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RESUMO

Objetivo: Identificar o perfil historico das atividades fisicas habituais nos
individuos com Doenca Neurbnio Motor / Esclerose Lateral Amiotréfica
(DNM/ELA) e comparar com os individuos saudaveis. Métodos: Foram
selecionados 202 individuos, sendo destes 71 com diagndstico de Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA), 18 com Paralisia Bulbar Progressiva (PBP) e 8 com
ELA Familiar (FAMILIAR), dos restantes 105 eram compostos por individuos
saudaveis, formando o grupo controle. Os pacientes passaram por avaliagao
meédica, fisioterapéutica e todos os participantes responderam ao questionario de
atividade fisica habitual de Baecke, referente aos periodos dos 10 aos 20 anos,
21 aos 30 anos, dos ultimos 12 meses; e relacionado a DNM/ELA dos ultimos
dois anos antes do primeiro sintoma. Resultados: Ao comparar os escores do
questionario foi verificado que os pacientes com DNM/ELA, independente do tipo
de evolugdo da doencga, realizaram mais atividade fisica habitual (AFH) dos 10
aos 20 anos, especialmente a atividade fisica ocupacional (AFO), e AFO dos 21
aos 30 anos em comparagdo ao grupo controle. A AFO mais fortemente
relacionada com o desenvolvimento da enfermidade foi o de Lavrador (30% dos
pacientes), ndo importando o subtipo classificatério, no periodo dos 10 aos 20
anos de idade. Deteccdo mais precoce dos sintomas iniciais esteve mais
relacionada com AFH mais intensa, entre 21 e 30 anos, nos pacientes com ELA
Familiar, e AFO mais intensa nos dois ultimos anos antes do aparecimento dos
sintomas. Maior atividade fisica no lazer e locomogao (ALL), no periodo dos 10
aos 20 anos, especialmente homens, esteve relacionada com necessidade de
utilizacdo de cadeira de rodas mais tardiamente. A AFH mais intensa nos ultimos
12 meses relacionou-se com necessidade mais precoce de uso de cadeira de
rodas e de instalagdo de ventilagdo mecanica ndo invasiva e gastrostomia
endoscopica percutanea. Conclusdes: O histérico das atividades fisicas habituais
mais intensas nos pacientes com DNM / ELA, principalmente a AFO, apresenta
uma relacao direta com o desenvolvimento da enfermidade, com antecipagao de

necessidade de cuidados especiais.
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ABSTRACT

Objective: To identify the historical profile of habitual physical activity in people
with Motor Neurone Disease / Amyotrophic Lateral Sclerosis (MND/ALS) and
compared to healthy subjects. Methods: 202 subjects were selected, these 71
diagnosed with ALS, 18 with Paralysis Progressive Bulbar (PBP) and 8 with
Family ELA (FAMILY), of the remaining 105 consisted of healthy individuals as a
control group. The patients underwent medical evaluation, physiotherapy and all
participants responded to the questionnaire on habitual physical activity Baecke,
for periods from 10 to 20 years, 21 to 30 years, the last 12 months; and related will
MND/ALS the last two years before the first symptom. Results: \WWhen comparing
the scores of the questionnaire was shown that patients with MND/ALS,
regardless of the type of disease evolution, performed more habitual physical
activity (HPA) from 10 to 20 years, especially the occupational physical activity
(OPA), and OPA from 21 to 30 years compared with the control group. The OPA
more strongly related with the development of the disease was the Farmer (30% of
patients), regardless of subtype classification, in the period from 10 to 20 years
old. Earlier detection of initial symptoms was more related to HPA more intense,
between 21 and 30 years, in patients with Family ALS, and OPA more intense in
the last two years before the appearance of symptoms. Greater physical activity in
leisure and locomotion (LLA) in the period from 10 to 20 years, especially men,
was related to the need to use a wheelchair later. The HPA most intense the last
12 months was related to an earlier need to use wheelchair and installation of
noninvasive mechanical ventilation and percutaneous endoscopic gastrostomy.
Conclusions: The history of habitual physical activity most intense in patients with
MND/ALS, especially OPA, has a direct bearing on the development of the
disease, in anticipation of need for special care.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doencas Neuromusculares

As doengas neuromusculares (DN) representam um grande grupo de
afeccbes que comprometem a unidade motora, ou seja, o corpo celular do neurdnio
inferior, o seu prolongamento, a jungdo neuromuscular ou o tecido muscular
esquelético (Dubovitz, 1995).

Para a classificacdo e diagndstico das inumeras doengas neuromusculares é
util seguir a rota anatémica do neurénio motor (Figura 1), possibilitando, assim, a
identificacdo e o diagndstico das principais doengas especificas em cada sitio
topografico primario, passo fundamental para adequada orientag&o terapéutica. Para
a realizagao do diagnostico, € fundamental a histéria detalhada do comprometimento
neurolégico, de dados familiares e epidemioldgicos, além de exame fisico adequado
(Oliveira et al., 2007).

O comprometimento do neurénio motor superior (NMS) caracteriza-se por
alteracdo motora contralateral ao sitio de lesdo, acompanhado de sinais piramidais
de liberagao, incluindo-se sinal de Babinski. No caso de comprometimento do corpo
celular do neurénio motor inferior (NMI) verifica-se atrofia, atonia, arreflexia, fraqueza
muscular e fasciculagdo. O envolvimento do nervo periférico € caracterizado pela
presenga de alteracdo motora (paresia distal) e/ou sensitiva (superficial — diminui¢do
da sensibilidade tactil, dolorosa e térmica; profunda — diminuigcdo da sensibilidade
vibratéria). Quando isto acontece, os reflexos frequentemente estdo diminuidos ou
abolidos. O acometimento da jung&o neuromuscular manifesta-se com fadiga e com
flutuagédo da fraqueza, que, em geral, pioram durante o decorrer do dia (Oliveira et
al., 2007).
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Neurénio Motor Superior

Tronco Cerebral

Medula Espinhal

Funiculo Lateral

Neuronio Motor Inferior

Axo6nio Mielinizado (neurdnio motor)
Potencial de acao

Botao Terminal (neurénio motor)

Fibras Musculares

Juncao Neuromuscular

Fonte: Oliveira et al. (2007), modificado por Roberto Dias B. Pereira.
Figura 1 - Esquema ilustrativo da via motora.
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As doengas musculares apresentam-se, na maioria das vezes, com fraqueza

muscular de predominio proximal e alteragdo no padrdo da marcha (Figura 2).

Neurénio Motor Superior

Fraqueza
Hiperreflexia
Sinal de Babinski

Neuronio Motor Tronco Cerebral

Disfagia
Disartria R .
Neurdnio Motor Inferior
Atrofia
Atonia
Arreflexia
Fraqueza
Fasciculagao
<~
Nervo Periférico §7 K )
y < &
S i
Fraqueza (distal) / % . 1
Hiporreflexia /

Hipoestesia .J / s
Hipopalestesia ¢ 4 P

Alteragoes autonémica
coes au micas ‘ y 2

¢”  Musculo Esquelético

Fraqueza (proximal)

.

Fonte: Oliveira et al. (2007), modificado por Roberto Dias B. Pereira.
Figura 2 — Caracteristicas clinicas de acordo com os sitios de leséo.
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Os principais exames laboratoriais uUteis para o diagndstico topografico ou até
etioloégico para as DN sdo a dosagem sérica da enzima creatinoquinase (CK), a
eletroneuromiografia (ENMG) e a bidpsia muscular com estudo histoquimico e
imunohistoquimico. A bidpsia de nervo é reservada para situagdes especiais, mais
para confirmacgéo do diagndstico do que propriamente para investigagao etiologica.
A Figura 3 ilustra os principais exames de acordo com o sitio topografico (Oliveira et
al., 2007).

Neurdnio Motor Superior

h

Ressonancia Magnética de Encéfalo
- Alteragao de Sinal no Tracto Corticoespinhal

Ressonancia Magnética de Coluna Cervical
- Comprometimento Medular

Neurdnio Motor Inferior

Eletroneuromiografia
- Velocidade de condugéo normal
- Alteragdes neurogénicas:
* agudas: fibrilagoes, ondas positivas
* cronicas: potenciais gigantes e rarefeitos

Nervo Periférico

Comprometimento Desmielinizante
- velocidade de conducéo diminuida

Comprometimento Axonal
- alteragdes neurogénicas:
* agudas
* cronicas R

Musculo Esquelético

Creatinoquinase: aumentada

ENMG: potenciais polifasicos de curta duragao

Biopsia muscular: necrose, regeneragao,
inflamagao, lipidose, glicogenose,
proliferagao mitocondrial,
alteragdes estruturais.

Fonte: Oliveira et al. (2007), modificado por Roberto Dias B. Pereira.
Figura 3 - Exames subsidiarios e principais achados de acordo com os sitios de leséo.
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1.2 Neuronopatia Motora

Neuronopatia motora caracteriza-se pelo envolvimento do corpo celular do
neurdnio motor inferior (NMI), acompanhado ou n&o de envolvimento do neurdnio
motor superior (NMS). As principais enfermidades sao: poliomielite anterior aguda,
atrofia muscular espinhal progressiva e a genericamente designada doenga do
neurénio motor (DNM) (Oliveira et al., 2007).

1.3 Doenga do Neurdnio Motor

Diferentemente dos outros grupos patolégicos, cujo entendimento e
fisiopatologia ja sdo bem conhecidos, o grupo denominado Doenca do Neurénio
Motor (DNM) ainda desafia a ciéncia e o pesquisador. DNM é um termo genérico
frequentemente utilizado para incluir quatro principais sindromes clinicas: atrofia
muscular progressiva (AMP), esclerose lateral primaria (ELP), paralisia bulbar
progressiva (PBP) e esclerose lateral amiotréfica (ELA). A classificagcdo das DNM
depende de varios critérios, incluindo sindrome clinica, alteragdes morfologicas,
padrdo de heranga e achados eletrofisiolégicos. O diagndstico clinico € baseado nos
sitios iniciais de comprometimento no sistema nervoso (NMS, neurbénio motor no
tronco cerebral e NMI). A doenga resultante € caracterizada por sinais de
degeneracao do NMS (espasticidade, hiperreflexia) e/ou do NMI (fraqueza, atrofia e

fasciculagdes) (Oliveira, Pereira, 2011).

1.3.1 Atrofia Muscular Progressiva (AMP)

A AMP, doenca pura do NMI e de causa ainda nao identificada, € incomum,
representando cerca de 5 a 20% dos casos de DNM. O principal diagndstico
diferencial deve ser feito com neuropatia motora pura. Os dois grupos de doengas
sao de dificil distingdo sob critérios puramente clinicos ou eletroneuromiograficos. O
diagndstico de certeza é feito no pés-mortem por meio da demonstracéao da perda de

células do corno anterior da medula (Oliveira, Pereira, 2011).
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1.3.2 Esclerose Lateral Primaria (ELP)

A ELP é caracterizada por surto insidioso, de evolugao lenta e sem sinais e
sintomas de envolvimento de qualquer outra parte do sistema nervoso além dos
tratos corticobulbar e corticospinal. Ndo ha evidéncia, pelo menos nas etapas iniciais
da doenga, de comprometimento clinico ou eletroneuromiografico do NMI.
Clinicamente manifesta-se com tetraparesia espastica, reflexos profundos exaltados,
sinal de Babinski bilateral, disartria espastica e labilidade emocional (quadro
pseudobulbar) (Oliveira, Pereira, 2011).

1.3.3 Paralisia Bulbar Progressiva (PBP)

A PBP é caracterizada por comprometimento predominante da musculatura
de inervacao bulbar, com ou sem envolvimento do NMS. Disartria e disfagia sao os
sintomas predominantes, seguidos de fraqueza, atrofia e fasciculagdes da lingua.
Envolvimento moderado da musculatura do pescogo pode ser encontrado, além da
presenga de sinais de comprometimento do NMS ou labilidade emocional (Oliveira,
Pereira, 2011).

1.3.4 Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma desordem neurodegenerativa
devastadora que resulta na morte seletiva dos neurbnios motores do sistema
nervoso central. Esta degeneracao progressiva dos neurdnios motores leva a morte
do paciente em média de trés a cinco anos apds o inicio da doenga (Oliveira,
Pereira, 2009).

A ELA, é conhecida nos Estados Unidos como doenga de Lou Gehrig, e
caracterizada por paralisia progressiva marcada por sinais de comprometimento do
NMS (clénus e sinal de Babinski) e do NMI (atrofia, fasciculagdes). E a forma mais
comum de DNM e, costuma ser o termo utilizado indistintamente para as outras
formas de DNM. O diagnéstico deve ser suspeitado quando ha envolvimento clinico
e eletroneuromiografico do NMI, alteragbes eletroneuromiograficas do tipo

neurogénicas em musculos clinicamente normais, sinais de envolvimento do NMS e
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progressdo da doenga. No quadro clinico, ndo se enquadram comprometimento
sensitivo, autonémico e visual, bem como sindrome de Parkinson. O diagndstico é
apoiado por presenca de fasciculagdo em uma ou mais regides e velocidade de
conducado normal e sem bloqueio de condugédo no eletroneuromiograma (ENMG)
(Oliveira, Pereira, 2014).

Em geral, as fungbes autondbmicas permanecem intactas, incluindo fungao
cardiaca, digestdo, micgdo, defecacdo, manutencdo de pressao sanguinea e
temperatura. Os sentidos, incluindo-se tato, audi¢do, visdo, gustacdo e olfato,
permanecem intactos. A percepc¢ao a dor também permanece normal, bem como a
funcdo sexual normal. Controle fecal e urinario frequentemente permanecem
intactos, mesmo em estados avangados da doenga, embora possa ocorrer
constipacao devido a fraqueza da musculatura da parede abdominal e a imobilidade
nos estagios mais tardios da doenca. A movimentagdo ocular extrinseca
frequentemente permanece inalterada (Oliveira, Pereira, 2011).

1.3.4.1 Diagnéstico

Os critérios diagnosticos para DNM/ELA s&o aqueles estabelecidos pelo El
Escorial World Federation of Neurology (Brooks, 1994), apoiados, basicamente, nas
seguintes premissas:

* presenca de:

— envolvimento clinico, eletroneuromiografico ou anatomopatologico do NMI,

— alteragbes do tipo neurogénicas no ENMG, em musculos clinicamente

normais;

— sinais de envolvimento do neurdnio motor superior;

— progresséo da doenga.

* auséncia de:

— comprometimento sensitivo;

— comprometimento autonémico;

— comprometimento visual;

— sindrome de Parkinson;

— alteracbes em exames de neuroimagem e de outras doengas que

poderiam explicar os achados neurogénicos na ENMG.

* apoiado por:
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— fasciculagdo em uma ou mais regides;
— ENMG com alteragbes neurogénicas, velocidade de condug&o normal e

sem bloqueio de condugao.

Passos essenciais para a realizagao do diagnaostico:

1. Historia e exame fisico: certificar-se de que os achados clinicos sao
indicativos do diagnostico de DNM/ELA.

2. Exame eletroneuromiografico: confirmar a presengca de
comprometimento do NMI em regides clinicamente comprometidas.
Identificar envolvimento de NMI em regides clinicamente nao

comprometidas, aparentemente. Excluir outras doencas.

3. Neuroimagem: excluir outras doengas que poderiam mimetizar
DNM/ELA.

4. Exames laboratoriais clinicos: excluir outras doencas "ELA-like"
(ELA-parecida).

Até o momento, ndo ha um exame que seja um marcador definitivo de ELA.
Todavia, varios exames foram apresentados com bom potencial para marcador
diagndstico ou de acompanhamento da doenga, permitindo, ainda, distinguir

comprometimento predominante do NMS ou do NMI (Oliveira, Pereira, 2011):

* ressonancia magnética (RM) com técnica MTC/SET1: util para a
demonstracdo de envolvimento do trato cortical, especialmente
quando os pacientes apresentam comprometimento de NMS;

* RM com espectroscopia: a diminuicdo da relacdo NAA / Cr é
indicativa de comprometimento do NMS;

» teste eletrofisioldgico com contagem de unidades motoras (MUNE —
motor unit number estimation): util para o acompanhamento de
pacientes com ELA, com envolvimento do NMI. Esse teste tem sido

recomendado para a realizagao de ensaios clinicos medicamentosos.
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Mesmo com o potencial desses exames, um tempo importante € perdido entre
os primeiros sintomas e o diagnostico de ELA. Muitos pacientes sao diagnosticados
apenas em estagios avangados da doenga. Em muitos casos, os médicos se
mantém relutantes em confirmar o diagnéstico de ELA devido a limitagcao
terapéutica. A média entre os primeiros sintomas e o diagnostico persiste ao redor
de 12 meses (Oliveira, Pereira, 2011).

Os critérios diagnosticos desenvolvidos com base no El Escorial/Airlie House,
considerando-se ELA possivel, provavel ou definitiva, sdo importantes para a
realizagdo de ensaios clinicos. Mesmo com esses critérios, o diagnostico erréneo
nao € infrequente, ocorrendo em cerca de 10% dos pacientes que recebem
diagndsticos inapropriados (Traynor et al., 2000).

Como nao existe um teste diagndstico especifico, as vezes é muito dificil
distinguir ELA de outras situacdes clinicas (Oliveira, Pereira, 2011).

Apesar do grande esforgo da comunidade médica para categorizar e definir
melhor essa moléstia, a ELA afeta cada individuo de forma diferente. Progride mais
rapidamente em alguns pacientes que em outros; alguns apresentam
comprometimento generalizado, enquanto outros apresentam envolvimento mais
localizado, vindo a falecer antes de desenvolverem todos os sinais e sintomas da
doenca (Oliveira, Pereira, 2011).

A média de sobrevivéncia apds o inicio dos sintomas é de 3 a 5 anos. Na
PBP, a sobrevivéncia € menor, variando de 6 meses a 3 anos. Ha, por outro lado,
pessoas que vivem mais do que 10 anos com a doenga. Destaca-se a longevidade
de Stephen Hawking, que a despeito de um prognostico reservado dado em 1964,
quando tinha 21 anos de idade, continua vivo e produtivo, mesmo com todas as
limitagdes causadas pela doenca (Oliveira, Pereira, 2014).

Alguns fatores conhecidos s&o associados a maior sobrevida como inicio dos
sintomas nos membros, idade mais jovem, melhor fungdo motora, melhor
capacidade respiratoria, peso corporal estavel e maior intervalo entre o inicio dos

sintomas e o diagndstico (Gordon et al., 2012).
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1.3.4.2 Epidemiologia

Embora a ELA seja considerada uma doenga de incidéncia rara, afetando
cerca de 2 a 3 casos para cada 100.000 pessoas/ano, a enfermidade apresenta um
grande impacto pessoal e socioecondmico (Logroscino et al., 2010; Marin et al.,
2009; Ragonese et al., 2009; Ragonese et al., 2004; Sorenson et al., 2002)

A ELA sempre foi conhecida como uma doenga “rara”, entretanto,
mundialmente chama a atengao pelo numero crescente de novos casos, mesmo
isolados. Sendo assim, estima-se que a incidéncia mundial esteja em um crescente
como um todo (Pereira, 20006).

Num estudo epidemiolégico de revisdo sistematica (Chié et al., 2013)
verificou-se que a incidéncia de ELA para a regido da Europa pode variar entre 0,5 a
3,6/100.000 pessoas, avaliando 37 estudos em diferentes paises, resultando numa
média de 2,08/100.000, correspondendo a um estimado numero de 15.355 casos.
Para a América no Norte, que inclui Estados Unidos e Canada, apresentou
incidéncia de 1,7 e 1,8/100.000 em dois estudos nos EUA e 2,2/100.000 no Canada,
média de 1,9/100.000 pessoas. Nos paises da Asia e do Pacifico, seis estudos em 5
paises, mostraram incidéncia entre 0,3 a 3,3/100.000, média de 1,4/100.000
pessoas. Na América do Sul apresentou estudo de incidéncia no Uruguai, com
1,4/100.000 pessoas.

No Brasil, um estudo realizado em ambito nacional observou que, as
caracteristicas epidemioldgicas da doenca sdo semelhantes aquelas descritas em
estudos internacionais (Dietrich-Neto et al., 2000). Em estudos nacionais foram
observadas taxas de mortalidade de 0,9/100.000 no Rio de Janeiro e entre 0,44 e
0,76/100.000 em Sao Paulo, abaixo das taxas encontradas em estudos conduzidos
em outros paises (Matos et al., 2011).

Uma pequena regido do Pacifico Ocidental, na llha de Guam, a maior das
llhas Marianas, onde a populagdo dos Chamorros tem prevaléncia 50 a 100 vezes
maior em comparagao ao restante mundo (Kurland, Mulder, 1954).

Aparentemente, a frequéncia tem aumentado uniformemente e nao parece
relacionar-se com a maior habilidade dos médicos para reconhecerem a doencga
(Oliveira, Pereira, 2014).
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Sob uma forma geral, em estudos com ELA, verifica-se que o sexo masculino
€ mais comprometido que o feminino na proporgédo de 2:1 (Blasco et al., 2012),
sendo a etnia branca mais afetada que a negra (Armon et al., 1991).

A média de idade do inicio dos primeiros sintomas esta entre a quinta e sexta
década de vida. Duas pesquisas nacionais apontaram 52 anos (Dietrich-Neto et al.,
2000) e 54 anos (Werneck et al., 2007), sendo estas menor no Brasil do que na
América do Norte acima de 65 anos, e na Europa de 59 a 65 anos (Costa et al.,
2000; Palermo, 2009).

A sobrevivéncia, em média, dos pacientes € de 3 a 5 anos, quando ha o
envolvimento bulbar, a expectativa de vida diminui (de 6 meses a 3 anos) (Voltarelli,
2004).

Contudo, ha pacientes que convivem com a doenga por mais de 10 anos, um
exemplo é o cientista fisico Stephen Hawking, que foi diagnosticado aos 21 anos de
idade e ainda hoje permanece vivo e consegue trabalhar, apesar das limitagdes

fisicas da doenca.

1.3.4.3 Diagnéstico diferencial

Ha um numero de condigdes neurologicas que, algumas vezes, podem
mimetizar a apresentacéo clinica da ELA e que devem ser reconhecidas por meio de
exame e investigagdo clinica apropriados. Entre os principais diagndsticos
diferenciais, destaca-se a neuropatia motora pura com autoanticorpos (anticorpos
antigangliosidios), que assume uma grande importancia por poder apresentar
resposta clinica favoravel apds a administragdo de imunossupressor (ciclofosfamida)

ou imunoglobulina hiperimune por via endovenosa (Oliveira, Pereira, 2011).

1.3.4.4 Etiologia

A causa para a ELA ndo é totalmente esclarecida. Os trabalhos
epidemiologicos e os experimentos com modelos animais, sobretudo, tém permitido
concluir que a doenga esta relacionada a presencga de algum fator genético e que
sua expressao clinica estaria relacionada a exposicdo desse individuo,
geneticamente marcado, a algum fator (ou fatores) que funcionaria como "gatilho"

para o desencadeamento do processo de degeneragdo do motoneurdnio. Dentre os
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"gatilhos", destacam-se processo inflamatério, exposicdo a agentes tdxicos
(enddégenos - do préprio individuo; ou exdgenos - produtos do meio ambiente) e
atividade fisica (Oliveira, Pereira, 2014).

Entre as etiologias sugeridas, a principal € a excitotoxicidade pelo
neurotransmissor glutamato. Mas também ha evidéncias sugerindo participagdo da
morte celular programada (apoptose), do acumulo de neurofilamentos, da deficiéncia
de fatores neurotroficos, de alteracbes da imunidade, de traumas fisicos, de
infeccbes virais persistentes (Poliovirus, Enterovirus, Retrovirus murino), do
processo de envelhecimento com deficiéncia relativa de vitamina E, e até mesmo de
fatores ambientais quimicos (como contato com inseticidas na lavoura) e fisicos
(radiagoes resultantes de explosdes nucleares) (Silva, 2006).

Apés a descoberta da intima relagdo entre o processo de morte neuronal e
agao do glutamato (processo de excitotoxicidade), especulou-se que os Chamorros
na llha de Guam poderiam estar expostos a algum agente neurotéxico, (Garruto et
al., 1980) o que foi confirmado em pesquisas mais recentes (Bradley e Mash, 2009).

Eles tém o habito de ingerir um morcego tipico da regido, com face
semelhante a uma raposa (flying fox), o qual, por sua vez, se alimenta das sementes
de arvores cicadaceas (semelhantes a palmeiras). Nessas sementes, encontram-se,
em simbiose, cianobactérias produtoras de beta-metil-amino-L-alanina (BMAA), um
potente aminoacido excitotoxico. Assim, ao se alimentarem do morcego, 0s

Chamorros ingerem grandes quantidades de BMAA (Oliveira, Pereira, 2014).

1.3.4.5 ELA esporadica

A forma esporadica é a forma mais comum dessa doenga, contabilizando
cerca de 90% de todos os casos (Oliveira, Pereira, 2014).

Sao0 desconhecidas as causas para a ELA. Conclusivamente, nenhum fator
isolado esta fortemente associado a ELA. Quando extrapolado para o geral dos
pacientes com a doenga, a propor¢cdo de casos que poderiam ser atribuidos a
qualquer um destes fatores é muito pequeno. Ha indicios de que, na verdade, nao
seja uma doenga, mas uma sindrome decorrente de uma variedade de diversos
insultos no sistema nervoso central (SNC), levando a uma idéntica ou quase idéntica
via final patogénica comum, onde uma lesdo inicial desencadeia cascatas de

eventos autossustentaveis capazes de levar a morte seletiva de populacdes
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neuronais suscetiveis. A disseminacdo e a amplificacdo da lesdo inicial ocorrem
quando a morte de um motoneurdnio libera grandes quantidades de 6xido nitrico
(NO), radicais livres, glutamato, calcio e metais livres, lesivos as células vizinhas. A
seletividade da lesado, exclusiva do neurdnio motor na ELA/DNM, é explicada pelas
caracteristicas singulares dessa célula, como o grande tamanho do pericario, a
riqueza em dendritos e axdénios, a grande extensdo dos axénios, a importancia do
citoesqueleto, a presenga de receptores que permitem a entrada seletiva de calcio, a
presencga de receptores para androgénios, a expressao intracelular de colina acetil-
transferase, a baixa concentracdo de proteinas tamponadoras de calcio e a baixa
afinidade dos receptores para os fatores de crescimento neuronal (Oliveira, Pereira,
2011).

1.3.4.6 ELA familiar

Cerca de 5 a 10% de todos os casos de ELA pertencem a este tipo (Mandrioli
et al., 2003).

Apesar de assemelhar-se a ELA esporadica, essa forma tem causa genética.
A média da idade de inicio é 10 a 15 anos mais precoce que para a ELA esporadica,
podendo, ainda, ter um inicio juvenil ou em adulto jovem (Guégan, Przedborski,
2003).

Até o momento 25 genes foram descritas como sendo responsaveis pelo
aparecimento da ELA familiar, todavia, citaremos apenas as doze bem mais
descritas (Marangi, Traynor, 2015):

- ELA1 (cromossomo 21q, gene SOD1);

- ELA2 (cromossomo 2q, gene ALS2);

- ELA3 (cromossomo 18q, gene ?);

- ELA4 (cromossomo 9q, gene SETX);

- ELA5 (cromossomo 15q, gene ?);

- ELAG (cromossomo 16q, gene FUS/TLS);

- ELA7 (cromossomo 20p, gene ?);

- ELA8 (cromossomo 20q, gene VAPB);

- ELA9 (cromossomo 14q, gene ANG);

- ELA10 (cromossomo 1p, gene TARDBP);

- ELA11 (cromossomo 6q, gene FIG4);

- ELA12 (cromossomo 10p, gene OPTN);
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Muitas hipdteses atualmente aceitas para explicar a fisiopatogenia da ELA
foram propostas a partir de estudos com animais expressando diferentes mutagdes
da SOD1. Elas incluem: dano oxidativo, acumulo de agregados celulares, disfungéo
mitocondrial, falhas no transporte axonal, deficiéncia de fatores troficos, inflamacgéao,
efeitos da astroglia e excitotoxicidade promovida por glutamato (Bruijn et al., 2004;
Bento-Abreu et al., 2010).

Aproximadamente 20% dos pacientes com a forma adulta da ELA familiar
sofrem de uma mutacdo no gene da enzima de cobre/zinco superdxido-desmutase
(SOD1), no cromossomo 21. Acredita-se que a diminui¢gado da atividade da SOD leva
ao acumulo do ion superoxido, formando radicais livres. O acumulo de radicais livres
€ altamente lesivo para a célula, pois provoca peroxidagdo das membranas e
modificacdo de proteinas, culminando com a morte do neurénio motor (Marangi,
Traynor, 2015).

Ja foram catalogadas mais de 100 mutagdes na SOD1, praticamente todas
herdadas de uma forma de heranga autoss6mica dominante (Pasinelli, Bowman
2006).

Destaca-se também a ELA Tipo 8, mapeada em 20q13 e identificada
inicialmente em sete familias brasileiras com ascendéncia portuguesa, que
apresentavam trés formas clinicas distintas: uma forma tipica de ELA, uma forma
atipica de ELA com progressédo lenta e uma forma tardia de Atrofia Muscular
Progressiva (AMP). Todas elas sdo causadas pela mesma mutagdo no gene VAPB,
que leva a troca de uma Prolina por uma Serina na posi¢céo 56 (P56S) da proteina
de mesmo nome (Nishimura et al., 2004).

As familias brasileiras apresentam um haplétipo comum em torno do VAPB,
sugerindo um ancestral comum (efeito fundador). Este é calculado em torno de 500
anos atras, concomitante com a colonizagdo portuguesa em nosso pais. Até o
momento, foram encontradas 14 familias apresentando ELA8, com mais de 100
pacientes confirmados, apds avaliagdo genética. Contudo, essa mutagcéo nao esta
mais restrita ao Brasil e aos pacientes Luso-descendentes. A mesma mutagdo no

gene VAPB foi encontrada na Alemanha e Nipo-descendentes (Mitne-Neto, 2011).
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1.3.4.7 Tratamento

Atualmente, ndo ha cura para a ELA. Os mais variados tratamentos ja foram
tentados, incluindo-se antioxidantes, bloqueadores do canal de calcio, agentes
antivirais, inibidores da excitotoxicidade, plasmaférese e imunossupressores, mas
ndo houve mudanca significativa na historia natural da doenga (Gordon, 2013).

A média de sobrevida apds o inicio dos sintomas é de 3 a 5 anos. Na forma
com envolvimento bulbar (PBP), a sobrevivéncia € menor, variando de 6 meses a 3
anos. Ha, por outro lado, pessoas que vivem mais de 10 anos com a doenga. Os
ensaios clinicos tém sido centrados nos tratamentos que possam ter um impacto
positivo na evolugdo da enfermidade, aumentando a expectativa de vida e o retardo
da evolugdo da doenca. Considerando-se as diferentes facetas envolvidas na
etiopatogénese da ELA, muitas drogas tém sido testadas, em diferentes fases de
experimentos, como riluzole, memantina e tamoxifeno (Rooney et al., 2015).

O riluzol, droga inibidora da excitotoxicidade induzida pelo glutamato, utilizado
na dosagem de 50 mg a cada 12 horas, prolongando a vida de 3 a 6 meses,
continua sendo a unica droga registrada que tem comprovagao de certa eficacia no
tratamento da ELA (Miller et al., 2003).

Quase 150 anos apos Charcot ter descrito a ELA, o pilar de manejo dessa
doenga evoluiu ao longo dos anos. Foram feitos progressos no sentido de
desenvolver equipes multidisciplinares no cuidado do paciente, garantindo melhor
qualidade de vida e ajudando-o a se manter autdbnomo pelo maior tempo possivel. O
tratamento dos pacientes com ELA de forma sintomatica como céibras,
espasticidade, disfagia, salivagdo excessiva e persistente, laringoespasmo, dor,
dificuldades de comunicagao, labilidade emocional, constipagao, depresséao, insénia,
ansiedade e fadiga é feito com a ajuda de fisioterapeutas, fonoaudiologos, apoio de
psicologos, nutricionistas e também pelo uso de medicamentos. Em estagios mais
avancados da doenga, quando a ingesta oral de alimentos fica muito dificultada,
deve-se considerar a necessidade de gastrostomia. A ventilagdo nao-invasiva passa
a ser indicada quando o paciente tem sintomas de dispneia, hipoventilagdo noturna
cronica, como fadiga durante o dia e transtorno de sono. O suporte respiratorio
também pode ser invasivo, via traqueostomia (Mitchell, Borasio, 2007; Mitsumoto,
Rabkin, 2007; Miller et al., 2009).
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O tratamento multidisciplinar, desde o inicio, a partir do diagnostico, é
fundamental para aquele que tem DNM. Orientagbes de fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutricdo, psicologia, enfermagem e assisténcia social
possibilitam uma melhor qualidade de vida e aumento de sobrevida. A introdugao
precoce da assisténcia ventilatoria ndo invasiva, assisténcia manual ou mecéanica a
tosse (Cough Assist®), gastrostomia endoscoépica percutdnea e, eventualmente,
traqueostomia sdo procedimentos que devem ser discutidos com o paciente
(Oliveira, Pereira, 2014).

1.3.4.8 Fatores de Risco - Teorias Atualmente em Estudo

Genética: além da mutagdo do gene SOD1, ha estudos tentando identificar
outros genes candidatos contribuintes para a ELA, como, por exemplo, o gene da
Apolipoproteina E (ApoE) (Shaw, Valentine, 2007).

Excitotoxicidade: anomalia no metabolismo da atividade dos receptores de
aminoacidos excitatérios, com presenca tanto de fatores citotoxicos enddgenos
quanto exogenos. O glutamato é um aminoacido simples e age como o principal
neurotransmissor excitatério no Sistema Nervoso Central. Ele desempenha um papel
importante na transmissdo rapida (resposta rapida ao estimulo) para a cognigao,
memoria, movimento e sensagdo. O glutamato € mais comumente encontrado no
cérebro. A sua funcdo excitatéria, quando em excesso, causa despolarizacédo da
célula nervosa e ativagdo de enzimas digestivas, com subsequente edema da célula
e, no final, morte desta. O excesso de glutamato leva também a ativagdo de enzimas
conhecidas como quinases ativadoras da mitogénese (MAPKS — Mitogen Activated
Protein Kinase), que provocam a fosforilagdo dos neurofilamentos do motoneurénio.
Estes neurofilamentos fosforilados tendem a ser transportados mais lentamente e,
assim, eles ficam acumulados no motoneurbnio e contribuem para a sua
degeneracgao. A excitotoxicidade é considerada um importante mecanismo na causa
da ELA, hipotetizando-se um defeito na recaptacédo do glutamato pela célula da glia
ou pelo aumento da liberacdo nos terminais nervosos. Sob tais condig¢des, a
transmissao excitatéria aumentada teria uma relacdo importante nos neurénios pos-

sinapticos, levando a um comprometimento irreversivel (Schubert, Piasecki, 2001).
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Fatores Troéficos: fatores neurotréficos, conhecidos como neurotrofinas, tém
um papel importante no desenvolvimento e sobrevivéncia dos neurbnios. A
finalidade dos ensaios clinicos € de tentar potencializar o crescimento e a
sobrevivéncia dos neurdnios motores. NGF (fator de crescimento nervoso), o mais
conhecido dos fatores neurotroficos, € uma molécula protéica especifica que é
sintetizada predominantemente em tecidos inervados por neurbnios simpaticos e
sensitivos. Liberado pelo 6rgao-alvo, NGF ¢é assimilado dentro de neurbnios
especificos por receptores proprios e € transportado retrogradamente no axdnio para
exercer seus efeitos fisioldgicos e bioquimicos especificos ao nivel do nucleo. A
familia das neurotrofinas também inclui o fator neurotréfico ciliar (CNTF), o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3), e NT- 4/5, e que tém
uma distribuicio em varias regides cerebrais em diferentes etapas do
desenvolvimento celular. Entre outros fatores neurotréficos descritos incluem-se o
fator de crescimento de fibroblasto (FGF), o fator de crescimento como insulina (IGF-
1) e o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF). Postula-se que estes
fatores sejam protetores celulares e que também restaurem as fungdes neuronais, in
vivo e in vitro, contra as diversas lesdes quimicas ou mecanicas. A deficiéncia de
fatores tréficos transportados por fluxo axoplasmatico anterégrado ou retrogrado
teria uma implicagdo direta como causa de ELA. Ainda, defeitos no transporte
axonal, fungdo neuronal essencial, poderiam causar alteragcbes na densidade de
elementos do citoesqueleto axonal, tais como neurofilamento (NF). Acumulo de NF
causa inchaco axonal e deplecdo de NF leva a atrofia axonal. Inchago axonal
proximal que contém NF & uma caracteristica da ELA (Mitsumoto, 1994; Julien,
1995; Duberley, 1997).

Biologia Celular: A identificacdo recente de uma mutagdo do gene receptor
androgénico na Doenga de Kennedy ou neuronopatia bulboespinhal ligada ao
cromossomo X (Xq 11-12), uma rara forma de degeneragao progressiva do NMI,
também associada com sinais clinicos de insensibilidade androgénica, aumenta a
possibilidade da fungdo androgénica ser comprometida em outras doengas do NMI,
incluindo ELA. A mutagdo na Doenga de Kennedy consiste de aumento do tamanho
da repeticado polimérfica da sequéncia CAG (Citosina, Adenina, Guanina) no primeiro
exon do gene receptor androgénico (Xq) codificando para um trato poliglutaminico.

Entretanto, na ELA nenhuma diferenca tem sido detectada na sequéncia CAG.
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Receptores androgénicos tém sido demonstrados nos neurénios motores espinhais
€ nos nervos cranianos. Sugere-se que a ELA possa ser uma doenga na qual os
receptores androgénicos nos neurdnios motores sao perdidos ou nao funcionantes,
justificando-se a maior frequéncia de ELA nos homens, a idade de aparecimento
clinico e 0 ndo comprometimento dos neurdnios dos nervos cranianos Ill, IV e VI
que, coincidentemente, ndo tém receptores androgénicos (Spada, 1991; Garofalo,
1993).

Stress Oxidativo: ha indicios de que o motoneurdnio apresenta uma
diminuicdo de capacidade de defesa contra o stress oxidativo. Neurdnios de
pessoas idosas parecem ter um maior influxo de célcio através dos canais de calcio.
E possivel que o influxo de célcio induzido pela ativacéo de receptor ndo NMDA (N-
metil D-Aspartato) poderia aumentar com a idade, um fator que pode aumentar a
lesdo gradual de neurdnios vulneraveis. Ha sugestdes de uma possivel conexao
entre SOD e calcio em casos esporadicos de ELA. Esses poderiam ser causados
por anticorpos que reagem com canais de calcio ou pelo acumulo de radicais livres,
aumentando anormalmente a concentragcdo de ion calcio nas células nervosas,

levando-as a morte (Cluskey, 1997).

Lesao Mitocondrial: a lesdo mitocondrial parece ser muito importante no
processo que leva a destruicdo do motoneurénio, tanto nas formas familiares de ELA
ligadas a mutagdo da SOD como nas formas esporadicas com excesso de
glutamato. A mitocéndria pode ser lesada de varias formas, entre elas o acumulo de
célcio intracelular (que leva a abertura de poros na membrana mitocondrial e perda
da enzima citocromo-c-oxidase) e de radicais livres. A lesdo da mitocdndria contribui
mais ainda para ativagcdo de mediadores génicos da morte celular programada
(apoptose) (Wong, 1995; Higgins, 2003).

Meio Ambiente: até o momento, todos os trabalhos de campo epidemiolégico
tém fracassado no intuito de identificar um fator causal relevante. Somente na llha
de Guam é que foi identificada uma relagéo direta de pacientes com ELA e um fator

exdgeno, ou seja, uma palmeira do grupo cicad (Cycas sp) (sagu palm — a folha de
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palmeira de sagu) que é utilizada como fonte de alimento (preparo de farinha) ou
para abrasao na pele. As sementes de cicadacea contém um composto conhecido
como BMAA (beta-metil-amino-L-alanina), que tem atuagdo no receptor NMDA,
podendo atuar como um aminoacido excitatério. Portanto, grandes quantidades de
BMAA podem produzir excitotoxicidade, talvez por atuagdo semelhante ao glutamato
(Bradley, Mash, 2009).

Infecgdes Virdticas: procura de um agente viral causador direto da
degeneragao celular. Sugere-se que a ELA pode ser consequéncia tardia de uma
infeccdo subclinica de poliovirus (poliomielite). A hipotese tem sua origem nas
similaridades neuropatoldgicas das duas doengas em que a mesma populagao de
células nervosas é afetada, mas, até o momento, ndo ha comprovagao de detecgéo

de particulas virais tipo poliomielite em pacientes com ELA (Okumura, 1995).

Autoimunidade: em recentes anos, estudos imunoldgicos envolvendo ELA
tem levado muitos autores a postular em uma causa auto-imune para esta
enfermidade. Ha demonstragao de infiltragdo da medula espinhal por macrofagos e
linfocitos, além de indicios de ativagdo da microglia e aumento da expressdo de
antigenos de histocompatibilidade em individuos com DNM/ELA. Varios auto-
anticorpos sao encontrados na ELA, dirigidos contra canal de calcio,
neurofilamentos, antigenos neuronais, glicolipideos, gangliosideos, antigenos
vasculares e proteinas musculares fetais. Alguns destes anticorpos s&o citotoxicos
para motoneurdnios in vitro, porém nao se sabe se a alteracdo imune na ELA é um
fator causal, um fator de propagacdo ou um fato resultante da morte dos

motoneurdnios (Pallotta, 2012).

Trauma e Atividade Fisica: Acredita-se que trauma fisico, tanto mecanico,
elétrico ou cirurgico, seja o fator de risco maior e mais consistente. Ele pode explicar
a predilegdo pelo sexo masculino. Por muitos anos, pacientes com doencga
neurodegenerativa do sistema motor tém recebido conselho de seus médicos para a
diminuicdo de atividade fisica devido ao risco de acelerarem o processo de morte
celular. Entretanto, uma revisado critica da literatura ndo demonstra um consenso na

relacédo entre atividade fisica e progressdo mais rapida da doenca.
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Por este topico ser o principal foco desta pesquisa, sera melhor discutido

separadamente.

1.4 Atividade Fisica e a ELA

Esta linha de pesquisa sobre o histérico da atividade fisica nos pacientes com
ELA, baseia-se em algumas pesquisas especificas e historicas.

Historicamente, o Dr. Charcot (considerado o pai da neurologia) descreveu os
primeiros casos de ELA, no periodo de 1865 e 1869, em parceria com Dr. Joffroy.
Em suas observagbes ja relacionava esta associagdo: o primeiro paciente
apresentado era um palhago acrobatico (Goetz, 2000).

Na década de 1940, nos EUA, o famoso jogador de beisebol Lou Gehrig veio
a falecer com ELA e ndo sem raz&o neste pais ELA recebe o nome deste grande
esportista (Cleveland, Rothstein, 2001).

Na década de 1960, trés jogadores profissionais de futebol americano da
National Football League (NFL) do San Francisco 49ers, Califérnia, EUA,
desenvolveram ELA e creditou-se ao inseticida usado nos campos de futebol a
causa desta associacdo, mas especulava-se uma possivel relacdo entre ELA e
Atividade Fisica. Dr. Adriano Chid, 2005 no XV Simpédsio de ELA/DNM, apresentou
um importante estudo sugerindo uma relagao estreita entre atividade fisica intensa e
ELA. Em 2000, na ltalia, o Dr. Raffaele Guariniello, promotor de justica, comegou a
se preocupar com a utilizagdo frequente de drogas nos esportes competitivos e com
0s seus possiveis maleficios. Em uma analise preliminar, verificou-se uma
frequéncia aumentada de doencgas, destacando-se ELA, Aids e doencgas
cardiovasculares nestes esportistas quando comparados com outras populagdes
(Beghi et al., 2010).

Outros trabalhos sobre esforgo fisico chamam a atengéo, tanto no esporte
como em treinamento intensos, sao eles: ex-participantes da maratona na Irlanda;
ex-combatentes americanos da Primeira Guerra do Golfo Pérsico (1990-1991)
(Pereira, 2006).

Lou Gehrig € apenas um dos varios atletas profissionais que morreram por
causa desta doenga neurodegenerativa fatal progressiva. Outras personalidades
famosas, que também possuem um histérico esportivo, militar ou de estresse fisico

estao citados na Tabela 1.
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Tabela 1: Principais personalidades do esporte e militares com diagnéstico de ELA.

NOME

DATA NASCIMENTO / MORTE

ATIVIDADE

Lou Gehrig
Jim "Catfish" Hunter

Jun 19, 1903 — Jun 2, 1941
Abr 8, 1946 — Set 9, 1999

Atleta Profissional (Beisebol)

Atleta Profissional (Beisebol)

David Niven

Dieter Dengler

Mar 1, 1910 — Jun 29, 1983

Mai 22, 1938 — Fev 7, 2001

Ator e Militar

Marinheiro EUA (Militar)

Ezzard Charles

Jul 7, 1921 — Mai 28, 1975

Atleta Profissional (Boxe)

Bruce Edwards

Jeff Julian

Nov 16, 1954 — Abr 8, 2004

Jul 29, 1961 — Jul 16, 2004

Carregador de tacos do jogador
Tom Watson (Golfe)
Atleta Profissional (Golfe)

George Yardley

Nov 3, 1928 — Ago 12, 2004

Atleta Profissional (Basquetebol)

Joost van der Westhuizen

Fev 20, 1971 —

Atleta Profissional (Rugby)

Wally Hilgenberg
Pete Duranko
Charlie Wedemeyer
Eric Scoggins
Steve Smith

Kevin Turner

0.J. Brigance
Steve Gleason

Set 19, 1942 — Set 23, 2008
Dez 15, 1943 — Jul 8, 2011
Fev 19, 1946 — Jun 3, 2010
Jan 23, 1959 — Jan 9, 2009
Ago 30, 1964 —

Jun 12, 1969 —

Set 29, 1969 —

Mar 19, 1977 —

Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)
Atleta Profissional (Futebol Americano)

Atleta Profissional (Futebol Americano)

Don Revie
Stefano Borgonovo

Patrick Grange

Jun 10, 1927 — Mai 26, 1989
Mar 17, 1964 — Jun 27, 2013
1983 - 2012

Atleta Profissional (Futebol Internacional)

Atleta Profissional (Futebol Internacional)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Atleta Profissional (Futebol Internacional)

Krzysztof Nowak

Set 27, 1975 -

Atleta Profissional (Futebol Internacional)

“Atuou no futebol brasileiro”

Washington César Santos

Jan 3, 1960 — Mai 25, 2014

Atleta Profissional (Futebol Brasileiro)

Mousinho Mosse 1964 — Atleta Profissional (Futebol Brasileiro)
Mailson Souza Duarte Jun 18, 1968 — Atleta Profissional (Futebol Brasileiro)
Dionisio dos Santos Lima 1974 — Atleta Profissional (Futebol Brasileiro)
Marco “Manga” dos Santos 1986 — 2014 Atleta Profissional (Polo Aquatico)

Fonte: http://www.alsbeaware.com/p/famous-people.htmi

http://pt.wikipedia.org
http://www.google.com.br
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Dentre os principais trabalhos cientificos que abordam a relagéo da atividade
fisica ELA, destacam-se:

1.4.1 ELA e Futebol

Em estudo retrospectivo feito por Chio et al.(2005), todos os jogadores de
futebol da liga italiana (profissional e junior) foram estudados, com intuito de verificar
se realmente havia aumento da incidéncia de ELA nestes esportistas. Como fonte de
pesquisa foram usados os arquivos da Compania Paniny (album de figurinha dos
jogadores), os arquivos dos jogadores profissionais da liga italiana de futebol, os
certificados de 6bito e as informagbes obtidas de noticiario da imprensa. Assim,
verificou-se que entre os anos de 1970 a 2001 foram inscritos 7325 atletas como
jogadores de futebol. Destes, 1041 ndo foram analisados, pois ndo eram atletas
italianos. ELA, diagnosticada através de critérios de El Escorial, esteve relacionada
em 18 atletas, quinze nascidos na Itdlia e trés nascidos em outros paises, um
numero muito superior que aquele esperado. Outra caracteristica importante era a
idade: quatro atletas comecaram a apresentar seus sintomas em idade inferior
(média de 43,4 anos) quando comparada a de outros nucleos populacionais com
ELA na Italia (média de 57 anos). O jogador mais afetado era aquele que tinha uma
posicao no time de meio-campista. Com estes dados, mostrou-se uma relacao nitida
entre atividade fisica intensa e desenvolvimento de ELA. Especulou-se como fator
desencadeador traumas repetitivos na cabeca ao cabecear bolas inumeras vezes.
Entretanto, considerando-se que meio-campista cabeceia menos bolas que
atacantes e zagueiros, um outro fator deve ser relacionado. Talvez a doenga esteja
associada com a atividade do correr. Estes atletas tém uma exigéncia aerdbica
intensa, com muitos quildmetros por partida, desenvolvendo microtraumas
musculares, com liberagao de substancias potencialmente toxicas que captadas pelo
botdo terminal do nervo periférico poderao por transporte retrégrado chegar ao corpo
celular do neurdnio motor, desencadeando uma cascata de processo degenerativo e

morte do neurdbnio motor.
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1.4.2 ELA e Futebol Americano

Em 1994, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas e o Instituto
Nacional de Saude e Seguranga Ocupacional (NIOSH) realizou um estudo de
mortalidade entre os jogadores de futebol americano pela National Football League
(NFL). Um resultado notavel desta pesquisa foi o aumento do numero de casos de
mortes de origem "neuroldgica”, quatro casos de ELA.

Outro estudo adicional sobre disturbios neurolégicos com importantes
jogadores da NFL aposentados, com sequelas neurologicas persistentes e néo
resolvidas, por ligeiras lesbes cerebrais traumaticas e recorrentes (Lehman et al.,
2012).

Desde entdo, alguns estudos tém levantado preocupagdes sobre os efeitos
destas contusdes recorrentes a longo prazo na saude dos jogadores.

Pesquisas com base em dados de autépsia identificaram traumatismos
encefalicos cronicos como uma condicdo neurodegenerativa patologicamente
distinta, afetando uma ampla gama de individuos, inclusive jogadores de futebol
americano, que sofreram multiplas concussdes. Traumatismos encefalicos cronicos
resultam num progressivo declinio da funcionalidade neuronal ocorrida em anos ou
décadas, apo6s uma exposi¢cao a concussoes repetitivas, e clinicamente apresentada
como disfungdo neuroldgica progressiva que afeta o estado mental, equilibrio e
movimento (McKee et al., 2010).

Uma pesquisa realizada por Lehman et al.(2012), demonstrou um aumento do
risco de morte por ELA e Doenga de Alzheimer (DA) entre jogadores aposentados
da National Football League (NFL), especialmente entre os jogadores em posi¢oes
de velocidade. Foi analisada uma coorte de 3.439 jogadores da NFL, com pelo
menos cinco temporadas jogado nos anos de 1959 a 1988. Enquanto os jogadores
da NFL, em média, vivem mais do que a média dos homens americanos, a nova
pesquisa descobriu que o risco geral de morte associada as doengas
neurodegenerativas foi trés vezes maior entre o grupo de estudo do que a populagao
geral dos EUA. Foram identificados 334 casos de Obitos na pesquisa, por certiddo de
obito. Embora a mortalidade global desta coorte fosse significativamente menor do
que o esperado, a mortalidade neurodegenerativa foi trés vezes maior do que a da
populagdo geral dos EUA; e para duas subcategorias neurodegenerativas, DA (7

casos) e ELA (7 casos), foi quatro vezes maior. Além da comparagéao global do
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estudo com a populagado em geral dos EUA, o estudo também comparou a morte de
jogadores associadas a perturbagdes neurodegenerativas com base nas posi¢des
em campo no jogo. Mais mortes neurodegenerativas foram observadas entre os
jogadores em posigdes de "velocidade" (quarterback, running back, halfback,
fullback, wide receiver, tight end, defensive back, safety, e linebacker), em
comparagdo com o0s jogadores em posigdes "sem-velocidade" (todos de linha
ofensiva e defensiva). Estes resultados sdo consistentes com outros estudos que
sugerem um risco aumentado de doenga neurodegenerativa entre jogadores de
futebol americano. Estudos adicionais para quantificar os efeitos cumulativos de
lesdes cerebrais, em particular os efeitos relativos de lesées em nivel de concussao,
sera de particular importancia na compreensao dos mecanismos subjacentes da
doencga néao so no futebol americano, mas outros esportes onde as lesées na cabecga
sdo comuns, tais como futebol (soccer), boxe, hoquei e corridas de cavalos. Neste
trabalho apenas discutiu a hipdtese causal de lesbes cerebrais traumaticas
recorrentes ou concussoes, enquanto outros fatores etiolégicos possiveis ndo foram
mencionados (ou seja, atividade fisica intensa, uso de drogas, exposi¢cao a

neurotoxinas etc).

1.4.3 Encefalopatia Traumatica Cronica (ETC)

Ex-jogadores de futebol americano estdo sendo diagnosticados com
Encefalopatia Traumatica Crénica (ETC). Um diagnostico definitivo até agora so
pode ser feito post-mortem. No entanto, um numero crescente de ex-jogadores esta
relatando sintomas de ETC. De acordo com um estudo publicado no Jornal de
Neuropatologia e Neurologia Experimental, indica-se que atletas como Lou Gehrig,
soldados, ex-jogadores de futebol, futebol americano e lutadores com diagndstico de
ELA poderiam ter desenvolvido Encefalopatia Traumatica Crénica (ETC) (Omalu et
al., 2005).

Médicos do Veterans Affairs Medical Center, em Bedford, MS e Boston
University School of Medicine vém estudando os jogadores de futebol americano
falecidos para investigar repetidas concussdes na cabeca. Alguns atletas que foram
diagnosticados com ELA tiveram traumatismo cerebral (McKee et al., 2010).

Dr. Robert Stern, co-diretor do Boston University - Centro de Estudos de

Encefalopatia Traumatica, discute os dois diagnodsticos: as pessoas estdo sendo
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diagnosticadas clinicamente enquanto eles estdo vivos como tendo ELA, quando na
verdade eles tém uma doenca do neurénio motor diferente da classica. Ele sustenta
que ETC é uma doenga progressiva e degenerativa do cérebro encontrada em
atletas (e outros) com uma histéria de abalos repetitivos. Em pesquisas sobre
pugilistas na década de 1920 e em jogadores profissionais aposentados de futebol
americano e lutadores (MMA) com histéria de trauma na cabega, ETC tem sido
confirmado. Este trauma provoca degeneragao progressiva do tecido cerebral e de
acumulo de proteina de forma anormal. Sintomas ligados a mudangas no cérebro
podem comecgar meses ou anos apos ao trauma inicial, como perda de memoria,
confusao, dificuldade de raciocinio, parandia, problemas de controle de impulso,
agressividade, depressao e, eventualmente, deméncia progressiva sao as
manifestagdes mais usuais (Riley et al., 2015).

Investigagdo em curso sobre os efeitos degenerativos do ETC e ELA estao
em andamento. Pesquisadores estdo buscando maneiras de diagnosticar ambas as
doencas e para diferencia-las. Trauma cerebral crénica parece causar degeneragao
dos neurbénios motores que promove os sintomas semelhantes aos da ELA (Hart et
al., 2013).

1.4.4 ELA e Maratona

A maratona representa um dos esportes mais intensos de treinamento fisico
aerobico mais comumente praticados, por atletas n&o profissionais, na sociedade de
hoje.

Na tentativa de conhecer esta populacéo, foi iniciada uma pesquisa com ex-
maratonistas, por Cronin et al.(2006), que participaram da Maratona da Cidade de
Dublin, na Irlanda. Em 1980, haviam 1.420 participantes desta maratona, e com
aumento progressivo nos anos seguintes (8.700 em 2000). Os autores procuraram
determinar se a incidéncia de ELA era maior entre os individuos irlandeses que
completaram a Maratona da Cidade de Dublin. Os nomes e a nacionalidade
irandesa dos individuos que completaram a maratona nos anos de 1980 a 2002,
foram identificados a partir de publicagcdes de listagens publicas disponibilizadas.
Estes nomes foram cruzados com os nomes de individuos com diagnéstico de ELA
nos registros de ELA na Irlanda. Este registro consta com uma apuragao de casos
com diagnostico de ELA na Republica da Irlanda, desde 1995. Dos 59.604
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individuos completaram a maratona, foram excluidos 14.443 n&o irlandeses. Esta
pesquisa representa o primeiro estudo de ELA num grande grupo de individuos
praticantes de exercicios vigorosos, de forma nao profissional, com 676 casos de
ELA registrados na Irlanda, neste periodo, mas até o momento ainda ndo ha uma

publicacado definitiva e nem preliminar dos dados obtidos nesta pesquisa.

1.4.5 ELA e Combatentes da 12 Guerra do Golfo

Horner et al.(2003), procuraram determinar se os veteranos da Guerra do
Golfo tém uma elevada taxa de ELA. O desenho do estudo foi de uma apuragao
epidemioldgica de ambito nacional para verificar todas as ocorréncias de ELA num
periodo de 10 anos, desde agosto de 1990 entre o servigo ativo militar e mobilizados
da reserva, incluindo a Guarda Nacional, que serviu durante a Guerra do Golfo
(agosto de 1990 até julho de 1991). O diagndstico de ELA foi confirmado por revisao
de prontuarios. Havia 2.482.333 individuos que estavam em servigo ativo ou na
reserva durante a Guerra do Golfo, dos quais 696.118 foram enviados para a regiao
do Golfo. Inicialmente, 516 casos eram potencialmente elegiveis de ELA. Destes,
107 casos tiveram diagnostico confirmado de ELA, numa ocorréncia global de 0,43
por 100,000 pessoas por ano (num periodo de 10 anos, iniciado em 1990). Um risco
significativamente elevado de ELA ocorreu entre todo o pessoal destacado na ativa
militar, na forga aérea e no exército (combatentes). Elevado, mas nao significativo,
observou-se riscos para a guarda nacional e da reserva, corpo de fuzileiros navais e
na marinha. Foi concluido que os militares que foram destacados para a regidao do
Golfo, durante o periodo da Guerra do Golfo, apresentaram um risco maior de

desenvolverem ELA pds-guerra.

1.4.6 ELA e Exercicio Fisico

Estudos epidemiologicos baseados na pratica pregressa de atividade fisica
em trabalhadores bracais e atletas que apresentaram ELA, levantam a hipétese do
exercicio ndo ser uma boa estratégia para esses pacientes e supdem ainda uma
relacdo direta de tais atividades com desencadeamento do processo patolégico
(Strickland et al., 1996; Scarmeas et al., 2002; Beghi et al. 2010).
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Um destes estudos investigou a exposi¢cao ao exercicio fisico e ao trauma em
pacientes com ELA em comparagdo com a populagdo geral. Usaram um banco de
registros populacional de ELA da Italia, Reino Unido e da Irlanda, de pacientes com
ELA recém-diagnosticados como definitivo, provavel ou possivel, envolvidos num
estudo de caso-controle, pareados em sexo e idade para cada paciente.
Modalidade, intensidade e duracdo da atividade fisica e histéria de trauma foram
avaliadas. Estudaram 61 pacientes e 112 controles. Quarenta e um por cento dos
casos e 17,0% dos controles (p = 0,001) tiveram ocupacédo como operario; 13,1%
versus 3,6% relataram atividade fisica extenuante no trabalho (p = 0,05).
Comparados com os controles, os pacientes com ELA tiveram uma exposicado maior
ao trabalho (10,7 versus 7,3 anos, p = 0,02) e de exercicio fisico relacionados ao
esporte (9,6 versus 5,2 anos, p = 0,005). Os eventos traumaticos foram
semelhantes. Ocupagéao de operario (OR 4,27, IC 95% 1,68-10,88) e duracédo do
exercicio fisico relacionados ao esporte (OR 1,03, IC 95% 1,00-1,05) foram variaveis
independentes na analise multivariada. Concluiu-se que a ELA esta associada ao
exercicio fisico, mas nao com eventos traumaticos (Beghi et al., 2010).

Em contrapartida, outros estudos n&o associam a pratica pregressa da
atividade fisica com o aparecimento da ELA nos seus estudos (Longstreth et al.,
1998; Veldink et al., 2005; Pupillo et al., 2014).

Um estudo mais recente realizado por Pupillo et al. (2014), 652 pacientes com
ELA numa base de registro populacional europeu (Franca, Irlanda, Italia, Reino
Unido, Sérvia) e foram completados com 1.166 pessoas como grupo controle
(pareados por idade, sexo e residéncia). Apos a entrevista direta, foram coletados
dados de ocupacgao (profisséo) e histéria de atividades esportivas de lazer, atividade
fisica e lesdes acidentais. Atividade fisica global esteve associada a chances
reduzidas de desenvolver ELA, assim como a atividade fisica relacionada ao
trabalho e esportes organizados. Concluiram que a atividade fisica ndo € um fator de
risco para ELA e pode, eventualmente, ser protetor contra a doenca.

Cascon et al. (2010), revisaram na literatura vigente o assunto sobre a pratica
de exercicios fisicos em individuos com ELA. Os estudos mostraram a existéncia de
uma dicotomia em relagéo ao exercicio fisico na ELA. Ele considera, no entanto, que
os estudos contrarios a pratica do exercicio, além de ndo serem atuais, também néao
apresentam dados experimentais satisfatorios para uma plena concluséo, sobretudo

quando relacionam exercicios de forca, onde ndo se encontrou estudos suficientes,
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para que a duvida em relagdo ao custo-beneficio da utilizagdo da atividade fisica
permaneca. A maioria dos estudos publicados € favoravel a pratica do exercicio de
fortalecimento em pacientes com ELA. Concluiu-se com esta pesquisa que a pratica
de exercicios embora ndo aumente a expectativa de vida dos pacientes até o
momento, mas pode influenciar positivamente na qualidade de vida e no

desempenho funcional desses individuos.

1.4.7 ELA e Estilo de Vida

O histérico ocupacional (profissional) dos pacientes com ELA tem sido foco de
estudo devido a fatores que podem ajudar a entender melhor o desenvolvimento da
ELA, como ao esforgo fisico durante o trabalho, exposi¢cdo a substancia téxica
especifica, radiagdo ou outro fator de exposigcdo exdgena (Bharucha et al., 1983).

Associagcédo entre atividade ocupacional e a ELA ja foi tema para alguns
estudos, mas apresentaram limitagdes metodoldgicas. Muitas vezes, foram utilizados
dados de registros, conclusdes tiradas com base em pequeno numero de individuos
expostos, ou as analises nao foram ajustados quanto ao nivel educacional (anos de
estudos), que é um indicador de status socioecondmico e um representante de
fatores de confusdo para exposicbes ambientais. Além disso, apenas um grupo
ajustado a fumantes, sendo unico fator de risco exdgeno que tem sido
consistentemente associado a ELA esporadica nos recentes estudos com base
populacional (Park et al., 2005).

Um estudo realizado por Sutedja et. al. (2007), investigaram a associagao
entre o tabagismo, anos de estudos, atividade ocupacional e a ocorréncia da ELA.
Avaliaram um total de 364 pacientes com ELA e 392 controles que responderam a
um questionario sobre habitos (tabagismo), nivel educacional e historia de atividade
ocupacional. As variaveis deste estudo (Ocupacao, Educagdo e Tabagismo) foram
identificadas como fatores de risco para a ELA, mas apenas o tabagismo apareceu
como sendo um fator associado independente. Os individuos com um baixo nivel de
educacdo e mulheres que trabalhavam com artesanato e afins mostraram um
aumento no risco de desenvolver ELA.

Um estudo mais recente e com uma amostragem maior indicou que fumantes

apresentam maior risco de ELA, bem como um mau progndéstico, e para aqueles que
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consumiam alcool esteve associado com um risco reduzido de ELA. Em discussao

com os autores, os seguintes pontos foram observados (De Jong, 2012):

- Fumar pode aumentar o risco de desenvolvimento de ELA
através de uma variedade de mecanismos, incluindo a
inflamagéo, o stress oxidativo, e neurotoxicidade causada pelos
metais pesados e outros produtos quimicos do fumo do cigarro.

- O Aalcool pode possuir propriedades neuroprotetoras, mas os
investigadores ndo tém nenhuma explicacéo real a respeito do

porqué o alcool parece ser protetor contra a ELA.

Esta discussao referente ao alcool tem inicio apds a publicagdo do estudo
realizado por Esposito et al. (2000), que indicou o vinho tinto liofilizado associado
com a sobrevivéncia prolongada em modelos animais de ELA, e outro estudo
realizado por Amodio et al. (2006), indica que o vinho tinto evita a apoptose neuronal
em modelo animal (ratos). Outros estudos com esta énfase serdo realizados na

tentativa de esclarecer melhor esta discusséao.

1.5 Avaliagao da Atividade Fisica

Existe um crescente interesse dos pesquisadores da saude, principalmente
nos estudos epidemiolégicos, em buscar métodos eficazes para medir a atividade
fisica e sua interagdo com a aptidao fisica e a qualidade de vida, seja nas atividades
de lazer ou no trabalho. Varias s&o as técnicas de qualificacdo da atividade fisica
habitual que, através da mensuragdo do gasto energético, tentam predizer a
intensidade da atividade realizada, relacionando-a com a saude do individuo
(Amorim, Gomes, 2003).

As técnicas para uma avaliagao laboratorial mais objetiva do gasto energético
sdo: calorimetria direta, calorimetria indireta, métodos biomecanicos e métodos de
analise da energia consumida nos alimentos. Dentre as técnicas de campo, destaca-
se a agua duplamente marcada. As demais técnicas de campo utilizadas sao: o
auto-relato (questionarios e método diario), estimativa do gasto energético atraves
das respostas fisiologicas na atividade (temperatura corporal, pressdo sanguinea,

ventilagdo pulmonar, eletromiografia, frequéncia cardiaca e etc), observacéo de
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comportamento e analise do tempo de movimento (métodos de observagéo simples

e complexa), sensores de movimento (pedémetro, acelerbmetro portateis etc).

(Amorim , Gomes, 2003)

Volp et al. (2011), resume as vantagens e limitagdes dos principais métodos

para avaliagdo do gasto energético (Tabela 2).

Tabela 2: Vantagens e limitagdes da avaliagéo do gasto energético.

METODO

VANTAGENS

LIMITAGOES

Calorimetria direta

Altamente sofisticado,
considerado um padrao-ouro
para a medicdo do total do
gasto de energia, permite ao
individuo algum grau de

atividade.

Método de

complexidade, alto custo e exige

alta

o confinamento do individuo,

durante 24 horas ou mais.

Calorimetria indireta

Considerado padrao-ouro para
medir a GER e GEB. E um
método nao invasivo,
razoavelmente preciso e tem
uma elevada reprodutibilidade.
Além disso, permite quantificar
e identificar substratos
energéticos oxidativos.
Permite medigbes a curto

prazo do GE.

Alto

complexo.

custo, relativamente

Requer pessoal

treinado para o seu uso correto.

Calorimetria circulatoéria

indireta

Método pratico e simples. Ele
pode ser usado com cautela
quando ndo ha outra maneira
de avaliar o GE em paciente
critico que ja tenha um cateter

de termodilui¢ao inserido

E invasivo. A utilizagdo do cateter

pode contribuir para
complicagdes metabdlicas.
Baseia-se em medicdes

instantaneas. Nao é equivalente

a Cl porque subestima a GER.

Agua duplamente marcada

Método

precisao de

com
97-99%

comparado com a Cl. Mede

padrao-ouro

com precisao o GET e é um

metodo seguro.

E caro e exige equipamentos
sofisticados, bem como pessoal
treinado. Nao oferece a
informacdo de energia expedida
na atividade fisica nem da as
informacdes sobre a oxidagéo de

substratos.
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Andlise de impedancia

bioelétrica

E um método barato e ndo
invasivo. Ele estima
rapidamente o GER com base
na estimativa de
compartimentos do corpo,
incluindo a distribuicdo de
fluido corporal, considerando

espacos intra e extracelulares.

Diversos fatores podem

influenciar os resultados, tais
como estado de hidratagdo do
individuo, estado prandial / jejum,
exercicios, uso de diuréticos,
periodo menstrual, idade, etnia,
constituicdo corporal ou condigao

de saude e nutritivo.

Sensor de calor e

movimento

Dispositivo de facil utilizagcéo e

pratico que estima o GE.

Estudos indicam que o]
dispositivo necessita de ajustes,
especialmente as equagbes para

individuos obesos.

Registro de atividades

fisicas

* Baixo custo, estima o GE de
um registro extremamente
detalhado de

atividades fisicas

toda as
realizadas
diariamente.

* Grande variedade de tipos
de atividades listadas. A lista é
atualizada com frequéncia,
que permite a inclusdo ou a
correcao de atividades tipicas
de regibes  ou paises

especificos.

* A comparagao dos resultados
entre os diferentes estudos é
limitada devido a varios codigos
existentes para atividades.

* O GE estimado ndo leva em
conta as diferengas inter-
individuais que podem afetar o
custo energético de um

movimento.

Questionarios dietéticos

Método simples e acessivel.
Ele pode ser viavel se usado

corretamente.

* Individuo pode néo relatar sua

ingestdo de alimentos, o que
reduzira a preciséao.
« E vdldo somente para

individuos com peso estavel,
portanto, em um equilibrio de
balanco energético.

* Viés pode ocorrer devido a
interferéncias do entrevistador,
bem como viés inerente ao

método escolhido.

Equacées de predigcao

Método simples, rapido e
acessivel. Pode ser viavel, se

usado corretamente.

Ele pode superestimar ou
GET e GEB de

individuos da mesma populagao.

subestimar

Nota: GE: gasto energético; GEB: gasto energético basal; GER: gasto energético de repouso;

GET: gasto energético total; Cl: calorimetria indireta;
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A estimativa do gasto energético das atividades fisicas, bem como da
atividade fisica habitual, de maneira precisa, por meio do aprimoramento e validagao
das técnicas de medida, é de grande importancia. Qualquer medida de intervencéo,
que possa interferir positivamente na saude através de mudangas de habitos, deve
ser baseada em pressupostos cientificos, tanto no que diz respeito a analise dos
resultados, como na ades&o aos programas de atividades fisicas, implementando a
busca do desenvolvimento e manutencédo da saude e da seguranga dos individuos,
seja nos trabalhos caseiros, na industria ou no lazer (NIH, 2003).

Diferentes métodos sédo usados para a avaliagdo subjetiva das atividades
fisicas habituais, sendo a maioria questionarios de estudos epidemioldgicos
(Paffenbarger et al., 1993).

A avaliacdo da atividade fisica por questionarios € um método que é
influenciado principalmente pela capacidade de recordagao das pessoas (Montoye,
Taylor, 1984).

1.6 Avaliagao da Atividade Fisica Habitual

Para a avaliacdo da atividade fisica habitual, pode-se utilizar o questionario
proposto por Baecke et al. (1982), o qual foi traduzido para o portugués e adaptado
pelos pesquisadores brasileiros (Florindo, Latorre, 2003).

O questionario de Baecke foi primeiramente utilizado e validado em
populacdo de pais de primeiro mundo (EUA). Apesar do Brasil ser considerado um
pais ainda em desenvolvimento, a validacdo do questionario de Baecke em
individuos brasileiros mostrou ser de facil aplicabilidade para populagdo de homens
adultos e idosos (Florindo, Latorre, 2003).

Este € considerado como o melhor meio para se avaliar a atividade fisica
habitual devido ao baixo custo financeiro, pela facilidade, por poder atingir grandes
populagdes (Laporte et al., 1985; Washburn, Montoye, 1986; Voorrips et al., 1991;
Paffenbarger et al., 1993; Nahas, 1996) e por ser a unica forma de se avaliar as

atividades fisicas do passado.
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1.7 Avaliagao da Atividade Fisica Habitual via Internet

A internet tem expandido com tamanha forga e velocidade que ja nos
anos noventa era considerada a midia mais promissora desde a implantagcdo da
televisdo (Moran, 1997). O Brasil possuia em 2008 cerca de 28,5 milhdes de
pessoas com acesso a Internet a partir de suas residéncias e que navegam cerca de
29 horas por més, se considerarmos os individuos que acessam a internet através
do seu trabalho, esse numero aumenta para 36,8 milhdes de pessoas e as horas de
acesso saltam para 45 horas por més (CETIC.BR, 2008).

Segundo a NIC (Nucleo de Informacédo e Coordenagdo do Ponto BR), em
2010, 32% dos domicilios brasileiros ja possuiam computadores, contra 25% em
2008. As conexdes de banda larga estavam presentes em cerca de 24% dos lares,
contra os 18% registrados em 2009. Se considerados apenas os centros urbanos, as
participagdes de computadores e internet nos lares brasileiros subiram para 36% e
27%, respectivamente.

No processo de pesquisa, a internet também tem sido vista como um novo
fenbmeno, pois dinamiza todo o processo de coleta através da diminuicdo de
distancias, uma vez que o0 pesquisador ndo necessita mais do deslocamento
constante até o pesquisado. Além disso, a diminuicdo nos custos tanto por parte das
instituicbes, quanto dos pesquisadores é muito menor, isso principalmente se
levarmos em consideragdo a impressdo de formularios, os valores para
deslocamento e gastos com combustivel. O tempo destinado a aplicagdo da
pesquisa também sera muito menor, no que se refere a preenchimento de
formularios e transcricao de dados para programas especificos de analise (Freitas et
al, 2004).

Alguns pesquisadores como Ainsworth et al. (1994), sugeriram a existéncia de
mais de 50 técnicas diferentes para estimar o nivel de atividade fisica de uma
populagdo, sendo que os questionarios tém grande destaque, em relagdo a sua
eficacia e efetividade.

Como a avaliacdo através de questionarios demanda, em geral, grande tempo
e menores custos, o estudo realizado por Checa (2010), teve como objetivo a
validacdo de um questionario reconhecido internacionalmente para sua aplicagao via
internet. Para o desenvolvimento do estudo, a amostra foi constituida por 29 sujeitos

na faixa etaria entre 20 e 50 anos, o método escolhido foi aplicacdo de teste e
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reteste do questionario de Atividade Fisica Habitual de Baecke com intervalo de sete
dias. A validade foi analisada mediante comparag¢des das aplicagdes dos
questionarios T1 (aplicagao tradicional) e T2 (aplicagdo via e-mail) e calculado
valores da correlacdo de Pearson e do teste t de Student através do software SSPS
versao 13.0 para Windows. O questionario online foi desenvolvido e enviado por e-
mail através da ferramenta do Google Docs.

O valor encontrado na correlacdo do escore total do instrumento foi de 0,94,
para o escore das atividades fisicas ocupacionais e de 0,95. Para o escore dos
exercicios fisicos de lazer foi de 0,90 e para o escore das atividades fisicas de lazer
e locomocao foi de 0,93. Os resultados apresentaram evidéncias e consisténcia para
uma correlagdo positiva entre as duas formas de aplicagdo do instrumento,
validando assim o questionario Baecke para sua aplicagdo via internet (Checa,
2010).



2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

Identificar o perfil histérico das atividades fisicas habituais nos individuos com

Doenca Neurdnio Motor (DNM) / Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).

2.2 Especificos:

Avaliar distintamente de acordo com a forma clinica inicial:

1) Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA);

2) Paralisia Bulbar Progressiva (PBP);

3) Esclerose Lateral Amiotréfica Familiar (FAMILIAR).

Avaliar o histérico das atividades fisicas habituais em diferentes etapas
pregressas da vida dos pacientes, por meio do questionario de Baecke,
correlacionando os escores intra e intergrupo, nos seguintes periodos: dos 10 anos
20 anos de idade, 21 aos 30 anos, nos ultimos 2 anos antes do surgimento do
primeiro sintoma e referente aos ultimos 12 meses, e comparar com individuos

saudaveis.



3 CASUISTICA E METODO

3.1 Individuos

No inicio da pesquisa, foram contatados, de forma presencial, 136 pacientes
que passavam em consultas regulares e matriculados no Ambulatério de Doengas
do Neurénio Motor / Esclerose Lateral Amiotréfica (DNM/ELA) situado no Setor de
Investigagdo de Doencgas Neuromusculares da Universidade Federal de S&o Paulo /
Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM), que tem uma atengao de avaliagéo e
orientagao interdisciplinar. Os pacientes sdo orientados a fazerem avaliagdes, sob
forma rotineira, com consultas perioddicas, pelo menos a cada trés meses.

Foram analisados os dados informados pelos pacientes, e checados no
prontuario médico que constam no arquivo do setor, visando identificar os casos que
preenchiam critérios diagnostico de DNM / ELA definida ou provavel pelos critérios
de EIl Escorial, pela Federacdo Mundial de Neurologia de 1994 (Brooks, 1994) e,
revisados em 1998 (WFN EI Escorial, 1998).

A ELA é definida pela evidéncia clinica, eletrofisiolégica ou neuropatolégica
de degeneragédo de neurbnios motores inferiores, associada a evidéncia clinica de
degeneragao de neurbnios motores superiores e a uma evolugao progressiva dos
sinais ou sintomas em uma regido ou para outras regides do corpo.

O diagnodstico clinico de ELA, sem confirmagdo patoldgica, pode ser
categorizado em diferentes graus de certeza, dependendo da presenga de sinais de
disfuncdo dos neurbnios motores superiores e inferiores na mesma regiao
anatbmica: tronco cerebral (neurénios motores bulbares), medula cervical, toracica e
lombossacra (neurbnios motores do corno anterior). Os termos “clinicamente
definitiva” e “clinicamente provavel’” descrevem os niveis de certeza, baseando-se

somente em critérios clinicos (WFN EI Escorial, 1998).

* ELA clinicamente definitiva: evidéncia de sinais de disfungcdo dos neurbnios
motores superiores e inferiores em 3 regides;
* ELA clinicamente provavel: evidéncia clinica de disfungdo de neurdnios

inferiores e de neurbnios motores superiores em pelo menos 2 regides.
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3.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de Inclusao

Diagnéstico definido ou provavel de acordo com os critérios de El
Escorial.

Investigagdo clinica e laboratorial completa (anamnese, exame fisico,
testes neurologicos, histéria clinica, exames de sangue e imagem, ENMG,
dentre outros), de acordo com protocolo de investigagdo do ambulatério
de DNM/ELA da UNIFESP/EPM;

Aceitar a participagdo no estudo e assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE);

Critérios de Exclusao

Pacientes que ndo possuiam cognicdo plena e/ou comunicagao
prejudicada para o devido preenchimento do questionario, cogni¢ao esta,
identificada e avaliada pelo corpo clinico do setor neuromuscular da
UNIFESP;

Pacientes que ndo possuiam computador ou condi¢cdes de preencherem o

questionario via internet, de forma virtual.

Grupo Controle

Homens e mulheres com idade entre 40 e 60 anos que consideravam-se
saudaveis, ou seja, ndo possuiam historia de diagndstico de doenga e
algum comprometimento da fungdo motora ao longo da vida. Foram
recrutados por convite pessoal (cartdo com site impresso) (Anexo 1), e
por divulgacao eletronica (email e redes sociais) a participarem do
preenchimento online do questionario disponibilizado no seguinte
enderecgo eletrénico: http://betofisio.xpg.uol.com.br. Ao acessarem o site,
os participantes encontraram explicagdes sobre a pesquisa, e antes do
preenchimento do questionario deveriam assinalar "aceito" apos lerem o

termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.3 Método

Foi utilizado nesta pesquisa o método transversal. A coleta dos dados do
questionario sobre o histérico da atividade fisica habitual foi de forma retrospectiva,
para as seguintes épocas:

1 —dos 10 aos 20 anos de idade;

2 —dos 21 aos 30 anos de idade;

3 — ultimos 2 anos Antes do Primeiro Sintoma (2APS);

4 — ultimos 12 meses (12M).

Os participantes do grupo controle (GC) preencheram os itens 1, 2 e 4.

Todos os pacientes foram abordados de forma presencial e convidados a
participar desta pesquisa. Parte dos pacientes responderam de forma presencial
(entrevista), e outra parte responderam de forma virtual (internet). Todos foram
informados e aceitaram participar dessa pesquisa, confirmando positivamente a sua
participagcdo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo
2).

Este trabalho foi analisado e aprovado pelo Ministério da Saude - Conselho
Nacional de Salde - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP —
Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP/Hospital Sado Paulo — CAAE:
02356312.6.0000.5505, numero do parecer: 60725, pelo sistema Plataforma Brasil,
e atendeu as recomendacdes conforme a resolugcédo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (Anexo 3).

Na avaliagao geral foram coletados os seguintes dados: idade, sexo, etnia,
peso, altura, IMC, Questionario da Atividade Fisica Habitual de Baecke (Anexo 4)
tanto para os pacientes como para os individuos do grupo controle (GC), e
especificamente para os pacientes o historico clinico da ELA.

3.3.1 Questionario Virtual
Utilizou-se o recurso de criagdo de questionarios virtuais disponibilizado pelo

Adobe FormsCentral (www.acrobat.com/formscentral/pt_ BR/home.html), hoje nao

mais ativo, e na fase da avaliagado do grupo controle (GC) foi utilizado o questionario
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pelo servico do Google Docs. Apds a criagado foi disponibilizado um enderego
eletrbnico para que o0os pacientes preenchessem o  questionario
(https://adobeformscentral.com/?f=2i16EQ4mD3ExZvr5Etr6Xg) (Anexo 5), e o
servico do Google Docs disponibilizou para os individuos do GC preencherem o
questionario por outro site (http://goo.gl/forms/aXifnNQ1gm) (Anexo 6).

Para facilitar o acesso deste site, foi criado um outro site
(http://betofisio.xpg.uol.com.br). Os pacientes e os individuos foram orientados que
deveriam acessar este ultimo site, onde possui as orientagdes e o link para o
preenchimento do questionario.

Os pacientes assinaram duas vias do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), uma via ficou com o participante, e a outra ficou em nosso
banco de dados no Setor de Investigagdo de Doengas Neuromusculares da
UNIFESP. No final do TCLE possui um campo com a informacdo do site que
deveriam acessar para o preenchimento do questionario.

Os individuos que participaram do grupo controle assinalaram de forma
positiva em aceitar em participar voluntariamente da pesquisa antes do

preenchimento do questionario.

3.3.2 Avaliagao da Atividade Fisica Habitual

Foi utilizado o questionario de Atividade Fisica Habitual (AFH) de Baecke,
para avaliar, retrospectivamente, a historia da atividade fisica dos pacientes.

O questionario de Baecke abrange trés tipos de atividades fisicas
caracterizados por atividades fisicas ocupacionais (questbes 1 a 8), exercicios
fisicos e atividades fisicas no lazer (questdes 9 a 12) e atividades fisicas de lazer e
locomogao (questdes 13 a 16), as quais compdem a avaliagdo da atividade fisica
habitual (Anexo 4).

Para classificagado da atividade fisica habitual, utilizou-se a féormula proposta
por Baecke et al. (1982), resultando em 12 escores finais dos respectivos periodos
avaliados (aplicados da seguinte forma: de 10 a 20 anos, de 21 a 30 anos, dos
ultimos dois anos antes do primeiro sintoma e dos ultimos 12 meses).

Para a classificagdo do perfil do gasto energético das atividades fisicas
ocupacionais e das modalidades de exercicios fisicos que ndo constavam na

padronizacao de Baecke et al. (1982), utilizou-se como referéncia o estudo de
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Ainsworth et al. (2000) e o estudo de McArdle et al. (1992). O primeiro estudo versou
sobre o compéndio de classificagdo de gasto energético de atividades fisicas
humanas, e o segundo propde niveis de classificagbes do gasto energético de
atividades fisicas humanas, baseadas no multiplo da taxa metabdlica em repouso
(mets). O equivalente metabdlico (MET) equivale a energia suficiente para um
individuo se manter em repouso, representado na literatura pelo consumo de
oxigénio (VO2) de aproximadamente 3,5 ml/kg/min. Quando se exprime o gasto de
energia em METs, representa-se o0 numero de vezes pelo qual o metabolismo de
repouso foi multiplicado durante uma atividade.

Por exemplo, pedalar a quatro METs implica em gasto cal6rico quatro vezes
maior que o que vigora em repouso. O American College of Sport Medicine sugere
que a unidade MET seja utilizada como método para indicar e comparar a
intensidade absoluta e gasto energético de diferentes atividades fisicas. Nesse
contexto, o conceito de MET € aplicado nas orientagbes gerais a populagdo em
relagdo ao gasto energético das atividades, portanto o MET é uma medida de
intensidade de esforgo (Pollock et al., 1998; Ainsworth et.al., 1993).

As respectivas classificacbes das modalidades de exercicios fisicos e das
atividades fisicas ocupacionais, tendo como base o MET, estdo especificadas nas
Tabelas 3 e 4.

Tabela 3: Classificagdo quanto ao nivel de intensidade de exercicio fisico citados pelos pacientes.

Niveis de Intensidade

Baixo | Moderado | Vigoroso
Aerdbica X
Alongamento X
Atletismo X
Baralho X
Basquete
Bicicleta / Ciclismo
Boxe
Caminhada
Capoeira
Corrida

Danca

Educacao Fisica X
Esteira
Fisioterapia
Futebol
Ginastica

Modalidades de Exercicios Fisicos

X|X| XX

XXX X
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Handebol X
Hidroginastica X

Hidroterapia X

Hipismo X

Musculacao X
Natacao X

Pesca X

Pilates X

Pular Corda X

Salto em Distancia X
Taekwondo X
Voleibol X

Yoga X

Nota: classificacdo de acordo com compéndio de atividades fisicas de Ainsworth e
col. (1993) e McArdle e col. (1992).

Tabela 4: Classificagdo quanto ao nivel de intensidade ocupacional citadas pelos pacientes.

PROFISSAO (OCUPAGAO)

Manutencao L Operador de Produgdgo M

LEVE Mercado Financeiro L Operario M
Administrador L Modelo L Padeiro M
Advogado L Motorista L Pintor M
Afastado do Trabalho L Policial Militar L Reciclador M
Agente de Servigos Escolares L Professor L Serralheiro M
Ajudante de Transporte Escolar L Professor Particular L Soldador M
Aposentado L Recepcionista L Técnico de Ferramentas M
Arquiteto L Secretaria L Técnico de Perfuragdo M
Atividade Burocratica L Seguranga L Torneiro Mecéanico M
Ator L Supervisor Geral L Trabalho Doméstico M
Auditor Fiscal da Receita Federal L Tecela L
Auxiliar Administrativo L Técnico L VIGOROSO
Auxiliar de Escritério L Técnico de Manutengdo L Lavrador \%
Aucxiliar Médico L Técnico em Farmacia L Pecuarista \Y
Balconista L Tintureiro L Pedreiro \%
Bancario L Trabalho Manual L
Cabeleireira L Tricoteira L
Caminhoneiro L Vendedor L
Caseiro (chacara) L MODERADO
Chefe de Manutencao L Ajudante Geral M
Comerciante L Antenista M
Confeccao de Bijuteria L Carpinteiro M
Copeira L Cozinheira M
Costureira L Eletricista M
Cuidadora L Empregada Doméstica M
Desenhista L Feirante M
Digitador L Gargonete M
Empresario L Lavador de Carros M

41
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Escrevente L Limpeza Hospitalar M
Estudante L Marceneiro M
Gestora Administrativa L Mecénico M
Grafico L Metalurgico M
Guarda Municipal L Office Boy M
Manicure L Operador de Maquinas M

Nota: classificagdo de acordo com compéndio de atividades fisicas de Ainsworth e col. (1993)
e McArdle e col. (1992).

Atividades Fisicas Ocupacionais (AFO)

As questdes aplicadas com os respectivos valores, assim como a formula

para o calculo final dos escores séo especificadas na Figura 4.

Figura 4. Especificagdo dos calculos dos valores das questdes de atividades
fisicas ocupacionais ao longo da vida e da férmula para o calculo dos escores.

INDICE DE POSSIVEIS RESPOSTAS DAS PESSOAS:

Nuncal/raramente/algumas vezes/freqiientemente/sempre

(11'_2.! 3/ 4/ 5/) Escore obtido de acordo com a resposta

Muito freqiientemente/freqlientemente/algumas vezes/raramente/nunca

(5/ 4/ 3/ 2/ 1) Escore obtido de acordo com a resposta

ATIVIDADES FiSICAS OCUPACIONAIS:

1.Tipo de ocupacgao: (1/3/5) (definicdo de acordo com gasto energético

Classificagdo em Mets de acordo com AINSWORTH e col. (1993)
e col. (1992)
2.Sentar no trabalho: (1/2/3/4/5)

3.Ficar em pé no trabalho: (1/2/3/4/5)
4.Andar no trabalho: (1/2/3/4/5)
5.Carregar carga pesada no trabalho: (1/2/3/4/5)

especificado na

6.Se sentir cansado apos o trabalho: (5/4/3/2/1)

7.Suar durante o trabalho: (5/4/3/2/1)

8.Comparar fisicamente o trabalho com pessoas da mesma idade:
(5/4/3/2/1)

(muito pesado/mais pesado/tdo pesado quanto/mais leve/muito leve)

vql (6 - vg2) vq3 + vg4 + vq5 + vg6 + vq7 + vg8
Escore de AFO = 2

v Férmula para calculo dos escores de atividades fisicas

ocupacionais (vg=valor da questao):

Legenda: AFO: Atividades Fisicas Ocupacionais; vq: Valor da questéo.
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Exercicios Fisicos no Lazer (EFL)

As questbes aplicadas com os respectivos valores, assim como a férmula

para o calculo final dos escores sao especificadas na Figura 5.

Figura 5. Especificagdo dos calculos dos valores das questdes de exercicios fisicos e
atividades fisicas de lazer ao longo da vida e da férmula para o calculo dos escores.

INDICE DE POSSIVEIS RESPOSTAS DAS PESSOAS:
- — -
Nuncalraramente/algumas vezes/freqiientemente/sempre

(17 21 3/ 4/ 5/) Escore obtido de acordo com a resposta

Muito_#eq tientemente/freqiientemente/algumas vezes/raramente/nunca

(5/ 4/ 3/ 2/ 1) Escore obtido de acordo com a resposta

EXERCICIOS FiSICOS E ATIVIDADES FiSICAS DE LAZER:
9.Primeira questdo referente aos exercicios fisicos/esportes regulares
(dividida em 6 partes):

v' Tipo: (1/3/5) (definicdo de acordo com gasto energético especificado na
Classificagdo em Mets de acordo com AINSWORTH e col. (1993) e McARDLE

e col. (1992)
v Horas por semana: (<1/1-2/2-3/3-4/>4)

v" Meses por ano: (<1/1-3/4-6/7-9/>9)
Se pratica uma segunda modalidade:

v' Tipo:(1/3/5) (definigdo de acordo com sgasto energético especificado na
Classificagdo em Mets de acordo com AINSWORTH e col. (1993) e McARDLE

e col. (1992)
v Horas por Semana: (<1/1-2/2-3/3-4/>4)

v Meses por ano: (<1/1-3/4-6/7-9 />9)

10.Comparacdo das atividades de lazer com pessoas da mesma
idade:(1/2/3/4/5)

(muito maior/maior/ a mesma/ menor/ muito menor)

11.Suar nas horas de lazer: (1/2/3/4/5)

12.Praticar exercicios fisicos/esportes (nao regulares) nas horas de
lazer:(1/213/4/5)
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Para o calculo da questdo vq9:

Intensidade (tipo de exercicio)=0,76 ou 1,26 ou 1,76 (determinado pela
resposta da escala (1/3/5) proposta de acordo com o gasto energético da
modalidade)

Tempo (horas por semana)=0,5 ou 1,5 ou 2,5 ou 3,5 ou 4,5 (determinado
pela resposta da escala (<1/1-2/2-3/3-4/>4) proposta de acordo com as
horas semanais de pratica)

Proporgao (meses por ano)=0.04 ou 0.17 ou 0.42 ou 0.67 ou 0.92
(determinado pela resposta da escala (<1/1-3/4-6/7-9/>9) proposta de

acordo com 0s meses por ano de pratica)

Os valores devem ser multiplicados e somados:

[Modalidade 1=(Intensidade*Tempo*Propor¢ao)+Modalidade 2=(Intensidade*Tempo*Propor¢do)]

Apos o resultado deste calculo, para o valor final da questao 9:
[0 (sem exercicio fisico)=1/ entre 0,01 até <4=2/ entre 4 até <8=3/ entre 8 até
<12=4/212,00=5]

Valor final de va9= (1/2/3/4/5)

v'Edrmula para o cdlculo dos escores de exercicios fisicos e atividades
fisicas de lazer (vg=valor da questao):

Escore de EFL=

v@9+vql0+vqll+vql2

Legenda: EFL: Exercicios Fisicos no Lazer; vq: Valor da questéo.

Atividades Fisicas de Lazer e Locomocgao (ALL)

As questbes aplicadas com os respectivos valores, assim como a formula

para o calculo final dos escores sao especificadas na Figura 6.
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Figura 6. Especificagdo dos calculos dos valores obtidos nas respostas das
questdes de atividades fisicas de locomogéo ao longo da vida e da férmula para o
calculo dos escores.

INDICE DE POSSIVEIS RESPOSTAS DAS PESSOAS:

Nunca_!garamente!algumas vezes/freqlientemente/sempre

(1/ 21 3/ 41 51) Escore obtido de acordo com a resposta
—>
muito freqiientemente/ freqlientemente/algumas vezes/raramente/nunca

(5/ 41 3/ 2/ 1) Escore obtido de acordo com a resposta

ATIVIDADES FiSICAS DE LOCOMOCAO:
13.Ver televiséo nas horas de lazer: (1/2/3/4/5)

14.Andar a pé nas horas de lazer: (1/2/3/4/5)

15.Andar de bicicleta nas horas de lazer: (1/2/3/4/5)

16.Duracao total em minutos de andar a pé ou de bicicleta por dia indo e

voltando do trabalho, ou escola ou compras: (1/2/3/4/5)
(<5/5-15/16-30/31-45/>45)

v" Férmula para o calculo do escore de atividades fisicas de locomocéo

(vg=valor da guestio):

Escore dEALL _ [(6-vql3) +vqld +vql5 +vql6]
4

Legenda: ALL: Atividade Fisica no Lazer e Locomocgao; vq: Valor da questéao.

Atividades Fisicas Habitual (AFH) - ESCORE TOTAL

O somatdrio dos escores citados anteriormente, resultam num escore total
denominado Atividade Fisica Habitual (AFH). O calculo para obter a AFH esta

representado abaixo:

AFH = AFO + EFL + ALL

Esquema resumido do método para as avaliagées dos questionarios.

Os pacientes com diagnostico de DNM/ELA (ELA, PBP e FAMILIAR) foram
avaliados com o questionario de Baecke, referente a quatro periodos distintos de

atividades fisicas habituais (AFH):
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- 10 aos 20 anos;

- 21 aos 30 anos;

- Ultimos dois anos Antes do Primeiro Sintoma (2APS);
- Ultimos 12 Meses (12M).

A classificacdo do IMC foi segundo os pontos de corte recomendados pela
Organizagao Mundial da Saude - OMS (WHO, 1995):

1) IMC menor que 18,5 (Baixo peso)

2) IMC maior ou igual a 18,5 e menor que 25 (Adequado/ Eutrofico)

3) IMC maior ou igual a 25 e menor que 30 (Sobrepeso)

4) IMC maior ou igual a 30 (Obesidade)

A classificagdo da Etnia foi segundo a consideragao do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), 2009, que indica cinco categorias para as pessoas
optarem pela “cor ou raga”. branca, negra, amarela (compreendendo-se nesta
categoria a pessoa que se declarou de origem japonesa, chinesa, coreana etc.),
parda (incluindo-se nesta categoria a pessoa que se declarou mulata, cabocla,
cafuza, mameluca ou mestica de preto com pessoa de outra cor ou raga), ou
indigena (considerando-se nesta categoria a pessoa que se declarou indigena ou

india).

3.4 Analise de Dados

Para as analises, foi utilizado os seguintes programas estatisticos: Epi Info
versao 3.2 (criagdo dos mapas, que ilustram a distribuicdo dos pacientes por
territorio); pacote estatistico SPSS 11.0 e GraphPad Prism versédo 5.03, ambos para
o sistema Windows. Os testes estatisticos utilizados foram:

- Teste de Kolmogorov-Smirnov: variaveis continuas foram testadas para
determinar a distribuicdo normal (paramétrico ou ndo paramétrico);

- Considerado o valor de 0,05 para a possibilidade de ocorrer erro alfa (p);

- Teste do Qui-Quadrado de Pearson (paramétrico), método utilizado para
comparar propor¢des, na identificacdo de possiveis divergéncias entre as

frequéncias observadas e as esperadas para um certo evento;
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Teste de Mann-Whitney (2 categorias) e Kruskall-Walis (>2 categorias) para
amostras independentes e ndo paramétricas;

Teste de ANOVA (>2 categorias) para amostras independentes e paramétrica,
com pos-teste de Dunn ou Bonferroni;

Teste de Friedman (>2 categorias) para amostras dependentes e néao
parameétrica, com comparagdes multiplas de Dunn;

Teste de correlagdo de Spearman (ndo paramétrico), descreve a relagao entre
duas variaveis;

Teste de correlagdo de Kendall (ndo paramétrico), descreve a relagao entre duas
variaveis, especifico quando a variavel for categoérica;

Valorizagdo do coeficiente de correlagdo (r), foi empregado a classificagao
(McGraw, 1992), e aceito as correlagdes igual ou acima de 0,4, conforme a
Tabela 5.

Teste de Coeficiente Alpha de Cronbach, analisa a consisténcia interna dos
escores do questionario da atividade fisica habitual de Baecke. Este indice capta
a homogeneidade das perguntas (questbes) que visam medir um mesmo
constructo. (Luiz et al., 2003) Foi considerado a variancia atribuivel aos sujeitos e
a variancia atribuivel a interacdo entre sujeitos e itens, sendo esta estimativa
afetada pelo numero de itens, as intercorrelagbes entre os itens e as
dimensionalidades do instrumento (Cortina, 1993). Bland e Altman (1997)
recomendam, para a comparacao de grupos, valores de alfa de 0,7 a 0,8 como

sendo satisfatorios.

Tabela 5: Classificagéo das correla¢des de acordo com o coeficiente de correlagéo (r).

Coeficiente de
; Classificagao
correlagao (r)

0,0-0,1 Muito baixa
0,1-0,3 Baixa
0,3-0,5 Moderada
0,5-0,7 Alta
0,7-0,9 Muito alta

0,9-1,0 Quase perfeita




4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2013 a abril de 2014, 136 pacientes que passaram
em acompanhamento médico e multidisciplinar pelo ambulatério de Doengas do
Neurénio Motor / Esclerose Lateral Amiotréfica do Setor de Investigagdo de Doengas
Neuromusculares da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), com
diagndstico confirmado de ELA, foram convidados a participar desta pesquisa e
todos aceitaram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Anexo 2). Primeiramente foram recrutados 42 pacientes, sendo coletadas as
informacdes de forma presencial e por meio de entrevista a aplicagcdo do
questionario de Baecke. Num segundo momento, 94 pacientes aceitaram em
responder a investigacdo de forma virtual, por meio de um questionario online pela
internet. Destes, 37 n&o responderam o questionario online, e dois foram excluidos
por falta de informacgdes, resultando em 55 pacientes aqueles que responderam de
forma virtual. Ao todo, foram selecionados para esta pesquisa 97 pacientes. Numa
segunda fase, que compreendeu o periodo de novembro de 2014 a agosto de 2015,
foi estruturado o grupo controle (GC), com a participagéo total de 114 individuos,
destes foram excluidos sete por estarem fora da faixa de idade estipulada (40 a 60
anos), um por falta de dados e outro por apresentar doencga limitante, resultando em
105 individuos saudaveis que responderam o questionario online, totalizando 202
participantes (Figura 7).

Quanto ao local de nascimento dos pacientes, 95/97 (97,9%) séo brasileiros
distribuidos em 14 estados e 3/97 estrangeiros, sendo dois portugueses e um
argentino (Figura 8). Dos brasileiros destaca-se o estado de Sao Paulo como o
estado de nascimento, 40/94 (42,5%) pacientes. Outros dois estados também se
destacam, o estado de Minas Gerais com 15/94 (15,9%) pacientes, e Bahia com
10/94 (10,6%) pacientes. A Figura 9 ilustra a distribuicdo da procedéncia dos
pacientes, 85/97 (87,6%) residiam no estado de Sao Paulo, em 28 municipios.
Destes 44/85 (51,7%) residiam na cidade de S&o Paulo.
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Figura 7: Representacao esquematica da selecdo dos participantes incluidos na pesquisa.

[ 0 paciente
[ 1 paciente
[ 2 pacientes
[ 3 pacientes
[ 4 pacientes
[ 5 pacientes
[ 6 pacientes
Il 7 a10 pacientes
I 11 a 15 pacientes
I 16 a 40 pacientes

- 2 pacientes

| .
& 1 paciente
|

Figura 8: Local de nascimento da amostragem dos pacientes com DNM/ELA no Brasil.
Ambulatério do setor de doengas neuromusculares da UNIFESP/EPM, 2013 a 2014.
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Figura 9: Local de residéncia atual dos casos de DNM/ELA no Estado de Sao Paulo.
Ambulatério do setor de doengas neuromusculares da UNIFESP/EPM, 2013 a 2014.

4.1 Principais Aspectos Sociodemograficos

Do total de 202 participantes, 110/202 (54,4%) eram do sexo masculino, ndo
apresentando diferenga significativa (p>0,05) dos diferentes sexos entre os
participantes. De forma geral, a etnia branca apresentou maior frequéncia com
173/202 (85,6%) dos casos, dado melhor detalhado no proximo tdpico. Os pacientes
(DNM/ELA) apresentam maior idade em comparagdo ao grupo controle (GC) pela
distribuicdo por faixa etaria, demonstrando diferencga significativa (p<0,001). A média
da idade dos pacientes foi de 56,4 anos (variando de 28 a 78 anos), enquanto que
no GC a média foi de 50,1 anos (variando de 40 a 60 anos). A escolaridade
(contagem em Anos de Estudos) é baixa no grupo DNM/ELA apresentando 49,5%
dos pacientes com até oito anos de estudo, em contraste ao GC que apresenta
75,3% dos individuos com mais de 17 anos de estudo, demonstrando ser uma
populagdo com mais instrucdo, dado com significancia estatistica (p<0,001).
Analisando quanto ao periodo das atividades ocupacionais (profissionais) exercido
pelos pacientes, observa-se que no periodo dos 10 aos 20 anos de idade (p<0,001),
27/97 (28,6%) desenvolviam atividade profissional classificada como sendo
vigoroso. No periodo dos 21 aos 30 anos nao apresentou diferengas significativas
entre DNM/ELA e o GC (p>0,05). No periodo dos ultimos 12 meses (p=0,005),
observa-se que individuos saudaveis realizam, com mais frequéncia, atividades
ocupacionais de classificagdo moderada, em relagdo aos pacientes com DNM/ELA
(Tabela 6).
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Tabela 6: Caracteristicas sociodemograficas dos participantes da pesquisa.
DNM/ELA Grupo Controle Total
CARACTERISTICAS (N=97) (N=105) (N=202) Valor de p
N % N % N %
Sexo
Masculino 55 56,7 55 52,4 110 54,6 > 0,05
Feminino 42 43,3 50 47,6 92 454
Etnia
Branca 79 81,4 94 89,5 173 85,7
Parda 10 10,3 10 9,6 20 9,9 (a) * < 0,04
Negra 8 8,3 1 0,9 9 4,4
Faixa etaria (anos)
28 a 45 12 12,4 27 25,7 39 19,3
46 a 56 39 40,2 58 55,2 97 48,1 (b) * <0,001
57a78 46 47,4 20 19,1 66 32,6
Escolaridade (anos de estudo formal)
0a8 48 49,5 3 2,8 51 25,2
9a12 27 27,8 12 11,4 39 19,3 (c) * <0,001
13a 16 20 20,6 11 10,5 31 15,4
17 e mais 2 2,1 79 75,3 81 40,1
Tipo de trabalho ou ocupagédo (10 aos 20 anos)
Leve 38 39,2 83 79,1 121 59,9
(d) * <0,001
Moderado 32 32,9 21 20,0 53 26,2
Vigoroso 27 27,8 1 0,9 28 13,8
Tipo de trabalho ou ocupacgéo (21 aos 30 anos)
Leve 47 48,4 62 59,1 109 53,9
Moderado 44 45,4 36 34,3 80 39,7 > 005
Vigoroso 6 6,2 7 6,6 13 6,4
Tipo de trabalho ou ocupagéo (ultimos 2 anos APS)
Leve 58 59,8 - - - -
Moderado 32 32,9 - - - -
Vigoroso 7 7,2 - - - -
Tipo de trabalho ou ocupagéo (ultimos 12 meses)
Leve 84 86,6 73 69,6 157 77,8
(e) * 0,005
Moderado 12 12,4 29 27,6 41 20,3
Vigoroso 1 1,0 3 2,8 4 1,9

Teste do Qui-Quadrado de Pearson. * = p significante. APS = antes do primeiro sintoma
(a) Branca vs Negra; (b) 57 a 78 vs 28 a45/46 a 56; (c)0a 8 vs 9a12/13 a 16/17 e mais; (c) 9 a
12 vs 17 e mais; (c) 13 a 16 vs 17 e mais; (d) Leve vs Moderado/Vigoroso; (d) Moderado vs

Vigoroso; (e) Leve vs Moderado.
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Etnia

A declaragdo dos pacientes quanto a etnia referida, 79/97 (81,4%)
declararam-se como brancos e, 10/97 (10,3%) como sendo pardos e, 8/97 (8,3%)
como negros. O grupo controle apresentou distribuigdo semelhante apresentando,
94/105 (89,5%) declaram ser brancos e, 10/105 (9,6%) como sendo pardos e, 1/105
(0,9%) como negro, ndo apresentando diferenga significativa entre as etnias
(p<0,195; Teste de Qui-Quadrado de Pearson) (Figura 10).

QOO o cvvroooreosrostusstostuostostocetestocstesssestocste

I

NUMERO DE CASOS (N)

Figura 10: Distribuicdo étnica referida.
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4.2 Profissdes (Ocupacgoes) Exercidas ao Longo da Vida

O figura 11 ilustra a distribuicdo das profissbes exercidas pelos pacientes no
periodo dos 10 aos 20 anos de idade por sexo, sendo a profissdo mais exercida o de

Lavrador com 27/97 (27,8%) dos casos, exercida por ambos 0S sexos.

Profissdes (Ocupagoes) Exercidas no Periodo dos 10 aos 20 anos
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Figura 11: Profissdes exercidas no periodo dos 10 aos 20 anos (Grupo DNM/ELA).

Em comparacgéo para o mesmo periodo dos 10 aos 20 anos os individuos do
GC exerceram a atividade de Estudante com maior frequéncia tendo 25/105 (23,8%)
dos casos, seguido por Auxiliar de Escritério 11/105 (10,5%) e Bancario 7/105
(6,6%) (Figura 12).
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Profissoes (Ocupacoes) Exercidas no Periodo dos 10 aos 20 anos
GRUPO CONTROLE
25_ .................................................................................................................
] B Mulheres
_ B Homens
E i | IR T
0 |
8 ]
g 15_- .................................................................................................................
w ]
o ]
o 10_ .............................................................................................................
m o
w
=
2
4

@, &\0 KO o A2 S oS @ S @ 2O PP S PP T o O PP
\)gb(\ é‘\\.o Q Q7 ﬁ\ ‘\%6 beb \\')krb e@) ,bQ \{bb OQ’ bQJQ \Sé\\ Q}(\b rb((\% 0\’0 \'be\ (_9(0 b\/\\ QJQ\ 6 Q7 \(\\ ‘00(\\ 'Q;é\\
SEPEEF ST F L @SS NL S (T e LIS
P ) Q/(o (‘\\ b((\ P ¥ 66\\ gb QO %@O @ 0 Ob Q}é\ 0<>
S IS NS & ‘?zc’ @ &
N & S ¥ N
v S S S
e v oy
A &QJ

PROFISSOES / OCUPAGOES

Figura 12: ProfissGes exercidas no periodo dos 10 aos 20 anos (Grupo Controle).

No periodo dos 21 aos 30 anos de idade a principal profissdo exercida pelos
pacientes foi do Trabalho Doméstico com 9/97 (9,2%) dos casos exercidos pelas
mulheres, seguido por Administrador, Empregada Doméstica, Pedreiro e Professor

representando 5/97 (5,1%) dos casos para cada uma das profissées (Figura 13).
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Figura 13: Profissdes exercidas no periodo dos 21 aos 30 anos (Grupo DNM/ELA).
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Em comparagao para o mesmo periodo dos 21 aos 30 anos os individuos do

GC exerceram a atividade de Professor com maior frequéncia tendo 10/105 (9,5%)

dos casos, seguido por Secretaria 7/105 (6,6%) e Bancario 6/105 (5,7%) e

Administrador, Médico, Engenheiro, Trabalho Doméstico e Vendedor com 4/105

(3,8%) (Figura 14).
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Figura 14: ProfissGes exercidas no periodo dos 21 aos 30 anos (Grupo GC).
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No periodo dos ultimos dois anos antes do primeiro sintoma (2APS) a

principal ocupacao realizada pelos pacientes foi a Aposentadoria com 14/97 (14,4%)

dos casos sendo nove destes mulheres e quatro homens, seguido por Trabalho

Doméstico (9,2%), Motorista (8,2%) e Comerciante (7,2%) dos casos (Figura 15).
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Figura 15: Profissdes exercidas no periodo dos ultimos 2 anos APS (Grupo DNM/ELA).
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No periodo dos ultimos 12 meses (12M) a principal ocupagéo exercida pelos
pacientes foi a Aposentadoria com 67/97 (69,1%) dos casos (Figura 16).

Profissdes (Ocupagdes) Exercidas no Periodo dos Ultimos 12 meses
GRUPO DNM/ ELA
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Figura 16: ProfissGes exercidas no periodo dos ultimos 12 meses (Grupo DNM/ELA).

Em comparacao para o mesmo periodo dos ultimos 12 meses, os individuos
do GC exerceram a atividade de Professor com maior frequéncia tendo 9/105 (8,6%)
dos casos, seguido por Aposentado 6/105 (5,7%), Gerente 5/105 (4,7%) e
Administrador, Médico, Engenheiro, Técnico e Trabalho Doméstico com 4/105
(3,8%) (Figura 17).
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Figura 17: Profissdes exercidas no periodo dos ultimos 12 meses (Grupo GC).
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4.3 Comparagao Entre Grupos

Da amostragem geral dos pacientes (97 casos) foram classificados mediante
ao diagndstico, resultando nos seguintes grupos: Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) com 71 pacientes (73,2%), Paralisia Bulbar Progressiva (PBP) com 18
pacientes (18,5%) e Familiar com 8 pacientes (8,3%).

Quanto a distribuicdo por sexo (Tabela 7), o grupo ELA apresentou 56,3% de
homens, o grupo PBP mostrou igualdade na distribuicdo e o grupo FAMILIAR
apresentando maior frequéncia do sexo masculino (p=0,49).

Tabela 7: Distribuigdo dos grupos pelo sexo.

MASCULINO FEMININO TOTAL
Valor p
GRUPO (n = 55) (n =42) (n=97)
N % N % N %
ELA 40 56,3 31 43,7 71 732
PBP 9 50,0 9 50,0 18 18,5 > 0,05
FAMILIAR 6 75,0 2 25,0 8 8,3

Teste de Qui-Quadrado de Pearson

Todos os pacientes realizaram o exame de eletromiografia (EMG). Destes 85
casos (88,5%) tiveram diagnostico confirmado de DNM / ELA, e 11 pacientes
(11,4%), em estado de diagnostico provavel (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuigdo dos pacientes quanto ao diagndstico.

ELA PBP FAMILIAR TOTAL

DIAGNOSTICO (N=71) (N=18) (N=8) (N=97) Valor p
N % N % N % N %

Confirmado 62 721 17 198 7 8,1 86 88,6 -~ 0.05

Provavel 9 818 1 9,1 1 9,1 11 11,4

Teste de Qui-Quadrado de Pearson

Os grupos apresentaram médias de idade diferentes quanto a idade do
primeiro sintoma, sendo o grupo FAMILIAR aquele que apresentou menor média
com 46 anos de idade, grupo ELA com 50,8 anos e grupo PBP com 57,1 anos, com

diferenga significativa (p = 0,030). As idades na primeira avaliagdo, primeira
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eletromiografia (EMG) e diagndstico entre os grupos se comportaram de forma
semelhante, sendo o grupo PBP com idade maior, seguido por ELA e FAMILIAR. Na
idade atual o grupo PBP apresentou 59,6 anos, enquanto ELA e FAMILIAR com 55
anos de média, mostrando que o grupo PBP apresenta os pacientes mais velhos
(Tabela 9).

Tabela 9: Média, minimo e méximo da idade nos eventos entre os grupos.

ELA PBP FAMILIAR TOTAL
N=71 N=18 N=8 N=97 VALOR

EVENTO ( ) ( ) (N=8) ( )

Média Min-Max Média Min-Max Média Min-Max Média Min-Max p

1° Sintoma 50,8 11-75 57,1 39-64 46,0 36-66 51,3 11-75 * 0,030
12 Av. Neuro 52,6 13-76 58,1 40-67 49,7 39-74 53,4 13-76 0,076
12 EMG 52,5 12-76 58,2 40-66 50,1 39-68 53,6 12-76 0,073
Diagnéstico 52,8 22-76 58,3 40-66 51,4 40-68 54,1 22-76 0,121
Idade Atual 55,7 28-76 59,6 45-70 55,2 43-78 56,8 28-78 0,315

Grupo ELA apresenta 3 pacientes com idade atual inferior a 30 anos. 12 Av. Neuro = primeira
avaliagcdo no Ambulatério de DNM/ELA - UNIFESP; 12 EMG = primeira avaliagdo de eletromiografia;
Teste de ANOVA. (Analise de Variancia para medidas nao repetidas) com pés-teste de Dunn * PBP x
FAMILIAR.

A diferengca do tempo (em meses) entre os eventos estd demonstrada na
tabela 10. O grupo FAMILIAR foi o que apresentou maior tempo em realizar a
primeira EMG, a primeira avaliagdo e, consequentemente, o diagnostico, desde o
primeiro sintoma, em relacdo aos outros grupos, apresentando diferenga

significativa.

Tabela 10: Média do intervalo, em meses, das relagdes entre os eventos por grupo.

RELAGOES DOS ELA PBP FAMILIAR Valor p
EVENTOS (N=71) (N=18) (N=8)

1° Sintoma / 1° EMG 21 meses 13 meses 50 meses *0,015

1° Sintoma /12 Av. Neuro 21 meses 14 meses 46 meses * 0,022

1° Sintoma / Diagndstico 24 meses 15 meses 65 meses * 0,002

12 Av. Neuro = Primeira avaliagdo no Ambulatério Neuromuscular DNM/ELA - UNIFESP
Teste de ANOVA. (Analise de Variancia para medidas nao repetidas) com pos-teste de
Bonferroni * ELA e PBP vs FAMILIAR.
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4.3.1 Profiss6es ou Ocupagoes Realizadas

As principais profissdes (ocupagdes) realizadas pelos grupos ELA, PBP e
FAMILIAR por periodo, foram destacadas na tabela 11.

A profissdo de Lavrador (termo representativo para atividades rurais) foi a
que apresentou maior frequéncia nos grupos no periodo dos 10 aos 20 anos de
idade. No periodo dos 21 aos 30 anos a profissao com maior frequéncia no grupo
ELA foi o Trabalho Doméstico (9,8%), PBP a profissdo de Empregada Doméstica
(16,6%) e grupo FAMILIAR atividade de Pedreiro (25,0%). A ocupacédo de
Aposentado foi 0 que apresentou a maior frequéncia entre os grupos nos periodos
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dos ultimos 2 anos Antes do Primeiro Sintoma (2APS) e nos ultimos 12 meses.

Tabela 11: Porcentagem das principais profissdes (ocupagdes) realizadas pelos grupos por periodo.

ELA PBP FAMILIAR
PERIODO (N=71) (N=18) (N=8)

Profissdao/Ocupacgao % Profissdao/Ocupacgao % Profissdao/Ocupacao %
Lavrador 22,5 Lavrador 33,3 Lavrador 25,0
10 aos 20 Estudante 9,8 Estudante 16,6 Pedreiro 12,5
anos Metalurgico 7,1 Metalurgico 11,1 Carpinteiro 12,5
Trabalho Doméstico 7,1  Serralheiro 5,5 Operador de Produgdo 12,5
21 a0s 30 Trabalho Doméstico 9,8 Empregada Doméstica 16,6 Pedreiro 25,0
Administrador 7,1  Trabalho Doméstico 11,1  Operador de Maquinas 12,5
anos Ajudante Geral 7,1  Serralheiro 11,1  Operador de Produgdo 12,5
Aposentado 9,8 Aposentado 22,2 Aposentado 25,0
Ultimos 2  Comerciante 9,8 Trabalho Doméstico 16,6 Operador de Maquinas 25,0
APS Motorista 8,5 Metalurgico 11,1 Pedreiro 12,5
Trabalho Doméstico 8,5  Office Boy 5,5 Empregada Doméstica 12,5
Oltimos 12 Aposentado 77,5 Aposentado 61,1 Aposentado 62,5
Trabalho Doméstico 8,5 Cozinheira 11,1 Balconista 12,5
meses Vendedor 2,8  Trabalho Doméstico 11,1 Pedreiro 12,5
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As medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis

antropométricas, por grupo avaliado, estdo apresentadas na tabela 12. Os valores

absolutos encontrados demonstraram diferengas significativas ao comparar o grupo

ELA em relagcédo ao GC, para as trés variaveis (estatura, peso e IMC).

Tabela 12: Valores médios e desvios-padrao das caracteristicas antropométricas dos grupos

envolvidos no estudo.

. ELA PBP FAMILIAR GC
CARACTERISTICA Valor p
(N=71) (N=18) (N=8) (N=105)
Estatura (cm) 1,65 £ 0,09 1,65 £ 0,09 1,71 +£0,07 1,68 + 0,09 * 0,021
Peso Corporal (Kg) 66,0 £ 14,0 65,5+ 11,0 68,8+144 70,7+14,4 *0,003
IMC (Kg/m?) 24,1+ 3,68 24,1 £4,39 23,3+4,05 25,6 + 3,66 * 0,023

Teste de ANOVA (Analise de Varidncia para medidas nao repetidas) com pds-teste de comparagéo

de Bonferroni; * Grupo ELA vs GC.

A comparagcdao mediante a distribuicdo da classificacdo do IMC, néo

apresentou diferenga significante (p>0,05) entre os grupos (Tabela 13).

Tabela 13: Distribuicdo por grupo, segundo classificagdo do IMC.

ELA PBP FAMILIAR GC
IMC (N=71) (N=18) (N=8) (N=105) Valor de p
N % N % N % N %
Baixo Peso 4 66,6 1 16,7 0 0 1 16,7
Adequado/Eutrofico 37 37,0 9 9,0 4 4,0 50 50,0
Sobrepeso 27 351 6 7.8 4 52 40 519 005
Obesidade 3 15,8 2 10,5 0 0 14 73,7

Teste de Qui-Quadrado de Pearson

4.3.3 Membro Dominante

Nao houve diferenga significativa ao comparar os grupos de acordo com o

membro dominante referido pelo paciente. A tabela 14 classifica os grupos

envolvidos de acordo com a dominancia do membro de cada paciente.
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Tabela 14: Classificagdo dos grupos envolvidos no estudo, mediante ao membro dominante.
MEMBRO ELA PBP FAMILIAR GC
Valor p
DOMINANTE (N=71) (N=18) (N=8) (N=105)
Direito 62 (34,3%) 16 (8,8%) 8 (4,4%) 95 (52,5%) 0.05
Esquerdo 9 (42,8%) 2 (9,5%) 0 (0%) 10 (47,7%) ’

Teste de Qui-Quadrado de Pearson

4.3.4 Primeiro Sintoma

Ao citar qual o primeiro sintoma e sua respectiva regiao, quatro pacientes do
grupo ELA citaram mais de um sintoma ou regido. Quanto a regido que ocorreu o
primeiro sintoma, podemos identificar que 44,1% dos casos, apresentaram inicio nos
membros superiores, 34,3% relataram inicio nos membros inferiores, 17,6% tiveram

inicio na regido bulbar e 3,9% na regido da coluna (tronco) (Tabela 15).

Tabela 15: Regido dos primeiros sintomas relatados pelos pacientes com DNM/ELA.

PRIMEIRO SINTOMA REGIAO TOTAL
______ MMSS _______MMII___ BULBAR _COLUNA

n % n % n % n % n %
Atrofia Muscular 1 50 1 50 0 0 0 0 2 1,8
Caibra 5 715 2 285 0 0 0 0 7 69
Disartria 0 0 0 0 16 100 0 0 16 15,8
Disfagia 0 0 0 0 2 100 0 0 2 19
Dor 3 60 0 0 0 0 2 40 5 49
Dorméncia/Formigamento 4 80 1 20 0 0 0 0 5 49
Fasciculagédo 4 100 0 0 0 0 0 0 4 39
Fraqueza 28 459 31 508 0 0 2 33 61 599

____________ FRAQUEZA

Fraqueza 28 666 13 309 O 0 1 25 42 68,8

Dificuldade para andar 0 0 10 909 O 0 1 91 11 181
Quedas O 0 8 100 0 0 0 0 8 131
Um (1) paciente do grupo FAMILIAR, ndo computado, apresentou sintoma (fraqueza) generalizada.

Houve relatos de mais de uma regido (ex.: Fraqueza em membro superior + membro inferior). MMSS:
membros superiores; MMII: membros inferiores

O grupo ELA apresentou 72,7% dos casos com fraqueza muscular como
primeiro sintoma. Para o grupo PBP 88,8% dos casos tiveram como primeiro
sintoma disartria e, 11,2% disfagia. O grupo FAMILIAR teve 71,4% dos casos com
fraqueza e, 14,3% com céibra e outros 14,3% dor (Tabela 16).
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Tabela 16: Distribuicdo dos primeiros sintomas relatados pelos pacientes por grupo.

PRIMEIRO SINTOMA GRUPOS
ELA PBP FAMILIAR | TOTAL

N % n % .n_ % _in_ %
Atrofia Muscular 2 100 0 0 0 0 P2 1,8
Caibra 6 857 O 0 1 143 | 7 6,9
Disartria 0 0 16 100 O 0 16 158
Disfagia 0 0 2 100 O 0o 2 1,9
Dor 4 80 o 0 1 2 5 4,9
Dorméncia/Formigamento 5 100 0 0 0 0 5 4,9
Fasciculacdo 4 100 0 0 0 0 L4 3,9
Fraqueza 56 918 0 0 5 82 61 599

Fraqueza 39 928 0 0 3 72 |42 688
Dificuldade para andar 10 90,9 0 0 1 9,1 1 18,1
Quedas 7 875 0 0 1 125 ' 8 13,1

Um (1) paciente do grupo FAMILIAR, ndo computado, apresentou sintoma generalizado.
Houve relatos de mais de uma regiado (ex.: Fraqueza em membro superior + membro inferior).

4.3.5 Aspecto Ocupacional (Profissional)

No periodo dos 10 aos 20 anos ocorreu diferenga significativa, indicando que

o grupo GC realizou mais atividade profissional do tipo Leve que o grupo ELA (p

0,001) e o grupo ELA realizando mais atividade Vigorosa que o grupo GC (p
0,001). No periodo dos 21 aos 30 anos e nos ultimos 2 anos antes do primeiro
sintoma (2APS) nao foi encontrado nenhuma diferenga significativa entre os grupos.
No periodo dos ultimos 12 meses foi encontrado diferenca significativa indicando
que o grupo PBP realizou mais atividade Moderado em relagdo ao grupo ELA (p =
0,026) e o grupo ELA realizando menos atividades Leve e Moderado em relagédo ao
grupo GC (p =0,019) (Tabela 17).
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Tabela 17: Sobrecarga funcional ocupacional nos diferentes periodos da vida.
CLASSIFICAGAO ELA PBP FAMILIAR GC

PROFISSAO (N=71) (N=18) (N=8) (N=105) Valor p

OCUPACAO N % N % N % N %
Tipo de trabalho ou ocupacgéo (10 aos 20 anos)
Leve 29 40,8 9 500 O 0 83 79,1
Moderado 24 33,8 3 16,7 5 62,5 21 20,0 (a)*0,001
Vigoroso 18 254 6 333 3 37,5 1 0,9
Tipo de trabalho ou ocupagédo (21 aos 30 anos)
Leve 39 54,9 7 388 2 250 62 59,1
Moderado 29 40,9 10 556 4 50,0 36 34,3 > 0,05
Vigoroso 3 4,2 1 5,6 2 25,0 7 6,6
Tipo de trabalho ou ocupagéo (ultimos 2 anos Antes do Primeiro Sintoma - APS)
Leve 47 66,2 9 500 3 37,5 - -
Moderado 20 28,2 8 444 3 37,5 - - > 0,05
Vigoroso 4 5,6 1 5,6 2 25,0 - -
Tipo de trabalho ou ocupagéo (ultimos 12 meses)
Leve 65 91,5 13 722 6 75,0 73 69,5 (b)*0,026
Moderado 6 8,5 5 27,8 1 12,5 29 27,7 (c)*0,019
Vigoroso 0 0 0 0 1 12,5 3 2,8

Teste de Qui-Quadrado de Pearson. * p significante.

(a) ELA vs GC entre Leve/Moderado e Moderado/Vigoroso
(b) ELA vs PBP entre Leve/Moderado

(c) ELA vs GC entre Leve/Moderado

4.3.6 Historico da Atividade Fisica Habitual

A tabela 18 descreve as meédias do escore de atividade fisica habitual,
tratando a variavel de forma continua, e comparando entre os escores totais de cada
faceta (Atividade Fisica Habitual = AFH, que é o escore total do questionario;
Atividade Fisica Ocupacional = AFO; Exercicio Fisico no Lazer = EFL; Atividade
fisica no Lazer e Locomogdo = ALL) e entre os periodos avaliados, contendo duas
andlises estatisticas, (a) Teste de Friedman com o método de comparagdes

multiplas (Dunn) e (b) Teste de Mann-Whitney (para amostras independentes) :

- Escore total da AFH: (a) apresentou diferengas significantes em todos os
testes realizados para todos os outros periodos, com excec¢ao entre os periodos 21
aos 30 anos e os Ultimos 2APS, mostrando que no periodo dos 10 aos 20 anos ha

uma elevada atividade fisica habitual em comparagao aos periodos mais recentes. O
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GC apresentou menor AFH dos ultimos 12 meses em relagao aos 10 aos 20 anos,
com diferenga significante. (b) Grupo DNM/ELA apresentou maior AFH em
relagao ao GC, no periodo dos 10 aos 20 anos, e ocorreu o inverso no periodo

dos ultimos 12 meses.

- Escore AFO: (a) os periodos dos 10 aos 20 anos, 21 aos 30 anos e Ultimos
2APS apresentaram diferencas significantes em comparacdo aos Ultimos 12 meses,
apresentando menor atividade fisica ocupacional nos Ultimos 12 meses. O GC
apresentou maior AFO dos 21 aos 30 anos em relagdo aos 10 aos 20 anos, com
diferenca significante. (b) Grupo DNM/ELA apresentou maior AFO em relagdo ao
GC, no periodo dos 10 aos 20 e dos 21 aos 30 anos, e ocorreu o inverso no

periodo dos ultimos 12 meses.

- Escore EFL: (a) houve uma diferenca entre os exercicios fisicos no lazer
realizados nos periodos dos 10 aos 20 e o periodo dos Ultimos 2APS. Os periodos
dos 10 aos 20 anos, 21 aos 30 anos e Ultimos 2APS apresentaram diferencas
significantes em comparagdo aos Ultimos 12 meses, com menor pratica nos
exercicios no lazer nos Ultimos 12 meses. O GC apresentou menor EFL dos 21 aos
30 anos em relagdo aos 10 aos 20 anos, com diferenga significante. (b) Grupo
DNM/ELA apresentou menor EFL em relagdao ao GC, no periodo dos ultimos 12

meses.

- Escore total da ALL: (a) apresentou diferengas significantes em todos os
testes realizados para todos os outros periodos, com excegao entre os periodos 10
aos 20 anos e dos 21 aos 30 anos, mostrando que no periodo dos 10 aos 20 anos
ha uma elevada atividade fisica no lazer e locomogdo em comparagao aos periodos
mais recentes. O GC apresentou menor ALL dos 21 aos 30 anos e dos ultimos 12
meses em relagdo aos 10 aos 20 anos, com diferenga significante. (b) Grupo
DNM/ELA apresentou menor ALL em relagao ao GC, no periodo dos ultimos 12

meses.
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Tabela 18: Mediana e quartis dos escores da AFH e seus dominios da casuistica geral, DNM/ELA.

Grupo DNM/ELA (97) Grupo GC (105)
. Teste
Escore AFH PERIOD | Mediana 259, 759 Teste | Mediana 259 759 Teste Ma,nn'
(Dominios) ODOS  :pNmiELA 25%75%  (7F) | DNMIELA 2% 75% (1F) | Whitney
Escore AFH 10 aos 20 anos 9,50 8,00-11,25 8,88 8,00-9,63 0,003
Escore AFH 21 aos 30 anos 8,63 7,25-10,25 a 8,38 7,50-9,06 0,113
Escore AFH Ultimos 2APS ; 8,50 7,13-9,75 a - -

_Escore AFH__ Ultimos 12meses | 6,13 500700 _abc | 825 744906 a | <0001
Escore AFO 10 aos 20 anos 3,25 2,75-3,75 2,50 2,13-3,25 < 0,001
Escore AFO 21 aos 30 anos 3,25 2,38-3,63 2,63 2,38-3,13 a < 0,001
Escore AFO  Ultimos 2APS 3,13 2,75-3,72 - -

_Escore AFO___ Ultimos 12 meses 225 2,00-263 ____abgc | 263 238288 | 0002
Escore EFL 10 aos 20 anos 3,25 2,25-3,75 3,00 2,50-3,25 0,186
Escore EFL 21 aos 30 anos 2,50 2,00-3,75 2,75 2,00-3,25 a 0,514
Escore EFL Ultimos 2APS 2,50 2,00-3,25 a - -

_Escore EFL ___Ultimos 12 meses | __- 1,75 1,80-225  abgc | 250 200312 | <0001
Escore ALL 10 aos 20 anos 3,25 2,75-3,75 3,25 3,00-3,75 0,298
Escore ALL 21 aos 30 anos 2,75 2,50-3,50 3,00 2,75-3,25 a 0,372
Escore ALL Ultimos 2APS 2,75 2,00-3,00 a,b - -

Escore ALL Ultimos 12 meses 1,75 1,25-2,25 a,b,c 3,00 2,50-3,25 a < 0,001

Teste de Friedman ( TF ) com comparagdes multiplas de Dunn, entre:
(a) p<0,05 vs 10 aos 20 anos;
(b) p<0,05 vs 21 aos 30 anos;

(c) p<0,05 vs Ultimos 2APS.

A figura 18 ilustra a progressao dos escores da atividade fisica habitual

(AFH), atividade fisica ocupacional (AFO), exercicio fisico no lazer (EFL) e atividade

no lazer e locomogéao (ALL) ao longo da vida, por periodo.

-

PO N®O©S
|

Escore Atividade Fisica Habitual
w

- 10_
] o — —o— AFH
| 8 —O ..e-- AFO
] 7 -&- EFL
1 61 -o- ALL
5_.
— 4__
NGRS . e
- N 3 . _ " R a
SR ----- e Bl S .
e as @------ “@-cooossTie—. weaiIIIg
~ N
N M ~’.
N 2
N
b |
T 1 1 T T T
0 0 _
10a0s20 21ao0s30 Ultimos Ultimos 10a0s20 21aos30 Ultimos
anos anos 2APS 12 meses anos anos 12 meses

Grupo DNM/ELA

Grupo Controle (GC)

Figura 18 - Distribuicdo da mediana dos escores da atividade fisica habitual (AFH), atividade fisica
ocupacional (AFO), exercicio fisico no lazer (EFL) e atividade no lazer e locomogé&o (ALL)

ao longo da vida por periodo.
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Utilizando o escore total da atividade fisica habitual (AFH), tratando a variavel
de forma continua, a comparagao entre os grupos estudados demonstrou que o
grupo DNM/ELA apresenta maior AFH dos 10 aos 20 anos em relagao ao grupo GC,
apresentando diferenga significativa (p=0,03). Outro dado significativo (p < 0,001) foi
encontrado, indicando que o GC realiza mais AFH nos ultimos 12 meses do que em
relacdo aos grupos ELA e PBP (Tabela 19).

Tabela 19: Comparagao da atividade fisica habitual (AFH) entre os grupos, por periodo.

ELA (71) PBP (18) FAMILIAR (8) GC (105) Valor p
VARIAVEIS Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75%

AFH 10-20 9,5 80 112 96 80 11,8 96 86 106 (a)88 80 9,6 *0,03
AFH 21-30 8,6 72 102 838 75 104 92 80 109 83 75 90 0,34
AFH 2 APS 8,5 71 9,7 8,2 72 10,0 83 71 103 - - - 0,98
AFH 12 M 6,1 50 7,0 6,7 63 73 7,2 58 83 (b2 74 90 *<0,001

Teste de Kruskal-Wallis; Med.: Mediana
* p significante, com comparagdes multiplas de Dunn, entre: (a) vs DNM/ELA; (b) vs ELA e PBP.

A Figura 19 mostra a distribuicdo da média dos escores da AFH ao longo da
vida, por periodo. Verifica-se que as médias dos escores comportaram-se de forma
similar no grupo DNM/ELA, mas podemos ver as diferengas significativas em relagéo

ao GC nos periodos 10 aos 20 anos e nos ultimos 12 meses.
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10a0s 20 21 aos 30 Ultimos Ultimos
anos anos 2APS 12 meses

Figura 19 - Distribuicdo da mediana dos escores da AFH dos grupos, por periodo.
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A analise dos escores da atividade fisica ocupacional (AFO) entre os grupos e

os periodos avaliados,

tratado de forma continua,

mostrou diferenca com

significancia estatistica (p<0,001) ao analisar os seguintes periodos: no AFO 10-20

anos o CG obteve menor atividade fisica profissional em relacdo a todos os

pacientes do grupo DNM/ELA; no AFO dos 21 aos 30 anos o GC obteve menor

atividade fisica profissional em relagéo ao grupo ELA; no AFO dos ultimos 12 meses

os pacientes do grupo PBP obteve maior atividade fisica profissional em relagéo ao
grupo ELA (Tabela 20).

Tabela 20: Comparagao da atividade fisica ocupacional (AFO) entre os grupos, por periodo.

ELA (71) PBP (18) FAMILIAR (8) GC (105) Valor p
VARIAVEIS Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75%
AFO 10-20 33 28 38 30 24 45 35 34 36 (a25 21 28  *<0,001
AFO 21-30 33 24 36 31 26 41 35 30 38 (a26 24 31  *<0,001
AFO2APS 31 28 38 31 27 35 32 29 36 S £ 0,691
AFO 12 M 23 20 26 (c)28 24 29 26 21 27 ()26 24 29  *<0,001

Teste de Kruskal-Wallis; Med.: Mediana

* p significante, com comparac¢des multiplas de Dunn, entre: (a) vs ELA, PBP e FAMILIAR;
(b) vs ELA; (c) vs ELA.

O GC diferencia-se dos pacientes DNM/ELA nitidamente nos periodos dos 10

aos 20 anos e dos 21 aos 30 anos, sendo ilustrado no Figura 20. No periodo dos

ultimos 2APS ha igualdade no grupo DNM/ELA. E nos ultimos 12 meses o grupo
ELA apresentando menor AFO que PBP e GC.



RESULTADOS

Escore Exercicio Fisico Ocupacional - AFO

Figura 20 - Distribuicdo da média dos escores da AFO ao longo da vida, por periodo.
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A andlise dos escores do exercicio fisico no lazer (EFL) entre os grupos e os

periodos avaliados, tratado de forma continua (Tabela 21), mostrou diferenga com

significancia estatistica (p<0,001) no periodo dos ultimos 12 meses para o GC, com

maior pratica nos EFL em relag&o aos grupos ELA e PBP.

Tabela 21: Comparagao do exercicio fisico no lazer (EFL) entre os grupos, por periodo.

. ELA (71) PBP (18) FAMILIAR (8) GC (105)
VARIAVEIS Valor p
Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75%
EFL 10-20 3,3 23 38 3,2 1,9 43 29 28 41 2,5 21 2,8 0,505
EFL 21-30 2,5 20 38 2,8 23 33 2,9 1,8 3,9 2,7 20 32 0,891
EFL 2 APS 2,5 20 33 2,5 20 33 2,5 1,8 3,5 - - - 0,890
EFL12 M 1,8 1,5 23 1,8 1,7 25 21 1,8 29 (@25 20 31 *<0,001

Teste de Kruskal-Wallis; Med.: Mediana
* p significante, com comparag¢ées multiplas de Dunn, entre: (a) vs ELA e PBP.
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A Figura 21 mostra a distribuicdo da média dos escores do EFL dos grupos
por periodo. Verifica-se que os pacientes com ELA e PBP obtiveram as medianas

dos escores inferiores em relagao aos grupos GC, no periodo dos ultimos 12 meses.
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Figura 21 - Distribuicdo da média dos escores do EFL ao longo da vida, por periodo.

4.3.9 Atividade Fisica no Lazer e Locomogao (ALL)

A analise dos escores da atividade fisica no lazer e locomogé&o (ALL) entre os
grupos e os periodos avaliados, tratado de forma continua (Tabela 22), mostrou
diferenga com significancia estatistica (p<0,001) no periodo dos ultimos 12 meses
para o GC, com maior pratica nas ALL em relacdo aos grupos ELA, PBP e
FAMILIAR.

Tabela 22: Comparagao da atividade fisica no lazer e locomogao (ALL) entre os grupos, por periodo.

. ELA (71) PBP (18) FAMILIAR (8) GC (105)
VARIAVEIS Valor p
Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75% Med. 25% 75%
ALL 10-20 33 28 338 36 29 4,0 31 28 36 33 30 38 0,404
ALL 21-30 28 25 35 30 24 34 30 26 39 30 28 33 0,788
ALL 2 APS 28 20 3,0 28 23 31 26 23 33 - - - 0,863
ALL 12 M 1,8 1,3 23 20 18 23 20 15 27 30 25 33 *<0,001

Teste de Kruskal-Wallis; Med.: Mediana
* p significante, com comparag¢des multiplas de Dunn, entre: (a) vs ELA, PBP e FAMILIAR.
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A Figura 22 ilustra a distribuicdo da meédia dos escores da ALL dos grupos por
periodo. Verifica-se que os pacientes com DNM/ELA obtiveram as medianas dos

escores inferiores em relagéo aos grupos GC, no periodo dos ultimos 12 meses.
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Figura 22 - Distribuicdo da média da ALL ao longo da vida, por periodo.
4.4 Atividade Fisica Habitual - categorizado

O escore de atividade fisica habitual de Baecke foi categorizado em tercis,
onde os valores 4,63 a 7,9 foram considerados como baixo, de 8,0 a 10,9 como
mediano e de 11,0 a 14,25 como alto.

Na avaliagao entre o escore da atividade fisica habitual (AFH) categorizado e
a casuistica geral DNM/ELA, foram encontrados dados com significancia estatistica,
indicando que este escore difere entre os periodos analisados. A categoria “Baixo”
aumentou, em frequéncia, ao longo do tempo. Quanto a categoria “Mediano”
permaneceu semelhante até a queda nos Ultimos 12 meses. A categoria “alto”
apresentou no periodo dos 10 aos 20 anos a maior atividade fisica habitual entre os
periodos e, diminuiu progressivamente ao longo do tempo até os Ultimos 12 meses.
O Grupo GC comportou-se de forma semelhante quanto ao que se refere a

progressdo ao longo do tempo. Na comparagdo entre os grupos, por periodo,
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verifica-se que dos 10 aos 20 anos o grupo DNM/ELA realizou maior atividade de
categoria "Alto" em relagdo ao GC. No periodo dos 21 aos 30 anos indica que o
grupo DNM/ELA ainda permaneceu realizando maior atividade de categoria "Alto"
em relagdo ao GC, e maior frequéncia de atividade "Mediano" para GC. Nos ultimos
12 meses o grupo GC realiza mais atividade "Moderado" do que em relagdo com o
grupo DNM/ELA, que realiza mais "Baixo" (Tabela 23).

Tabela 23: Escore da atividade fisica habitual categorizado da casuistica geral, por periodo.

DNM /ELA
10a0s20 | 21aos30 | Ultimos2 ! Ultimos
AFH anos ! anos ! APS ! 12 meses
. ! ! E Valor p
Categorizado (a) ! (b) ! (c) : (d)
N % | N % N % | N %
Baixo 21 216 ' 34 351 @ 37 382 ! 87 89,7
: i i ' (a) *<0,01
Mediano 50 51,5 | 48 49,5 : 50 51,5 10 10,3 |
: : : : (B)*<0,02
Alto 26 269 ! 15 154 10 103 | 0 0o
Total 97 100 | 97 100 | 97 100 | 97 100
GRUPO CONTROLE (GC)
U] (9) (h)
Baixo 25 23,8 39 37,1 boo- - 44 41,9 |
Mediano 77 73,3 62 591 - - 160 571 | (y)*0,03
Alto 3 29 | 4 38 | - -1 1,0
Total 105 100 : 105 100 | - - 1105 100
Valorp (n)*<0,001 | (A)*<0,01 | . () * < 0,001

Teste de Qui-Quadrado de Pearson. * p significante. (a) Baixo/Mediano (d vs a,b,c),
Baixo/Alto (a vs b,c,d; d vs b, ¢); (B) Mediano/Alto (a vs ¢, d); (y) Baixo/Mediano (a vs b, d);
(n) Alto/Baixo e Mediano (a vs f); (A) Alto/ Baixo e Mediano (b vs g); (u) Baixo/Mediano (d vs h).

A Figura 23 ilustra a diminuicdo gradativa da frequéncia das atividades mais
vigorosas ao longo do tempo pelo grupo DNM/ELA, e uma migragcdo para as
atividades leves. Ja o grupo GC mantendo as atividades moderadas com maior

frequéncia em todas os periodos.
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Escore da Atividade Fisica Habitual Categorizado
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Figura 23 - Escore da atividade fisica habitual categorizado por periodo.

Na avaliacdo do escore da atividade fisica habitual (AFH) categorizado, entre
os grupos ELA, PBP, FAMILIAR e GC, foram encontradas as seguintes diferengas
significativas: no periodo dos 10 aos 20 anos os grupos ELA e PBP apresentaram
maior AFH de categoria "Alto" em relagcéo ao grupo GC; para o periodo dos 21 aos
30 anos o grupo ELA permaneceu realizando maior AFH de categoria "Alto" em
comparagao ao grupo GC; e nos ultimos 12 meses o GC realizou mais AFH de
categoria "Mediano" em comparagao aos grupos ELA, PBP e FAMILIAR (Tabela 24).

A Figura 24 ilustra a distribuicdo das diferengas encontradas.




RESULTADOS

76
Tabela 24: Escore da AFH categorizado entre os grupos estudados, por periodo.
ELA PBP FAMILIAR GC
AFH Valor
. (N=71) (N=18) (N=8) (N=105)
Categorizado P
N % N % N % N %
AFH (10 aos 20 anos)
Baixo 17 23,9 4 22,2 0 0 25 23,8
Mediano 35 49,3 8 44 4 7 87,5 77 73,3 (a) * <0,001
Alto 19 26,8 6 33,4 1 12,5 3 29
AFH (21 aos 30 anos)
Baixo 28 39,4 5 27,8 1 12,5 39 37,1
Mediano 32 45,1 12 66,6 5 62,5 62 59,1 (b) * <0,003
Alto 11 15,5 1 5,6 2 25,0 4 3,8
AFH (Ultimos 2 anos antes do primeiro sintoma)
Baixo 27 38,1 6 33,4 3 37,5 - -
Mediano 36 50,7 11 61,0 5 62,5 - - 0,769
Alto 8 11,2 1 5,6 0 0 - -
AFH (Ultimos 12 meses)
Baixo 65 91,5 15 83,4 7 87,5 44 41,9
Mediano 6 8,5 3 16,6 1 12,5 60 57,1
(c) * <0,01

Alto 0 0 0 0 0 0 1 1,0

Teste de Qui-Quadrado de Pearson. * p significante. (a) Alto/Baixo e Mediano (GC vs ELA e PBP);
(b) Baixo/Mediano (GC vs ELA,PBP e FAMILIAR).
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Figura 24: Escore da AFH categorizado dos grupos, por periodo.
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4.5 Historico da Atividade Fisica Habitual x Primeiro Sintoma

Nesta pesquisa os pacientes foram categorizados segundo a regido
acometida quando surgiu o primeiro sintoma, resultando em grupos denominados
como:

- Grupo MMSS: pacientes que referiram como primeiro sintoma a

regido dos membros superiores;

- Grupo MMII:  pacientes que referiram como primeiro sintoma a

regido dos membros inferiores;

- Grupo Bulbar: pacientes que referiram como primeiro sintoma a

regiao bulbar;

- Grupo Coluna: pacientes que referiram como primeiro sintoma a

regido da coluna;

Os resultados obtidos na comparagao entre os grupos foram realizados pelo
Teste de Kruskal-Wallis, com comparagdes multiplas de Dunn, expresso em

mediana e percentil 25 e 75.

O Grupo MMII apresentou diferencga significante (o = 0,0011) entre o escore
AFO (12M) com mediana de 2,250 (1,815 - 2,500) e o Grupo Bulbar com o escore
AFO (12M) com mediana de 2,750 (2,438 - 2,910), indicando que os pacientes
Bulbares possuem melhores condigdes fisicas de realizar suas atividades
ocupacionais nos ultimos 12 meses do que os pacientes que iniciaram os sintomas

nos membros inferiores.

O Grupo MMII apresentou diferenga significante (p = 0,045) entre o escore
AFH (12M) com mediana de 5,750 (4,565 - 6,875) e o Grupo Coluna com o escore
AFH (12M) com mediana de 6,690 (6,250 - 8,068), indicando que os pacientes que
iniciaram seus sintomas na Coluna possuem melhores condi¢des fisicas de realizar
suas atividades fisicas habituais nos ultimos 12 meses do que os pacientes que

iniciaram os sintomas nos membros inferiores.
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4.6 Correlagoes

Analisando a amostragem geral, foi encontrada associagao “moderada” entre
as variaveis AFO (10-20), AFH (10-20) e AFO (21-30) de forma negativa com a
variavel Anos de Estudo, indicando que aqueles que realizaram mais atividades
fisicas habituais e, especificamente, as atividades fisicas ocupacionais no periodo
dos 10 aos 20 anos, foram aqueles que apresentaram menos anos de estudo ao
longo da vida. A variavel AFO (21 aos 30) também apresentou esta correlagao,

corroborando com este achado (Tabela 25).

Tabela 25: Correlagbes de Spearman entre os escores do questionario AFH de Baecke e variaveis do
estudo da amostragem geral.

CORRELAGAO AMOSTRA GERAL (DNM/ELA)

Anos de Estudo

1

1

ESCORES |
1

r Valor de p
AFO (10-20) § -0,429 < 0,001
AFH (10-20) -0,427 0,001
AFO (21-30) -0,414 < 0,001

Quando analisada a amostragem por grupos, também foi encontrada
associagao “moderada” entre a variavel Anos de Estudo e as variaveis AFO (10-20)
e AFO (21-30) de forma negativa no grupo ELA, indicando que uma alta atividade
fisica profissional na 22 e 32 década de vida dos pacientes com ELA reflete em
menos anos de estudos ao longo da vida. Realizando o teste de Kendall, especifico
para variavel categérica, encontramos associacao “moderada” entre a variavel sexo
e as variaveis EFL e ALL (21-30) de forma positiva, indicando que o sexo masculino
realizou mais atividades fisicas no lazer e na locomog¢éo no periodo dos 21 aos 30
anos, em relagéo as mulheres (Tabela 26).

Tabela 26: Correlagdes de Spearman entre os escores do questionario AFH de Baecke e variaveis do
estudo do grupo ELA.

CORRELAGAO GRUPO ELA (n=71)

Sexo 5 Anos de Estudo
ESCORES !
. r Valor de p ! r Valor de p
AFO (10-20) i L 0,476 <0,001
AFO (21-30) | L -0,481 <0,001
EFL (21-30) L0414 <0,001 '

ALL (21-30) 0,421 <0,001
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Para o grupo PBP foi encontrado associagdo “moderada” entre a variavel
AFO (2APS) e a variavel Idade do Primeiro Sintoma de forma negativa, indicando
que aqueles pacientes com Paralisia Bulbar Progressiva que realizaram mais
atividade fisica ocupacional (profissional), no periodo dos ultimos 2 anos antes do
primeiro sintoma, foram aqueles que apresentaram mais cedo o primeiro sintoma
(Tabela 27).

Tabela 27: Correlagbes de Spearman entre os escores do questionario AFH de Baecke e variaveis do
estudo do grupo PBP.

CORRELAGAO GRUPO PBP (n=18)

Idade 1° Sintoma

ESCORES
r Valor de p

AFO (2APS) § -0,497 0,035

2APS = Ultimos 2 anos Antes do Primeiro Sintoma

Para o grupo FAMILIAR foi encontrada associagdo “muito alta” entre a
variavel EFL (21-30) e a idade na primeira avaliagdo de forma negativa, indicando
que aqueles que realizaram mais atividade fisica no lazer no periodo dos 21 aos 30
anos, foram aqueles que realizaram mais cedo a primeira avaliagdo no setor
neuromuscular da UNIFESP. A variavel AFH (21-30) encontrou associagao “muito
alta” com o inicio do primeiro sintoma indicando que, aqueles pacientes com
diagnostico de ELA com origem genética (grupo FAMILIAR), que apresentaram mais
atividade fisica habitual (somatdria de todos os escores deste periodo, AFO + EFL +
ALL) no periodo dos 21 aos 30 anos tiveram o primeiro sintoma mais cedo. As
variaveis EFL, ALL, AFH (2APS) e ALL (12M) apresentaram associagao positiva
“‘muito alta” (AFO e EFL) e “quase perfeita” (ALL) com a variavel etnia, indicando que
exercicios fisicos realizados no periodo dos ultimos dois anos antes do primeiro
sintoma foram praticados, principalmente pelos pacientes que se intitularam como
sendo “pardos” e “negros”, do que aqueles que intitularam sendo como “brancos”. A
variavel AFH (12M) apresentou associacdo “muito alta” com a variavel sexo de
forma negativa, indicando que o sexo masculino realizou menos atividade fisica

habitual nos ultimos 12 meses, em comparagao ao sexo feminino (Tabela 28).



RESULTADOS

80

Tabela 28: Correlagbes de Spearman entre os escores do questionario AFH de Baecke e variaveis do
estudo do grupo FAMILIAR.

CORRELAGAO GRUPO FAMILIAR (n=8)

E Idade 1° Sintoma E Idade 12 Avaliagiao E Sexo E Etnia
ESCORES . . .
: r Valor de p : r Valor de p : r Valor de p : r Valor de p
| | | |
EFL (21-30) | 10,829 0,021 | ’
AFH (21-30) -0,764 0,045 |
EFL (2APS) 0,864 0,012
ALL (2APS) 0,943 0,001
AFH (2APS) 0,849 0,015
ALL (12M) ;0,856 0,013
AFH (12M) ;-0,798 0,031 |

4.7 Confiabilidade da Consisténcia Interna do Questionario

Na andlise de consisténcia interna dos escores do questionario da atividade fisica
habitual de Baecke, foi utilizado o Coeficiente Alpha de Cronbach e descrita na Tabela 29.
Nesta nova analise, considerando a consisténcia interna do questionario, seguindo a
remogéao de respostas, observamos as seguintes correlagdes (Teste de Spearman):

- Grupo PBP variavel Anos de Estudo apresentou associagdo “moderada” de forma
negativa com a variavel Primeiro Sintoma (r = - 0,472; p<0,05), indicando que os pacientes
do grupo Bulbar que obtiveram mais Anos de Estudo sdo aqueles que apresentaram mais
cedo os primeiros sintomas; e apresentando também associacdo “moderada” de forma
negativa com a variavel ldade Atual (r = - 0,527; p<0,05), indicando que os pacientes do
grupo Bulbar que obtiveram mais Anos de Estudo séo os pacientes com menor idade atual.

- Grupo FAMILIAR variavel Anos de Estudo apresentou associacdo “muito alta” de
forma negativa com a variavel Idade Atual (r = - 0,858; p<0,05), indicando que os pacientes
do grupo FAMILIAR que obtiveram mais Anos de Estudo sdo os pacientes com menor idade
atual;

- Grupo FAMILIAR variavel Primeiro Sintoma apresentou associacdo “muito alta” de
forma negativa com a variavel AFO (21-30) (r = - 0,782; p<0,05), indicando que os pacientes
do grupo FAMILIAR que realizaram mais atividade fisica ocupacional (profissional) no
periodo dos 21 aos 30 anos foram aqueles que apresentaram mais cedo os primeiros

sintomas.
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4.8 Eventos Marcantes

Algumas variaveis foram avaliadas de forma independente, como os
chamados "eventos marcantes", que sao dados obtidos na avaliagao onde a familia
identificava possiveis datas para eventos importantes como inicio de uso de Riluzol,
inicio do uso de cadeira de rodas, uso de Ventilagdo Nao Invasiva (VNI), realizagao
de gastrostomia endoscépica percutdnea (GEP), inicio do estado acamado,
utilizacao do servigo de UTI e submissao a traqueostomia. Foi calculada a diferencga
entre a data do inicio dos sintomas e a data do evento marcante, indicando um
periodo de agravamento da doenga (Tabela 30).

Foram selecionadas apenas respostas obtidas com datas informadas em
prontuario médico, anotacdes feitas na ficha de evolugao clinica (médica) do Setor
Neuromuscular da UNIFESP.

Tabela 30: Caracterizagdo dos eventos marcantes pela data de inicio, expressa em meses.

EVENTOS GRUPOS ISOLADOS

MARCANTES N ELA PBP FAMILIAR | Mediana | 25% 75%
Riluzol 46 34 8 4 16 9 26
Cadeira de Rodas 29 25 1 3 30 17 68
VNI 27 21 3 3 26 17 54
GEP 9 6 2 1 37 16 62
Acamado 6 3 2 1 36 17 75
UTI 6 4 0 2 36 16 107
Traqueostomia 4 3 0 1 16 26 37

As correlagdes encontradas referentes aos eventos marcantes (Tabela 31),
indicam que aqueles que realizaram mais ALL (10 aos 20) (r = 0,414; p=0,025)
(correlagdo "moderada"), principalmente homens (r = 0,535; p=0,002) (correlagao
"alta"), utilizaram mais tardiamente a cadeira de rodas. Os pacientes que realizaram
mais AFH(12m) (r = 0,484; p=0,007), especialmente AFO (12m) (r = 0,458; p=0,012),
utilizaram mais precocemente a cadeira de rodas, correlagcao "moderada”.

Os pacientes que realizaram mais AFH (12m) (r = - 0,610; p=0,007) utilizaram
ventilacdo nao invasiva mais precocemente, correlagao "alta".

Os pacientes que realizaram mais AFH (12m) (r = - 0,697; p=0,043)

submeteram a GEP mais precocemente, correlagao "alta".
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Tabela 31: Correlagdes de Spearman entre os eventos marcantes e variaveis do estudo.

CORRELAGAO EVENTOS MARCANTES

| Sexo | ALL(10-20) | AFO(12m) AFH(12m)
EVENTO : : : -
Poor p 1T p o r p o p
Cadeira de Rodas | 0,535 0,002 | 0,414 0,025 | -0458 0,012 | -0,484 0,007
VNI {0,610 0,007

GEP ! ! -0,697 0,043




5 DISCUSSAO

Por este trabalho ter sido realizado num centro especializado de
acompanhamento e avaliagdo médico e multidisciplinar pelo ambulatério de
Doencas do Neurdnio Motor / Esclerose Lateral Amiotrofica do Setor de Investigagao
de Doencgas Neuromusculares da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), a
amostragem apresentou pacientes que nasceram em 14 estados brasileiros e trés
estrangeiros, procedentes em sua maioria no estado de Sdo Paulo, facilitando a
busca de tratamento em nosso setor, localizado na cidade de Sdo Paulo.

A mediana da idade dos pacientes encontrada foi de 56 anos, sendo as
mulheres com maior idade do que os homens (60,5 e 54 anos, respectivamente).
Outros trabalhos nacionais apontam mediana de idade 52 anos (Dietrich-Neto et al,
2000), e outro com média de idade de 54 anos (Werneck et al, 2007). A distribuicdo
etaria encontrada mostrou maior frequéncia entre as idades dos 46 aos 60 anos
(48,4%) dos casos e, 38,2% dos casos acima dos 60 anos. Este achado teve
similaridade com Costa et al. (2000), onde 50% dos casos de ELA estavam na faixa
etaria dos 40 aos 69 anos. Ja em estudos internacionais a distribuicdo etaria teve
distribuicdo semelhante entre as idades dos 50-59 anos (26% dos pacientes) e 60-
69 anos (27% dos pacientes) (Dengler, 1999).

Foi verificado que em nossa amostragem o sexo masculino apresentou maior
prevaléncia, com 56,7% dos casos (1,4 homens : 1 mulher). Em comparacéo a
outros trabalhos epidemioldgicos brasileiros este dado também foi encontrado,
65,4% (1,8:1) de casos (Costa et al., 2000) e, 58,5% (1,4:1) de casos (Dietrich-Neto
et al., 2000). Em relagdo aos paises europeus a prevaléncia foi de 61% (1,6:1) de
casos do sexo masculino (Dengler, 1999) e, na América do Norte a prevaléncia
também é maior em homens com 59,2% (1,4:1) (Mehta, 2014).

Quanto a escolaridade dos pacientes, considerando anos de estudos, em
relagdo ao grupo controle, foi encontrado diferenga entre os grupos, de forma que o
GC apresentou maior nivel educacional. O que explicaria esta diferenca seria o fato
do GC ter respondido de forma virtual, e sendo estes, em maioria profissionais de
saude, cientistas e participantes convidados diretamente pelas redes sociais da
internet, podendo provocar esta distorcdo da amostra. De forma geral, o grupo
DNM/ELA apresentou mais de 9 anos de estudo, representando 50,5% da amostra,

indicando que os pacientes possuiam um bom nivel de ensino, estando acima da
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populagdo brasileira. No ultimo Censo de 2010, os brasileiros informaram que
possuiam ensino médio completo e superior incompleto (24,56%) e ensino superior
completo (11,3%), totalizando 35,8% (IBGE, 2010).

Pela amostragem geral, a distribuicao étnica mostrou-se semelhante a outros
estudos, indicando que a cor “branca” possui maior frequéncia, neste estudo com
81,4% e, em comparagao a pesquisa realizada com pacientes a América do Norte
encontrado uma proporgao maior de “brancos” (2:1) em relagdo aos considerados
“‘negros” (Mehta et al., 2014).

De acordo com a classificagao diagndstica 88,6% dos casos com diagnostico
Confirmado (Definida), e 11,4% como Provavel. Em compara¢gdo com outro estudo
brasileiro, 85,8% dos casos apresentaram diagnédstico Definido e, 14,2% como
Provavel, indicando que nossa amostragem se comportou de forma semelhante
(Dietrich-Neto et al., 2000).

A média de idade dos pacientes quando se iniciaram os primeiros sintomas foi
de 51,3 anos, sendo o grupo FAMILIAR com menor média (46 anos), ELA com 50,8
anos, e PBP com maior média (57,1 anos). A média de acometimento inicial esta em
torno de 52 anos no Brasil, em discrepancia em paises da Europa que se situa entre
59 a 65 anos, assim como na América do norte acima de 65 anos (Dietrich-Neto et
al., 2000; Werneck et al., 2007; Palermo et al, 2009).

O intervalo de tempo entre a idade dos pacientes no inicio dos primeiros
sintomas até o diagndstico foi de 19 meses (média entre ELA e PBP). Este dado
apresentou similaridade com outros estudos, no Brasil com 18 meses (Dietrich-Neto
et al., 2000), na América do Sul mostrou que 16,6 meses (Dubrovsky, Sica, 1999), ja
na Europa com 17,8 meses (Dengler, 1999) e, em nossa pesquisa foi diferenciado
por grupos, sendo o grupo PBP o que possui a média de intervalo menor com 14
meses, e o grupo FAMILIAR com maior média de intervalo com 65 meses,
possivelmente pelo tempo de investigagédo diagndstica e acesso ao teste genético de
identificacdo da falha génica.

A média do tempo que se levou, desde o primeiro sintoma, até o primeiro
exame de EMG, primeira avaliagdo com neurologista e ao diagnodstico definitivo,
variou entre os grupos estudados, mas de forma geral, o grupo PBP apresentou
menor tempo neste processo em comparagao ao grupo ELA e ao grupo FAMILIAR,

este ultimo com maior tempo de investigacao.
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A classificagao por grupo revelou que 73,2% como ELA (inicio apendicular),
18,5% como PBP (inicio bulbar) e 8,3% como FAMILIAR (fator genético), esta
amostragem comportou-se muito semelhante ao comparar nosso achado com outras
pesquisas. No Brasil 69,1% com inicio apendicular e 18,5% dos casos com inicio
bulbar (Dietrich-Neto et al., 2000). Os estudos com amostragem europeia mostraram
que cerca de 82% dos pacientes tiveram inicio apendicular e 18% restantes com
inicio bulbar (Dengler, 1999) e, de uma forma geral no mundo, uma frequéncia de 8
a 10% de pacientes com fator de risco genético (Oliveira, Pereira, 2009).

A regido em que o primeiro sintoma ocorreu mostrou-se ser mais frequente
nos membros superiores com 44,1% dos casos, os membros inferiores com 34,3%,
inicio na regido bulbar com 17,6% e na regido da coluna (tronco) com 3,9%. O grupo
ELA apresentou 72,7% dos casos com fraqueza muscular como primeiro sintoma.
Para o grupo PBP 88,8% dos casos tiveram como primeiro sintoma disartria e,
11,2% disfagia. O grupo FAMILIAR teve 71,4% dos casos com fraqueza e, 14,3%
com caibra e outros 14,3% dor (Dado Pessoal).

Foi observado que o grupo DNM/ELA apresentou maior atividade fisica
ocupacional "moderada e vigorosa" durante os 10 aos 20 anos de idade em
comparagdo aos individuos considerados saudaveis, grupo GC. A atividade
considerada "vigorosa" chama a atengéo por apresentar 27,8%, média aproximada,
do numero dos casos neste periodo, ndo importando o tipo de ELA, ou seja,
percentagem encontrada semelhante em todos os grupos (ELA, PBP e FAMILIAR).
Destes 92,5% realizaram, especificamente, a atividade profissional de Lavrador. O
fator "esforco fisico" deve ser levado em consideracdo, mas entendemos que outras
variaveis, devido a exposicdo de trabalho em ambiente rural, como a exposi¢ao a
agentes téxicos (agrotoxicos), ha necessidade de uma avaliagdo mais especifica
para saber se existe uma relagdo com fatores ambientais, dado este indicado por
outras pesquisas (Das K et al., 2012), como sendo um potencial fator de risco para o
desenvolvimento da doenga. Com o passar dos anos, notou-se que ha um declinio
progressivo de todas as atividades habituais, até o periodo dos ultimos 12 meses,
sendo que os pacientes do grupo ELA, n&o apresentaram condi¢des fisicas para
realizar atividade "moderado”, em relagdo aos grupos PBP e GC. Este mesmo
declinio também foi encontrado em outra pesquisa realizada com pacientes com

Sindrome Pdés-Poliomielite, Sequela de Pdlio e Grupo Controle, avaliando o perfil do
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gasto energético utilizando o questionario de Atividade Fisica Habitual de Baecke,
nos periodos dos 21 aos 30 anos e os ultimos 12 meses (Pereira, 2009).

As caracteristicas antropométricas (estatura, peso corporal e IMC) néao
mostraram diferengcas entre os grupos dos pacientes (ELA, PBP e FAMILIAR),
indicando que independente da forma de desenvolvimento da doencga, as
caracteristicas corporais sdo semelhantes entre os pacientes. Entretanto, o grupo
ELA apresentou estatura, peso corporal e IMC menor em relagéo ao GC.

Nao houve diferengas entre os grupos quanto ao membro dominante e as
outras variaveis do estudo. Independentemente, se o paciente for destro ou canhoto,
0 surgimento do primeiro sintoma n&o se mostrou estar associado com o membro
dominante.

Ao analisar o historico da Atividade Fisica Habitual (AFH — Escore Total) da
amostra geral (intragrupo), foi observado que ha uma diminui¢do gradativa ao longo
da vida, tanto dos pacientes como dos individuos saudaveis. Este comportamento
dos dados também foi semelhante, quando analisados sob a forma “categdrica”. Ja
a analise intergrupo, foi verificado que o grupo DNM/ELA realizou mais AFH dos 10
aos 20 anos, especialmente a AFO, em comparacdo ao GC. Este dado também
ocorreu ao comparar isoladamente cada grupo em relagédo ao GC. Isso, deve-se ao
fato dos pacientes apresentarem alta frequéncia, principalmente de trabalho rural,
neste periodo. O grupo DNM/ELA também realizou mais AFO dos 21 aos 30 anos
em comparagao ao GC, sendo que os pacientes realizaram, com maior frequéncia
neste periodo, atividades de caracteristica "vigorosa" como trabalho doméstico,
empregada domeéstica e pedreiro, em contraste com o GC que realizavam, com
maior frequéncia, atividades intelectuais (professor, secretaria, bancario,
administrador...). Apesar de entendermos a real importancia da variavel
"ambiente rural” e sua interferéncia no organismo humano, podemos afirmar
que o componente "esforgo fisico" esta presente nestes pacientes, pois ha
comportamentos diferentes ao longo da vida no que se refere as AFH, sobre
tudo ocupacionais, em diferentes profissées e periodos, em relagcdo a
populacao saudavel. No periodo dos ultimos 12 meses, o grupo GC apresentou
maior valor em todos os escores (AFO, EFL, ALL e AFH), em comparag¢ao ao grupo
DNM/ELA, justificando o real déficit fisico adquirido em fungdo da enfermidade

acometida.
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Ao comparar os grupos, verificamos que o grupo PBP possui melhores
condicdes fisicas de realizar atividade profissional nos ultimos 12 meses em relagao
ao grupo ELA. Corroborando com este dado, foi encontrada diferenga entre o grupo
com inicio dos membros inferiores e 0 grupo com inicio bulbar, quanto ao escore
AFO no periodo dos ultimos 12 meses, indicando que os pacientes com PBP
possuem melhores condigdes fisicas de realizar suas atividades ocupacionais, nos
ultimos 12 meses, do que os pacientes que iniciaram os sintomas nos membros
inferiores. A PBP é uma entidade nosoldgica diferenciada, por afetar em seus
primeiros sintomas regides nervosas referentes a fala e a degluticdo, surgindo
posteriormente sintomas nos membros superiores e inferiores, limitando suas
atividades fisicas mais tardiamente em contradicdo ao grupo ELA. Partindo deste
mesmo principio, verificamos que os pacientes que iniciaram os sintomas na coluna
realizaram mais AFH nos ultimos 12 meses do que aqueles com inicio nos membros
inferiores (Grupo MMII).

As correlagbes relacionadas ao nivel educacional (expressa em Anos de
Estudos) mostraram associag¢des “moderadas” entre as variaveis AFO (10-20), AFH
(10-20) e AFO (21-30) de forma negativa na amostragem geral, indicando que
aqueles que realizaram mais atividades fisicas habituais e, especificamente, as
atividades fisicas ocupacionais no periodo dos 10 aos 20 anos, foram aqueles que
apresentaram menos anos de estudo ao longo da vida. A variavel AFO (21 aos 30)
também apresentou esta correlagdo “moderada”, corroborando com este achado.
Analisando a amostragem por grupos, também foi encontrada associagao
“‘moderada” entre a variavel Anos de Estudo e as variaveis AFO (10-20) e AFO (21-
30) de forma negativa no grupo ELA, indicando que uma alta atividade fisica
profissional na 22 e 32 década de vida dos pacientes com ELA reflete em menos
anos de estudos ao longo da vida. Numa avaliagdo especifica, apés mudanga de
consisténcia interna do questionario, indicou que os pacientes dos grupos PBP e
FAMILIAR mais velhos foram os que menos estudaram (associagcéo “moderada” e
“muito alta”), respectivamente.

Ao analisar a etnia, no grupo FAMILIAR, as variaveis EFL, ALL, AFH (2APS)
e ALL (12M) apresentaram associagao positiva “muito alta” (AFO e EFL) e “quase
perfeita” (ALL), indicando que exercicios fisicos realizados no periodo dos ultimos
dois anos antes do primeiro sintoma (2APS) foram praticados, principalmente pelos

pacientes que se intitularam como sendo “pardos” e “negros”, do que aqueles que
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intitularam sendo como “brancos”, tanto em homens como em mulheres de forma
semelhante.

As correlagbes encontradas que envolveram a variavel sexo mostraram
associagao “moderada” entre as variaveis EFL e ALL (21-30) de forma positiva para
o grupo ELA, indicando que os homens praticaram mais atividades fisicas no lazer e
na locomoc¢ao no periodo dos 21 aos 30 anos, em relacdo as mulheres, mostrando
maior interesse em praticar exercicios fisicos e atividade esportiva em relagdo as
mulheres. O grupo FAMILIAR apresentou associagao “muito alta” com a variavel
sexo de forma negativa com a variavel AFH (12M), indicando que os homens
praticaram menos atividade fisica habitual nos ultimos 12 meses, em comparagao ao
sexo feminino. Na pesquisa de Pupillo et al. (2014), uma correlagado inversa
(negativa) entre ELA e exercicio fisico foi encontrada nas mulheres, mas nao nos
homens. Segundo os autores, um possivel efeito neuroprotetor dos hormdnios
sexuais femininos nao pode ser excluido.

Para o grupo FAMILIAR foi encontrada associagdo “muito alta” entre a
variavel EFL (21-30) e a idade na primeira avaliacdo de forma negativa, indicando
que aqueles que realizaram mais atividade fisica no lazer no periodo dos 21 aos 30
anos, foram aqueles que buscaram mais cedo a primeira avaliacdo no setor
neuromuscular da UNIFESP.

Foi encontrada, para a variavel Idade do Primeiro Sintoma, no grupo PBP
associagao “moderada” entre a variavel AFO (2APS) de forma negativa, indicando
que aqueles pacientes com PBP que realizaram mais atividade fisica ocupacional
(profissional), no periodo dos ultimos 2 anos antes do primeiro sintoma, foram
aqueles que apresentaram mais cedo o primeiro sintoma, ou seja, a doenga iniciou-
se mais precocemente. Numa avaliagdo especifica de consisténcia interna do
questionario, indicou que os pacientes com PBP com menor escolaridade iniciaram
mais precocemente a doenca. O baixo nivel educacional também foi relatado por
Stutedja et al.(2007), como sendo um risco aumentado de desenvolver ELA. A
variavel AFH (21-30) mostrou associagao “muito alta” de forma negativa com a idade
no primeiro sintoma, indicando que aqueles pacientes com diagndstico de ELA
Familiar, que apresentaram mais atividade fisica habitual (somatéria de todos os
escores deste periodo, AFO + EFL + ALL), no periodo dos 21 aos 30 anos, tiveram o
primeiro sintoma mais cedo. Numa avaliacdo especifica de consisténcia interna do

questionario, confirmou, de forma mais especifica, que os pacientes do grupo
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FAMILIAR que realizaram mais atividade fisica ocupacional (profissional) no periodo
dos 21 aos 30 anos, iniciaram precocemente a doenca. Embora o trabalho de Pupillo
et al. (2014), ndo tenha demonstrado diferenga significativa suficiente para afirmar
que o histérico da atividade fisica ndo aumenta o risco de desenvolver ELA, foi
encontrada uma correlagdo significativa entre a atividade fisica (geral, lazer e
ocupacional) e a idade de inicio da doenga. Os autores concluiram que a atividade
fisica por si s6 ndo aumenta o risco de desenvolver a ELA, mas um perfil genético
ou estilo de vida que promove a aptidao fisica, aumenta a susceptibilidade de
desenvolver ELA. A concluséo de Pupillo e colaboradores veio ao encontro com os
nossos achados, mas com um dado adicional de periodo, pois observamos
envolvimento do grupo ELA Familiar que realizou alta Atividade Fisica Habitual no
periodo dos 21 aos 30 anos, e o grupo PBP, com alta Atividade Fisica Ocupacional
(profissional) no periodo dos ultimos dois anos antes do primeiro sintoma, resultando
num inicio precoce do primeiro sintoma, diferentemente do grupo ELA, em que nao
observamos correlacao.

Na tentativa de buscarmos marcadores de agravamento da doenga,
avaliamos os chamados "eventos marcantes", que apontaram um fator protetor para
0s pacientes que realizaram mais ALL dos 10 aos 20 anos, principalmente sexo
masculino, levando a postergar a utilizagdo de cadeira de rodas. Entretanto, em
nossos achados, verificamos que a realizacdo de maior AFH, nos ultimos 12 meses,
utilizaram a cadeira de rodas, uso de ventilagdo mecanica nao invasiva (VNI) e
submeteram-se a gastrostomia endoscopica percutanea (GEP) mais precocemente.
Este ultimo dado nos leva a acreditar que a pratica das atividades fisicas habituais,
quando ja instalada a doencga, pode acelerar o agravamento da desnervagao motora,
relacionada com “overuse” ou por estresse oxidativo, com perda mais rapida da

reserva motora funcional.



6 CONCLUSOES

A analise do perfil histérico das atividades fisicas nos individuos com DNM/ELA

permitiu concluir:

- H4 uma associagao direta entre a atividade fisica e o desenvolvimento da
enfermidade, quando comparados pacientes versus controles, especialmente a AFH
dos 10 aos 20 anos (principalmente AFO) e a AFO dos 21 aos 30 anos;

- Este comportamento esteve presente tanto nos pacientes sob uma forma geral,
quanto nos subtipos: ELA, PBP e FAMILIAR,;

- Detecgao mais precoce dos sintomas iniciais estiveram mais relacionados com
AFH mais intensa, entre 21 e 30 anos, nos pacientes com ELA Familiar, e AFO, mais

intensa, nos dois ultimos anos antes do aparecimento dos sintomas no grupo PBP.

- A AFO mais fortemente relacionada com o desenvolvimento da enfermidade,

nao importando o subtipo, foi o de Lavrador, no periodo dos 10 aos 20 anos de idade;

- A maior predominancia de ALL dos 10 aos 20 anos, especialmente no sexo
masculino, esteve relacionada com necessidade de utilizagado de cadeira de rodas mais

tardiamente.

- A AFH mais intensa nos ultimos 12 meses relacionou-se com necessidade
mais precoce de uso de cadeira de rodas e de instalacdo de ventilagdo mecanica nao

invasiva e gastrostomia endoscopica percutanea.
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Anexo 1: CARTAO DE CONVITE PESSOAL

4 A

Obrigado por participar da pesquisa

Acesse o site

betofisio.xpg.uol.com.br
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Anexo 2: UNIFESP — Universidade Federal de Sao Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AVALIACAO DE SUA ATIVIDADE FiSICA HABITUAL DE FORMA
RETROSPECTIVA

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) ¢ uma doenga neurodegenerativa caracterizada
por sinais de comprometimento do neurénio motor superior (NMS) e do neur6nio motor inferior
(NMI). Quando os sintomas iniciam-se pelo NMS, chamamos de inicio bulbar; e quando se inicia
pelo NMI, chamamos de inicio apendicular.

Este trabalho tem como objetivo identificar o perfil de suas atividades fisicas habituais
realizadas, no passado e na fase atual nos pacientes com ELA. Para isso serd utilizado um
questiondrio especifico, criado por Baecke, que mensura suas atividades profissionais, esportivas,
lazer e locomogao, sendo coletando os dados referentes aos periodos dos 10 aos 20 anos, 21 aos
30, dos 2 ultimos anos antes do primeiro sintoma e referente aos ultimos 12 meses (fase atual).

Nesta pesquisa teremos a participagdo de dois grupos distintos: um grupo formado com
pacientes que apresentam a ELA de inicio bulbar e outro com pacientes com inicio apendicular.

A qualquer momento vocé podera ter acesso aos dados obtidos, e também receber ao final
desta pesquisa informagdes referente ao seu perfil do gasto energético. Nao ha despesas
pessoais para vocé como participante em qualquer fase do estudo, incluindo as avaliagdes e
consultas. Também nao haverd compensagoes financeiras relacionadas a sua participacao.

Acredito ter sido suficiente informado pelo pesquisador Ft. Roberto Dias, pelo Dr Acary
Souza Bulle Oliveira e/ou pela equipe do ambulatorio de ELA da UNIFESP/EPM.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

A sua participagdo neste estudo ¢ muito importante, pois ird ajudar a entender e a
conhecer melhor a historia clinica e evolucao da ELA.

Voce assinara duas vias, uma via ficara em nosso banco de dados da pesquisa, a outra via
ficara em seu poder.

....................................................................................................... Data: / /
Assinatura do pesquisador

Ft. Roberto Dias B. Pereira CREFITO 3/43.135-F

Obs: qualquer duvida entrar em contato com Ft. Roberto Dias (11) 98016-4598 betofisio@gmail.com
Setor de Doencas Neuromusculares — Rua Estado de Israel, 899 - CEP 04022-002 - Sdao Paulo - SP -
Brasil

betofisio.xpg.uol.com.br
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Anexo 3: Aprovagao do Comité de Etica

Plataforma Erasil - Ministério da Saude
Universidade Federal de $Sao Paulo - UNIFESP/ Hospital Sao Paulo

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: HISTORICO DA ATIVIDADE FISICA HABITUAL DOS PACIENTES COM ESCLEROSE
LATERAL AMIOTROFICA

Area Tematica:

Pesquisador: Roberto Dias Batista Pereira Versao: 2

Instituigao: Universidade Federal de S3o Paulo CAAE:02356312.6.0000 5605
((UNIFESPY})

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Nimero do Parecer: 60725
Data da Relatoria:  25/07/2012

Apresentacao do Projeto:

Conforme parecer 26784 emitido em 25 de maio de 2012

Objetivo da Pesquisa:

Conforme parecer 26784 emitido em 29 de maio de 2012

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme parecer 26784 emitido em 25 de maio de 2012

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Conforme parecer 26784 emitido em 25 de maio de 2012

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

Conforme parecer 26784 emitido em 25 de maio de 2012

Recomendagdes:

Conforme parecer 26784 emitido em 25 de maio de 2012

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Pesquisador atendeu todas as recomendacgdes do CEP. Novo TCLE foi apresentado de forma adequada.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

As pendéncias foram atendidas. O colegiado acatou o parecer do relator. Projeto aprovado

SAQ PAULO, 25 de Julho de 2012

Assinado por:
José Osmar Medina Pestana
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Anexo 4: QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA HABITUAL DE BAECKE

UNIFESP

Unifesp — Universidade Federal de Sdo Paulo — EPM SP
SPDM — Hospital Sao Paulo

QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA HABITUAL de BAECKE
Am J Clin Nutr;36:936-942,1982 Nov.
Nome: Data: / /
Por favor, circule a resposta apropriada para cada questdo, de acordo com suas atividades nos
ultimos 12 meses:

1) Qual tem sido sua principal ocupagao?

1 3
2) No trabalho eu sento:
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre 5 4 3
3) No trabalho eu fico em pé: 1 2 3
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre
4) No trabalho eu ando: 1 2 3
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre
5) No trabalho eu carrego carga pesada: 1 2 3
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre
6) Ap0s o trabalho eu estou cansado: s 4 3
muito freqiientemente / freqiientemente / algumas vezes /raramente / nunca
7) No trabalho eu suo:
muito freqiientemente / freqiientemente / algumas vezes /raramente / nunca 5 4 3

8) Em comparacdo com outros da minha idade eu penso que meu trabalho ¢ fisicamente:
muito mais pesado/ mais pesado/ tao pesado quanto/ mais leve/ muito mais leve 5 4 3

9) Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos tltimos 12 meses:
Sim [ Nao [

Qual esporte fisico vocé pratica ou praticou mais freqlientemente?

1 3
- quantas horas por semana? <1 12 2-3 3-4 >4 1 2 3
- quantos meses por ano? <1 13 4-6 79 >9 1 2 3

Se vocé faz ou fez um segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?
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- quantas horas por semana?

<l 12 2-3 34 >4 1 2
- quantos meses por ano? <1 13 4-6 7-9 >9 1 2
10) Em comparagdo com outros da minha idade eu penso que minha atividade 5 4

fisica durante as horas de lazer é:
muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor

11) Durante as horas de lazer eu suo:

nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito freqiientemente b2
12) Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico: )
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito freqiientemente
13) Durante as horas de lazer eu vejo televisao: 1 2
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito freqiientemente
14) Durante as horas de lazer eu ando: I 2
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito freqiientemente
15) Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: I 2

nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito freqiientemente

16) Durante quantos minutos por dia voc€ anda a pé ou de bicicleta indo e voltando 1 2
do trabalho, escola ou compras?
<5/5-15/16-30/31-45/>45

Total em minutos




ANEXOS

Anexo 5: Questionario Virtual Adobe FormsCentral

HISTORICO DA ATIVIDADE FiSICA HABITU

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

dos os campos s30

prigatarios*

HOME COMPLETO DO PACIENTE®

DATA NASCIMENTO® SEXO* MEMBRO DOMINANTE*

ETHIA® ALTURA® PESO™

NIVEL DE ESCOLARIDADE®

CIDADE/ESTADO DE NASCIMENTO®

CIDADE/ESTADO ONDE MORA®

Pagina1de 8

Realizou Eletroneuromiografia (ENMG) 7* Diagndstico de ELA

-

DATA DIAGNQSTICO DE ELA
DATA DO EXAME DE ENMG* Considere MES e ANO*

DATA DA PRIMEIRA CONSULTA NANEUROMUSCULAR

ANTECEDENTE FAMILIAR UNIFESP (ABRELA)
Caso semelhante na familia?* Considere MES e ANC*
-
MES e ANO DO .
PRIMEIRO QUAL O PRIMEIRO SINTOMA QUE CITE AREGIAO ONDE OCORREU O
SINTOMA® SENTIUZ* PRIMEIRO SINTOMA?Z
Daorméncia /
Formigamento
Dor
Caibra

Tremar na carne
(Fasciculacio)

Diminuicdo da forca
(Fragueza)

Atrofia muscular
Dificuldade para falar
Dificuldade para andar
Quedas

Dificuldade para mastigar/
Engolir (Disfagia)

Dificuldade para respirar
(Dispneia)
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EVOLUGAD

Cadeira de rodas

Acamado

-

Introdugdo de Ventilagio
Nao Invasiva (BIPAP)

Sonda naso gastrica

Gastrostomia
Endoscopica Percutanea
(PEG)

Traqueostomia

-
Ja esteve em UTI ?

-
TRATAMENTO
RILUZOL

.
FONOAUDIOLOGIA

-
OUTRO
CQal?

Possivel DATA

Possivel DATA

Possivel DATA

Possivel DATA

Possivel DATA

Passivel DATA

Possivel DATA

FISIOTERAPIA MOTORA
s
NUTRICAD
s

]

el

il

el

i el

53

e

FISIOTERAPIA RESPIRATORIA
5
ACUPUNTURA
5

Data
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Neste momento vocé respondera o questionario sobre o Histérico da Atividade Fisica Habitual.

Sera avaliado em 4 momentos.

primeiro momenTo Responnanos 10 aos 20 ANOS

Qual foi a sua principal ocupagio (profissio) dos 10 aos 20 anos?
Escreva a atividade, cargo ou funcio para detalhar

ATIVIDADE FISICAOCUPACIONAL (PROFISSIONAL) 10 AQS 20*

Mo trabalho vocé ficava sentado?
Mo trabalho vocé ficava em pé?

Mo trabalho vocé andava?

Mo trabalho vocé carregava carga pesada?

Apds o trabalho vocé ficava cansado?

Mo trabalho vocé suava (transpirava)?

10 A0S 20*

Munca Raro Algumas
Vezes
Muito mais Mais lgual
pesado pesado

Em comparacdo com outros da suaidade
(naguela época) vocé pensa que o seu

trabalho era fisicamente?

Principal esporte ou exercicio fisico que praticou dos 10 aos 20 anos?
Sim ou N3o / Qual modalidade ou atividade

quantas horas por semana quantos meses por ano
=1 hora =1més
1lazZhs 1a3meses
2a3hs 4 a b meses
3adhs 7a9meses
=4 horas =8 meses

Segundo esporte ou exercicio fisico?
Qual modalidade ou atividade

quantas horas por semana quantos meses por ano
=1 hora =1més
1lazZhs 1a3meses
2aihs 4 3 6 meses
3adhs 7a9meses
=4 horas =8 meses
10 aos 20°
Muito maior Maior lgual

Em comparacdo com outros da sua idade
(naquela época) da sua atividade fisica

durante as horas de lazer era ?

Frequente

Leve

Menaor

IMuito
Frequente

Muito mais
leve

IMuito
menar
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Munca Raro Algumas  Frequente Sempre
Vezes

Durante as horas de lazervocé suava
(transpirava)?

Durante as horas de lazer vocé praticava
esporte ou exercicio fisico?

Durante as horas de lazervocé assistia a
televis3o?

Durante as horas de lazervocé andava?

Durante as horas de lazer vocé andava de
bicicleta?

Durante quantos minutos por dia vocé andava a pé ou de bicicleta, indo e voltando do trabalho, escola... ?
Somatdria de TUDO o que andava num dia®

=5 mins

6 a15 mins
16 a 30 mins
31a45 mins
=45 mins

REPETICAO DAS PERGUNTAS DO QUESTIONARIO (préximos periodos)

responpa rererentepos 21 @0s 30 anos
Qual foi a sua principal ocupagao (profissdo) dos 21 aos 30 anos?

Escreva a atividade, cargo ou funcio para detalhar*

Etc...

ULTIMOS 2 ANOS antes de seu DIAGNOSTICO

Qual foi a sua principal ocupagao (profisséo)?
Escreva a atividade, cargo ou funcio para detalhar®

ATIVIDADE FiSICA OCUPACIONAL (PROFISSIONAL) 2 ANOS ANTES DO DIAGNOSTICO
Obs. mesmo gue seja aposentado ou em suas atividades na casa”™

Etc...

Responda referente aos 12 ULTIMOS MESES (altimo ano)

Qual foi a sua principal ocupagéo (profisséo)?
Escreva a atividade, cargo ou funcio para detalhar®

ATIVIDADE FiSICA OCUPACIONAL (PROFISSIONAL) 12 ULTIMOS MESES
Qbs. mesmo gue sefa aposentado ou em suas atividades na casa®

Etc...

Caso tenha alguma duvida ou dificuldade em alguma das respostas, deixe aqui relatado.
Anote seus dados de contate. Telefone, Email ... que entrarei em contato. GRATO
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Anexo 6:

Historico Atividade Fisica Habitual

SOMENTE HOMENS SAUDAVEIS entre 40 a 60 anos de idade. Obs: individuos saudaveis sdo
aqueles que ndo apresentam NENHUMA DOENCA diagnostica que ndo afete diretamente o
desempenho fisico ao longo da vida.

*Obrigatdrio
VOCE CONFIRMA EM PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE DESTA
PESQUISA? *
o B AcCEITO
o B NAO ACEITO

NOME COMPLETO *

NOME Ot

DATA NASCIMENTO *
IDADE *

PARE

SEXO *
o B MAscuLINO
o B FEMININO

MEMBRO DOMINANTE NIVEL EDUCACIONAL *
o L pREITO o © Analfabeto
o L EsQuErDO o B 5ag série
ETNIA * o L Ensino Médio / Técnico
o L BrRANCA o C Superior Incompleto
o > NEGRA o C Superior Completo
o e PARDA o C P6s-Graduagao
- L inpio Cidade Nascimento *
ALTURA * ‘
li ‘Cidade onde Mora *
PESO *

0T

Apés o preenchimento destes dados, os pacientes responderam as perguntas do
questionario, conforme modelo do anexo 5, para os periodos 10 aos 20 anos, 21
aos 30 anos e ultimos 12 meses.



