KARINA KAKIUCHI TRAJANO

ATAXIA TELANGIECTASIA: EVOLUGAO DA ESCALA SARA
(SCALE FOR THE ASSESSMENT OF RATING ATAXIA) COM FORCA
DE PREENSAO PALMAR E FORGA MUSCULAR INSPIRATORIA

Dissertagcao apresentada a Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de
Medicina, para obtencdo do Titulo de

Mestre em Ciéncias.

Sao Paulo
2019



KARINA KAKIUCHI TRAJANO

ATAXIA TELANGIECTASIA: EVOLUGAO DA ESCALA SARA (SCALE
FOR THE ASSESSMENT OF RATING ATAXIA) COM FORCA DE
PREENSAO PALMAR E FORGA MUSCULAR INSPIRATORIA

Dissertagcao apresentada a Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de
Medicina, para obtencdo do Titulo de

Mestre em Ciéncias.

Orientador:

Prof. Dr. Dirceu Solé

Coorientador:

Prof. Dra. Fernanda de Cordoba Lanza

Sao Paulo
2019



Trajano, Karina Kakiuchi
Ataxia Telangietasia: Evolu¢io da Escala SARA (Scale for the
Assessment of Rating Ataxia) com forca de preensao palmar e forca
muscular inspiratérial / Karina Kakiuchi Trajano. — Sdo Paulo, 2019.
xix, 90f.

Dissertagdo (Mestrado) — Universidade Federal de Sao Paulo. Escola
Paulista de Medicina. Programa de Pdés-Graduag@o em Pediatria e Ciéncias
Aplicada a Pediatria.

Titulo em inglés: Ataxia Telangiectasia: evolution of SARA scale
(Scale for the Assessment of Rating Ataxia) with handgrip strength and
inspiratory muscle strength.

1. Ataxia Telangiectasia. 2. Indice de Gravidade de Doenga 3. Forga da
Mao. 4. Pressdes Respiratorias Maximas. 5. Forga Muscular. 6. Fungdo
Pulmonar




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
PEDIATRIA E CIENCIAS APLICADA A PEDIATRIA

Chefe do Departamento:

Profa. Dra. Ana Lucia Goulart

Coordenador do Curso de Pés-graduacgao:

Prof. Dr. Gustavo Falbo Wandalsen



KARINA KAKIUCHI TRAJANO

ATAXIA TELANGIECTASIA: EVOLUGAO DA ESCALA SARA (SCALE
FOR THE ASSESSMENT OF RATING ATAXIA) COM FORCA DE
PREENSAO PALMAR E FORGA MUSCULAR INSPIRATORIA

PRESIDENTE DA BANCA:

BANCA EXAMINADORA




Dedicatoria

Dedico-esse trabalho-
ao- mew mowido-Silvio,

pelo-apoio; carinho-e paciéncio.

Aoy meus pais
que me derawm av viday,
mew pai jov falecido, minho mde Eunice
que & wma guerreira, forte e dedicada.

Ao- mew irmdo-Kleber, Milena e
minhas sobrinhas Marcellow e Lovena.



Agradecimentos

A Deus em primeiro lugar, que esta comigo o tempo todo e que me passa forga.

Aos pacientes e seus pais que aprendo cada dia mais com eles e por permitirem a

realizacao desse trabalho.

A Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) e ao departamento que permitiu a

realizagao desse trabalho.

A Dra. Beatriz Tavares Costa Carvalho (in memorian), pediatra e ser humano
incrivel, que me recebeu com muito carinho e confiou no meu trabalho com os

pacientes do Ambulatério de Imunologia.

A Dra. Fernanda C. Lanza, excelente fisioterapeuta e apesar de contratempos, me
auxiliou o tempo todo para que esse trabalho saisse. Ao Dr. Dirceu Solé e Dr.

Gustavo F. Wandalsen, pelo apoio e oportunidade.

A Dra. Patricia P. O. Jorge, Dra. Carol Aranda, pediatras e ao fisioterapeuta Jales

Henrique P. Lima, que me ajudaram muito durante essa caminhada.

Ao Projeto AT Brasil e a Angélica Lodovici, presidente do projeto, que me acolheu e
pelo apoio financeiro dos instrumentos que precisei para o trabalho. A Maria Lucia
Nishinaka, fonoaudidloga, que esteve comigo o tempo todo nos atendimentos e nas

trocas de informacgdes.

A minha amiga Maria Cristina, que me apresentou o Projeto AT Brasil e a Dra.
Beatriz.

A Angela, secretaria da pediatria, que esta sempre pronta a nos auxiliar na parte

administrativa e burocratica que envolve um projeto de pesquisa.

Vi



As minhas amigas que me apoiaram desde o inicio e me auxiliaram Lucia Batista e

pela contribuicdo da Livia Zuffo.
A CAPES, por me conceder uma bolsa de estudo.

A todas as pessoas que direta ou indiretamente me ajudaram de alguma forma

nessa jornada.

Vi



Sumario

1= To [T 1 (o] 5 = NP v
JaNe ] =T [=Ter 0 g T=T o1 01 PPN Vi
LiSta dE fIQUIAS ...eee et e e et a e e X
LiSta de GrafiCOS. ... Xi
] e= I [T [ = To | o T Xii
Lista de 1abelas. ........ooo oo xiii
Lista de @breviaturas. ............e oo Xiv
TS0 0 o Vo PP XVi
Y 01 1 =T PR XViii
1 INTRODUGAO........coiiieeeceeeseste e ssessesessesssssesaesaesaessessesaessesseessessessessssssessesassssnssannn 1
R = 1= Vo PP 2
1.2 MULAGA0O O GENE ... 3
1.3 Hereditariedade ... 4
(R [ 10 gToTe =Y o T=T o o7 - PP 5
1.5 Aspectos NeurolOgiCoS NA A-T ... 6
LG 07 o] T =T | (o U 7
(S T o= T 0 01U =T | = N 7

1.6.2 FUNGAO PUIMONGAT ... i e ettt e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e eeaetaaaaseeaeeeennees 9

R I = 1 =10 1 1= 01 o PP 10

2 JUSTIFICATIV A ...ttt eee e et et e e et ss s e s e s e e se s s e s e e s s s e eeeeeeaaesasaasanasssnsanasssnnnssnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 12
3 HIPOTESE .......ciieuruseserereseeeses st as ettt s et bbbt s s 14
L R0 = N | 1 VN 16
4.1 ODJELIVO GEIAL. ..o 17
4.2 ODbjetivo €SPECITICO......cci i 17

5 IMETODOS.....c.cuiuiurererereeesssssssassssseseseses s s ssssssese st st st e s s s s ettt st st e s s s asssssssssesnsssasans 18
T I 1= o] Vo I [o T == o o TSR 19
5.2 Participantes do €StUAO ........uiii i 19
TG I o o] (o Yo o] o R USRPPPPPPRN 20
5.4 Avaliacao da escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) ........... 20
5.5 Avaliagao da forga muscular de preensao palmar................eeeeeeeeeeeneeeemmemmenneennnnnnnnnes 20
5.6 Avaliacao da forga respiratOria............uuueeiiiiiiii i 21
ST A V] g Toz=To I o181 4 To ] 7= 21
5.8 ANAlise eStatiStiCa.......ceiiiiiiiiii e 23



6 RESULTADOS ...t aas s s a s s an e e e an e e nnnans 24

6.1 Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) ........cccceeiiiiiiiiiininnnnn. 26
6.2 Forgca de preensao PAIMAr..........couuiuiiiiiii et e e 28
6.3 Forga muscular respiratoria ...........ouuueiiii i 31
6.4 FUNGAO0 PUIMONAT ... 35
7 DISCUSSAD........ceceeeeeueeiresseesseeessessaessessessesssessessessssssassessssssssssssassesasssesssessessssssnssesans 37
8 CONCLUSOES.......c.coetrirernerteesesseesessesas e s e ssessesas e ssessessesaesssssssssassassssssssessessensessenenns 44
9 REFERENCIAS .......couiiiereicceaeaseses et s s s sssssse sttt s s s sse st ss s sssssnenasssasans 46
Y 1 (oL U 52
Bibliografia CoNSURAAA........ccooiieeee 70



Lista de figuras

Figura 1. Sistemas afetados pela Ataxia — Telangiectasia. .............cccceevviiiiiiiiiiiieicccee e, 3
Figura 2. Representacido esquematica da alteracao genéticada A-T. .......cccooeeeriiiiiiiicennennn. 4
Figura 3. Esquema representativo da hereditariedade na A-T. .......ooooiiiiiiiiieee e, 5

Figura 4. Distribuicdo dos casos de ataxia telangiectasia atendidos no ambulatério de
Imunologia da Disciplina Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Sdo Paulo —

UNIFESP e recrutados para 0 estudo. ..........cc.ceiiiiiiiiiiiiiiiii e, 25



Griéfico 1.

Griéfico 2.

Grafico 3.

Grafico 4.

Grafico 5.

Griéfico 6.

Gréfico 7.

Lista de graficos

Box plot dos valores referentes a Escala Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia (SARA) comparando os individuos que tiveram (n=13) e

aqueles que nao tiveram pneumonia (N = 11)..ccceiiiiiiiic e,

Box plot dos valores referentes a Escala Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia (SARA) comparando os grupos de criangas (n = 14) e

adolescentes/adultos (N = 10).....ccoiiiiiiiiiiii e

Box plot dos valores da medida de preensao palmar comparando quem

realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia ndo

supervisionada (N = 10). ..o

Box plot dos valores da medida de preenséao palmar entre os individuos que

tiveram (n = 13) e aqueles que nao tiveram pneumonia (n = 11). ....ccccooeeeeeeeene.

Box plot dos valores da medida de preens&o palmar comparando os grupos

de criancas (n = 14) e adolescente/adulto (N=10). .......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee,

Box plot dos valores da medida de pressao inspiratéria maxima (PiMax)

entre quem realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia néo

supervisionada (N = 10). .ooveiiiiiieeeeeee s

Box plot dos valores da medida de pressao expiratéria maxima (PeMax)

entre quem realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia néo

supervisionada (N = 10). coooviiiiiieeeeeeee s

Xi

.29

.. 30

.31

.32

.. 34



Lista de quadros

Quadro 1. Sintomas neurolégicos de pacientes CoOm A-T........coovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeee

Xii



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Lista de tabelas

Caracteristicas da amostra estudada (N=24).........cccooeeiiiiiiiiiiiii e, 26

Valores referentes a Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

(SARA) nos meses estudados, descritos em mediana (IQ 25-75)...................... 26

Valores referentes a Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) entre os grupos que realizaram fisioterapia supervisionada e nao

supervisionada, descritos em mediana (1Q 25-75) ... 27

Valores de forca de preensao palmar nos meses estudados, descritos em
MEAIA 1 DP .o 29

Valores referentes a pressao inspiratéria maxima (PiMax) nos meses

estudados, descritoS em MEdia £ DP ....ouieieii e 31

Comparacgao dos valores da pressao inspiratdria maxima (PiMax) entre os

grupos com e sem pneumonia, nos meses estudados, descritos em média

Comparagéao dos valores da pressao inspiratoria maxima (PiMax) os
grupos de criangas (n = 14) e adolescente/adulto (n=10), nos meses

estudados, descritoS em MEdia £ DP ....oeinieiie e 33

Valores referentes a pressao expiratoria maxima (PeMax) nos meses

estudados, descritos em MEdia £ DP.....uinieiiei e 33

Comparagéao dos valores da pressao expiratéria maxima (PeMax) entre os

grupos com, e sem pneumonia, nos meses estudados, descritos em media

Comparacéao entre as medidas de PeMax e os grupos de criangas (n = 14)

e adolescente/adulto (n=10), nos meses estudados, descritos em média +

Valores da Espirometria e Oscilometria de ImpulSo ..............eevviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 35

Intepretagéo da fungao pulmonar de acordo com a espirometria e

OS G OMIBETIA . . e e e 36



AFT
ATM

AX

BD
cmH20
CVF

Dif R5 - R20
DNA

DP

DOD
DOP
DODeP
DOD e R
DVM
DVO
DVR
EPM
FEF,
FEF2s5.75
Fres

FP

IDPS

Lista de abreviaturas

Ataxia Telangiectasia

Fetoproteina

Ataxia Telangiectasia, Mutado (gene)
Area da reatancia

Broncodilatador

Centimetro de agua

Capacidade Vital Forcada

Diferenca entre a resisténcia total e central das vias areas
Acido desoxirribonucleico

Desvio Padrao

Disturbio Obstrutivo Distal

Disturbio Obstrutivo Proximal

Disturbio Obstrutivo Distal e Proximal
Disturbio Obstrutivo Proximal e Restritivo
Disturbio Ventilatorio Misto

Disturbio Ventilatorio Obstrutivo
Disturbio Ventilatério Restritivo

Escola Paulista de Medicina

Fluxo Expiratorio Forgado

Fluxo Expiratério Forgado Médio de um segmento da manobra CFV

Frequéncia de Ressonancia
Funcéo Pulmonar
Imunodeficiéncias Primarias Idiopaticas

Imunoglobulina A

Xiv



PeMax
PiMax
R5
R20
SARA

TCLE

™

VEF,
VEF4/CVF

VS

X5

Imunoglobulina G

Imunoglobulina Intravenosa
Imunoglobulina M

Sistema de Oscilometria de Impulso
Intervalo Interquartil

Unido Internacional da Sociedade de Imunologia
Quilo, forga

Litro

Micrograma

numero de individuos

probabilidade de significancia
Pressao expiratoria Maxima
Pressao Inspiratoria Maxima
Resisténcia Total das Vias Aéreas
Resisténcia Central das Vias Aéreas

Escala de avaliacado e graduagao da Ataxia (do Inglés, Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia)

Termo de Consentimento livre e Esclarecido
Marca Comercial
Volume Expiratério Maximo no 1° segundo

Relacdo entre o Vol. Expiratério Maximo e a Capacidade Vital
Forcada

Versus

Reatancia

XV



Resumo

Ataxia Telangiectasia (A-T) € uma doencga neurodegenerativa rara, hereditaria, sem
distincdo de raca e que acomete ambos os sexos. Resulta a partir da mutagao
de ATM (Ataxia-telangiectasia, mutado), no cromossomo 11922-23. A apresentagéo
clinica é progressiva e debilitante com comprometimento motor evidenciado.
Objetivo: Avaliar a evolugdo da fungdo motora, forca de preensédo palmar, e forga
muscular respiratoria em pacientes acometidos pela ataxia telangiectasia. Métodos:
Trata-se de um estudo longitudinal, no qual foram avaliados 24 pacientes (criangas,
adolescentes e adultos) com diagnostico de A-T. A Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) escala que avalia postura, marcha, equilibrio, coordenagao
e fala foi utilizada para a avaliagdo motora. A pontuacéo varia de 0 a 40, sendo
quanto mais alto mais grave a ataxia. A forga de preensao palmar foi avaliada como
medida de forga muscular periférica com o dinamémetro analdgico. A pressao
inspiratoria (PiMax) e expiratdria (PeMax) maximas foram usadas para mensurar a
forca muscular respiratéria pelo uso do manovacuémetro. A fungdo pulmonar foi
avaliada pela espirometria segundo recomendagdes, tendo como desfechos:
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF+), relacao entre ambos (VEF4/CVF) e fluxo expiratério forgado (FEF). Todas as
avaliagdes citadas foram repetidas a cada trés meses, durante um ano, totalizando
quatro avaliagdes. Os pacientes foram interrogados a respeito do histérico da
doenca e a realizacdo e/ou acompanhamento de fisioterapia durante os meses do
estudo. Resultados: do total de voluntarios, 17 (71%) eram do sexo masculino,
média de idade 13 anos + 7,6 anos, inicio dos sintomas aos 1,3 anos (1 més — 4
anos de vida) e das telangiectasias aos 3,3 anos (1 més até 10 anos de vida); tempo
que receberam o diagnostico aos 4,7 anos (1 -11 anos). Do total de pacientes, 14
(58%) realizavam fisioterapia supervisionada e os demais, fisioterapia nao
supervisionada. Ndo houve alteragédo na escala SARA do inicio (19,5 [9,7 — 21,7]) ao
final do protocolo (18,5 [9,7 — 22,0]), p = 0,72. Da mesma maneira nao foi observada
mudanga nos valores preensao palmar (12,1+ 5,5kg) para final (12,4 + 6,1kg),
p=0,79. A PiMax aumentou ao longo de 12 meses, inicial 69,1 + 26,6 cmH,0 vs final
83,1 + 26,0 cmH,0, p =0,03, da mesma maneira a PeMax de 50,5 + 14,8 cmH,0
incial para 58,9 + 29,6 cmH,0 final, p = 0,04. Conclusodes: Apesar da A-T ser uma

XVi



doenga degenerativa e progressiva, ndo foi observada piora motora e de forca
muscular periférica ao longo de 12 meses, e a forga muscular respiratoria

apresentou melhora significativa.

Palavras-chave: ataxia telangiectasia, escala SARA, forca de preensao palmar,

manovacuometria, fungado pulmonar.

Xvii



Abstract

Ataxia Telangiectasia (A-T) is a rare, hereditary, non-raceable, neurodegenerative
disease that affects both sexes. It results from the ATM mutation (ataxia-
telangiectasia, mutated) on chromosome 11g22-23. The clinical presentation is
progressive and debilitating with evidenced motor impairment. Objective: To
evaluate the evolution of motor function, palmar grip strength, and respiratory muscle
strength in patients with ataxia telangiectasia. Methods: This was a longitudinal
study in which 24 patients (children, adolescents and adults) with A-T diagnosis were
evaluated. The Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) scale which
assess posture, gait, balance, coordination and speech was used for motor
assessment. The score ranges from 0 to 40, the higher the severity of ataxia. Palmar
grip strength was assessed as a measure of peripheral muscle strength with the
analog dynamometer. The inspiratory pressure (PiMax) and expiratory pressure
(PeMax) maxims were used to measure respiratory muscle strength by using the
manovacuometer. Pulmonary function was assessed by spirometry according to
recommendations, with the following outcomes: forced vital capacity (FVC), forced
expiratory volume on the first second (FEV,), relationship between (FEV4/FVC) and
forced expiratory flow (FEF). All evaluations mentioned were repeated every three
months for a year, totaling four evaluations. Patients were questioned about the
history of disease and performance and / or follow-up of physical therapy during the
study months. Results: of the total number of volunteers, 17 (71%) were males,
mean age 13 years * 7.6 years, symptoms onset at 1.3 years (1 month - 4 years of
life) and telangiectasia at 3.3 years (1 month up to 10 years of life); who were
diagnosed at 4.7 years (1-11 years). Of the total number of patients, 14 (58%)
underwent supervised physiotherapy and the others, unsupervised physical therapy.
There was no change at SARA scale at baseline (19.5 [9.7 — 21.7]) at the end of the
protocol (18.5[9.7 — 22.0]), p = 0.72. No change in palmar grip values (12.1 £ 5.5 kg)
was observed for the final (12.4 £ 6.1 kg), p = 0.79. PiMax increased over the course
of 12 months, initial 69.1 + 26.6 cmH,O vs final 83.1 + 29,6 cmH,0O, p = 0.03, in the
same manner as PeMax of 50.5 + 14.8 cmH,0O to 58.9 + 29.6 cmH 2 O final, p =

0.04. Conclusions: Although A-T is a degenerative and progressive disease, no
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motor worsening and muscular strength peripheral were observed over 12 months,

and respiratory muscle strength showed significant improvement.

Keywords: ataxia telangiectasia, SARA scale, palmar grip strength,

manovacuometry, pulmonary function.
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1.1 Definigao

A Ataxia Telangiectasia (A-T) foi descrita pela primeira vez em 1926, por
Syllaba e Henner (citado em Uhrhammer et al., 1998), porém a denominagéo ataxia-

telangiectasia foi proposta apenas em 1957, por Boder e Segdwick (1958).

Essa é uma doencga rara, degenerativa, hereditaria, sem distingado de racga,
que acomete ambos 0s sexos e € caracterizada pela ma coordenagao (ataxia) e
telangiectasia de pequenos vasos sanguineos. Resulta a partir da mutagéo
de ATM (Ataxia-telangiectasia, mutado), localizado no cromossomo 11.A
apresentacdo clinica € de neurodegeneracdo progressiva e debilitante,
radiossensibilidade extrema, imunodeficiéncia, predisposicdo ao cancer e
envelhecimento precoce (Bezerra, Carvalho, 2001; Rothblum-Oviatt et al., 2016). Na
populagao, a incidéncia € de 1:40.000 e 1:100.000, segundo Swift et al. (1993).

Anormalidades enddcrinas como crescimento deficiente (baixo peso),
crescimento puberal atrasado e esterilidade s&o observados. A minoria desses
pacientes tem resisténcia a insulina (Rothblum-Oviatt et al., 2016). A telangiectasia
ocular e facial também estdo associados com a A-T (McKinnon, 2004; Félix et al.,
2014; Nissenkorn et al., 2016).

Os movimentos incoordenados costumam surgir quando a crianga comega a
deambular, mas podem ser retardados até os quatro ou cinco anos. Os sinais e
sintomas que esses pacientes apresentam sao alteragcdes na marcha, postura,
dificuldades na fala, excesso de salivagdo, disfagia, apraxia oculomotora e, por

vezes, atraso mental (Rothblum-Oviatt et al., 2016).

As telangiectasias sdo muito evidentes na pele e nos olhos e desenvolvem
entre um e seis anos de idade e, em geral, sdo mais evidentes nos olhos, orelhas,
nariz e nos bragos (Bezerra, Carvalho, 2001). Adicionalmente, a doenga vem
associada com deficiéncia imunoldgica, o que predispde a infeccdes recorrentes. Na
figura 1 estao sistematizados os 6rgaos de maior acometimento na doenca.
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Telangieoiasia

Neurcdegeneraqio

Imunodeficiéncia

i‘i
Radiossensibilidade
Eninrifidadn

Fonte: McKinnon (2004).

Figura 1. Sistemas afetados pela Ataxia -
Telangiectasia.

O diagnéstico clinico é realizado por duas ou mais caracteristicas do A-T,
sendo as principais: ataxia cerebelar precoce e telangiectasia Oculo-cutanea;
exames laboratoriais, como o alfa fetoproteina (AFP), que nesses pacientes tém
taxas elevadas. Também pode se verificar a analise citogenética com bandagem G,
ou seja, analise dos cromossomos e medicdo dos danos causados por radiagao e
mutacao, em ambos os alelos da proteina ATM. Adicionalmente, o sequenciamento
do gene da ATM.

1.2 Mutagao do gene

O gene causador da A-T foi identificado em 1995 e nomeado como A-T
modificado (ATM). Este gene esta localizado no cromossomo 11922-23 formado por
150.000 nucleotideos e 66 exons. A proteina produzida pelo gene ATM sinaliza que
ha quebra do DNA, que recruta outras proteinas para reparar a ruptura e impede a
célula de fazer novo DNA, até que o reparo seja concluido. Essa alteracéo,

fenotipicamente leva a degeneragdo celular. Na figura 2 estd demonstrado o
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mecanismo de deteccio e resposta a cadeia de corte do DNA, ativagcdo da ATM e a

fosforilagdo da serina 15, na P53 (Orozco Mosqueda et al., 2010).

Corte da fita dupla do DNA

Proteina sensora

é/.

Transducao do j \
sinal por ﬁ
fosforilacao @ Q

Deteccdo do Apoptose  Reparagio
Ciclo celular do DNA

Fonte: Adaptada de Orozco Mosqueda et al. (2010).

Figura 2. Representagao esquematica da alteragcao
genética da A-T.

A ruptura é denominada “Double strand break” e essas quebras podem ser
causadas por radiacdo ou medicamentos. Assim essas células apresentam
intervalos multiplos em seus cromossomos, e estes intervalos sao detectados e
transmitem a mensagem que o DNA foi danificado para a ATM. Essa por sua vez, é
ativada e aumenta sua atividade bioquimica para tentar reparar o DNA em
momentos que a proteina ndo consegue tal reparo. Logo, a célula entra em
apoptose e os pacientes com A-T sdo mais sensiveis a radiagado. Por esta razao,

podem desenvolver algum tipo de cancer.

1.3 Hereditariedade

A A-T é uma doenca hereditaria autossémica recessiva. Caso apenas um dos

pais tenha o gene alterado a doenga ndo se manifestara na crianga. Sendo assim as
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possibilidades dos pais portadores do gene A-T terem filhos com a doenga é de
25%, a possibilidade de terem filhos portadores da doenca € de 50% e de terem

filhos saudaveis é de 25% (Figura 3).

Existe a forma classica da doenca e a forma mais leve, que séo individuos
conhecidos como “variantes” ou “atipicos”. Esses possuem manifestacdes
neuroldgicas mais leves e tardias, e a apraxia do oculomotor pode nido se
manifestar. Nesses casos, as imunodeficiéncias sdo menos comuns, assim ha
pacientes que nao necessitam de reposicao de imunoglobulinas. Adicionalmente, as
doencas pulmonares ndo se manifestam com tanta frequéncia e o cancer também se
manifesta mais tardiamente devido a melhor condi¢gdo imunoldgica (Rothblum-Oviatt
et al., 2016).

DaDIRE C MADRE

Fonte: Carrier Genetic Test (c2019).

Figura 3. Esquema representativo da hereditariedade
na A-T.

1.4 Imunodeficiéncia

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) s&o um grupo de doengas raras,
heterogénea, sendo geralmente o produto de alteracbes genéticas do sistema
imunoldgico e do seu desenvolvimento (Roxo Junior, 2009). A prevaléncia é de 1
caso para cada 2.000 nascidos, com predominio no sexo masculino e mais

frequente em casais consanguineos (Notarangelo, 2010).
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As IDPs séo classificadas de acordo com o Comité de Especialistas em IDPs
da Unido Internacional da Sociedade de Imunologia (IUIS) que teve a ultima revisao
em 2017. Segundo a IUIS as IDPs estao divididas em nove grupos, sendo que a A-T

foi classificada no grupo lla.

Os primeiros relatos de que havia alteragdes no sistema imunologico no A-T
foi na década de 60, hoje se sabe que ha alteragdes tanto na imunidade humoral,
quanto na imunidade celular. Cerca de dois tercos dos pacientes com A-T tém
deficiéncia nas imunoglobulinas e alguns possuem elevada taxa de IgM e baixa taxa
de IgA e IgG (Bezerra, Carvalho, 2001; Rothblum-Oviatt et al., 2016).

Devido as alteragbes no sistema imunologico esses pacientes estdo
susceptiveis as infecgbes de repeticdes, sendo pneumonia a infegdo mais comum
do sistema respiratorio. Outras infecgbes frequentes sdo a gastroenterite, faringite,

conjuntivite, otite média.

Alguns individuos necessitam de reposi¢gdo de imunoglubolina intravenosa
(IGIV), a gamaglubulina, ou seja, a fragdo quimica do sangue que contém

imunoglubulina ou anticorpos.

1.5 Aspectos neurolégicos na A-T

O cerebelo é a parte do encéfalo que se encontra entre o cérebro e o tronco
encefalico. Esse conecta por meio de fibras nervosas ao talamo e a medula espinal.
O cerebelo é responsavel pela manutengao do equilibrio e postura, controle de ténus

muscular, ajuste dos movimentos e aprendizagem motora.

Os danos neurologicos causados na A-T podem ser diferentes a depender da
gravidade. A postura, marcha, tonus e coordenacao serdo comprometidos de acordo
com o grau de acometimento da doenga. No quadro 1 estdo descritos os sintomas

neuroldgios da A-T.
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- Marcha ataxica

- Balango da cabeca e tronco
- Corea e atetose

- Apraxia Oculomotora

- Disartria

- Disfagia

Quadro 1. Sintomas neuroldgicos de pacientes com A-T.

Para avaliar o comprometimento em diversos sistemas causados pela A-T,
escala desenvolvida por Schmitz-Hubsch et al. (2006) que avalia a ataxia de acordo

com a incapacidade do paciente tem sido utilizada.

A Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) é uma escala
valida, reprodutivel e traduzida para o portugués do Brasil que tem sido utilizada na
avaliacdo desses pacientes. E dividida em 8 partes, a saber: 1: marcha (0 - 8
pontos); 2: postura (0 — 6 pontos); 3: sentar (0 - 4 pontos); 4: alteragdes na fala (0 - 6
pontos); 5: teste index-index (0 — 4 pontos); 6: teste index-nariz (O - 4 pontos); 7:
movimentos alternados (0 - 4 pontos); e, 8: teste calcanhar-joelho (0 - 4 pontos). Os
subitens 5 a 8 sao realizados bilateralmente e o escore é definido pela média entre
os lados direito e esquerdo. A pontuacgao total da escala é de 40 pontos e assim
quanto maior a pontuagao, pior o desempenho do paciente (Weyer et al., 2007;
Braga-Neto et al., 2010).

1.6 Conceitos

1.6.1 For¢a muscular

Para Knuttgen e Kraemer (1987) e Fleck e Kraemer (2006) forca € a
quantidade maxima de tensdo que um musculo ou grupamento muscular pode
produzir em um padrao especifico de movimento realizado em determinada
velocidade. Algumas imunodeficiéncias e sindromes resultam em perda de forca

muscular periférica por fatores relacionados a fisiopatologia da doenca.
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O déficit do crescimento € uma caracteristica comum da A-T e pode estar
associada ao declinio da saude geral, a ingestdo caldrica pobre e anormalidades
enddcrinas (Kieslich et al., 2010). Adicionalmente, a redugao de peso pode resultar

na reducao de forga muscular periférica.

Estudo longitudinal em 25 adolescentes e adultos (Pommerening et al., 2015)
com A-T e 26 controles, comparou a forga muscular manual (handgrip) entre esses
grupos. Foi constatada grande reduc¢ao nessa variavel no grupo A-T comparado com
controles saudaveis. A principal justificativa dos autores é a diferenga hormonal nos

pacientes com A-T que prejudica o crescimento e 0 aumento de massa magra.

A forgca de preensdo palmar tem sido associada ao pior prognostico de
individuos com doenga cronica (Leong et al., 2016). A reducado nos valores de
handgrip associou-se com maior mortalidade nas doencas cardiovasculares,

incluindo também outros fatores, como atividade fisica e status socioeconémico.

Do nosso conhecimento, nos pacientes com A-T, ndo foram descritas
informacgdes sobre o comprometimento da forga muscular manual ao longo da

evolugéo da doenca.

Além dos musculos esqueléticos periféricos, os musculos respiratérios
também podem ser acometidos na A-T. As pressodes respiratorias maximas e a
ventilagdo ventilatéria maxima sdo as variaveis comumente usadas para avaliar a
forca e a resisténcia dos musculos respiratorios, sendo métodos praticos de

avaliacao clinica (Fregonezi et al., 2012).

A forca respiratoria é avaliada pela pressdo inspiratéria maxima (PiMax) e
pela presséo expiratoria maxima (PeMax) (Dias et al., 2001). Redugao dos valores
de PiMax e PeMax implica em piora na ventilagdo pulmonar e favorece infecgdes

pulmonares (Goswami et al., 2002; Khirani et al., 2014; Moxham, c2019).

Estudos que avaliam a PiMax e PeMax em pacientes com A-T sdo escassos,
adicionalmente, ndo ha relatos de protocolos que avaliem essas variaveis de
maneira longitudinal. Félix et al. (2014) avaliaram os beneficios do treinamento
muscular respiratorios em pacientes com A-T mostrou que, inicialmente, a PiMax e
PeMax estavam reduzidas. Apdos 24 semanas de treinamento especifico desses

musculos houve ganho da forga muscular e redu¢ao na sensacgao de dispneia.
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1.6.2 Fungao pulmonar

A espirometria € o método mais utilizado para avaliar a fungdo pulmonar,
sendo uma técnica nao invasiva e de rapida execucdo. Entretanto, precisa da

colaboracao e coordenacao do paciente para ser executada.

Alguns estudos sobre funcdo pulmonar em pacientes com A-T foram
publicados, embora haja dificuldade dos pacientes em realizar a técnica (Vilozni et
al., 2015). Ha relatos da redugdo do volume corrente e da capacidade vital nos
pacientes com A-T, devido a redugao na forga muscular respiratoria e o numero de

infeccdes pulmonares de repeti¢cao (Félix et al., 2014).

McGrath-Morrow et al. (2014) descreveram a associagdo entre o uso de
gamaglobulina e a redugdo na fungdo pulmonar em criangas e adultos com
diagnostico de A-T. A maior parte dos pacientes apresentou disturbio ventilatorio
restritivo. Entretanto, também ¢é descrita a presenca de disturbio obstrutivo em
paciente com A-T, com resposta positiva ao uso de broncodilatador (Berkun et al.,
2010), bem como constatacao de hiperinsuflagdo pulmonar em adolescentes com A-
T avaliada pela técnica de diluicdo de hélio, apresentando valores de volume
residual acima de 120% do previsto (McGrath-Morrow et al., 2008; McGrath-Morrow
et al., 2014).

As alteracbes obstrutivas ou restritivas nos pulmdes dos pacientes com A-T
sdo explicadas pelas infecgdes de repeticdo, em decorréncia do estado imunoldgico,

bem como pela redugao na for¢a muscular respiratéria.

Vilozni et al. (2010) estudaram a viabilidade de realizar a espirometria em
pacientes com A-T entre 4 e 20 anos de idade. Os autores concluem que é possivel
alcangar os critérios de reprodutibilidade nesses pacientes. Entretanto, alguns
critérios de aceitabilidade ndo sao alcancados (Vilozni et al., 2010). Portanto, outras

estratégias para avaliar a fungcao pulmonar sdo necessarias.

O sistema de oscilometria de impulso elétrico foi desenvolvido em 1956 por
DuBois et al.,, o qual se difere das técnicas com expiragdes forcadas, como a
espirometria, porém com vantagens na avaliacdo da fungéo pulmonar. E um método

nao invasivo, oscilométrico, que consegue mensurar as propriedades mecanicas do
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pulmdo e térax de maneira n&o invasiva, sem a necessidade da colaboragédo do

paciente (de Assumpgao et al., 2018).

Esse sistema permite verificar as alteragdes na fungao pulmonar e diferenciar
em que nivel estd a obstrugdo, proximal, distal ou mista (Beydon et al., 2007). A
resisténcia e reatdncia sdo as principais variaveis mensuradas refletindo a
complacéncia e a resisténcia nas vias aéreas. Do nosso conhecimento, até o
presente momento nao se tém estudos sobre o uso da técnica de oscilometria em

pacientes com A-T.

1.7 Tratamento

Recente recomendacéo publicada sobre o tratamento de pacientes com A-T
descreve a necessidade da intervencdo multiprofissional, com intenso suporte na

reabilitagdo fisica (van Os et al., 2017a).

Devido a imunodeficiéncia, alguns pacientes sao tratados com infusdes de
imunoglobulinas intravenosas e antibiéticos profilaticos, minimizando assim o risco
de infecgbes. Alternativas ainda em estudo sdo medicamentos como dexametasona
que tem como principal objetivo a melhora da coordenagdo desses pacientes. Ha
indicios que a dexametasona resgata parcialmente a deficiéncia mutada no A-T
(Chessa et al., 2014; Menotta et al., 2017a; Menotta et al., 2017b).

Em geral o tratamento da ataxia é feito com auxilio de drogas, embora ainda
haja lacunas sobre o real beneficio em pacientes com A-T, considerando que os
ensaios clinicos foram realizados em pacientes com ataxia hereditaria. Estratégias
como a toxina botulinica, estimulagdo transcraniana e gabapentina sdo descritas na
tentativa de reduzir as ataxias e distonias (Delnooz, van de Warrenburg, 2012;
Benussi et al., 2015; Liow et al., 2016).

E sabido que a reabilitacdo motora dos pacientes como A-T melhora a funcgéo
e o nivel de atividade fisica. Em particular, a fisioterapia, melhora a forca muscular e
o desempenho fisico, além de favorecer a funcionalidade com a confeccédo e
adaptacao de orteses de deambulacdo, dados descritos em revisdo sistematica
(Marsden, Harris, 2011; Fonteyn et al., 2014).
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Em relagdo a progressdo da doenca, estudos longitudinais descrevem
comportamento ndo linear no comprometimento neurolégico com o passar dos anos.
Esses resultados refletem a ampla complexidade da doenca, bem como a
variabilidade das respostas biolégicas de cada individuo. (Jackson et al., 2016; van
Os et al., 2019). Entretanto, a evolugao de aspectos da fungdo muscular e pulmonar

nao foi abordada previamente em estudos longitudinais.



2 JUSTIFICATIVA
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As principais alteragbes do sistema neuroldgico e respiratério no paciente
com A-T sao alteracdo na postura, no ortostatismo, na marcha, no equilibrio, na
coordenagao, do tébnus muscular, na forga muscular esquelética, presenca de

movimentos involuntarios e de infecgdes pulmonares.

Até o momento ndo ha cura para a doenca, apenas tratamentos
medicamentosos que reduzem os sintomas. Com o crescente aumento da
expectativa de vida desses pacientes (Shiloh, Lederman, 2017) é necessario cada
vez mais ter desfechos especificos e instrumentos que auxiliam na identificacao de

alteracdes funcionais para o adequado tratamento nas diversas variantes de A-T.

Ha escassez de estudos longitudinais em pacientes com A-T que tenham
usado como avaliagao da evolugdo motora uma escala padronizada (SARA), a forga
muscular periférica e a fungcéo pulmonar. Devido a evolugéo da doenca, entende-se
ser de extrema importancia, e grande ineditismo, acompanhar a evolugdo dessas

variaveis no periodo de um ano.

Por meio de avaliagbes e suas interpretacbes é que se pode planejar um
programa efetivo e adequado de tratamento fisioterapéutico para cada individuo,
portanto, melhorar as atividades de vida diaria e qualidade de vida em pacientes

com A-T.



3 HIPOTESE
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As variaveis neuromotoras, forca muscular periférica e respiratéria e funcao
pulmonar terdo prejuizo ao longo de um ano em criangas, adolescentes e adultos

com A-T.



4 OBJETIVO
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4.1 Objetivo geral

Avaliar ao longo de 12 meses criangas, adolescentes e adultos com

diagnodstico de ataxia telangiectasia pela:
- Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA);
- Forca de preensao palmar;
- For¢ca muscular respiratoria;

- Funcao pulmonar: oscilometria e espirometria.

4.2 Objetivo especifico

As variaveis mensuradas: escala SARA, forca de preensdo palmar e de

musculatura respiratéria;

As variaveis mensuradas de acordo com idade (criangas e
adolescentes/adultos); presenga ou nao de infecgdo pulmonar; com a realizagao, ou

nao, de fisioterapia.



5 METODOS
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5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, realizado no periodo de
agosto de 2017 a dezembro de 2018.

5.2 Participantes do estudo

Participaram deste estudo 24 voluntarios, com idades entre 5 a 29 anos, com
diagnostico de Ataxia Telangiectasia, em acompanhamento na Disciplina Alergia,
Imunologia Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade
Federal de S3o Paulo - UNIFESP. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Sdo Paulo — EPM, sob o numero 2.220.016 (Anexo 1). Todos pacientes, ou
seu responsavel legal, consentiram sobre a participagdo no estudo, sendo assim,
todos assinaram o Termo de Consentimento livre e esclarecido (TCLE) e/ou

assentimento (Anexos 2, 3 € 4).

Foram incluidos participantes com diagndstico de Ataxia - Telangiectasia, com
idade igual ou acima de cinco anos, em seguimento no Ambulatério acima citado.
Foram excluidos aqueles que n&o conseguiram realizar adequadamente os testes
propostos, faltaram em alguma avaliagdo, ou caso estivessem internados no

momento da avaliagao seriam reconvocados apds quatro semanas.

O ambulatério de Imunologia funciona com parceria ao Projeto A-T Brasil,
dando suporte multidisciplinar para esses pacientes. Estes fazem pelo menos a
primeira avaliagdo no nosso servico, se forem de fora da capital, € indicado um
centro que possa trata-los. Se isso nao for possivel realizam o tratamento em sua
cidade, a cada trés meses eles retornam para nova avalicdo. Os que necessitam de
gama, passam todo més pelo ambulatorio, e tem aqueles que passam toda semana

para as terapias.

A fisioterapia faz avaliagdo motora e respiratéria dos pacientes a cada trés
meses e estes recebem orientacdes de tratamento. Os que passam toda semana

recebem assisténcia, além de orientagdes.
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5.3 Protocolo

Todas as avaliagbes foram realizadas na Disciplina Alergia, Imunologia
Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal de
Sao Paulo - UNIFESP em quatro momentos distintos, dando doze meses o total:

avaliagao inicial, trés, seis e nove meses apos a inicial.

5.4 Avaliagao da escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA)

A escala SARA, validada no Brasil (Braga et al, 2010), tem sido utilizada na
avaliacdo de pacientes adultos com A-T. Tem como objetivo pontuar o grau de
ataxia, e é dividida em 08 partes, a saber: 1: marcha (0-8 pontos); 2: postura (0-6
pontos); 3: sentar (0-4 pontos); 4: alteragdes na fala (0-6 pontos); 5: teste index-
index (0-4 pontos); 6: teste index-nariz (0-4 pontos); 7: movimentos alternados (0-4
pontos); e, 8: teste calcanhar-joelho (0-4 pontos). Os subitens 5 a 8 sdo realizados
bilateralmente e o escore é definido pelas médias entre os lados direito e esquerdo.
A pontuacao total da escala € de 40 pontos e assim quanto maior a pontuacgao, pior

o desempenho do paciente (Anexo 5).

No presente protocolo, a Escala SARA foi aplicada ao paciente sempre pelo
mesmo fisioterapeuta, devidamente treinado, com experiéncia no tratamento de

individuos com A-T.

5.5 Avaliagao da forga muscular de preensao palmar

A forgca de preensdo palmar foi mensurada pelo dinamdémetro hidraulico de

mao (analégico Jamar® - Lafayette Instrument, EUA).

Na avaliacdo, o participante estava sentado, com apoio de tronco, com os
membros superiores semi flexionados, e apoio dos membros inferiores. O
fisioterapeuta explicou o exame para o participante e foi dado o comando para que
este flexionasse os dedos da mao direita no dinamdmetro, e fizesse a preensio

palmar com a maxima for¢a possivel. Em seguida realizou-se a for¢ga de preensao
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palmar na mao esquerda com as mesmas condi¢cdes. Todas as avaliagbes foram
feitas com intervalos de 30 segundos entre elas. As mensuragdes em cada méo
foram realizadas trés vezes. Foi considerado como desfecho para as analises o

maior valor de preensao palmar obtido da mao dominante (kgF), (Bohannon, 2005).

5.6 Avaliagao da forga respiratoria

Essa avaliagao foi feita pelo manovacuémetro modelo MV-150/300 (Ger-Ar
Comeércio Equipamentos Ltda. Sdo Paulo, SP, Brasil) com escala entre +120 a -
120cmH20. A pressao inspiratéria maxima (PiMax) e pressao expiratoria maxima
(PeMax) foram mensuradas com o participante sentado a partir do volume residual e
da capacidade pulmonar total, respectivamente. O fisioterapeuta explicou o exame
para o participante, colocou nele um clipe nasal e ajustou o bocal. Foi usado um
tubo com extremidade distal fechada que conectada o bocal ao manovacuémetro
(Neder et al., 1999; Costa, Jamami, 2001; Costa et al., 2010; Pessoa et al., 2014).
Foram feitas trés mensuragdes de cada variavel (PiMax e PeMax) devendo ter
variagao menor que 10% entre elas para ser consideradas reprodutiveis. O teste foi
realizado conforme as recomendacgdes da American Thoracic Society e J.Pneumo
(Pereira, 2002; Pommerening et al., 2015). Foi considerado como desfecho para as

analises o maior valor de PiMax e PeMax obtido (cmH,0).

5.7 Fungao pulmonar

As avaliagbes de funcdo pulmonar foram realizadas pelo sistema de
oscilometria de impulso e a espirometria, ambos feitos no espirdbmetro modelo
Master Screen™ (Care-Fusion, EUA). O equipamento foi calibrado, antes do inicio
de cada avaliagdo, com uma seringa de trés litros. Os exames foram coletados

individualmente e os participantes devidamente treinados para excecao do teste.

Oscilometria de Impulso (IOS) foi realizada conforme recomendagdes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement e J.Pneumo
(Pereira, 2002; de Assumpgao et al., 2014; de Assumpgao et al., 2018). O

participante permaneceu sentado, em posicédo confortavel. Foi colocado clipe nasal e
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as maos do pesquisador apoiadas nas bochechas do paciente para minimizar a
perda de pressao inspiratdria devido a complacéncia das mesmas, e das vias areas
superiores. Orientou-se ao participante colocar o bocal do aparelho e para que este
inspirasse e expirasse por 30 segundos, sem esforgo, em volume corrente, momento
que a coleta foi executada. Foram realizadas trés medidas com variagcdo menor que
10% entre elas para ser consideradas reprodutiveis. Posteriormente, foi
administrado broncodilatador (salbutamol 400mcg), e apés 15 minutos de repouso
nova oscilometria foi realizada. Investigaram-se os seguintes parametros: resisténcia
total das vias aéreas (R5, R20); e a diferenga entre elas (Dif R5-R20); reatancia (X5);
frequéncia de ressonancia (Fres); e area da reatancia (AX). Foram considerados
valores normais quando R5 e R20 estivessem menores que 150% do previsto sendo
os valores de R5 maiores que de R20, Fres até 30. Obstrucdo pulmonar distal foi
diagnosticada quando R5 > 200%. Obstru¢do pulmonar proximal foi constatada
quando R5 e R20 aumentados simultaneamente, com X5 e Fres normais. A restricao
pulmonar foi diagnosticada quando R5, R20 e R5-R20 normal, X5 negativo, Fres
aumentado. Para constatar a resposta broncodilatadora a diferenca de pré e pos

broncodilatador deveria ser maior que 25%.

A espirometria foi realizada conforme recomendacdes brasileiras (Pereira,
2002). O participante se posicionou sentado em posi¢céo confortavel. Foi orientado a
colocar o bocal e realizar a espiracdo forcada. Foram realizadas ao menos trés
manobras com diferenga menor que 10% entre eles para serem consideradas
manobras reprodutiveis. Posteriormente, foi administrado broncodilatador
(salbutamol 400mcg), e apds 15 minutos de repouso nova espirometria foi realizada.
As variaveis mensuradas foram: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério
maximo de 1° segundo (VEF+), relacdo entre ambos (VEF/CVF), fluxo expiratorio
forcado a X% da CVF (FEFx%). A resposta broncodilatadora foi constatada quando

os valores de VEF, estivessem > 12% segundo equacao (Pereira, 2002):

% da resposta = (VEE 1 pos - VFE1 pré).

VFE1 pré
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5.8 Analise estatistica

Para analise dos resultados estatisticos utilizou-se o programa SPSS, versao
22. Para analise descritiva dos dados foi utilizada as médias e desvio padréo (+ DP),
ou mediana e intervalo interquartil (IQ 25-75) de acordo com a aderéncia a curva de

normalidade, que foi testada pelo Shapairo Wilk.

Para as comparacdes foi utilizado o Teste de Kruskal Wallis ou ANOVA de
medidas repetidas com post hoc de Bonferroni, a depender da normalidade dos

dados. A apresentacéao grafica foi feita em boxplot ou barra de erros.

Considerou-se fisioterapia n&o supervisionada aquela que o paciente
realizava exercicios respiratérios e/ou motores segundo orientacdo de um
fisioterapeuta; e fisioterapia supervisionada todo procedimento fisioterapéutico
realizado sob supervisao de um profissional da area de maneira regular (a0 menos
duas vezes na semana). Adicionalmente, as comparagdes foram feitas de acordo
com a estratificagdo do grupo em criangas (< 12 anos de idade) e
adolescentes/adultos (> 13 anos de idade); e na presenga ou auséncia de infeccao

pulmonar (pneumonia).

Adotou-se o nivel de significancia estatistica p<0,05.



6 RESULTADOS
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No referido ambulatorio haviam 32 casos elegiveis para o protocolo, sendo
estes o total de pacientes do abulatorio. Destes, cinco casos de individuos menores
de 5 anos, restando 27 voluntarios incluidos. Dessa casuista, trés casos foram
excluidos devido a perda de seguimento (um caso) e residentes em outra cidade

(dois casos). A amostra final foi composta de 24 voluntarios (Fluxograma 1).

A-T 1 ( Excluidos:
(32 casos) J 7L Pacientes < 5 anos (5 casos)

Pacientes > 5 anos

(27 casos)
Perda Amostral: Moradia fora de SP
1 caso 2 casos

24 CASOS

Figura 4. Distribuicio dos casos de ataxia telangiectasia atendidos no
ambulatério de Imunologia da Disciplina Alergia, Imunologia Clinica e
Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal de
Sao Paulo — UNIFESP e recrutados para o estudo.

Da amostra total, 17 (71%) eram do sexo masculino. A média da idade foi de
13,3 anos + 7,6 anos. O inicio dos sintomas foi aos 1,3 anos (1 més — 4 anos) e das
telangiectasias aos 3,3 anos (1 més - 10 anos). Tempo médio que receberam o
diagndstico foi aos 4,7 anos (1 — 11 anos). Numero de infecgdes no ultimo ano foi de
1 (0 — 8 infecgbes). Numero de pneumonias durante a vida, mediana de 2 (0 - 10
pneumonias), sendo que a maioria (n = 13, 54%) teve ao menor um episédio de
pneumonia na vida. Numero de internagdes durante a vida: 2 (0 - 11 internagdes) e

destes 7 (29%) passaram por intervengdes cirurgicas. Do total de pacientes, dez



26

Resultados

deles provenientes de S&o Paulo, capital e interior. Os outros quatorzes da regiao
nordeste, centro-oeste e sudeste. Metade dos pais ou avos dos voluntarios

avaliados sao consanguineos.

Em relagdo as caracteristicas gerais, nove individuos apresentaram baixo
peso, e dois em uso de gastrostomia. Do total, dois voluntarios necessitam de
oxigenoterapia continua, e nove cadeirantes. Dezessete 17 (63%) fazem reposicéo
de gamaglubolina regularmente, enquanto que doze (50%) faz uso de

antimicrobianos e quatro (16%) necessitam de corticosteroides.

Dos 24 avaliados, 14 (58%) faziam fisioterapia supervisionada, os demais (n =
10, 42%) realizavam fisioterapia n&o supervisionada (exercicios respiratorios e
movimentacado segundo orientacdo de um fisioterapeuta). Ao estratificar por grupos,
14 (58%) eram criangas (< 12 anos de idade) e 10 (42%) adolescentes/adultos (> 13

anos de idade).

Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada (n=24)

Masculino, N (%) 17 (71%)
Idade, anos 13,3+7,6"
Numero voluntarios que teve pneumonia, N (%) 13 (54%)
Fisioterapia supervisionada, N (%) 14 (58%)
Numero de sessdes de fisioterapia semanal 2(1- 5)&

Notas: * Média + DP; ® mediana (IQ 25-75).

6.1 Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)

Em relagcdo a escala SARA, ndo houve diferenga estatisticamente significante

ao longo dos meses estudado (p = 0,72). Dados expressos na tabela 2.

Tabela 2. Valores referentes a Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)
nos meses estudados, descritos em mediana (1Q 25-75)

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P

SARA 195(95-217) 19,5(9,0-22,7) 19,0 (9,7 —22,0) 18,5(9,7-22,0) 0,72
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Em relagdo a fazer fisioterapia supervisionada (n =14), ou fazer fisioterapia
nao supervisionada (n = 10), ndo foi observada diferenca estatisticamente

significante ao longo das avaliagbes da escala SARA (Tabela 3).

Tabela 3. Valores referentes a Escala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)

entre os grupos que realizaram fisioterapia supervisionada e nao supervisionada, descritos em
mediana (IQ 25-75)

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P

Fisioterapia supervisionada

(n = 14) 21 (16 -22) 20 (15-23)  19(15-23) 19 (14 -22) 0,64

Fisioterapia ndo supervisionada

(0= 10) 18 (7,5-21,5) 18(7,5-22,5) 18(7,5-22) 18(7,5-21,5) 0,59

P 0,14 0,24 0,21 0,22

O fato de ter (n = 13), ou néo, histdérico de pneumonia (n = 11) néo influenciou
nos valores da escala SARA, p > 0,05 (Grafico 1).
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Grafico 1. Box plot dos valores referentes a Escala Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) comparando os individuos que
tiveram (n = 13) e aqueles que nao tiveram pneumonia (n = 11).
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Ao estratificar pela idade, o grupo de criangas (n=14) apresentou menores
valores na escala SARA comparado aos adultos (n = 10), como pode ser observado
no grafico 2.

M inicial

30 B 3 meses
16 meses
W 5 meses
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Escala SARA

T T
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* P < 0,001 vs mesma fase no grupo > 13 anos
& P = 0,003 vs mesma fase no grupo > 13 anos

# P = 0,002 vs mesma fase no grupo > 13 anos

Grafico 2. Box plot dos valores referentes a Escala Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) comparando os grupos de
criancas (n = 14) e adolescentes/adultos (n = 10).

6.2 Forga de preensao palmar

A forga de preensao palmar nao sofreu alteragéo ao longo do tempo (p = 0,79,
Tabela 4). Ao estratificar os grupos entre aqueles que realizaram fisioterapia
supervisionada (n = 14) e aqueles que faziam fisioterapia ndo supervisionada (n =
10), a medida de preensao palmar nao diferiu, p = 0,72 (Grafico 3). Tampouco os
pacientes que tiveram (n = 13) e nao tiveram pneumonia (n = 11) apresentaram
diferencas nessa variavel (p = 0,80, grafico 4).
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Tabela 4. Valores de forga de preensao palmar nos meses estudados, descritos em média = DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P
Preensao palmar, Kg 12,1+5,5 12,3+6,2 12,4 + 6,1 12,1+ 5,7 0,79
- B> 005 M nicial
= >
; 2 a B3 meses
[16 meses
o M9 meses
30 *

254

et

T T
Fisioterapia supervisionada  Fisioterapia nao supervisionada

Preensao Palmar, KgF

Grafico 3. Box plot dos valores da medida de preensdo palmar comparando
quem realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia néo
supervisionada (n = 10).
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Grafico 4. Box plot dos valores da medida de preensdao palmar entre os
individuos que tiveram (n = 13) e aqueles que nao tiveram pneumonia (n = 11).

Como esperado, as criangas (< 12 anos) tiveram forca de preensao palmar
menor que os adolescentes/adultos (> 13 anos), com diferencas estatisticamente

significante, p < 0,05, grafico 5.
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Grafico 5. Box plot dos valores da medida de preensao palmar comparando os
grupos de criangas (n = 14) e adolescente/adulto (n=10).

6.3 Forca muscular respiratoria

Em relagdo ao grupo total, ao longo do tempo, houve aumento
estatisticamente significante na PiMax (p = 0,03), com diferenga estatisticamente

significante entre as medidas inicial, trés e nove meses. Dados descritos na tabela 5.

Tabela 5. Valores referentes a pressao inspiratéria maxima (PiMax) nos meses estudados,
descritos em média + DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P

Plmax, cmH,0 69,1 + 26,6 74,1+ 25,3 76,4 £ 27,2 83,1 £ 26,0* 0,03

Notas: * P < 0,05 vs inicial e 3 meses.
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Entretanto, ndo foi constatada influéncia na PiMax entre aqueles que fizeram
fisioterapia supervisionada ou ndo supervisionada (p > 0,05, grafico 6). O mesmo

ocorreu em relagao grupo que teve, ou ndo, pneumonia (p > 0,05, tabela 6).
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Grafico 6. Box plot dos valores da medida de pressao inspiratéria maxima
(PiMax) entre quem realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia
nao supervisionada (n = 10).

Tabela 6. Comparacdo dos valores da pressao inspiratéria maxima (PiMax) entre os grupos
com e sem pneumonia, nos meses estudados, descritos em média = DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P
Com pneumonia (n=13) 70,3+ 31,0 74,1 £ 25,3 73,5+ 30,6 82,1+ 28,1 0,04
Sem pneumonia (n=11) 67,8 +21,8 78,5+229 79,8 £ 23,6 84,3+ 24,6 0,23
P 0,82 0,44 0,58 0,84

Na tabela 7 estdo descritos os dados da PiMax estratificada pelos grupos de
acordo com a idade (criangas vs adolescentes/adultos). A idade n&o influenciou os
valores da PiMax, p<0,05 embora tenha havido aumento ao longo dos meses no
grupo adolescentes/adultos (p = 0,04) Tabela 7.
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Tabela 7. Comparagdao dos valores da pressao inspiratéria maxima (PiMax) os grupos de
criangas (n = 14) e adolescente/adulto (n=10), nos meses estudados, descritos em média + DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P
Criangas, <12 anos 66,4 + 27,8 66,0+221 69,7+235 745+247 0,23
Adolescentes/adultos, > 13 anos 73,0+258* 856+26,2 858+305 952+239 0,04
P 0,56 0,06 0,15 0,054

Nota: * p = 0,03 vs 9 meses.

A evolugdo da forga dos musculos expiratérios (PeMax) foi menor no
momento inicial comparado aos seis meses, com diferenca estatisticamente

significante, p = 0,04. Dados descritos na tabela 8.

Tabela 8. Valores referentes a pressdo expiratéria maxima (PeMax) nos meses estudados,
descritos em média + DP.

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P

Pemax, cmH,0 50,5 £ 14,8* 56,4 + 15,9 60,2+ 14,8 58,9 £ 29,6 0,04

Nota: * P < 0,05 vs 6 meses.

Nao foi observada influéncia entre o valor de PeMax e a realizacdo de

fisioterapia supervisionada (p = 0,79), grafico 7.
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Grafico 7. Box plot dos valores da medida de pressdao expiratéria maxima
(PeMax) entre quem realizou fisioterapia supervisionada (n = 14) e fisioterapia
nao supervisionada (n = 10).

Também nao foi observada diferenga estatisticamente significante ao
comparar a PeMax na presenga, ou nao, de pneumonia, p = 0,37 (Tabela 9). Na
tabela 10 estdo demonstrados os valores de PeMax comparado de acordo com as
idades, em criangas e adolescentes/adultos, ndo sendo observada diferencga

estatisticamente significante entre os grupos (p > 0,05).

Tabela 9. Comparacgido dos valores da pressao expiratéria maxima (PeMax) entre os grupos
com, e sem pneumonia, nos meses estudados, descritos em média + DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P
Com pneumonia
(n=13) 49,8+ 14,3 52,9 + 14,1 59,5 + 13,5 62,9+ 13,7 0,18
Sem pneumonia
(n=11) 52,2+15,9 60,9 +17,3 61,0+ 16,8 54,1+ 31,8 0,21

P 0,82 0,21 0,80 0,48
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Tabela 10. Comparagao entre as medidas de PeMax e os grupos de criangas (n = 14) e
adolescente/adulto (n=10), nos meses estudados, descritos em média = DP

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses P

Criangas
49,4 + 15,6* 54,8 + 18,2 61,5+ 17,1 65,2+ 17,2 0,03
<12 anos

Adolescentes/adultos
52,0+ 14,2 58,6 + 12,5 58,4+11,5 50,0 + 40,8 0,98
>13 anos

P 0,68 0,58 0,61 0,22

Nota: * P 0,04 vs 6 e 9 meses.

6.4 Funcao Pulmonar

Do total de voluntarios, 10 (42%) n&o alcangcaram os critérios de
aceitabilidade na realizagdo da espirometria, e 7 (29%) da oscilometria de impulso
(Tabela 11). A tabela 12 refere-se aos resultados dos participantes que realizaram
espirometria (n = 14, 58%) e a oscilometria (n = 17, 71%). Em relagdo a
interpretacdo da espirometria foram observados pacientes com disturbio restritivo,
obstrutivo e misto. De maneira similar ocorreu na oscilometria. Esses dados, estédo

descritos na tabela 12.

Tabela 11. Valores da Espirometria e Oscilometria de Impulso

Pré BD Pés BD
CVF, L 1,1£0,5 (52,4 £21,3) 1,3+0,6 (55,6 £ 22,1)
VEF,, L 1,0 £0,4 (53,2 £20,7) 1,0 £0,6 (52,8 £ 27,5)
VEF,/CVF 88,4 + 8,4 (67,7 + 96,6) 92,8+ 8,8 (78,6 + 99,45)
FEF25.75, L (%) 1,4 £0,7 (54,3 £22,7) 1,8+0,5 (63,0 + 56,9)
R5 5,5 (4,7 - 9,8) 5,7 (4,2 -8,0)
R5, % 120 (86,6 — 150,5) 119 (69,9 — 132,8)
R20 4,5(3,7-6,6) 4,0 (3,6 - 6,4)
R20% 100,3 (84,9 — 136,0) 89,3 (79,0 — 143,8)
X5 1,7 (-2,5 - -0,6) -1,9 (2,7 - -1,0)
X5, % 79,3 (-180,8 — 109,5) 79,3 (-180,8 — 109,5)
Fres 21,9 (18,5 - 52,1) 19,3 (18,1 — 31,9)
AX 11,8 (8,4 — 29,5) 10,7 (5,4 — 21,6)

R5-R20 1,4 (0,9 -3,1) 1,2(1,0-1,9)
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Nota: CVF — Capacidade Vital For¢cada, VEF; — Volume Espiratério Maximo no Primeiro Segundo,
VEF/CVF — Relagéo entre Volume Expiratério Maximo e a Capaciade Vital Forcada, FEF25.75, L (%) —
Fluxo Expiratério Forcado Médio de um segundo da manobra CFV, R5 — Resisténcia Total das Vias
Aereas, R20 — Resisténcia Central das Vias Aereas, X5 — Reatancia, Fres — Frequencia de
Ressonacia, AX — Area de Reatancia, R5-R20 — Diferenca entre elas resulta na resisténcia perférica,
% - Predito.

Tabela 12. Intepretagcao da fungao pulmonar de acordo com a espirometria e oscilometria

Espirometria (n =14)

Normal N= 01
Disturbio ventilatorio obstrutivo N =00
Sugestivo de disturbio ventilatorio misto N = 06 (sendo 02 com resposta BD)
Normal N=07

Oscilometria (n =17)
Normal N =03
Obstrugéo distal N = 04 (sendo 01 com resposta ao BD)
Obstrucao distal e proximal N=02 (sendo 01 com resposta ao BD)
Obstrucao distal e possivel restricdo N=01 (com resposta ao BD)
Sugestivo de restricdo N=07

Nota: BD — broncodilatador.



7 DISCUSSAO
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Apos terem sido avaliados pacientes com A-T ao longo dos 12 meses
constatou-se que néo ha piora da condicdo motora e da for¢ca de preensao manual

ficou estavel, houve aumento na forga muscular respiratéria (PiMax e PeMax).

Do total de pacientes incluidos, a maior parte é de outro estado. Os pacientes
que estdo na capital e alguns do interior passam no ambulatério mensalmente e sado
avaliados pela equipe multidisciplinar, além de receberem gamaglobulina. Os
pacientes dos outros estados passam no ambulatorio a cada trés meses para serem

avaliados pela mesma equipe.

O inicio dos sintomas foi com um ano e trés meses em média, que € na
mesma época que as criancas comecam a deambular, sendo essa, a mesma faixa
etaria descrita nos estudos de Bezerra e Carvalho (2001), Rothblum-Oviatt et al.
(2016), McKinnom (2004).

A ocorréncia das telangiectasias foi em média com trés anos e trés meses,
porém podem ocorrer mais tarde e até auséncia dela, o que n&o se exclui o
diagnodstico. Estudo de revisao feito por Rothblum-Oviatt et al. (2016), descrevem
que as telangiectasias ocorrem entre cinco e oito anos. Em nosso estudo muitos pais
relataram que quando levavam ao médico nos primeiros anos de vida da crianga, as
telangiectasias eram confundidas com conjuntivites ou alergias, o mesmo foi

observado no estudo de revisdo citado acima.

Em média o diagndstico de A-T foi aos quatro anos e meio de idade, porém
um caso o diagndstico foi aos dezesseis anos. O diagnodstico tardio da A-T é feito por
haver doencas que causam confusao nessa determinagao, sendo a principal delas a
paralisia cerebral, fato também descrito em outros estudos como Boder e Sedgwick
(1958) e Rothblum-Oviatt et al. (2016). A principal causa para essa confusdo se
baseia nos sintomas serem mais estaveis nos primeiros anos de vida e

posteriormente, terem com caracateristicas similares.

As infeccdes pulmonares e de vias aéreas superiores, como sinusite e otites
sao sempre relevantes na A-T devido as alteragbes do sistema imunoldgico (Vilozni
et al., 2010; McGrath-Morrow et al., 2014; Rothblum-Oviatt et al., 2016). Dos
participantes estudados dois apresentaram pneumonia de repeticdo, quatro deles
apresentaram pelo menos um episddio de pneumonia durante a vida, seis deles

apresentaram dois ou mais episodios de outros tipos de infeccbes e doze nunca
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tiveram pneumonia. Em relacdo as infeccbes de vias aéreas superiores, como
sinusite, 42% sé&o crbénicas e otites pelo menos 50% deles tém. Em relacdo as

infecgdes oportunistas, 79% deles apresentam.

No presente estudo 29% pacientes tiveram internagdes no ultimo ano, e 62%
dos pacientes durante a vida toda. As internacdes relatadas pelos participantes séo
devido a infeccbes respiratorias. Pacientes portadores de A-T possuem infeccdes
pulmonares de repeticdes, sendo esta uma caracteristica importante da doencga,
segundo Swift et al. (1993) e Bezerra e Carvalho (2001).

A consanguinidade do grupo foi de 50%, sendo distribuidos da seguinte
maneira, cinco casos de pais primos de primeiro grau, dois casos de pais primos de
segundo grau e um caso de pais primos de terceiro grau e quatro casos de avos
paternos primos de primeiro grau. Esses dados sado concordantes com a literatura
(Bezerra, Carvalho, 2001).

Dentre as caracteristicas gerais, o baixo peso encontrado em 37,5 % dos
pacientes no servico € uma caracteristica da doenca e esta associada a baixa
estatura, distrofia progressiva, alteracdo na massa muscular desses pacientes e
relacionados ao uso da cadeira de rodas, mesmo que vimos em Pommerening et al.
(2015).

Durante o estudo dois pacientes faziam uso de oxigénio e 8% tinham
gastrostomia, numero inferior quando comparado com outros paises, como no
estudo de McGrath-Morrow et al. (2014), com cem pacientes A-T, destes 14,6%
tinham gastrostomia. O baixo indice encontrado nesse estudo pode estar associado

ao nivel socioecondmico da populacao estudada.

Dos pacientes cadeirantes, 42% utilizam a cadeira de rodas diariamente.
Destes, 13% antes dos treze anos e 29% com idade igual ou maior que treze anos.
Segundo estudo de Loekmanwidjaja (2019) realizado com 187 pacientes, o Brasil é
0 pais em que os pacientes fazem o uso da cadeira de rodas tardiamente, por volta
dos dez anos de idade, enquanto outros paises em média de 9,3 anos e América
Latina em média de 8,2 anos de idade.

Pacientes portadores de A-T fazem uso de gamaglobulina, antimicrobianos e
corticosteroides, como citado na literatura Vans Os et al. (2017b) e Loekmanwidjaja

(2019). Neste estudo, 71% dos pacientes fazem uso de gamaglobulina, enquanto
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que 37% faz uso de antimicrobianos para profilaxia e tratamento e 17% fazem uso

de corticosteroides.

Como ¢é descrito na literatura Bezerra e Carvalho (2001), Rothblum-Oviatt et
al. (2016), Vans Os et al. (2017b), pacientes com A-T tem pré-disposi¢ao para
canceres, principalmente linfoides. Durante este estudo um paciente de doze anos,
sexo masculino apresentou aumento de linfonodos e outro do mesmo sexo, teve

leucemia aos cinco anos.

Um dos tratamentos que esses pacientes fazem deste cedo é a fisioterapia,
segundo um estudo feito por Vans Os et al. (2017a) o tratamento fisioterapéutico é
importante para manter ou melhorar a forga muscular, contraturas, deformidades e
condi¢cbes gerais destes pacientes. Estudo realizado por Bezerra e Carvalho (2001)
cita que um programa rigoroso de exercicios deve ser incentivado aos pacientes,
com o objetivo de melhora da fungcdo pulmonar, prevengdo de contraturas e de

escoliose.

A média de sessdes nesse estudo foi de duas sessdes por semana, quatorze
deles faz fisioterapia em centros proximos a suas casas, média de tempo por sessao
vinte minutos e em centros ndo especializados em A-T, dez ndo tem condi¢des de
pagar pelo tratamento, portanto fazem quando conseguem ou fazem com orientagao

do nosso servigo, ou seja, fisioterapia nao supervisionada.

A escala SARA avalia a gravidade da ataxia de forma facil e pratica, segundo
estudo brasileiro de Braga-Neto et al. (2010), que validou e traduziu a escala. Neste
estudo, apesar dos achados nao terem diferengas significativas nos meses de coleta
em relagdo a escala SARA, nota se que apesar da progressdao da doenga, 0s
resultados se mantiveram, ou seja, em relagdo as alteragcbes motoras ndo houve
piora neste periodo. Porém como ja sabemos, também foram encontrados neste
estudo um grau de comprometido ataxico bem acentuado, ja que a média do score
da SARA foi de dezessete nos meses estudados. Dos vinte e quatro participantes,
um participante teve o score de sete que foi o resultado mais baixo, sendo este do
sexo masculino e com idade de cinco anos. O score mais alto foi de vinte e oito,
paciente do sexo masculino com vinte e seis anos de idade. Cabe ressaltar que a

escala foi validada para pacientes acima de 18 anos, estudo de Broccolettti eta al
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(2010) encontrou a media da escala SARA de vinte e um pontos, com faixa etaria

semelhante.

De maneira descritiva, dois tiveram melhora nos resultados da Escala SARA,
aumento do score em dois pontos, estes dois participantes sdo do sexo masculino,
fazem uso de gamaglobulina, com idades de dezoito anos e vinte e nove anos,
eutréficos, e fazem fisioterapia de cinco a seis vezes por semana, enquanto que a

média para o grupo de numero de sessoes de fisioterapia foi de duas semanais.

O fator de ter, ou nao, histérico de pneumonia nao interferiu nos valores de
SARA. Porém, como esperado, os participantes com idade inferior a doze anos

obtiveram resultados melhores que os acima de treze anos.

A perda da massa muscular tem sido pouco discutida nos pacientes com A-T.
Na forca de preensao palmar, a média dos meses estudados foi de 12 kg, néo houve
diferenca nos resultados ao longo do tempo. Quando correlacionados com os
pacientes que fizeram a fisioterapia supervisionada por um profissional e a
fisioterapia ndo supervisionada também nao houve diferenga nos valores. Tampouco
diferenca nos valores da preensao palmar dos pacientes que tiveram episddios de
pneumonia e daqueles que nao tiveram episédios de pneumonias. Porém quando
comparada a forca de preensdo palmar entre as idades, houve diferenca
significativa. Em estudo alem&o de que também verificou a forca de preenséo
palmar, realizado com 26 pacientes A-T e 26 controles, os resultados foram
significantemente diminuidos na coorte A-T (AT 10,65 + 7,33 kg, controles 26,8 +
19,35 kg; p <0,001) Pommerening et al. (2015).

A PiMax no inicio do estudo obtivemos o valor de 69,1 cmH,O e apds nove
meses o0 este passou para 83,1 cmH,0, houve um aumento do valor da inspiracao
maxima, significante. Entretanto, ndo houve influéncia da PiMax e pacientes que
tiveram episddios de pneumonia. Quando comparada a PiMax com as idades dos
pacientes, < 12, que obtiveram os resultados de 66,4 cmH20 no inicio do estudo e
ap6s nove meses 74,5 cmH,O e pacientes com idades >13 anos, os resultados
foram no inicio 73,0 cmH;0 e 95,2 cmH;0 ao final, ndo houve diferencga estatistica e
valor de p < 0,05. No estudo realizado por Felix et al. (2014), com 11 pacientes A-T e
09 controle em um treino de forga muscular inspiratéria houve um aumento

significante, além da melhora da fung¢do pulmonar em pacientes com A-T.
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Os valores da PeMax em média, no inicio do estudo foi de 50,5 cmH20 e
apos nove meses PeMax 58, 9 cmH20, houve diferenca significativa no periodo
estudado (p<0,04). Nao foi observada influéncia entre o valor de PeMax e a

realizacao de fisioterapia supervisionada.

Quando comparados os valores da PeMax e episédios de pneumonias os
resultados também se mantiveram sem diferencga, porem esperasse que um valor
menor PeMax, um aumento da pneumonia, devido a menor eficacia da tosse.
Quando comparados a PeMax e idade pacientes, < 12 anos, obtivemos os seguintes
resultados PeMax 49,4 cmH20 no inicio do estudo e apds nove meses 65,2 cmH20
e pacientes com idades >13 anos, os resultados foram PeMax 52,0 cmH20 ao inicio
e 50,0 cmH20 ao final, ndo houve diferenga estatistica. Em um estudo brasileiro,
Félix et al. (2014), demostrou que a pressado expiratéria maxima nos pacientes A-T
teve melhora significativa apds treinamento muscular (29 £ 7 cmH,O vs. 40 = 8
cmH0).

A espirometria é utilizada em estudos de doengas neurodegenerativas, porém
a oscilometria (I0S) como ferramenta de identificar problemas respiratérios néo &

abordada, na literatura ndo ha estudos de IOS na populacao de A-T.

A espirometria foi realizada em 58% participantes, os outros 42% néao
obtiveram resultado satisfatério ou ndo conseguiram realizar o exame. A maior parte
dos pacientes tiveram resultados sugestivos de restricdo. Segundo Pereira (2002) e
McGrath-Morrow et al. (2014) este resultado pode ser devido a incapacidade de
expirar completamente o volume residual desses pacientes. Este mesmo resultado
foi encontrado em um estudo americano com cem pacientes A-T (McGrath-Morrow
et al.,, 2014). Em outro estudo de Neeleman et al. (2010) também obteve mais

resultados sugestivos de disturbio restritivo, que obstrutivos.

Na oscilometria 71% dos participantes realizaram o exame, e os demais nao
conseguiram um resultado satisfatério. A maior parte dos pacientes com resultado
sugestivo de disturbio ventilatério restritivo; devido a alteragdo na reatancia (X5)
frequéncia de ressonancia (Fres); quatro pacientes sugestivos de disturbio
ventilatorio obstrutivo distal, devido o aumento igual ou maior que 200% do R5 e
R20 normal; dois pacientes com resultado sugestivo de disturbio ventilatério
obstrutivo distal e proximal, devido ao aumento de R5 e R20; por fim, um paciente
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com resultado sugestivo de disturbio ventilatorio obstrutivo distal e restritivo, devido
ao aumento significativo em R5 enquanto R20 se manteve normal e alteragdo no X5

e no Fres.

Um participante, do sexo feminino, com idade de 11 anos que faz uso de
gamaglobulina teve o resultado normal tanto da espirometria, quanto da oscilometria.
Estudo de McGrath-Morrow et al. (2014) relata que meninas com idade de 11 anos
ou mais tiveram menor fun¢ao pulmonar, menor CVF%, entretanto, melhor quando

associado ao uso de gamaglobulina.

Algumas limitagcbes devem ser elucidadas. O endereco de moradia dos
participantes, sendo que a maior parte deles reside em outro estado, o que limitou a
avaliacdo em quatro momentos. Alguns participantes tiveram dificuldades em
realizar a espirometria, muitas vezes nao sendo colaborativos devido ao cansago ou
por ndo atingir os resultados esperados, entretanto, a maioria conseguiu realizar a
oscilometria. Por fim, o uso da mesma escala de avaliacdo motora para toda
populacdo estudada, de criangas a adultos, entretanto, foi a maneira encontrada

para comparar a amostra com um mesmo instrumento.

Com base nos resultados desse estudo constatamos a necessidade de uma
avaliagao criteriosa e ampla dos pacientes com A-T para auxiliar os profissionais na

intervengao necessaria com objetivo de melhorar a condi¢do da doencga.



8 CONCLUSOES
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Apesar da A-T ser uma doenga neurodegerativa, observou-se que durante um
ano, nao houve piora no grau de ataxia, mensurado por meio da escala SARA,

tampouco piora das forgas de preensao palmar, nesta populagao estudada.

Sobre a forga respiratéria muscular PiMax e PeMax houve melhora
significativa ao longo do periodo, sugerindo a importancia dos exercicios

respiratorios e acompanhamento no ambulatério.

Ha alteragdo na fungao pulmonar dos pacientes estudados, sendo o disturbio

restritivo o mais frequente.
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Titulo da Pesquisa: Ataxia Telangiectasia: Evolucao da Escala SARA (Scale for the
Assessment of Rating Ataxia) com forca de preenséo palmar e
forca muscular inspiratoria

Pesquisador: KARINA KAKIUCHI TRAJANO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 70339617.8.0000.5505

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de S&o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.220.016

Apresentacgdo do Projeto:
Projeto CEP/UNIFESP n: 0703/2017 (parecer final)

As alteracdes do sistema neurologico e respiratoria mais afetadas na A-T séo

postura, ortostatismo, marcha, coordenacéao, tonus muscular, fraqueza muscular, movimentos involuntarios
e infecgdes pulmonares. Até o momento tem poucos estudos que avaliam forga muscular e forca muscular
respiratoria de pacientes com diagnostico de A-T. No Brasil ha um estudo sobre forca muscular inspiratoria
em A-T (Félix, 2013). A atuacéo fisisoterapéutica pode trazer beneficios tanto na parte motora, quanto
respiratoria do A-T. A fisioterapia neurologica pode atuar através de actes terapéuticas para prevenir,
manter ou recuperar a coordenac¢io motora e a forca muscular.

A fisioterapia respiratoria pode prevenir, minimizar ou reverter patologias das vias aéreas superiores, atraves
de técnicas compostas por manobras, exercicios e aparelhos especificos. Dessa forma a fisioterapia pode
promover melhor funcionalidade do sistema respiratorio e melhar funcionalidade do sistema respiratorio e
melhor qualidade de

vida para estes pacientes. Neste estudo pretende-se avaliar 15 pacientes com diagndstico de Ataxia

Telangectasia, através da Escala de Ataxia SARA, Func&o Pulmonar com manovacuémetro e
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Continuagdo do Parecer; 2.220.016

Forga de Preenséo Palmar com dinamémetro. O estudo consiste em uma avaliac&o inicial e mais trés

avaliacBes, para comparacéao dos resultados.

Objetivo da Pesquisa:
Hipotese: Por ser uma doenca progressiva, através dos resultados, verificar qual o melhor método de

tratamento fisioterapéutico.

-Objetivo Primario: Objetivo deste trabalho é comparar a evolugio da escala SARA, da forca de preenséo
palmar e da for¢ca muscular inspiratoria em pacientes acometidos pela ataxia telangiectasia, com idades

entre de 06 a 28 anos.

- Objetivo Secundario: Correlacionar a escara SARA com a forca depreenséo palmar e a do musculo
respiratorio.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Em relacéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara:

- Riscos: Os procedimentos serdo todos néo-invasivos, portanto nao havera riscos.

- Beneficios: Como se trata de uma doenca rara, o presente estudo se beneficiara para mais dados da
enfermidade.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto de mestrado de KARINA KAKIUCHI TRAJANO. Orientac&o de Profa. Beatriz Tavares
Costa Carvalhao. Projeto vinculado ao Departamento de Pediatria, EPM, UNIFESP.

TIPO DE ESTUDO:

Esse estudo sera do tipo longitudinal, realizado no periodo total de nove messes para coleta de dados.
Estudo de intervencéo para avaliagdo da escala sara, funcdo pulmonar e preenséio forca de palmar.
LOCAL: ambulatorio da Disciplina Alergia,Imunoclogia e Reumatologia Pediatrica da Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo.

PARTICIPANTES: Critério de Inclusdo: Serdo avaliados 15 pacientes, com idades entre, 6 a 28 anos,com
diagnostico de Ataxia Telangiectasia que fazem acompanhamento no

referido ambulatorio.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente o paciente sera avaliado através de uma escala para
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ataxia, a Escala SARA, avaliagéo de forca muscular de preenséo palmar e forga respiratoria, uma segunda
avalicéo sera feita apos trés meses, a terceira apos seis meses e a Ultima apos nove meses. -Avaliac&o da
Escala SARA: Sera aplicada nos pacientes por um fisioterapeuta freinado e com experiéncia no tratamento
de criangas com A-T. - Avaliacao da Forga Muscular de Preensédo Palmar: Sera pesquisada a forga de
preensao palmar de cada paciente, o dinamometro hidraulico de Méao, analogico Jamar® (Lafayette
Instrument, EUA) que & largamente utilizado, e considerado um equipamento padréo ouro. Para a avaliacéo,
0 sujeito estara em repouso,sentado, com apoio de tronco, com os membros superiores semi-flexionados e
o avaliador ira dar um comando para que o sujeito flexione os dedos da mé&o direita no dinamdmetro e faca
a preenséo palmar com a maxima forca possivel. Logo apos o exame sera realizado a forga de preenséo
palmar esquerda com as mesmas condigdes, com periodos de intervalos de 30 s, cada medicéo sera
realizada trés vezes, e sera considerado o maior valor, apos o ponteiro ler o valor obtido e voltar ao ponto
zero. -Avaliacdo da Forca Respiratoria: a avaliacéo sera realizada através da mensurac&o com aparelho de
manovacudémetro modelo MV-150/300 (Ger-Ar Comércio Equipamentos Ltda. Sédo Paulo, SP, Brasil), Ele
mede a pressao inspiratoria maxima e pressao expiratoria

maxima, com o sujeito em repouso, sentado, com apoio de tronco e pés, tronco a 90 graus da coxa. O
avaliador ira explicar o exame para 0 sujeito e colocar um clipe nasal, para que o ar so saia pelo bocal do
manovacudmetro.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; copia do cadastro
CEP/UNIFESP, orcamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente. 2-TCLE: foi pedida
dispensa com a justificativa de que os participantes tem dificuladade motora portanto, incapacidade de
assinatura. (Pasta: TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia-Submiss&o 3; Documento:
Justificativa.pdf). O modelo de TCLE que sera aplicado a testemunha esta anexado nom final do projeto
detalhado. 3- outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil: a)- autorizacdo da COEP
(Pastazoutros-Submissé&o 3; Documento: COEP . pdf) b)declarag&o da Coordenador do ambulatorio de
Alergia, UNIFESP de garanti de infraestrutura (Pasta: Declaragé&o de Instituicéo e Infraestrutura-Submisséo
3; Documento: Infraestrutura.jpg) 4- A Escala para avaliagéo e graduacéao de ataxia (SARA) esta anexada

no final do project detalhado.
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Recomendacgoes:

Nada consta

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Trata-se de respostas de pendéncias ao parecer original consubstanciado CEP n® 2.180.345 de 20/07/2017

, quanto aos seguintes questionamentios abaixo:

1-Rever a informacéo dada, no campo "Riscos”, que indica que a pesquisa ndo pode causar riscos.
Conforme orientacéo da CONEP, lembramos que qualquer pesquisa com seres humanos pode causar
algum risco, por minimo que seja. No qgue diz respeito a esta pesquisa, mesmo que os procedimentos néo

sejam invasivos, pode ocorrer desconforto ou cansaco para a realizacao dos procedimentos.

2-Termos: os termos estéo confusos: todos estao anexados no final do projeto detalhado e néo esta claro a
quem se dirige, pois em algumas frases, se faz referéncia ao participante e, ao mesmo tempo, ao pai/
responsavel. Sera necessario elaborar termos separados. Além disto, esta tambem anexado no final do
projeto, um modelo de autorizacdo que, pela simplicidade do texto e opcéo de colocar

uma carinha ao invés de uma assinatura, parece estar dirigido as crian¢as mas no cabecalho esta indicado
que & para os pais/responsaveis ("AUTORIZACAO A ser assinada pelos pais ou responséavel legal”). Favor
esclarecer e adequar. Em suma, favor elaborar 3 Termos separados e anexados em campo apropriado para
isso na Plataforma

Brasil:

1)- um TCLE a ser aplicado aos pacientes maiores de 18 anos (com local para assinatura de testemunha, ja
que foi informado que muitos pacientes ndo tem coordenagao matora para assinar);

2)- outro TCLE a ser aplicado aos pais/reponsaveis (iniciado com o convite ao filho: exemplo: "Estamos
convidado seu filho a participar desta pesquisa....") solicitando autorizac&o para a participacao dos
adolescentes e criangas menores de 18 anos (a ser assinado pelos pais/responsavels) e,

3)- um Termo de Assentimento para criancas e adolescentes menores de 18 anos (que n&o precisa ser
necessariamente assinado pela crianga). As autorizactes que foram enviadas devem estar junto, fazendo
parte (final) do TCLE e n&do como um documento separado. Termos tecnicos devem ser evitados. Caso

sejam utilizados, devem ser explicados em termos de facil compreenséo para os
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envolvidos
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDAS. Apresentado novos Termos adequadamente.

Nota de esclarecimento do CEP Unifesp:

Quanto aos RISCOS descritos no formulario da plataforma brasil: a informacéo dada, no campo "Riscos”,
que indica que a pesquisa ndo pode causar riscos. Conforme orientacdo da CONEP, lembramos que
qualquer pesquisa com seres humanos pode causar algum risco, por minimo que seja. No que diz respeito a
esta pesquisa, mesmo que os procedimentos nédo sejam invasivos, pode ocorrer desconforto ou cansaco

para a realizacéo dos procedimentos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP informa que a partir desta data de aprovacao, € necessario o envio de relatorios parciais
(anualmente), e o relatorio final, quando do término do estudo.

Parecer acatado “ad ref’pelo coordenador

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 08/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 916716 pdf 10:39:43
TCLE/ Termos de |TCLE_CCA docx 08/08/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
Assentimento / 10:38:49 | TRAJANO
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termosde |TCLE_PAIS. docx 08/08/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
Assentimento / 10:35:53 | TRAJANO
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termosde |TCLE_ADULTO docx 08/08/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
Assentimento / 10:35:39 | TRAJANO
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_CONSENTIMENTO.docx 08/08/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
Assentimento / 10:34:40 |TRAJANO
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de Infraestrutura jpg 08/08/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
Instituicéo e 10:33:54 | TRAJANO
Infraestrutura
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Qutros COEP pdf 27/06/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
11:27:08 | TRAJANO

Projeto Detalhado / | Ataxia_Telangiectasia_pdf 06/06/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito

Brochura 10:48:38 | TRAJANO

Investigador

TCLE / Termos de Justificativa_pdf 06/06/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito

Assentimento / 10:45:50 | TRAJANO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto rosto_pdf 06/06/2017 |KARINA KAKIUCHI Aceito
10:37:43 | TRAJANO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Né&o

SAO PAULO, 15 de Agosto de 2017

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

{Coordenador)
Enderego: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ataxia Telangiectasia: Evolugdo da Escala SARA (Scale for the Assessment of Rating

Ataxia) com forca de preensao palmar e forga muscular inspiratéria.

I. Dados de identificagao do sujeito da pesquisa:
Nome:
DN.__ /[ Idade: Telefone:

Endereco:

Il. Dados do responsavel legal:
Nome: RG:

Grau de parentesco: Telefone:

Endereco:

lll. Dados sobre o estudo: Eu gostaria de convidar vocé a participar de um estudo
sobre Ataxia Telangiectasia, onde irei avaliar os resultados da Escala de Ataxia SARA,
valores da Manovacuometria e de Forga de Preensdo Palmar. Pesquisador Responsavel:
KARINA KAKIUCHI TRAJANO.

IV. Voluntariedade de Participagao: Vocé nao precisa participar desta pesquisa se
nao quiser. E caso decida n&o participar nada mudara no seu tratamento de saude. E
mesmo se aceitar participar da pesquisa, podera mudar de opinido a qualquer momento,

sem nenhum problema.

V. Registro das explicagées do pesquisador ao paciente e ao seu responsavel
legal, sobre o estudo:

Justificativa e objetivos do estudo: O presente estudo tem o objetivo de comparar a
evolucado da escala SARA com for¢a de preensao palmar e forga muscular inspiratéria em
pacientes acometidos pela ataxia telangiectasia, com idades entre de 06 a 27 anos, que
fazem acompanhamento no Ambulatério de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia
Pediatrica.

Procedimentos que serao realizados: Vocé esta sendo convidado a participar desta

pesquisa, onde serdo realizados os seguintes procedimentos: Avaliacdo Fisioterapéutica,
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através da Escala SARA (Scale for the Assessment of Rating Ataxia), que € uma escala
de ataxia que verifica o grau de ataxia, a utilizagdo de um manuovacuémetro para o ser
verificado a forca muscular do pulm&o e um dinamémetro palmar, para verificar a forca de
preensdo palmar. O pacinete sera reavaliado a cada trés meses, sendo um total de quatro
avaliagdes.

Desconforto e riscos esperados: Nao ha riscos nos procedimentos, pois ndo havera
nenhum procedimento invasivo.

Beneficios que poderao ser obtidos: Este estudo ird auxiliar como € o

desenvolvimento neurolégico, motor e pulmonar do AT.

VI. Esclarecimentos dos dados pelo pesquisador responsavel sobre garantias do
sujeito de pesquisa:

a. Sera garantido a vocé ou a seu filho(a): Acesso a qualquer informacao sobre os
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa;

b. Garantia de sigilo e privacidade quanto as informagdes coletadas e resultados
obtidos;

c. Disponibilidade de assisténcia médica pela Universidade Federal de Sao Paulo,

UNIFESP/EPM;

d. Viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude, decorrentes do estudo.

VIl. Dados do Pesquisadores: Pesquisador principal, Karina Kakiuchi Trajano.
Chefe da Profa. Dra. Beatriz Tavares Costa Carvalho. Disciplina de Alergia, Imunologia
Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal de S&o
Paulo — UNIFESP/EPM. Telefone: (011) 941682511. Rua dos Otonis, 725 CEP: 04025-002
Sao Paulo-SP. Em caso de alguma consideragcao ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1°
andar, cj 14, tel: 5571-1062, FAX: 5539-7162 — e-mail: cepunifesp@epm.br.

VIIl. Consentimento pés esclarecido:
Declaro que apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto a minha participagdo ou a participagao de meu filho(a) no

presente protocolo cientifico.

Responsavel legal Participante


mailto:cepunifesp@epm.br
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste representante legal para a participagcao neste estudo.

Pesquisador Responsavel
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ANEXO 3 — Assentimento para Crianga/Adolescente

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA CRIANCA/ADOLESCENTE

Eu sou fisioterapeuta e gostaria de estudar melhor como esta a sua saude.

Para isso vou convidar vocé e seu pai, mae ou responsavel para vir aqui no
ambulatério conversar comigo. Vamos te explicar tudo o que vai acontecer.

Vou fazer perguntas sobre vocé, vou fazer uns testes, perguntas e nao vai doer nada.

Vocé vai fazer oito atividades, para eu ver como vocé anda, senta, como fica de pé
com um pé so e depois com o outro. Depois vai ter que soprar trés vezes bem forte um
aparelho que vou ver no relégio o resultado, depois vai sugar, igual canudo por trés e vou
ver o resultado e te falar qual foi o maior e por fim vai apertar outro aparelho com uma mao
depois a outra, trés vezes e vou te falar qual a forca que vocé tem nas maos. Todos esses

resultados serdo mostrados para sua familia e para voceé.

Eu, entendi e concordo em participar

desse projeto de pesquisa coordenado pela Dra. Karina Kakiuchi Trajano (Avaliagdo da

Escala SARA, com forga de preensao palmar e forga muscular inspiratéria).

Pesquisador Responsavel Data
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ANEXO 4 — Autorizagao

AUTORIZACAO

A ser assinada pelos pais ou responsavel legal

Atengdo! Se vocé nao quiser participar, ndo assine seu nome!

Se vocé quiser participar, escreva seu nome e a data de hoje. Se vocé ndo gosta de
escrever vocé pode desenhar um rostinho sorridente. Outra pessoa pode preencher seu
nome para vocé.

A fisioterapeuta do estudo me informou sobre a pesquisa. Eu tive oportunidade de
fazer perguntas. Eu sei que posso fazer perguntas quando quiser. Eu posso dizer NAO e

nao havera problemas. Eu posso dizer Sim agora e mudar de ideia a qualquer momento.

Nome legivel da Crianga Data de nascimento ldade
/ / a.___m.

Seus pais ou responsavel legal também devem escrever seus nomes aqui se eles

estiverem felizes com sua participagédo no projeto. Isso € chamado de “dar consentimento”.

Assinatura dos Pais / Responsavel Legal Data

Nome legivel dos Pais / Responsavel Legal

Eu li a folha de informagbes ao participante em potencial €, no melhor de minha
habilidade, me certifiquei que a crianga entende suas responsabilidades e direitos.

Eu confirmo que a crianga teve a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e
todas as perguntas feitas por ele(a) foram respondidas corretamente e no melhor da minha
habilidade.
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Confirmo que o individuo ndo foi coagido a dar seu consentimento e que o
consentimento foi fornecido de livre e espontanea vontade.

Uma copia deste consentimento foi fornecida ao participante.

Assinatura da Pessoa que Obteve o Consentimento Data

Nome legivel da Pessoa que Obteve o Consentimento




Anexos |65

ANEXO 5 — Escala para avaliagcao e graduacao de ataxia (SARA)

1) Marcha
O paciente é solicitado (1) a andar em uma distancia segura paralela a uma parede e
dar uma meia-volta (meia volta para direcao oposta da marcha) e (2) andar pé-ante-pé sem

apoio.

0 Normal, sem dificuldade para andar, virar-se ou andar na posicao pé-ante-pé (até
um erro aceito)

1 Discretas dificuldades, somente visiveis quando anda 10 passos consecutivos na
posicao pé-ante-pé

2 Claramente anormal, marcha na posicdo pé-ante-pé impossivel com 10 ou mais
passos

3 Consideravelmente cambaleante, dificuldades na meia-volta, mas ainda sem apoio

4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da parede

5 Gravemente cambaleante, apoio permanente com uma bengala ou apoio leve de um
braco

6 Marcha > 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou um
andador ou um acompanhante)

7 Marcha < 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou um
andador ou um acompanhante)

8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuacgao:

2) Postura

O paciente é solicitado a permanecer (1) na posi¢ao natural, (2) com os pés juntos e
em paralelo (deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé (ambos os pés em uma linha, sem espago
entre os tornozelos e os dedos). Deve-se retirar os sapatos e olhos permanecerem abertos.

Para cada condicéo, trés tentativas sdo permitidas. A melhor resposta é considerada.

0 Normal, consegue permanecer em pé na posi¢ao pé-ante-pé por > 10 s

1 Capaz de permanecer em pé com 0s pés juntos sem desvios, mas nao na posigao
de pé-ante-pé por >10 s

2 Capaz de permanecer em pé com 0s pés juntos por >10 s, mas somente com

desvios
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3 Capaz de permanecer em pé por > 10 s sem apoio na posicado natural, mas ndo com
0s pés juntos

4 Capaz de permanecer em pé por > 10 s na posi¢cao natural somente com apoio
intermitente

5 Capaz de permanecer em pé por >10 s na posi¢cao natural somente com apoio
constante de um braco

6 Incapaz de permanecer em pé por > 10 s mesmo com apoio constante de um brago

Pontuacgao:

3) Sentar

O paciente ¢ solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos pés, olhos abertos

e bracos esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades em sentar > 10 s

1 Discretas dificuldades, desvios leves

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10 s sem apoio
3 Capaz de sentar > 10 s somente com apoio intermitente

4 Incapaz de sentar > 10 s sem um apoio constante

Pontuacgao:

4) Disturbios da fala

A fala é avaliada durante uma conversacao normal

0 Normal

1 Sugestivo de alteracdo na fala

2 Alteracao na fala, mas facil de entender

3 Ocasionalmente palavras dificeis de entender
4 Muitas palavras dificeis de entender

5 Somente palavras isoladas compreensiveis

6 Fala initeligivel / anartria

Pontuacgao:
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5) Teste de perseguicdo do dedo

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o apoio
dos pés e do tronco. O examinador senta em frente do paciente e realizar 5 movimentos
consecutivos inesperados e rapidos de apontar em um plano frontal, a mais ou menos 50%
do alcance do paciente. Os movimentos deverdo ter uma amplitude de 30 cm e uma
freqiéncia de 1 movimento a cada 2 segundos. O paciente é solicitado a seguir os
movimentos com o index, o mais preciso e rapido possivel. E considerada a execugdo dos 3

ultimos movimentos.

0 Auséncia de dismetria

1 Dismetria, n&o atingir ou ultrapassar o alvo<5 cm

2 Dismetria, n&o atingir ou ultrapassar o alvo < 15 cm
3 Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo > 15 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacao direito: Pontuacgao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):

6) Teste index-nariz

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o apoio
dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente aponte repetidamente seu index em seu
nariz para o dedo do examinador, que esta a cerca de 90% do alcance do paciente. Os
movimentos sao realizados a uma velocidade moderada. A execugdo do movimento &

graduada de acordo com a amplitude do tremor de acgé&o.

0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude < 2 cm
2 Tremor com uma amplitude < 5 cm
3 Tremor com uma amplitude > 5 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacao direito: Pontuagéao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):
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7) Movimentos alternados e rapidos das maos

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o
apoio dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente realize 10 ciclos com alternacdo
pronacdo e supinagao em suas coxas 0 mais rapido e preciso possivel. O movimento é
demonstrado ao paciente ha aproximadamente 10 ciclos em 7 segundos. O tempo exato

para execugao do movimento devera ser obtido.

0 Normal, sem irregularidades (realiza <10s)

1 Discretamente irregular (realiza <10s)

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou interrupcdes
relevantes, mas realiza <10 s

3 Muito irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou interrupcbes
relevantes, realiza > 10s

4 Incapaz de completer 10 ciclos

Pontuacao direito: Pontuacgao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):

8) Manobra calcanhar-joelho

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deita na cama de exame, sem conseguir visualizar suas pernas. E
solicitado que levante uma perna, aponte com o calcanhar no outro joelho ,deslize pela tibia
até o tornozelo e retorne a perna em repouso na cama. A tarefa é realizada 3 vezes. O
movimento de deslizamento devera ser feito em 1 s. Se o paciente deslizar sem o contato
com a tibia em todas as trés tentativas, gradue como 4.

0 Normal

1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido

2 Claramente anormal, saida da tibia mais do que 3 vezes durante 3 ciclos

3 Gravemente anormal, saida da tibia 4 ou mais vezes durante 3 ciclos

4 Incapaz de realizar a tarefa

Pontuacgao direito: Pontuagédo esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):

TOTAL:
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ANEXO 6
CUSTO Necessario CUSTO

MATERIAL UNITARIO comprar TOTAL
Dinamoémetro Jamar® (Lafayette) R$ 2 600,00 Sim R$ 2.600,00
Manovacudmetro (modelo MV- ~
150/300) R$ 1000,00 Nao
Balanca (marca xxx) R$ 1200,00 Nao
Espirémetro (Pony FX) R$ 8700,00 Nao
Material de escritorio R$ 500,00 Nao
Total dos gastos R$ 2.600,00
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