1. Este critério pode ser cumprido pela observacédo de episodios
repetitivos durante uma unica noite de polissonografia de video. 2. As vocalizag¢des ou
comportamentos observados geralmente se correlacionam com ocorréncias
simultdneas de mentalizagao de sonhos, levando ao relato frequente de “encenar os

proprios sonhos”. 3. Conforme definido pelas diretrizes para pontuagao dos recursos
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polissonograficos do TCSREM na versao mais recente do Manual da Academia
Americana de Medicina do Sono para a pontuagao do sono e Eventos Associados. 4.
Ao acordar, o individuo normalmente esta acordado, alerta, coerente e orientado. 5.
Ocasionalmente, pode haver pacientes com histéria clinica tipica de TCSREM com
encenacgao de sonhos comportamentos, que também exibem comportamentos tipicos
de TCSREM durante video polissonografia (v-PSG), mas ndo demonstram REM sem
atonia suficiente, com base nos dados atuais baseados em evidéncias, para satisfazer
os critérios polissonograficos para o diagnostico de TCSREM. Nesses pacientes, o
TCSREM pode ser diagnosticado provisoriamente, com base no julgamento clinico.
A mesma regra se aplica quando a v-PSG nao esteja prontamente disponivel. 6.
Alguns medicamentos podem desmascarar TCSREM latente com REM sem atonia
preexistente, de acordo opinides de experts. Portanto, o TCSREM induzido por
medicamentos pode ser diagnosticado como TCSREM, usando julgamento clinico e

aguardando futuros estudos longitudinais.

O TCSREM ¢ altamente associado a doencas neurodegenerativas, especialmente
sinucleoinopatias como doenga de Parkinson, deméncia por corpos de Lewy e atrofia
de multiplos sistemas (St Louis EK, 2017). Os sintomas do transtorno comportamental
do sono REM podem preceder anos ou mesmo décadas a manifestacao de outros
sintomas neuroldgicos e praticamente 91% das pessoas acometidas por TCSREM
idiopatico desenvolverao alguma outra doenga neurodegenerativa no intersticio de 14

anos (Iranzo, 2014).

Entretanto, diversas outras condi¢des podem mimetizar o TCSREM, como por
exemplo apneia obstrutiva do sono com fator de associagao de piora durante o sono
REM, epilepsias hipermotoras relacionadas ao sono, movimentos periddicos de
membros durante o sono, parassonias Nao-REM (como sonambulismo, despertar
confusional e terror noturno), sonildéquias, transtorno de estresse pds-traumatico e até
mesmo insulinomas (Antelmi E, 2021). Além disso, o TCSREM ¢ a unica parassonia
que a Academia Americana de Medicina do Sono exige a polissonografia para seu

diagndstico de certeza.
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2.3 Questionarios e escalas

O exame “padrao ouro” para o diagnéstico de disturbios respiratérios do sono é a
polissonografia (PSG) (American Academy of Sleep Medicine, 2018). Por outro lado,
0s questionarios e escalas de sono n&o séo ferramentas diagnosticas, mas seu uso
adequado permite caracterizar o quadro clinico dos pacientes, suas limitagdes e
repercussdes diurnas dos transtornos do sono (Zhang, 2018) (Montserrat, 2018)
(Shuangwu, 2018). Dentre as escalas e questionarios utilizados para se avaliar o sono,

podemos destacar:

2.3.1 - Escala de Sonoléncia de Epworth

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) € um instrumento amplamente utilizado e
validado para avaliar a sonoléncia excessiva diurna, que é o principal sintoma
associado aos disturbios do sono. A escala foi criada em 1990 por Murray Johns no
Hospital Epworth, na Australia (Donheh, 2015). Trata-se de um questionario curto,

simples de se administrar e que mede a sonoléncia em situacdes comuns do cotidiano.

Consiste em perguntar ao paciente qual é a probabilidade de ele cochilar ou
adormecer em oito cenarios hipotéticos, a saber: 1) sentado e lendo; 2) assistindo
televisao; 3) ficando sentado, sem fazer nada, em um local publico; 4) ficando sentado,
por uma hora, como passageiro em um carro, trem ou metrd; 5) deitando para
descansar a tarde; 6) sentar e conversando com outra pessoa; 7) sentado em siléncio
depois do almogo (sem ingestao de alcool) e 8) sentado em um carro, parado por

alguns minutos por causa de transito.

Para cada situacdo, o paciente respondera se chance de cochilar ou adormecer é
nenhuma, pequena, moderada ou grande, recebendo zero, um, dois ou trés pontos,
respectivamente. No final, somam-se os pontos e obtém-se a nota final do
questionario. Abaixo de dez, a nota € considerada normal. Pontuagbes de dez a
quatorze sao considerados sonoléncia leve. Quinze a dezessete € moderada e
resultados acima de dezoito sdo considerados sonoléncia grave. Valores muito

elevados sugerem graves disturbios de sono, incluindo privagao severa, apneia grave
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ou narcolepsia. Pacientes com insénia frequentemente apresentam notas baixas na
ESE (Kryger, 2015) (Donheh, 2015) (Martinez 2011) (Montserrat 2018).

A escala foi validada para o portugués em 2009 por um grupo de médicos do Rio
Grande do Sul (Bertolazi, 2009).

2.3.2 -Questionario STOP-Bang

O Questionario STOP-Bang € uma ferramenta de triagem concisa, confiavel, de facil
aplicabilidade, utilizada para classificar o risco de apneia do sono dos pacientes.
Consiste em oito perguntas dicotdbmicas (resposta: sim ou ndo) sobre a presenga ou
auséncia de caracteristicas clinicas encontradas em pacientes com apneia do sono,
cComo ronco, cansaco, apneia observada, hipertensdo arterial, indice de massa

corporal alta, idade avangada, circunferéncia larga do pescogo e sexo masculino.

Cada resposta positiva vale 1 ponto que vai se somando para se obter o resultado.
Com valores variando de 0 a 8, a sensibilidade do teste aumenta gradualmente de

acordo com a pontuacao obtida.

A probabilidade de apneia obstrutiva do sono grave em um questionario STOP-Bang
com pontuagdo de 3 é de aproximadamente 25%. Com um aumento gradual da
pontuacdo STOP-Bang para 4, 5, 6 e 7, a probabilidade aumenta proporcionalmente
para 35%, 45%, 55% e 75%, respectivamente. (Chung, 2016) (Nagappa, 2015).

A validagao para o portugués ocorreu em 2017 por grupo multicéntrico do Rio de

Janeiro e de Goiania (Duarte, 2017).

2.3.3 - Questionario de Berlim

O Questionario de Berlim é formado por trés categorias relacionadas ao risco de se
ter apneia do sono. Com base nas pontuagdes gerais resultantes das respostas, os

pacientes sao classificados como baixo ou alto risco.



27

A categoria 1 avalia ronco e cessagao da respiragao (compreende 5 questdes), a
categoria 2 analisa sintomas de sonoléncia diurna excessiva (formada por 4 questdes)
e categoria 3 explora o indice de massa corporal e a presencga de hipertensao arterial
(apenas 1 questédo). O questionario alberga, portanto, um total de dez perguntas

associadas a informagdes de peso e altura.

Resultados positivos em duas ou mais categorias corresponde a risco aumentado de

apneia do sono (Senaratna CV, 2017).

Sua validagédo para a lingua portuguesa foi publicada em 2011 por um grupo de

médicos portugueses na cidade do Porto (Drummond, 2011).

2.3.4 -indice de qualidade de sono de Pittsburgh

O indice de qualidade de sono de Pittsburgh (IQSP) é a principal ferramenta de
avaliacdo subjetiva de qualidade do sono, desenvolvido na cidade de Pittsburgh, na
Pensilvania (EUA), em 1988 e publicado no ano seguinte (Buysse, 1989). E um
questionario de autoavaliagdo e que considera como intervalo de tempo os ultimos

trinta dias do paciente.

Trata-se de uma escala likert consistindo em 19 questdes que avaliam sete dominios
ou componentes: qualidade do sono, laténcia do sono, duracéo do sono, eficiéncia do
sono e disturbios do sono, além do uso de medicag¢des para dormir e prejuizos a rotina
diaria. Cada item do indice é respondido em valores de 0 a 3, com nota zero para
eventos que nunca ocorreram nos ultimos trinta dias, nota um para eventos que
ocorreram menos de uma vez por semana, nota dois para eventos que ocorreram uma
ou duas vezes por semana e nota trés para eventos bastante frequentes, que
ocorreram trés ou mais vezes por semana. O valor final varia entre 0 e 21 pontos.
Quanto maior a nota obtida no indice, pior é a percepgdo que o paciente tem do seu
sono (Buysse, 1989) (Mollayeva, 2016). Notas globais acima de 5 sdo considerados

como mal dormidores (Zhong, 2015).

O primeiro dominio do questionario (embora seja composto pela sexta questao) € uma
pergunta direta: “Como vocé avalia a qualidade geral do seu sono?” O paciente tem

opcao de responder se, nos ultimos trinta dias, o considera muito bom, bom, ruim ou
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muito ruim. Embora questionavel, ndo ha opg¢ao de “regular’ como resposta para essa

pergunta.

O segundo dominio & sobre a laténcia do sono; ou seja, quanto tempo o paciente
demora para dormir apds deitar-se. Pergunta-se ao paciente “Durante o més passado,
quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para adormecer a cada noite?”

e considera-se normal até 30 minutos.

O terceiro dominio € a duragédo subjetiva do sono. A pergunta é “Durante o més
passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto pode ser diferente
do numero de horas que vocé permaneceu na cama)”. Com isso, sonda-se a
percepcao e a possibilidade de privagdo de sono, hipersonoléncia ou quantidade

adequada de sono.

O quarto dominio faz com que o pesquisador calcule a eficiéncia do sono; ou seja, 0
percentual de quantidade de horas dormidas sobre a quantidade de horas na cama.
Eficiéncia do sono ndo mede a qualidade do sono, mas sua quantidade em relagcéao
ao tempo de cama. Valores normais sao acima de 85%. Percentuais mais baixos
podem ser indicativos de insénia ou outros transtornos que atrapalham a madorra do

paciente.

O quinto dominio escrutina perturbacbes especificas do sono, como nocturia,

dificuldade para respirar, tosse, ronco, temperatura, pesadelos, dor.
O sexto dominio vasculha a dependéncia de medicamentos para dormir.

O sétimo dominio esmiuga sobre disfungbes diurnas do sono, como sonoléncia

excessiva diurna e desanimo para realizagao de atividades.

O questionario também inclui uma ultima pergunta sobre a presenga de um parceiro
de cama e se esse parceiro disse ao entrevistado que este ronca, faz pausas entre as
respiragcoes enquanto dorme, contrai ou sacode as pernas durante o sono ou tem
episodios de desorientagcado ou confusao durante o sono. Essas questdes nao estao
incluidas no escore global, mas podem sugerir a presenga de um disturbio do sono,

como AQOS, sindrome das pernas inquietas ou outros.
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O indice foi validado para o portugués em 2011 por médicos do Rio Grande do Sul
(Bertolazi., 2011)

2.3.5 - Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale — Revised
(ALSFRS-R)

A escala de gravidade de ELA (Egela) ou Amyotrophic Lateral Sclerosis Severity Scale
(ALSSS), ou ainda Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale — Revised
(ALSFRS-R) foi criada em 1989 para avaliar a evolugao clinica e funcional da ELA
através da avaliagdo numérica contemplando fala, salivagédo, degluticdo, escrita,
manipulacdo de alimentos e utensilios, vestuario e higiene, capacidade de virar na
cama, deambulacio, capacidade de subir escadas e respiracdo. O avaliador atribui
nota 4 para as fungcbes que considera normal e 0 para aquelas que apresentam
incapacidade completa ou absoluta dependéncia. As notas intermediarias (3, 2 e 1)
portanto regridem progressivamente a medida que o paciente perde suas capacidades
e habilidades. (Hillel, 1989).

A escala foi traduzida para o portugués em 2009 por pesquisadores de Campinas -SP
(Lima, 2009).

2.4 Transtornos do Sono na ELA

A presencga de disturbios respiratérios do sono é frequentemente negligenciada em
pacientes com doengas neuromusculares, até que se desenvolva faléncia respiratoria
durante a vigilia (Atalaia, 2007), (Fiorentino, 2014), (Braun, 2018) , (Montserrat, 2018).
Os pacientes podem apresentar reducao do tempo total de sono, despertares
frequentes, aumento da fase 1 e diminuicao ou supressao do sono REM. Tais achados
foram associados a desde transtorno depressivo até dificuldades em se mover na
cama (Bourke., 2002) (Montserrat, 2018).

A perda progressiva dos NMS e NMI resulta em faléncia respiratéria, geralmente com
disfuncao diafragmatica, levando a morte dos pacientes. Como o diafragma é o unico
musculo inspiratorio ativo durante o sono REM, ha um grande risco para disturbios
respiratorios, principalmente neste estagio do sono, com drastica redugdo do sono

REM devido a incapacidade de o organismo estabilizar este estagio do sono a fim de
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reduzir o periodo de hipoxemia. Um estudo prospectivo que acompanhou pacientes
diagnosticados com ELA-e mostrou a gravidade do fato: o grupo que apresentou
insuficiéncia diafragmatica com sono REM ausente ou bastante diminuido apresentou
sobrevida média de 191 dias, enquanto o grupo com fungéo diafragmatica e sono

REM preservados apresentou sobrevida média de 619 dias (Arnulf, 2000).

Pacientes acometidos por doengas neuromusculares que afetem o neurdnio motor
podem apresentar disturbios respiratérios apenas durante o sono, enquanto ainda nao
manifestam nenhum ou poucos sinais de disfungcbes respiratérias durante o dia
(Kimura, 1999). A fraqueza muscular pode resultar em apneias, hipopneias e
alteragbes do padrao respiratorio durante a noite bastante antes do surgimento dos
sintomas diurnos em alguns pacientes por meses ou até mesmo anos (Bourke., 2002)
(Piper, 2002). Boentert destaca em seu estudo com 250 pacientes com ELA que
apneia noturna € comum nesses individuos, em sua imensa maioria obstrutiva e
associada a hipoventilagdo noturna. Seu trabalho demonstrou indice de apneia-
hipopneia (IAH) > 5 em 45,6% e dessaturagdo noturna em 40% dos pacientes
(Boentert., 2017).

O envolvimento dos musculos respiratorios € um dos principais fatores progndsticos
dos pacientes com ELA, uma vez que a maior causa de mortalidade se deve a faléncia
respiratoria (Gautier, 2010). Entretanto, a deteccéo precoce de sintomas respiratérios
noturnos é algo pouco frequente na clinica (Shoesmith, 2007). Com a progressao da
doenca e a forca muscular diminuindo, a dispneia se torna mais frequente, resultando
em pneumonia aspirativa, tromboembolismo pulmonar e sindrome de hipoventilagéo.
A morte comumente ocorre durante o sono (Arnulf, 2000) (Braun, 2018). A Academia
Americana de Neurologia recomenda o uso de ventilagdo n&o invasiva quando a
Capacidade Vital (CV) cair abaixo de 50% do valor predito ou caso o paciente
apresente sintomas de hipoventilacdo. Nas ultimas décadas, a ventilagdo ndo invasiva
(VNI) se tornou amplamente aceita como suporte respiratdrio para pacientes com
doengas neurodegenerativas, correspondendo a até 50% dos tratamentos

domiciliares de ventilagdo mecanica (Crimi, 2019).

Além disso, conforme mencionado anteriormente, embora sejam os mais comuns, 0s
eventos respiratérios ndo exaurem todos os disturbios do sono, sendo apenas uma

categoria da Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono, terceira edigao,
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atualmente em vigor. Além das desordens respiratorias relacionadas ao sono, ha
ainda outros seis grandes capitulos de disturbios do sono: insdnia, desordens centrais
de hipersonoléncia, desordens do ritmo circadiano sono-vigilia, transtornos de
movimentos relacionados ao sono, parassonia e outras desordens do sono (American
Academy of Sleep Medicine, 2014).

De fato, interrupgcdées do sono sao extremamente comuns em pacientes com ELA e
podem advir de diferentes fisiopatologias (Boenter, 2020), com 50-63% dos pacientes
com ELA apresentando ma qualidade do sono em resposta a indices de Qualidade do
Sono de Pittsburgh (Lucia, 2021). Outros trabalhos utilizando-se de questionarios para
investigacao de transtornos do sono em ELA-e foram realizados (Panda, 2018) (Diaz-
Abad, 2018).

Observagdes da equipe médica no ambulatério de neurogenética do Hospital das
Clinicas da UFMG sugerem que acompanhantes ou cuidadores dos pacientes com
diagnostico de ELA-8 queixam-se de que estes tém frequentemente apresentado
movimentos anormais, complexos e nao estereotipados durante o sono, em especial
na segunda metade da noite. Além disso, membros da equipe médica notaram que os
pacientes comumente referem lembrar-se vividamente dos sonhos que geraram tais
movimentos, em geral assustadores e perturbadores. Estes indicios levantam a
suspeita de parassonia, em especial o TCSREM. Ha que se considerar, portanto, que
a presenga de doenga do neurdnio motor dificilmente servird como fator de prote¢ao
para os disturbios do sono catalogados. Ao contrario, a tendéncia natural de se
imaginar € o agravamento. Tal consideracdo deve ser considerada e o fenbmeno,

portanto, pesquisado.
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3. OBJETIVOS

3.1 - Objetivo geral

Investigar a qualidade geral do sono dos pacientes diagnosticados com ELA-8
comparando os dados desse grupo com pacientes com ELA-e e grupo controle

saudavel.

3.2- Objetivos especificos

1. Avaliar se os pacientes com ELA-8 apresentam maior sonoléncia excessiva
diurna e a percepgao subjetiva da qualidade de sono em comparagédo com o
tipo esporadico e controles saudaveis.

2. ldentificar a presenca de eventuais perturbagbdes do sono.

3. Avaliar a existéncia de correlacbes entre a escala funcional de e a qualidade
subjetiva do sono pelo indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh.

4. Averiguar a ocorréncia de movimentos durante o sono (por exemplos: chutar
ou sacudir as pernas) e episodios de desorientagao ou confusao durante a noite.

5. Avaliar a possibilidade de apneia obstrutiva do sono em pacientes sem
diagnostico de disturbio respiratério do sono por meio de questionarios de
triagem (Berlim e Stop-BANG) e existéncia de correlagdo com a escala

funcional.
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4. METODOS

Estudo transversal, de carater translacional, ndo intervencionista, através aplicacao

de questionarios presencialmente e por telefone.

4.1 — Consideragoes éticas

A presente pesquisa articula-se com o projeto “Estudo longitudinal de parametros
clinicos e moleculares na esclerose lateral amiotrofica” - Numero do Parecer do
Comité de Etica em Pesquisa [CEP]: 490.502.

Todos os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e do carater
voluntario de sua participacédo. Apds receberem explicagcdes sobre a pesquisa, todos
os participantes que aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e foram submetidos ao mesmo protocolo de estudo. Pacientes
com ELA em estagio mais avangado que nao apresentaram capacidade funcional para
assinarem os termos, tiveram seus respectivos TCLE preenchidos pelos

acompanhantes ou cuidadores apds o consentimento dos pacientes.

4.2 — Centros participantes

O Hospital das Clinicas de Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) é uma
instituicdo publica de nivel terciario, totalmente integrado ao Sistema Unico de Salde
(SUS), com foco tanto em atendimento as demandas populacionais quanto a geragao
e propagacao do conhecimento. Inaugurado na década de 1920 como Hospital Sao
Vicente de Paulo, apods reformas e ampliagdes, mudou o nome para Hospital das
Clinicas em 1955. Em 1976, o HC-UFMG tornou-se independente da Faculdade de
Medicina, contando a partir de entdo com diretoria e regimento proprios. Em 2004,
tornou Unidade Especial da UFMG (UFMG, 2022).

A Unidade Basica de Saude Esf Robert Kennedy é um posto de saude com foco na

atencao primaria e saude da familia localizado na Rua Sao Geraldo, 261, municipio
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de Itatiaiugu — MG. Disponibiliza servigos de clinica geral e especialidades garantidos

pelo SUS a populagao local.

4.3 — Amostra

A amostra foi composta por dois grupos distintos de pacientes com diagndstico de
esclerose lateral amiotrofica (ELA-8 e ELA-e) e um terceiro grupo de controles

saudaveis.

Pacientes acompanhados pelos médicos neurologistas dos ambulatérios de Doengas
Neuromusculares e de Neurogenética do Servico de Neurologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foram convidados para
participar do estudo. Os adultos saudaveis para composigao do grupo controle foram
recrutados na comunidade de Belo Horizonte, no Esf Robert Kennedy (ltatiaiugu, zona
rural de Minas Gerais) ou no préprio HC-UFMG (acompanhantes e cuidadores dos
pacientes atendidos) por meio de convite direto dos pesquisadores a eles. O

pareamento se deu através de sexo, idade e anos de escolaridade.

Nenhum participante do grupo controle utilizava CPAP ou aparelho intraoral para tratar
AOS.

4.4 — Critérios de inclusao

4.4.1 Grupo Pacientes

¢ |dade acima de dezoito anos

e Diagndstico clinico e eletroneuromiografico de doenga do neurdnio motor E
e Diagndstico molecular de ELA-8 (mutagao p.P56S no gene VAPB).

e Diagndstico clinico e eletroneuromiografico de ELA e (critérios de El Scorial)

e Histéria familiar negativa para doenga do neurdnio motor

4.4.2 Grupo Controle

e |dade cima de dezoito anos



35

e Auséncia de queixas cognitivas ou presenca de doenga neurolégica grave
conhecida (esclerose multipla, deméncia, DNM, epilepsia, antecedente de
AVC).

4.5 — Critérios de exclusao (pacientes e controles)

¢ Antecedentes neurolégicos e neurocirurgicos, como deméncia, epilepsia,
esclerose multipla, trauma craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral,
dentre outros.

e Transtorno psiquiatrico grave diagnosticado (transtorno bipolar, depresséao,
esquizofrenia, outros).

e Uso regular de antipsicoticos.

e Obesidade (IMC > 40)

e Comorbidades sistémicas graves (cardiopatia severa, por exemplo) que
impegam a participagdo no estudo. A gravidade de toda e qualquer condi¢cao
clinica foi julgada pelos médicos responsaveis, antes da inclusado no estudo.

e Consumo abusivo de bebida alcodlica.

e Trabalhadores de turno.

4.6 — Coleta de dados

Os participantes foram avaliados através de protocolo estruturado para coleta de
dados sociodemograficos (sexo, idade, escolaridade, local de residéncia, profissao) e
clinicos (ELA-e ou ELA-8, tempo de doenga, sintomas iniciais). Os questionarios foram

lidos em voz alta pelos pesquisadores, e tiveram duracido média de 35 a 45 minutos.

O recrutamento dos pacientes para coleta dos dados, incluindo os questionarios e
escala funcional, ocorreu durante consultas neurolégicas de rotina a pessoas
diagnosticadas com ELA-8 ou ELA-e, atendidos nas segundas feiras pela manha, nos
ambulatorios de Doengas Neuromusculares e de Neurogenética do Servigo de
Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

entre abril de dois mil e dezenove a agosto de dois mil e vinte e dois.
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A coleta dos dados dos participantes do grupo controle que eram acompanhantes ou
cuidadores de pacientes ocorreu logo apds as consultas neuroldgicas dos pacientes.
Participantes controle moradores da zona rural tiveram dados coletados durante
visitas ao Esf Robert Kennedy (neste caso, pelo académico de Medicina JPP em
programa de iniciagdo cientifica) ou foram aleatoriamente convidados pelo
pesquisador principal do trabalho na cidade de Itabirito — MG. A aplicagdo dos
questionarios, levando-se em consideracdo a conveniéncia para participantes e
pesquisadores, foi realizada no horario de funcionamento do ambulatério, sem
prejuizo ao atendimento prestado. Considerando o tempo de duragao da aplicagao
dos questionarios, alguns participantes optaram por contribuir por telefone em horarios
pré agendados. Com exceg¢do dos questionarios colhidos por telefone, em que as
entrevistas ocorreram nos periodos da tarde, todos os demais foram realizados nas

segundas feiras pela manha.

Importante ressaltar que a coleta dos dados ocorreu durante a pandemia da Covid 19.

4.7 — Variaveis analisadas

e escala funcional (ALSFRS-R).

e Escala de Sonoléncia de Epworth.

e Questionario STOP-BANG.

e Questionario de Berlim.

« Indice de qualidade do sono de Pittsburgh.

e A pergunta 10-c do indice de qualidade do sono de Pittsburgh foi adaptada
durante a coleta do questionario e foram considerados apenas movimentos
complexos, incluindo de membros superiores, com memoria ou descricdo de
estarem relacionados ao conteudo dos sonhos, estes preferencialmente
violentos, agressivos ou cheios de acéo, predominando na segunda metade da
noite e com relatos confirmados por pelo menos uma testemunha (conjuge,

familiar ou cuidador).
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4.8 — Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada mediante o programa IBM-SPSS Statistics versao
24 (IBM Corporation, NY, USA).

Foi adotado o nivel de significdncia p < 0,05. Foi realizada corregdo de Bonferroni

quando indicada.

A normalidade dos dados amostrais foi analisada pelos histogramas de distribuicédo e

pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

A analise exploratéria dos dados incluiu média, mediana, desvio-padrdo e variagao

para variaveis continuas e numero e proporgao para variaveis categoricas.

A comparacao de variaveis continuas entre os grupos (controles e ELA-8) foi realizada
pelo teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a normalidade da

amostra.

A comparagao de variaveis categoricas e continuas entre grupos se deu pelo teste
qui-quadrado ou exato de Fisher, teste de Krukal-Wallis ou teste de Jonckheere-

Terpstra.

As correlagdes entre as diferentes varidveis foram investigadas com os testes de

Pearson ou de Spearman.

Considerando a natureza exploratéria do estudo, bem como a baixa frequéncia da
doenca, o numero de participantes propostos nesta pesquisa nao foi definido por meio
de calculo amostral. Trata-se de procedimento comum em estudos clinicos
exploratorios com doengas neurodegenerativas de baixa prevaléncia, realizados em
centros de referéncia e publicados em jornais de impacto na area (Kamminga, 2016),
(Leslie, 2015), (Long, 2019). O numero de participantes aqui proposto (25 individuos
em cada grupo) assemelha-se ao de outras séries da literatura, e similar a outros
estudos do grupo, publicados em jornais internacionais indexados (de Alcantara,
2019), (Martins, 2019).
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5.1 — Caracterizagao da amostra.
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Do total de 65 participantes do estudo, 17 pacientes apresentavam o diagndstico de

ELA-8, 24 pessoas diagnosticadas com ELA-e, e 24 individuos saudaveis para o

grupo controle, dos quais trés eram acompanhantes e 21 foram entrevistados no Esf

Robert Kennedy (Figura 2). Oito participantes obtiveram os dados coletados por meio

de ligacao telefénica, todos com diagnostico de ELA-8 e, como o trabalho foi incluido

em um projeto de pesquisa pré-existente, os TCLE ja haviam sido assinados

previamente.

65 participantes

.

v

17 pacientes com
diagnostico ELA-8

24 pacientes com
diagnéstico ELA-e

'

24 controles saudaveis

Figura 2: Fluxograma de selecao dos participantes do estudo.

Os grupos foram pareados para idade, sexo e anos de estudo (Tabela 1).
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Tabela 1: Dados demograficos dos participantes.

Eas  ELAe o
Todos os
(n=17) (n = 24) (n=24) grupos
Med + DP Med + DP Med + DP
(P25-P75) (P25-P75) (P25-P75)
Sexo
(Feminino / 9F/8M 10F/14M 18F/6M p<064*
Masculino)
Idade 50,1154 585+ 119 500+ 137 p < 0,066 **
(anos) (46,0 - 55,0) (48,8-68,3) (42,5-53,5)
Nivel 84+35 79+32 96+36 p<0144*
educacional

(anos de estudo) (70-95) (40-90) (8.0-11,0)

Notas: Med = média; DP = desvio padrao; P25 = primeiro quartil; P75 = terceiro quartil. * Qui
quadrado; ** Kruskal-Wallis

Nao houve diferenga estatistica significativa entre os grupos para sexo, idade e nivel
educacional em anos de estudo. Participaram do estudo 37 mulheres e 28 homens
(56,9% da amostra foi do sexo feminino, ou proporgédo 1,3 mulheres para cada
homem). Aidade média dentre todos os participantes foi 53,9 anos de vida com desvio

padrao de 12,7. A média do tempo de estudo de todos os participantes foi de 8,7 anos
com desvio padrao de + 3,5.

5.2 — Resultados dos questionarios

A Tabela 2 apresenta os resultados das comparagbes gerais das notas dos
questionarios ESE, Berlim, STOP-Bang, IQSP entre os grupos analisados, além da
escala funcional dos grupos ELA-8 e ELA-e.
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Tabela 2: Resultados gerais dos questionarios aplicados.
Controles Todosos ELA-8vs ELA-evs ELA-8vs

BLs Eles saudaveis grupos Controles Controles ELA-e
(n=17) (n=24) (n=24) Kruskal-
Med + DP Med + DP Med £ DP Wallis (Mann-Whitney test)

(P25-P75)  (P25-P75) (P25-P75) Test
ALSFRS 273 +65 202+ 114 400%00 p<0,001 p<0,001 p<0001 p<0213

(0-40)  (27,0-31,8) (9.3-300)  (40,0-40,0)
Epworth 44 +45 78459  95%48 p<0008 p<0,001 p<0211 p<0052
(0-24)  (20-70) (35-80)  (6.0-125)
STOP-Bang 34 + 16 30+£12 28+15 p < 0,456 N/A N/A N/A
(0-8)  (20-38)  (20-30)  (20-40)
Berin 1410  17%08  12%09 p<0340 NA N/A N/A
(0-3)  (10-20) (10-120)  (1.0-20)
oAl 78:35 117:45  53:34 p<0001 p<0012 p<0001 p<0,008
0.1 (50-10)  (80-120)  (30-63)

Notas: os valores abaixo nos nomes de cada questionarios representam as notas minima e maxima
possivel. Med = média; DP = desvio padrao; P25 = primeiro quartil; P75 = terceiro quartil; N/A = ndo
se aplica.

Nao houve diferenga estatistica significativa entre as escalas funcionais de gravidade
da doencga (ALSFRS) entre os grupos ELA-8 e ELA-e (p <0,213).

Na ESE (que mede sonoléncia excessiva), houve diferenga estatistica quando
comparados todos os trés grupos (p < 0,006) e na comparagao entre controles e ELA-
8 (p < 0,001); porém nao houve diferenga significativa na comparagao entre controles
e ELA-e (p < 0,211); nem entre ELA-8 e ELA-e (p < 0,52). A sonoléncia diurna
excessiva medida pela ESE apresentou piores resultados no grupo controle (9,5 +
4,8) em relacao aos grupos ELA-e (7,8 £ 5,9) e ELA-8 (4,4 £ 4,5).

Vinte participantes responderam a ESE com notas dez ou superior (30% da do total
da amostra), sendo um participante do grupo ELA-8 (5,9% do grupo, restante do grupo
referiu SED leve), oito do grupo ELA-e (33,3% do grupo, incluindo uma usuaria de VNI)
e onze do grupo controle (45,8% do grupo).

Para os dois questionarios utilizados para triar o risco de AOS , STOP-Bang e Berlim,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os trés grupos. Todavia, ha de
ressaltar que havia trés pacientes do grupo ELA-8 e sete pacientes do grupo ELA-e
em uso de VNI (total de dez participantes). Foi executada nova anadlise do teste nao

paramétrico de Kruskal-Wallis para amostras independentes, incluindo o grupo
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controle e desconsiderando esses dez participantes; novamente, o resultado nao foi
estatisticamente significativo; com valores de p < 0,684 e p < 0,790 para os
questionarios STOP-Bang e Berlim, respectivamente. Os questionarios ndo puderam

apontar, por conseguinte, maior risco de AOS na populagéo estudada.

O IQSP avalia a qualidade subjetiva do sono como um todo e, quanto maior a nota,
pior € a sensagao subjetiva da qualidade do sono do paciente. O grupo ELA-e
apresentou as maiores notas (11,7 + 4,5) e as menores o grupo controle (5,3 £ 3,4),
com o grupo ELA-8 apresentando valores intermediarios (7,8 * 3,5). Todas as
comparacgoes das notas dos resultados gerais do indice apresentaram resultados com
diferencas estatisticas significativas. Portanto, o grupo ELA-e apresentou a pior
percepgao de seu sono e o grupo controle, a melhor (auto percep¢ao de qualidade do
sono: ELA-e < ELA-8 < Controle), ressaltando que todos apresentaram notas acima
de 5.

5.3 — Componentes do IQSP

A Tabela 3 descreve os resultados obtidos separadamente em cada dos sete

componentes (ou dominios) avaliados para o resultado global do IQSP.

Tabela 3: dados dos sete componentes do indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh

ELA-8 ELA-e Controles Todosos ELA8vs ELAevs ELASvs

saudaveis grupos Controles Controles ELA
Componente in=17) (n=24) (n=24) Kruskal
Med & DP Med + DP Med %+ DP USRS (Mann-Whitney test)
(P25-P75) (P25-P75) (P25-p75)  Wallis Test
Componente 1: Qualidade 1,1 £ 09 17 £ 08 10 £ 07 p<0004 p<0784 p<0,002 p<0,019
subjetiva do sono (5,0 - 10,0) (1,0-2.0) (1,0-1,0)
Componente 2: laténcia do 132 £ 08 1,7 £ 10 08 + 09 p<0007 p<0068 p<0003 p<0136
sono (1.0-1,0) (1,0-2.0) (0,0-1.3)
Componente 3: Duragdodo  p7 & 10 16 £ 1,1 11 ¢ 1,7 p<0015 p<0483 p<0,019 p<0,013
sono (0,0-1,0) (1,0-2.0) (0,0-1.0)
Componente 4: Eficiénciado 7 + 09 26 + 4.1 02 + 04 p<0001 p<0057 p<0001 p<0,003
sono {0.0-1,0) (0.8-3.0) (0,0-0.0)
Componente 5: Perturbacdo 15 : o8 18 £ 07 14 + 06 p< 0,100 N/A N/A N/A
do sono (1.0-20) (1,0-2.0) (0,0-0,0)
Componente 6: Uso de 16 £ 15 18 £ 15 05 + 1.1 p<0005 p<0018 p<0002 p=<0647
medicacio para dormir (0,0-3,0) (0,0-3.0) (0,0-0,0)
Componente 7: Disfuncio 08 + 08 12 £+ 08 03 + 086 p<0001 p=<0063 p<0001 p=<0105
diurna (0.0-1,0) (1,0-2.0) (0,0-0.3)
78 & 1,9 1,7 & 45 53 + 34 p<0001 p<0012 p<0,001 p<0,006
Pittsburgh TOTAL (5.0 - 10.0) (8.0 - 15,0} (3.0-6.3)

Notas: Med = média; DP = desvio padrao; P25 = primeiro quartil; P75 = terceiro quartil; N/A
= nao se aplica.
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O grupo ELA-e apresentou os piores resultados (notas mais altas) em todos os
componentes; todavia, ndo houve diferenca estatistica significativa no componente 5

(perturbagéo do sono) na comparagao entre todos os grupos (p < 0,100).

A qualidade subjetiva do sono foi pior nos pacientes ELA-e quando comparados aos
controles (P < 0,002) e ELA-8 (p < 0,019); porém sem diferenca significativa entre
ELA-8 e controles (p < 0,784).

A sensacéo da laténcia do sono foi mais longa nos pacientes ELA-e em relagdo aos
controles (P < 0,003); ndo sendo encontrada diferenga estatistica significativa entre

os demais.

A duragao do sono foi menor no grupo ELA-e quando comparada aos Controles (p <
0,019) e ELA-8 (p < 0,013); sem diferenca desigualdade significativa entre ELA-8 e

controles.
Perturbacao do sono foi semelhante entre os trés grupos (p < 0,100).

Os pacientes com diagnéstico ELA-8 e ELA-e utilizaram medicamentos para dormir
com maior frequéncia do que os controles (p < 0,005 e p < 0,018, respectivamente);

sem diferenca estatistica significativa entre os dois grupos ELA (p < 0,647).

Em relacdo a disfuncado diurna, pacientes ELA-e relataram maior dificuldade em
relacdo aos controles (P < 0,001); ndo sendo encontrada diferenca estatistica

significativa entre os demais.

5.4 — Horarios de habitos de sono

As médias e os desvios padrdes dos horarios de habito de sono referidos dos
participantes do estudo e os produtos dos testes de comparacio estdo demonstrados

na Tabela 4.



43

Tabela 4: Horarios de sono, eficiéncia e quantidade média de horas dormidas dos
participantes
Controles Todosos ELA-8Bvs ElLA-evs ELA-8vs

BLA-S ELA-e saudaveis grupos Controles Controles ELA-e
Componente (n=17) (n=24) (n=24) Kruskal
Med + DP Med + DP Med + Dp _"Iuskar (Mann-Whitney test)
- (P25-P75)  (P25-P75)  (P25-p75) VVallis Test
Horario habitual 22-31 + 1:33 2050 + 4:40 2207 + 052 p<0167 NA N/A N/A

de dormir (21:00 - 23:30) (20:56 - 22:37) (21:45 - 22:30)
Laténc.ia dosono 200 + 234 455 % 453 148 + 114 p<0,003 p<0073 p<0,001 p<0124
(minutos) (10 - 30) (10-60) (5-26)
Horario habitual 640 + 01 614 + 01 548 + 053 p<0235 NA N/A N/A
de acordar (5:00-7:30) (530-6:56) (5:00-6:00)
Quantidadede  7:08 + 1:24 535 + 1>55 656 + 1.06 p<0,007 p<0590 p<0,008 p<0,008
horas dormidas  (6:30-8:00) (4:52-7:00) (6:00 - 8:00)

86% + 146 68% + 228 90% + 87 p<0,001 p<0348 p<0,001 p<0,009
(80,0-1000) (51,1-894) (845-1000)

Eficiéncia do sono

Epworth 44 £ 45 78 + 59 95 + 48 p<0,006 p<0,001 p<0211 p<0,052
(0 - 24) (2,0-7,0) (3,5-8,0) (6,0 - 12,5)
Notas: Med = média; DP = desvio padrao; P25 = primeiro quartil; P75 = terceiro quartil; N/A = ndo se
aplica.

A tabela 4 expressa a laténcia do sono em minuto (enquanto a tabela 3 apresenta a
nota do componente no IQSP). O grupo ELA-e refere demorar cerca de 30 minutos a

mais que o controle para comecar a dormir apos deitado.

Nao houve diferenca estatistica significativa entre os horarios habituais de dormir

entre os trés grupos.
N&o foi encontrada distingao significativa entre os horarios de acordar dos trés grupos.

O grupo ELA-e descreveu menor quantidade de horas dormidas em relagao aos
demais e, com isso, apresentou também a pior eficiéncia do sono. A despeito deste
achado, conforme citado anteriormente, o grupo controle apresentou maior queixa de

sonoléncia excessiva diurna (maiores notas na ESE) em relagéo ao grupo ELA-8.

Foram realizados testes de Spearman para correlacionar a quantidade de horas
dormidas com o ESE internamente no grupo ELA-8 (p < 0,108), grupo ELA-e (p <
0,812) e grupo controle (p < 0,218) e entre todos os 65 participantes do trabalho (p <

0,888). Nao houve relagéo entre horas dormidas e ESE.

Também foram executados testes de Spearman para correlacédo entre a quantidade

de horas dormidas e IQSP considerando apenas o grupo ELA-8 (Coeficiente de
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correlagao -0,740; p < 0,001), grupo ELA-e (Coeficiente de correlagédo -0,704; p <

0,001), grupo Controle (p < 0,082). Destarte, apesar de a quantidade de horas

dormidas fazer parte do calculo para o escore final do IQSP, este dado parece ter

importante impacto no resultado do IQSP dos pacientes com doenga do neurdnio

motor

5.5 — Uso de medicamentos para dormir

Os relatos das frequéncias de ingestao de medicamentos para dormir e os tipos de

farmacos mais consumidos estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: medicamentos utilizados para ajudar no sono.

Controles Todos os ELA-8 vs ELA-e Vs ELA-8 vs
e e saudaveis grupos Controles . ELA-e
Componente 6: Uso de s
medicagéo para dormir (n=17) (n=24) (n=24)  Kryskal-
%do ; °md: n ;"r:: Wallls (Mann-Whitney test)
grupo 3 & Test
Néo durante o Ultimo més 8 471 9 375 18 792 p<0,008 p<op014 P<o0 P <081
Menos de uma vez por semana 0 0.0 0 00 1 42 p<0695 N/A N/A N/A
Umaouduasvezesporsemana 0 00 1 42 1 42 p<0001 p< 0400 P<o0 P<o
Trés ou mais vezesporsemana 9 529 14 583 3 125 p<0001 p< o002 P<0O P<o
Medicamento consumido
= o
Alprazolam 3 176 0 00 0 00 3 6,3
Amitriptilina 2 118 3 125 0 00 5 10,4
Clonazepam 1 59 3 125 2 83 6 12,5
Duloxetina 0 0.0 1 42 0 00 1 21
Fluoxetina 1 59 0 00 0 00 1 21
Gabapentina 0 0.0 2 83 0 00 2 42
Melatonina 2 118 0 00 0 00 2 4,2
Mirtazapina 0 00 4 167 0 00 4 83
Olanzapina 0 0.0 1 42 0 00 1 21
Quetiapina 1 59 1 42 0 00 2 4,2
Seriralina 1 59 1 42 0 00 2 4,2
Trazodona 3 176 4 167 0 00 7 14,6
Valeriana 1 5.9 0 00 O 00 1 21
Venlafaxina 0 0,0 2 83 0 00 2 4,2
Zolpldem 0 00 5 208 4 167 9 18,8

Nota: pacientes que utilizaram medicamentos mais de trés vezes por semana frequentemente
recorreram a polifarmacia; N/A = n&o se aplica.

O grupo ELA-e apresentou-se como o maior consumidor de medicamentos para

ajudar no sono, seguido pelo grupo ELA-8, com aproximadamente 58% e 53% dos



45

respectivos pacientes dependendo de remeédios pelo menos trés vezes por semana
para entrar no sono. No grupo controle, 79% dos participantes nao consumiram
medicamentos para dormir e 12% dos participantes usaram remédios para ajudar no

SONno por trés ou mais vezes por semana.

Pacientes que utilizaram medicamentos na maioria dos dias ocasionalmente
recorreram a polifarmacia, consumindo diferentes tipos de remédios. As moléculas
mais utilizadas foram zolpidem (18,8% dos medicamentos), seguido por trazodona

(14,6% dos remédios) clonazepam (12,5% das drogas).

Foram realizados testes de Spearman para correlacionar a frequéncia de uso de
medicamentos com as respostas referentes a: laténcia do sono, horas dormidas,
eficiéncia do sono, ESE, fenbmenos de movimentagdo noturna ou

desorientagéo/confusdo durante a noite (Tabela 6).

Tabela 6 - correlagdes entre uso de medicamentos para dormir com laténcia do
sono, horas dormidas, eficiéncia do sono, Epworth e queixas de movimentagao,
confusao ou desorientagdo noturnas (teste de Spearman)

ELA-8 ELA-e Controle
Coeficiente Coeficiente Coeficiente
Significancia de Significancia de Significéncia de

S ~__ Correlagéo _ Correlagao - Correlagéo
Latencia do sono p<0770 NA p<0044 414 p<0,022 466
Horas dormidas p<0203 NA p<0036 431 p<0497 NA
Eficiencia do sono p<0325 NA p<0203 NA p<0.961 N/A
Epworth p<0854 NA p<0019 .475 p<0784 NA

Queixa de movimentacao noturna p < 0,621 NA p<0870 NA p<0850 NA

Quelxa_de desorientagao noturna ou p<0688 NA p<0326 NA p<0621 NA
confusdo

Notas: * = a correlagao é significativa no nivel 0,005 (2 extremidades); N/A = n&o se aplica.

Avaliando-se o0 uso de medicamento para dormir no grupo ELA-e, foram encontradas
correlagdes estatisticas significativas positivas entre laténcia do sono e quantidade de
horas dormidas e negativa na ESE; ou seja, a sonoléncia diurna € menor com o maior
uso da medicacao e, quanto maior a frequéncia de uso de medicamento, maior é a
quantidade de horas dormidas e a laténcia para o sono. No grupo Controle, a laténcia
do sono apresentou correlacdo estatistica positiva significativa com uso de

medicamentos.



46

Nao foram encontradas correlagbes significativas entre uso de medicamentos e

queixas de movimentagao, desorientagdo ou confusao noturnas.

Os pacientes ELA-8 que sentem dor atrapalhando a madorra ndo relataram usar
medicamentos especificos com a finalidade de reduzi-la, de modo a melhorar o sono.
Os dois pacientes ELA-e usuarios de gabapentina afirmaram usar o medicamento

para ajudar também na dor neuropatica.

5.6 — Perturbagées do sono

O quinto componente do IQSP aponta possiveis causas de perturba¢des no sono do

paciente (tabela 7).

Tabela 7 - componente 5 do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh:
perturbagdes do sono, com seus subdominios

Todosos ELA-8vs ELA-evs ELA-8vs

-8 ontroles
ELA ELA-¢ Con grupos Controles Controles ELA-e
(n=17) (n=24) (n=24) (Mann- (Mann- (Mann-
(Kruskal-

§ Whitney Whitney Whitney

Med = DP Med + DP Med £ DP Wallis Test) test) test) test)

Componente 5:
Perturbagao do 1.7 208 1,8 10,7 14 40,6 p< 0,100 N/A N/A N/A
sono

5b -despertar 18 +12 2,5 08 18 +1,1 pP<0310 p=<0845 p<0,013 p<0,047

5c - banheiro 19 12 20 %13 2,0 $1,1 p< 0,737 N/A N/A N/A

5d - respirar 06 +09 06 $1,1 03 +08 p < 0,322 N/A N/A N/A

Se-tossirou ;45 .43 0710 0509 p<059 NA N/A N/A
roncar

5f - frio 05 408 09 #11 0,7 +1,0 p < 0,603 N/A N/A N/A

5g - calor 12 +13 1,5 1.3 1,1 +1,0 p < 0,546 N/A N/A N/A

Sh -sonhos ruins 1,1 12 10 #13 09 #1,0 p < 0,740 N/A N/A N/A

5i - dor 14 +1.2 12 #13 05 %09 p <0073 N/A N/A N/A

5j -outras causas 1,1 +12 1.8 14 04 +08 p<0001 p<0044 p< 0,001 p=<0074
Notas: Med = média; DP = desvio padrao; N/A = nao se aplica.

Avaliando os subcomponentes, grupo ELA-e apresentou queixas de despertares

fragmentando o sono que os demais grupos de maneira significativa.
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Outra diferenga significativa notavel foi que os dois grupos clinicos, ELA-8 e ELA-e,
queixaram-se de outras causas atrapalhando o sono em relagao aos controles, porém
sem diferenga estatistica significativa entre si. Quando questionados quais seriam

essas causas, as respostas foram preocupagoes e angustias.

5.7 — Questoes extras do IQSP: movimentos noturnos

O Questionario de Pittsburgh apresenta em seu final questdes extras que n&o séo
utilizadas para se chegar ao resultado do questionario, mas que podem oferecer

informacdes adicionais sobre o sono do paciente.

Esta parte do questionario infere a frequéncia de fenbmenos que possam sugerir
parassonias, apneia ou transtornos de movimentos. Dentre as perguntas extras, as
questdes 10-c e 10-d, avaliam, respectivamente, movimentos de chutar ou sacudir

que ocorrem durante o sono e episddios de desorientagado ou confusdo durante a noite.

Conforme mencionado em Métodos, a pergunta 10-c sofreu adaptagdo durante a
coleta do questionario, sendo considerados apenas movimentos complexos, incluindo
de membros superiores, com memoria ou descricdo de estarem relacionados ao
conteudo dos sonhos, estes preferencialmente violentos, agressivos ou cheios de
acgao, predominando na segunda metade da noite e com relatos confirmados por pelo

menos uma testemunha (cdnjuge, familiar ou cuidador).

Dos dezessete pacientes do grupo ELA-8, nove referiram movimentos noturnos nos
ultimos 30 dias (52,9% dos participantes), contra cinco do grupo controle (20%) e
outros cinco do grupo ELA-e (20%). Além de mais comum no grupo ELA-8, este
apresentou também maior frequéncia de ocorréncia de ambos os eventos que os

demais grupos e o grupo controle a menor regularidade de episddios (Tabela 8).
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Tabela 8 - Questionario de Pittsburgh, questbes extras

Todos os ELA-8 vs ELA-e vs ELA-8 vs
ELA-S ELAe. Controles grupos Controles Controles ELA-e
(n=17) (n=24) (n=24) (Kruskal-Walis (Mann-Whitney (Mann-Whitney (Mann-Whitney
Med + DP Med 2 DP Med 2 DP Test) test) test) test)

Pitsburg extra: 10 ¢ -

mexer dormindo 1617 07+£14 03209 p< 0032 p< 0014 p< 0839 p=< 0053
Pitsburg extra: 10 d -
desorientacao e 06+12 03+£10 00202 p< 0,070 N/A N/A N/A

confusao

Notas: Med = média; DP = desvio padrao; N/A = ndo se aplica.

A fim de se pesquisar a correlagao entre as queixas de mexer dormindo e de acordar

confuso com o uso de progressivo de medicamentos, foram realizados testes

comparativos de mostras nao pareadas. Pela importancia dada a esta informacao,

foram realizados dois tipos de calculo: Qui-quadrado seguindo de Kruskal Wallis e

Teste Jonckheere-Terpstra (tabela 9).

Tabela 9 - Correlagbes entre uso de medicamentos para dormir e movimentos

noturnos ou confusdes durante a noite

Grupo ELA-8 Grupo ELA-8
(n=17) (n=24)
Regularidade de uso de 0 g 2 3 Teste Teste 0 1 2 3 Teste Teste
medicamentos Kruskal Jonckheer Kruskal Jonckheer
n= 8 0 0 9 Wallis  eo-Terpstra 9 0 1 14 Wallis  e-Terpstra

Movimentos de chutar ou
sacudir as pemas enguanto
estava dormindo®

Episodios de desorientagdo ou
confusdo durante a noite*

84 00 00 986 p<08605p<081

86 00 00 94 p<0675p<0868

Grupo Controle

128 00 100 124 p<0858 p<0,87

137 00 110 118 p<0541 p<0,32

Todos os grupos

(n=24) (n =865)
Regularidade de uso de 0 4 2 3 Teste Teste 3 1 2 3 Teste Teste
medicamentos Kruskal Jonckheer Kruskal Jonckheer
n= 19 1 1 3 Wallis e-Terpstra 36 1 2 26 Wallis  e-Terpstra

Movimentos de chutar ou
sacudir as pernas enguanto
estava dormindo*®

Episddios de desonentagdo ou
confus3do durante a noite*

Notas: * = Pontos de média.

12,6 10,0 215 100 p<0,236 p< 0,84

126 120 120 120 p <0967 p< 0,810

32,44 23,50 38,50 3387 p< 0,889 p<0,710

32,96 28,50 28,50 33,58 p< 0,810 p< 0,871

Nenhum resultado apresentou diferenga estatistica significativa, mesmo quando

comparadas as frequéncias de uso de medicamentos e dos sintomas.
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Avaliando-se apenas o grupo ELA-8, foram realizados testes para estudar a
frequéncia dos episddios (“de nenhuma vez nos ultimos trinta dias” a “trés ou mais
vezes por semana”) com as seguintes variaveis: sexo (p < 0,337), idade (p < 0,646),
Epworth (p < 0,108), qualidade subjetiva do sono (p < 0,790), uso de medicamentos
(p < 0,707), ALSFRS (p < 0,509), horas dormidas (p < 0,858) e eficiéncia do sono (p
< 0,375). Para analise de sexo, foi utilizado Qui-quadrado. A Para correlagédo entre os
demais, foi utilizado teste de Spearman. Nenhum resultado foi estatisticamente

significativo.

5.8 — Ventilagao nao invasiva

Considerando-se a possibilidade de que a sonoléncia diurna, a dificuldade para dormir,
0s movimentos noturnos, assim como os despertares e desorientagcao poderiam estar
sendo desencadeados por disturbios respiratérios do sono, foram realizados testes
nao parameétricos com a finalidade de separar os pacientes usuarios de ventilacdo nao

invasiva (VNI) daqueles que ainda ndo aderiram a esta modalidade de tratamento.

Do total de 41 pacientes com diagnésticos de ELA, 10 faziam uso de VNI (24,4%);
sendo 3 pessoas do grupo ELA-8 (21,4%) e 7 do grupo ELA-e (41,2%). Destes, todos
os pacientes do grupo ELA-8 usavam VNI binivel (BiPAP) apenas para dormir.
Entretanto, no grupo ELE-e, trés pacientes ja utilizavam respirador mecanico (Philips

Trilogy) mesmo durante a vigilia. A Tabela 10 apresenta os resultados.
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Tabela 10 - comparativo entre pacientes usuarios de ventilagao nao invasiva durante
0 sono e pacientes que n&o utilizam a modalidade de tratamento.

ELA-8 ELA-e Controles ELA-8 ELA-e
(n=17) (n=24) (n=24) T°:’u°’°‘;’ Sem VNI Sem VNI
Sem VNI Com VNI Sem VNI Com VNI grupos  yscom vsCom
(n=14) {n=3) (n=17) (n=7)
Med £ DP Med £ DP Med £ DP Med = DP Med £ DP (Kruskal-  (Mann- (Mann-
(P25-P75) {P25-P75) (P25-P75) {P25-P75) (P25-P75) Walis  Whitney  Whitney
ALSFRS 2713+ 72 270235 242+ 104 127x296 40000 p< 0488 p< 1000 p< 0418
(0-40) (27,0-325) (26,0-28,0) (17,0-30.5) (6,5-150) {40,0-40.0)
Epworth 47%£37 2712 85+49 110274 95+ 48 p< 0088 p< 0,768 p< 0,187
(0-24) (1,3-7.8) (20-3.0) (20-70) (6,0-155) (6,0-125)
Pittsburgh 82437 57+12 122+ 08 104+£50 53+£34 p< 0022 p< 0244 p< 04984
TOTAL (55-100) {(50-8,0) (80-118) (65-150) (3,0-83)
Horario habitual 2220 « 1:38 23252022 2148+ 203 21532120 22072052 p< 0085 p< 0,006 p< 0664
de dormir {21:00-23:00) (23:15-23:37) (21:00-23:00) (21:.07-22:30) (21:45-22:30)
Laténcia do 289+ 248 117229 570 £ 481 1732122 148+ 114 p< 0,024 p< 0,197 p< 0,016
sono (minutos) (11,3-338) (100-125 (30:00-60:00) (10,0-30,0) (5,0-26.3)
Horario habitual 8:23 + 1.28 8:00 = 1:19 8:18 + 1:39 6:12 2 2:35 548+ 053 p< 0358 p< 0,16 p< 0710
de acordar (5:00 - 7:22) (7:15-8:30) (5:30 - 6:46) (515 - 6:45) {5:00 - 5.00)
Quantidade de  7.08 + 1:32 710 2 0:45 542 + 233 51152 235 856+ 108 p< 0972 p< 0859 p< 0804
horas dormidas (552 -945) (6:45-7:30) (5:00 - 7:00) (4:00 - 6:30) (6:00 - 8:00)
Eficiéncia do 859+ 161 B37zx28 692+ 185 6568x 259 89987 p< 0067 p< 0591 p< 0804
sono (78,9-100,0) (823-845) (56,5-889) (53.9-800) (845-1000)
Pf.s:xfrg'oe;: 10 1217 13212 0917 01zx04 03208 < 0212 p< 0,855 p< 0,684
dormindo (0,0-3,0) (00-20) {0,0-0,0) {0,0-00) {0,0-0,0)
Pitsburg extra; 10
d - calesarda e 00400 0000 00+£00 00+£00 00402 p< 0220 p< 0,362 p< 0534
confusio (0,0-1,0) (00-0,0) (00-00) (00-00) (0,0-00)

Notas: VNI = ventilagdo nao invasiva; Med = média; DP = desvio padrédo; P25 = primeiro
quartil; P75 = terceiro quartil.

Nao houve diferenca estatistica significativa nos resultados globais do IQSP entre
usuarios e nao usuarios de VNI, o que indica que a baixa qualidade do sono dos

pacientes ndo deve ser explicada exclusivamente por disturbios ventilatorios.

A utilizagdo de VNI ndo apresentou diferenga estatistica significativa na sonoléncia
diurna (avaliada pela ESE) ou nos episddios de movimentagdes ou confusdes

noturnas.

5.9 — Escala funcional e qualidade do sono

A fim de esclarecer eventuais correlagdes entre os escores da ALSFRS e as demais
variaveis (ESE, Pittsburgh, STOP-Bang, Berlim, hora de deitar, laténcia do sono,
horario de acordar, quantidade de horas dormidas, eficiéncia do sono, sonhos ruins,

dor, despertares noturnos, qualidade subjetiva do sono, queixas de mexer dormindo e
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disfungao diurna) nos participantes com doenca do neurdnio motor, foram realizados

testes de Spearman avaliando cada grupo separadamente e a unido entre os grupos

a fim de aumentar a amostra (tabela 11).

Tabela 11 - Correlagcbes entre ALSFRS e outras variaveis

Grupo ELA-8 Grupo ELA-e ELA-8 & ELA-e
Coeficiente Coeficiente Coeficiente
Significéncia de Significancia de Significancia de
Correlacao Correlagido Correlagdo
Epworth p< 0,079 N/A p< 0,200 N/A p< 0,038 258
Pittsburgh p< 0,156 N/A  p< 0481 N/A  p< 0,001 -503
STOP-Bang p < 0,669 N/A p < 0,006 545 p< 0,064 N/A
Berlin p< 0572 N/A p< 0,065 N/A p< 0124 N/A
Hora de deitar p< 0672 N/A p< 0797 N/A p< 0,065 N/A
Latencia do sono p < 0,055 N/A p< 0,650 N/A p< 0,011 .‘314'
Horario de acordar p< 0,909 N/A p < 0,966 N/A p< 0275 N/A
Horas dormidas p< 0,317 N/A p < 0,362 N/A p < 0,052 N/A
Eficiencia do sono p< 0,704 N/A p< 0,397 N/A  p< 0,001 390
Sonhos ruins p< 0,200 N/A p< 0,845 N/A p< 0,929 N/A
Dor p< 0,585 N/A  p< 0476 NA  p< 0039 .256
Despertares noturnos p< 0,968 N/A  p< 0009 .523 p< 0,005 -346
So“nao"dade Subjetvado . 5480 NA p< 05711 NA p< 0,048  -248
Mexer dormindo p< 0,191 N/A p< 0550 N/A p< 0,837 N/A
Disfuncao diurna p< 0,380 N/A p < 0,948 N/A p < 0,002 .,372"

Notas: N/A = ndo se aplica;r* = A correlagao é signirficativa no nivel 0,05 (27extremidades); =A
correlagao é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

No grupo ELA-8 nao houve correlagao estatisticamente significativa entre a ALSFRS

e as demais variaveis relacionadas ao sono.

No grupo ELA-e houve correlagéo significativa positiva moderada entre a ALSFRS e

0 questionario STOP-Bang (quanto maior a funcionalidade do paciente, maior é a

probabilidade de apneia obstrutiva do sono) e correlagdo significativa negativa

moderada entre ALSFRS e queixas de despertares noturnos (quanto menor a

funcionalidade, maior a fragmentagéo do sono).

Somando-se os dois grupos de pacientes para aumentar a amostra, os resultados

apresentaram as seguintes correlacdes significativas:
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ALSFRS e ESE: correlagéao significativa positiva fraca (quanto maior a funcionalidade,

maior a sonoléncia diurna).

ALSFRS e IQSP: correlagdo significativa negativa moderada (quanto menor a

funcionalidade, pior € a percepg¢ao do sono).

ALSFRS e laténcia do sono: correlagao significativa negativa fraca (quanto menor a

funcionalidade, maior o tempo para iniciar o sono).

ALSFRS e eficiéncia do sono: correlagao significativa positiva fraca (Qquanto menor a

funcionalidade, menor é a eficiéncia do sono).

ALSFRS e dor: correlagao significativa negativa fraca (quanto menor a funcionalidade,

maior € a frequéncia de queixa de dor atrapalhando o sono).

ALSFRS e despertares noturnos: correlacdo significativa negativa fraca (quanto

menor a funcionalidade, maior é a frequéncia de fragmentagéo do sono).

ALSFRS e qualidade subjetiva do sono: correlagao significativa negativa fraca (quanto

menor a funcionalidade, pior € a avaliacdo da qualidade subjetiva do sono).

ALSFRS e disfungao diurna: correlagao significativa negativa fraca (quanto maior a

funcionalidade, menor é frequéncia de queixa de disfunc¢ao diurna).

A Figura 3 apresenta o grafico de dispersao simples da correlacdo ALSFRS e IQSP
da unido dos dois grupos de pacientes com doenga do neurdnio motor (ELA-8 e ELA-

e).
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Figura 3: grafico de dispersao da correlagado da escala funcional da esclerose lateral
amiotréfica e indice de qualidade do sono de Pittsburgh.

Cada ponto no grafico representa um paciente. Notas altas no IQSP representam pior
qualidade subjetiva do sono. Notas baixas na ALSFRS representam menor
funcionalidade. A analise de correlagdo de Spearman (nao linear) apresentou relagao
significativa negativa moderada entre as variaveis (quando a nota de uma ¢ alta, a

outra tende a ser baixa, e vice versa).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo € um trabalho inédito na avaliacdo peculiar do sono em pacientes
sintomaticos com diagndstico clinico e genético de ELA-8 e comparando a a ELA-e e
a controles saudaveis. A ELA-8 é uma doencga de brasileiros, identificada em nosso
pais e que carece de estudos especificos. O grupo ELA-e foi introduzido ao trabalho
para fazer contraste ao grupo ELA-8, n&o interpretando os dados apenas com 0s

controles saudaveis.

O trabalho apresenta algumas semelhangas metodolégicas com o artigo publicado por
Diaz-Abad (2018), como a aplicacédo de ESE, IQSP e ALSFRS; porém diverge por
termos incluido STOP-Bang e Berlim e ndo o Inventario de Depressao de Beck. Além
disso, nds separamos os grupos de pacientes em ELA-8 e ELA-e, incluindo também
pacientes em uso de VNI Os resultados apontaram uma pior qualidade do sono nos

pacientes com doenga do neurdnio motor em relagao aos controles.

Pacientes com diagndstico genético de ELA-8 no ambulatério de neurogenética do
HC-UFMG queixam-se de movimentagao durante o sono e interpretacdo dos sonhos
enquanto dorme, principalmente na segunda metade da noite. Tratam-se de episddios
repetidos de vocalizagcdo e de comportamentos motores complexos relacionados ao
sono. Os pacientes acordam lucidos, orientados, sem confusdo. Os fenbmenos sao
confirmados pelos conjuges ou cuidadores. A elevada frequéncia desses relatos foi

notada pela equipe médica assistente.

Os comportamentos descritos sugerem corresponder a TCSREM nessa populagao e
merece ser pesquisada. Embora para o diagndéstico definito seja necessaria a v-PSG
e presencga de periodos de sono REM sem atonia, este exame nao € disponibilizado
de rotina na rede publica pelo SUS em Belo Horizonte. Desta forma, conforme
protocolo, estes pacientes receberam o diagndstico provisério de TCSREM com
base no julgamento clinico da equipe médica assistente (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Tal resultado foi ao encontro do que esperavamos encontrar no inicio

do trabalho.

Associacao entre TCSREM e sinucleoinopatias ja € bastante conhecida, porém sua

relacdo com ELA necessita de maiores documentacdes (Ebben, 2012) (Ju, 2017). A
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proteinopatia Tau e degeneragao palido-nigro-luysiana também aparentam relagdes
com o TCSREM (Di Luca, 2021). Aproximadamente 54% dos pacientes do grupo ELA-
8 apresentaram queixas sugestivas de TCSREM, o que diverge consideravelmente da
média de 5% encontrada em outro trabalho, embora naquele o diagndstico tenha sido
realizado com V-PSG (Lo Coco, 2017). O questionario de Pittsburgh oferece questbes
extras que nao entram na contabilidade para a nota final da qualidade do sono do
paciente, mas a inquiricido sobre “Movimentos de chutar ou sacudir as pernas
enquanto estava dormindo” apresentou diferenga estatistica significativa na
comparacgao entre ELA-8 versus controles (p < 0,014), abrindo portas para pesquisas
futuras sobre esse achado que pode ser um marcador clinico ou até mesmo prédromo
da doenca que chamamos de ELA-8. Como os pacientes ELA-8 sobrevivem por
muitos anos com a doenga, é possivel que a sobrevida longeva permita um maior
tempo de neurodegeneragao no locus ceruleos e, consequentemente, surgimento de

novos sintomas, como TCSREM.

TCSREM pode ser desencadeado pelo uso de diversos tipos de medicamentos,
incluindo benzodiazepinicos (clonazepam), hipnéticos agonistas de receptores nao
benzodiazepinicos (zolpidem), antidepressivos ftriciclicos (imipramina, amitriptilina),
inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (fluoxetina), inibidores seletivos da
recaptagcdo de serotonina e norepinefrina (velafaxina), outros antidepressivos
(mirtazapina). (Berry, 2015). Assim, o uso destes medicamentos é fator de confuséo
para a origem da parassonia. Nao obstante, nosso trabalho ndo apresentou diferenga
significativa na correlagao entre uso de medicamentos e a frequéncia dos possiveis
TCSREM (p < 0,605).

Disturbios respiratorios do sono também podem simular ou desencadear parassonias,
dentre as quais TCSREM. todavia, testes comparativos ndo apresentaram diferenca
estatistica significativa entre ingestao uso de medicamentos ou VNI e movimentos
noturnos queixados por pacientes do grupo ELA-8, de modo que os fendbmenos

merecem explanagao que nao seja apneia do sono ou uso de farmacos.

A ESE é um método rapido e simples para aferigao subjetiva de sonoléncia excessiva
diurna, validado em diversos idiomas, inclusive o portugués (Bertolazi, 2009). Abaixo
de dez, a nota é considerada normal e acima sonoléncia excessiva diurna. Os

pacientes com o diagnostico de ELA-8 apresentaram, em média, menores queixas de
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sonoléncia excessiva diurna do que os outros grupos na ESE. O grupo com notas
mais altas foi o grupo controle, cuja nota média se aproximou do valor de corte da
normalidade e o terceiro quartil dos participantes apresentou sonoléncia leve. Tal dado
merece uma investigagcdo mais aprofundada para compreender suas razdes, 0 que
nao foi o escopo deste trabalho. Uma possivel e importante causa é o fato de que
muitos pacientes com DNM nao mais dirigem, respondendo sempre zero para a ultima
questdo da ESE. Sonoléncia excessiva diurna ndo pareceu estar influenciada pela
quantidade de horas de sono dormidas pelos participantes. Embora n&do se possa
inferir que baixas quantidades subjetivas de horas dormidas sejam sinénimo de
insbnia, vale relembrar que pacientes com este diagndstico frequentemente

apresentam notas baixas na ESE (Kryger, 2015).

O IQSP é uma ferramenta para se avaliar a qualidade subjetiva do sono nos ultimos
trinta dias. O resultado global varia 0 de 21 pontos e, quanto maior a nota, pior € a
forma como o paciente percebe seu sono. Notas acima de 5 s&do consideradas ma
percepgcdo da qualidade do sono. O grupo ELA-e apresentou os piores indices,
seguido do grupo ELA-8 e Controle. A pior qualidade do sono nos pacientes com ELA
em relacéo aos controles também foi encontrada no estudo de Diaz-Abad (2018).Essa
pior nogao e qualidade do sono impacta negativamente a vigilia e a qualidade de vida,

conforme demonstrado recentemente pelo grupo de pesquisa (de Alcantara, 2019).

O horario habitual de dormir, laténcia do sono, horario habitual de acordar, quantidade
de horas dormidas coletados através do IQSP nao podem ser utilizados para o
diagndstico de transtorno de insénia crénica, uma vez que, para este, € necessario
que o paciente apresente a queixa por pelo menos trés meses, ao passo o IQSP leva
em consideragdo apenas os ultimos trinta dias do paciente (American Academy of
Sleep Medicine, 2014). Apesar disto, estas informagdes sao preciosas, pois nos dizem

sobre as rotinas das pessoas.

Privacao de sono subjetiva foi confessa por todos os grupos através do relato de
quantidade de horas dormidas. Nenhum grupo apresentou média de oito ou mais
horas de sono por noite. O grupo ELA-e referiu média de 5:35 £ 2:02 horas de sono
por noite; seguido pelo grupo Controle (média 5:48 + 0:53 horas de sono por noite) e
por fim o grupo ELA-8 (média 7:08 + 1:24 horas de sono por noite;). Comparagdes da

duracdo do sono entre usuarios de VNI e nao usuarios refutaram associacoes
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significativas entre PAP e horas de sono. O grupo ELA-e referiu sensagao subjetiva
de dormir cerca de duas horas a menos por noite que os pacientes do trabalho de
Diaz-Abad (2018).

Privacado de sono muitas vezes é reflexo da sociedade contemporanea, seja atraves
da péssima ideia de que “dormir é perda de tempo”, até horas de deslocamento até o
trabalho, acumulo de atividades, uso de telas (televisores, tablets, celulares) durante
a noite, trabalho em turno, dentre outras (Kryger, 2015). Houve possibilidades que
nao foram controladas, como a que os participantes controles saudaveis tenham maior
facilidade e/ou autonomia para o uso de telas antes de dormir ou fagam maior uso de
café proximo ao horario de dormir. A quantidade adequada de horas de sono por noite

€ um importante fator para se considerar na qualidade geral do sono e da vida.

Alguns os pacientes diagnosticados com ELA-e relatam dormir antes dos demais; foi
considerado que as estas pessoas poderiam ir a deitar mais cedo ou serem colocadas
na cama por parentes e cuidadores antes da hora adequada para dormir devido a
fraqueza muscular e pelo fato de que os préprios parentes ou cuidadores também
precisam terminar suas atividades particulares antes de poderem se dirigir para suas
respectivas camas. Foi levantada a hipotese desta influéncia no resultado. Todavia, a
andlise de correlagdo entre estes habitos e a ALSFRS nao mostrou diferenca
estatistica significativa. Nao obstante, € um importante ponto a se considerar. Ha
diversidades interminaveis de fatores que prolongam a laténcia do sono, incluindo
sindrome das pernas inquietas, que parece ser extremamente frequente em pacientes

com

Fragmentagdes do sono devido a despertares foram mais comuns no grupo ELA-e,
sendo a principal causa de perturbacdo no sono destes pacientes. Ndo foram
encontradas diferengas significativas nas queixas relacionadas a necessidade de se
levantar para ir ao banheiro, dificuldades para respirar, tosse ou ronco, frio, calor ou
sonhos ruins. Porém, interrupgdes do sono sao frequentes em pacientes com ELA e
sua fisiopatologia ndo é bem compreendida, acreditando tratarem-se de multiplos
fatores associados, como caimbras, dor, mobilidade reduzida, espasmos musculares,
retencao de muco na via aérea, sindrome das pernas inquietas, depressao, ansiedade
e dificuldade respiratoria (Boentert, 2019) (Boenter, 2020).
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O grupo ELA-8 referiu a maior frequéncia de dor perturbando o seu sono, seguido de
perto pelo grupo ELA-e. Apesar da auséncia de resultados estatisticamente
significativos no nosso trabalho, a dor por si sé infere maior dificuldade na
estabilizacdo do sono, com aumento da fragmentagéo e piora da percepg¢do da sua
qualidade (Berry, 2015).

O uso de medicamentos para dormir foi associado a relatos de maior quantidade de
horas de sono por noite no grupo ELA-e (p <0,0,036). Tal observacéo, entretanto, ndo
foi observada nos demais grupos. O uso dos remédios também pareceu aumentar
eficiéncia do sono na correlagao entre os 65 participantes do trabalho (p < 0,010). A
prescricdo de medicamentos pode ser, portanto, sim considerada; porém com
parcimbnia clinica. Além disso, como a Terapia Cognitivo Comportamental para
insénia (TCC-i) é considerada o tratamento padrao-ouro para insénia (Sateia, 2017)
(Riemann, 2017) (Qaseem, 2016), ha espaco para trabalhar medidas nao
farmacolégicas, como a higiene do sono, controle de estimulos, relaxamento, restricao

do sono, intensio paradoxal, biofeedback, dentre outras.

Outras queixas frequentes e compreensiveis de perturbagdo no sono apresentadas
pelos pacientes foram ansiedade causada pela doengca em si e preocupagdes com o
proprio futuro e com a familia nos grupos ELA-8 e ELA-e. O maior consumo de
medicamentos hipnoticos e sedativos utilizados pelos pacientes por estes grupos em
relagdo aos controles possivelmente tem relagdo com essas angustias. O interesse
genuino e a empatia em relagédo as ansias e apreensdes dos pacientes podem ajuda-
los a compreender melhor a doenga e, ainda que nao as aceitem, a melhorar a

tolerancia.

Como a progressado da doenga afeta toda a vida dos pacientes, de seus parentes
proximos e cuidadores, ndao é de se surpreender que a perda da funcionalidade
correlacionou-se com a pior percepgao da qualidade do sono, com o0 aumento da
laténcia do sono, com a diminui¢ao da eficiéncia do sono, com aumento da frequéncia
de queixas de dor, aumento da frequéncia de despertares noturnos com fragmentagéao
do sono, piora da qualidade subjetiva do sono, e aumento da frequéncia de queixas
de disfungdes diurnas relacionadas ao sono. Deve-se ressaltar, entretanto, que a
relagcao entre ALSFRS e IQSP nao teve diferenga significativa na comparagéo entre

os dois grupos de pacientes, de modo que a escala funcional pareceu ser, por si s0,
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um forte indicador da qualidade do sono, independente da doenca de base. Entretanto,
esta correlagado nao foi identificada em outros estudos (Diaz-Abad, 2018) (An, 2022 ).
Uma possibilidade que ainda ndo pode ser confirmada ou descartada € o

envolvimento direito dos centros reguladores do sono pela ELA.

Apesar de alguns pacientes dos grupos ELA-8 e ELA-e estarem fazendo uso de VNI
no momento do questionario, nao foi encontrada diferenga estatistica significativa nas
comparagdes entre os resultados da ESE e IQSP dos grupos com e sem NIV.
Consequentemente, a baixa qualidade do sono dos pacientes ndo pode ser explicada

exclusivamente por disturbios ventilatorios relacionados ao sono.

Os questionarios de triagem para AOS nao apresentaram diferenga estatisticamente
significativa entre os trés grupos. Estudo do Instituto do Sono publicado em 2010
apontou que aproximadamente 32,9% da populagao apresenta AOS (Tufik S, 2010).
Considerando-se a alta prevaléncia de individuos com AOS na populagao geral € a
grande dificuldade de obtengcdo de exame de polissonografia no SUS, algumas
questdes para trabalhos futuros sao: validacdo, afericdo da consisténcia interna,
estabilidade geral do teste-reteste; ou seja, o quanto estes questionarios sdo
confiaveis quando aplicados a paciente com ELA? Foram encontrados estudos com
outros questionarios propostos e menos utilizados na pratica clinica para responder
essas indagacoes (Bourke, 2004) (Steier, 2011) (Zhang, 2018), mas nao foram
encontradas validagbes especificas para Stop-Bang e Berlim em pacientes com ELA

em pesquisa realizada no Pubmed em 20/10/2022.

Este estudo apresenta algumas limitagbes. A quantidade de participantes que
compuseram as amostras, ainda que ELA-8 seja uma doenca rara, limita as analises
estatisticas e o poder de generalizagdo dos resultados. Tratou-se de estudo
transversal, de modo que nao se acompanhou a progressao da doenga e a evolugao
da forma com que a mesma afeta o sono. Nao foi possivel aferir o IMC dos
participantes devido a auséncia, na época, de balanca especial e adaptada que
pudesse aferir 0 peso e altura de pacientes cadeirantes. Devido ao risco de queda
durante a medicdo, optou-se por nao aferir peso e altura dos participantes. Nao
obstante, a auséncia do IMC nao parece ter influenciado os resultados finais. Outros
dados néao aferidos referem-se a avaliagao pulmonar, como capacidade vital forcada

e volume expiratério forcado no primeiro segundo; mas os questionarios foram
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aplicados no ambulatorio de neurologia, onde nao se dispdem dos equipamentos

necessarios para coleta

Os questionarios foram aplicados preferencialmente no periodo da manh3, o que pode
ter impactar na resposta de alguns participantes que acordaram cedo para se dirigir
aos ambulatdrios. Teria sido interessante para melhor caracterizar os grupos incluir
informagdes como estado civil, cor ou raga, tempo de progresséao da doenga, local de
residéncia, ocupacao, tabagismo ou etilismo. Também poderia ter sido incluido o
Questionario de Triagem do Transtorno Comportamental do Sono REM (QT-TCSREM),
porém este foi validado para a lingua portuguesa considerando apenas doenca de
Parkinson e sua publicagao ocorreu durante o andamento do presente trabalho (Pena-
Pereira, 2020). Por fim, a auséncia da V-PSG impediu o diagndstico de certeza de
TCSREM.

Importante ressaltar que a coleta dos dados ocorreu durante a pandemia da Covid 19,
periodo no qual transtornos do sono se sobressairam devido ao estrasse emocional,
ao medo, ao isolamento social e ao impacto financeiro que assolou muitas familias,
sem considerar as mortes, internagdes e comorbidades (Jahrami, 2022). A pior
percepcao do sono pode ter tido importante impacto pelo contexto sanitario em que

vivia o mundo.

O uso de actigrafia para o estudo objetivo do tempo total de sono, laténcia do sono,
eficiéncia do sono, tempo acordado apds o adormecer, despertar precoce e sonecas
diurnas pode fornecer dados importantes sobre o padrao do sono dos pacientes, em
especial quando associado a um diario do sono. N&o encontramos estudos
especificos de uso de actigrafia em pacientes com esclerose lateral amiotréfica. Um
motivo para isso pode ser o resultado alterado do acelerdbmetro do aparelho resultado
em viés de falta de movimento ndo devido ao sono, mas pela auséncia de
movimentacgao e tdbnus muscular reduzido causados pela doenga per si. Nao obstante,
seria interessante pensar em um estudo do género para pacientes cujo grau de
limitagdo ainda esteja leve e/ou moderado de modo a ndo impedir a modalidade

propedéutica.

Apesar das limitagdes, o trabalho é Unico ao avaliar especificamente o perfil de sono
dos pacientes com ELA-8 através de questionarios de sono, comparando-a com
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outros dois grupos (Controles e ELA-e) e forneceu dados relevantes para a clinica,
sugerindo além da ma percepg¢ao do sono, a possibilidade de existéncia de parassonia
associada a doenca do neurbnio motor. Futuros estudos com maior numero de
participantes, acompanhamento longitudinal e V-PSG serdo indispensaveis para

melhor compreensao dos transtornos do sono associados a doencga.

Este é um trabalho inédito comparando pacientes com diagnaostico clinico e molecular

de ELA-8 e ELA-e pareado por controles através de questionarios especificos sobre

O sSono.
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7. CONCLUSOES

Embora muitas vezes a atencdo ao sono em pacientes com doenga do neurénio motor
se volte quase exclusivamente aos disturbios ventilatérios do sono, como apneia e
hipoventilacdo, devido a grave insuficiéncia ventilatéria e causa de mortalidade, as
queixas dos pacientes vao muito além dessas questbes. Dores, preocupacoes,
angustias, uso de medicamentos, estados de hiper excitabilidade, privagdo de sono

foram identificados.

A auto percepcao geral do sono em pacientes com ELA-8 é ruim, apesar de nao
apresentarem queixas de sonoléncia excessiva diurna. Quanto maiores as limitagdes

funcionais, piores sido as avaliacdes de qualidade do sono.

Os questionarios de Berlim e STOP-Bang para triagem da apneia obstrutiva do sono
nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos e
comparacgao de seus resultados com polissonografia em pacientes com ELA-8 ainda
nao foram realizados até o presente momento. Sua validagédo para uso em pacientes

com ELA-8 permanece, portanto, inconclusiva.

Por fim, além das questdes subjetivas, ha ainda a possibilidade de parassonias
associadas a ELA-8, como sono REM sem atonia e TCSREM. Pacientes com ELA-8
receberam o diagnéstico provisério de TCSREM. Novos estudos na area sao
necessarios para que se possa estabelecer nexo entre a doenca e essas

manifestacdes.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como objetivo convida-lo(a) para participar do projeto de
pesquisa intitulado “Estudo longitudinal de parédmetros clinicos e moleculares na
esclerose lateral amiotrofica”. Este documento fornece informagdes sobre esta
pesquisa a fim de obter o seu consentimento para participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar os possiveis transtornos de sono em pacientes com
diagnostico de esclerose lateral amiotrofica (doenga do neurdnio motor), em
comparagao com individuos sadios. Esse estudo permitira conhecer melhor as
alteracdes do sono presentes na doenga e como elas impactam na cogni¢cdo, no
comportamento e na qualidade de vida dos pacientes, ajudando na assisténcia das
pessoas afetadas pela doenca.

As alteracdes do sono serdo avaliadas por meio de escalas e por meio da
polissonografia, que € um exame em que se registram atividade elétrica cerebral,
movimentagao respiratoria e oxigenagado sanguinea durante o sono noturno, dentre
outros parametros. E um exame indolor e ndo-invasivo. Neste estudo, o exame sera
realizado durante uma noite de sono, em quarto apropriado, sob supervisdo médica,
no Hospital das Clinicas da UFMG.

Todas as informagdes coletadas neste estudo tém garantia de sigilo médico e
estardo sob a responsabilidade dos coordenadores do projeto (Prof. Dr. Anténio Lucio
Teixeira Jr e Prof. Dr. Leonardo Cruz de Souza).

N&o ha para o(a) senhor(a) nenhum beneficio direto na participagéo no estudo,
a nao ser a contribuicdo pessoal para a pesquisa biomédica. Nao é prevista qualquer
compensacao financeira pela sua participacao.

N&o ha risco de prejuizos a saude relacionada a participagéo neste estudo. Os
eventuais riscos estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela entrevista
médica e pela polissonografia.

O(A) senhor(a) ndo esta abrindo méo de seus direitos legais ao assinar esse
termo. A recusa em participar desse estudo ndo implicara qualquer prejuizo de
relacionamento médico ou pessoal.

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) tera acesso aos profissionais
responsaveis pelo projeto para esclarecimento de eventuais duvidas pelo telefone (31)
3409-8073. Os profissionais responsaveis sao Prof. Dr. Antonio Lucio Teixeira Jr e Prof.
Dr. Leonardo Cruz de Souza. A Comiss&o de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser
contatada pelo telefone (31) 3409-4592 ou no endereco Av. Antonio Carlos, 6627.
Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo
Horizonte, MG, Brasil — CEP 31270-901.
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As informagbes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros
participantes. A identificacdo dos participantes ndo sera divulgada em nenhuma
circunstancia.

O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais
irdo tomar as devidas precaugdes para proteger a confidencialidade dos seus registros.
Seu nome, bem como qualquer outra informacgao que possa permitir sua identificagao,
nao aparecera em nenhuma apresentacao ou publicagao resultantes deste estudo.

Cabe ao patrticipante decidir sobre a op¢ao de participar ou ndo deste estudo.
O (A) participante deve ter ciéncia de que, a qualguer momento, ele(a) pode retirar o
seu consentimento de participacdo, sem que isso implique perda de direitos pré-
existentes ou prejuizo na assisténcia meédica.

Este Termo de Consentimento € feito em duas vias, sendo que uma
permanecera em poder do(a) participante e a outra serd arquivada pelo pesquisador
responsavel.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propésitos e o0s
procedimentos deste estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propdésitos e

procedimentos deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:



ANEXO C — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual é a possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situagdes?

Situagdes

Chance de cochilar-0a 3

1. Sentado e lendo

2. Vendo televisdo

3. Sentado em lugar piblico sem atividades, como sala de espera, cinema,
teatro, igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde

7. Sentado apés uma refeigdo sem dlcool

8. No carro parado por alguns minutos durante o transito

0: nenhuma chance de cochilar
1: pequena chance de cochilar
2: média chance de cochilar

3: grande chance de cochilar
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ANEXO D — QUESTIONARIO STOP-BANG

(Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age,

Neck circumference e Gender)

Roncos? Vocé ronca alto (alto o suficiente que pode ser ouvido através de portas
fechadas ou seu companheiro cutuca vocé a noite para parar de roncar)?
[ ] Sim ou [  ]1Nao

Cansado? Vocé frequentemente se sente cansado, exausto ou sonolento durante o
dia (como, por exemplo, adormecer enquanto dirige)?
[ ] Sim ou [ 1Nao

Observou? Alguém observou que vocé para de respirar ou engasga/fica ofegante
durante o seu sono?
[ ] Sim ou [ ]Nao

Pressao? Vocé tem ou esta sendo tratado para pressdo sanguinea alta? Sim Nao

indice de massa corporal maior que 35 kg/m2 ?

[ ]Sim ou [ ]Nso
IMC > 357
[ ] Sim ou [  ]Nao

Idade acima de 50 anos?
[ ] Sim ou [ ]1Nao

O pescoc¢o ¢ grosso? (Medida em volta do pomo de Adao)
Para homens, o colarinho da sua camisa € de 43 cm ou mais?
Para mulheres, o colarinho da sua camisa é de 41 cm ou mais?
[ ] Sim ou [  ]Néao

Sexo = Masculino?
[ ]Sim ou [ 1Nzo
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ANEXO E — QUESTIONARIO DE BERLIM

1 — Complete abaixo:

Altura:

Peso:

Idade:

Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
CATEGORIA 1

2 —\Vocé ronca?

a) Sim b) Nao c) Nao sei

Se vocé ronca:
3 — Seu ronco é?

a) Pouco mais alto que respirando

b) Tao alto quanto falando

c) Mais alto que falando

d) Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos

4 — Com que frequéncia vocé ronca?

a) Praticamente todos os dias
b) 3-4 vezes por semana
c) 1-2 vezes por semana
d) 1-2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

5 — O seu ronco alguma vez ja incomodou alguém?

a) Sim
b) Nao

6 — Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?

a) Praticamente todos os dias
b) 3-4 vezes por semana
c) 1-2 vezes por semana
d) 1-2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 2
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7 — Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?

a) Praticamente todo dia
b) 3-4 vezes por semana
c) 1-2 vezes por semana
d) 1-2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

8 — Quando vocé esta acordado, vocé se sente cansado, fadigado ou ndo se sente
bem?

a) Praticamente todo dia

b) 3-4 vezes por semana

c) 1-2 vezes por semana

d) 1-2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

9 — Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?

a) Sim
b) Nao

SOMENTE se sim, quantas vezes isto ocorreu?

c) Praticamente todo dia

d) 3-4 vezes por semana

e) 1-2 vezes por semana

f) 1-2 vezes por més

g) Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 3

10 — Vocé tem pressao alta?
a) sim

b) ndo

C) nao sei

11 — Calcule o IMC
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ANEXO F - iNDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH

As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante o més passado.
Suas respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, 0 que aconteceu
na maioria dos dias e noites apenas desse més. Por favor, responda a todas as

questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir (horario habitual
de dormir)?

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para
adormecer a cada noite (numero de minutos)?

3) Durante o més passado, a que horas vocé habitualmente despertou (horario
habitual de despertar)?

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto
pode ser diferente do numero de horas que vocé permaneceu na cama) (horas de

sono por noite)?

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda

a todas as questdes.

5) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas de sono porque
VOCE...
a. N&o conseguia dormir em 30 minutos:

) nunca no més passado

) menos de uma vez por semana

) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Despertou no meio da noite ou de madrugada:
) hunca no més passado
) menos de uma vez por semana

) uma ou duas vezes por semana

—_~ N~ ~ T

) trés ou mais vezes por semana
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Teve que levantar a noite para ir ao banheiro:

) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

N&o conseguia respirar de forma satisfatoria:

) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Tossia ou roncava alto:
) hunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Sentia muito frio:
) hunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Sentia muito calor:
) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Tinha sonhos ruins:
) nunca no més passado

) menos de uma vez por semana
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() uma ou duas vezes por semana

() trés ou mais vezes por semana

i. Tinha dor:

) nunca no més passado

) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana
j- outra razao (por favor, descreva):

K. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono
por essa causa acima:

() nunca no més passado

() menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana
(

) trés ou mais vezes por semana

6) Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?
() muito bom
(  )bom

( )ruim

(

) muito ruim

7) Durante o més passado, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou por conta prépria) para ajudar no sono?

() nunca no més passado

() menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana
(

) trés ou mais vezes por semana

8) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldades em permanecer
acordado enquanto estava dirigindo, fazendo refei¢gdes, ou envolvido em atividades

sociais?
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) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se
suficientemente entusiasmado ao realizar suas atividades?

() nunca no més passado

( ) menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana
(

) trés ou mais vezes por semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?
( ) moraoudorme sé
(  )divide o mesmo quarto, mas n&do a mesma cama

(  )divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual frequéncia
durante o ultimo més vocé tem tido:

a) Ronco alto

) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

b) Longas pausas na respiragao enquanto estava dormindo
() nunca no més passado

() menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana
(

) trés ou mais vezes por semana

c) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo



) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientagdo ou confusédo durante a noite?

(
(
(
(

) nunca no més passado
) menos de uma vez por semana
) uma ou duas vezes por semana

) trés ou mais vezes por semana

Outras inquietagcdes durante o sono (por favor, descreva):
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ANEXO G — ESCALA FUNCIONAL DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA
REVISADA (ALSFRS-R) - VERSAO EM PORTUGUES

1.Fala

4 Processo da fala normal

3 Disturbio da fala detectavel

2 Compreensivel com repeticao

1 Fala combinada com comunicag¢ao nio-vocal
0 Perda da utilidade da fala

2. Salivagao

4 Normal

3 Insignificante, mas notavel o excesso de saliva na boca podendo ter babas noturnas
2 Excesso de saliva moderada, podendo ter minimas babas 1 Excesso acentuado de
saliva com alguma baba

0 Baba acentuada exigindo constante uso de babador ou lengo para boca

3. Degluticao

4 Normal

3 Problemas precoces para comer, engasgos ocasionais
2 Alteracao na consisténcia da dieta

1 Necessidade de suplemento alimentar pastoso

0 Nada pela boca, exclusivamente parenteral ou enteral

4. Escrita

4 Normal

3 Lentificada ou descuidada, todas as palavras sao legiveis
2 Nem todas as palavras sao legiveis

1 Capaz de segurar a caneta, mas incapaz de escrever

0 Nao é capaz de segurar a caneta

5a. Manipulagao de alimentos e utensilios (individuos sem gastrostomia)

4 Normal



3 Um pouco lento e desajeitado, mas ndo necessita de ajuda

2 Pode cortar o alimento embora lento e desajeitado; necessita de alguma ajuda

1 Alimentos cortados por outra pessoa, mas alimenta-se sozinho lentamente

0 Precisa ser alimentado

5b. Individuos com gastrostomia

4 Normal

3 Desajeitado, mas capaz de desempenhar todas as manipulagdes

2 Alguma ajuda necessaria com tampas e fechos
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1 Oferece assisténcia minima ao cuidador 0 Incapaz de executar qualquer aspecto da

tarefa

6. Vestuario e Higiene

4 Normal

3 Independente de autocuidado com diminuicdo do rendimento do esforco

2 Assisténcia intermitente ou substituicdo dos métodos
1 Necessita do cuidador para autocuidado

0 Dependéncia total

7. Virar na cama e ajustar a roupa de cama

4 Normal

3 Um pouco lento ou desajeitado, ndo necessita de ajuda

2 Pode virar sozinho ou ajustar o lengol com grande dificuldade
1 Tem iniciativa, ndo consegue virar ou ajustar o lengol sozinho

0 Incapaz

8. Andar

4 Normal

3 Deambulacéao precoce dificultada

2 Passeios com assisténcia

1 Movimento funcional ndo-deambulatério somente

0 Nao apresenta movimentagao voluntaria das pernas
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9. Subir escadas

4 Normal

3 Lentidao

2 Ligeiro desequilibrio ou fadiga
1 Necessita de assisténcia

0 Nao realiza

10. Dipsnéia

4 Nenhuma

3 Ocorre quando caminha

2 Ocorre quando come, toma banho e se veste
1 Ocorre no repouso, ou sentado ou deitado

0 Dificuldade significante, considerando suporte mecanico

11. Ortopnéia

4 Nenhuma

3 Alguma dificuldade de dormer, falta de ar, ndo se utiliza rotineiramente mais que 2
travesseiros

2 Necessita de travesseiros extras para dormer (mais que 2)

1 Pode dormir somente sentado

0 Nao consegue dormir

12. Insuficiéncia respiratéria

4 Nenhuma

3 Uso intermitente do BIPAP

2 Uso continuo do BIPAP a noite

1 Uso continuo do BIPAP durante o dia e a noite

0 Ventilacdo mecanica invasiva por intubacao



