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RESUMO

Salvioni, CCS. Indicadores de risco nutricional na Doenca do Neurénio
Motor/Escleose Lateral Amiotréfica. Sdo Paulo; 2013. [Tese de Mestrado — Escola

Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo].

Objetivo. Investigar os fatores associados que colaboram para o declinio do estado
nutricional de pacientes com Doenca do Neurdnio Motor (DNM), principalmente nas
formas de apresentagdo Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e Paralisia Bulbar
Progressiva (PBP). Material e Métodos. Trata-se de um estudo transversal com coleta
de dados de primeira avaliagdo nutricional compreendida entre os anos de 2009 e
2010, e a casuistica constituida por 111 pacientes com DNM. Variaveis clinicas,
respiratorias, nutricionais e a Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
(ALSFRS) foram analisadas. Resultados. A mediana do tempo transcorrido entre os
primeiros sintomas e o diagnostico foi mais precoce (14,2 meses) entre os pacientes
com a forma bulbar (PBP) em comparagdo aos com a forma apendicular. O mesmo foi
observado entre o tempo referido da doengca e a data da avaliacdo nutricional, 24,9
meses para pacientes com PBP e 43,8 meses para a ELA e o tempo entre o
diagnédstico e a avaliacdo nutricional, 9,5 meses para o grupo com PBP e 12,1 meses
para a ELA. A associacéo entre os tempos avaliados e o estado nutricional mostraram,
em particular para pacientes com ELA, preservacado da gordura corporal e perda de
massa muscular com a demora na avaliagdo nutricional. Ainda para pacientes com
ELA, as medidas antropométricas relacionadas a massa muscular se associaram com a
capacidade vital forcada e somente com o0 peso corporal para a PBP. Dezenove
pacientes possuiam alguma via alternativa para a alimentagcdo sendo que 63,7% da
amostra utilizavam a dieta artesanal como meio de nutricdo. As variaveis
antropométricas apresentaram—se com valores inferiores para pacientes com PBP
quando comparadas com a ELA, estando a desnutricdo mais presente em pacientes
com PBP (45,0%). A escala funcional apresentou estreita concordancia com os
aspectos nutricionais para pacientes com DNM/ELA. Conclusées. Orientacao
nutricional e/ou indicacao tardia de via alternativa de alimentagao relacionaram-se com

maior comprometimento nutricional, este ultimo mais presente no grupo com PBP. O



tempo transcorrido entre a manifestacdo sintomatica, o diagnéstico até a chegada do
paciente ao servico de nutricdo traz como resultado a piora do estado nutricional. A
antropometria de braco tem relacdo direta com o comprometimento respiratério e a
escala funcional. A ALSFRS, em particular o dominio 2 (fungdo motora), apresenta
estreita concordancia com os aspectos nutricionais. A medida de dobra cutanea do
triceps deve ser mais valorizada para a avaliacdo nutricional, mostrando-se fator

preditor de comprometimento motor e nutricional.

Descritores: Doenga do Neurdnio Motor. Esclerose Lateral Amiotréfica. Avaliagéo
Nutricional. Antropometria. Escala ALSFRS.



SUMMARY

Salvioni, CCS. Indicadores de risco nutricional na Doenca do Neurodnio
Motor/Esclerose Lateral Amiotréfica [Nutritional risk Indicators for Motor neurone
disease/ Amyotrophic lateral sclerosis]. Sado Paulo; 2013. [Tese de Mestrado — Escola

Paulista de Medicina — Universidade Federal de S&o Paulo].

Aim. To investigate the associated factors that contribute to the decline in the nutritional
status of Motor neurone disease (MND) patients, particularly concerning Amyotrophic
Lateral Sclerosis (ALS) and Progressive Bulbar Paralysi (PBP). Material and method.
This study is cross-sectional, with data collection of first nutritional assessment from
2009 to 2010, and the track record consists of 111 MND patients. Clinical, respiratory,
nutritional variables and Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale (ALSFRS)
were assessed. Results. The median elapsed time between the first symptoms and
diagnosis was earlier (14.2 months) for patients with bulbar form (PBP) when compared
to those with appendicular form. Concerning the disease referred time between the date
of nutritional assessment (patients: 24.9 months for PBP and 43.8 months for ALS) and
the time between diagnosis and nutritional assessment (patients: 9.5 months for PBP
and 12.1 months for ALS), the diagnosis was also earlier. The association between
assessed times and nutritional status, mainly for ALS patients, revealed preservation of
body fat and muscle mass loss with delay in the nutritional assessment. Moreover,
anthropometric measurements related to muscle mass for ALS patients are associated
with the forced vital capacity and with body weight to PBP only. Nineteen patients
alternatively ate; 63.7% of the sample used diet prepared at home as a means of
nutrition. Anthropometric variables were lower for PBP patients when compared to ALS
patients, considering that PBP patients (45.0%) presented higher levels for malnutrition.
The functional scale was closely related to the nutritional aspects of MND or ALS
patients. Conclusions. Nutritional guidance or late indication of alternative diet, or both,
means more nutritional risk, and the latter occurs more for PBP patients. The time
during the symptoms and the time the patient take to arrive to the nutrition service

worsen nutritional status. Arm anthropometry is directly related to respiratory risk and



functional scale, and the ALSFRS, particularly the field two (motor function), to the
nutritional aspects. The measurement of triceps skinfold should be more valued for

nutritional assessment, indicating motor and nutritional risk.

Descriptors: Motor Neurone Disease. Amyotrophic Lateral Sclerosis. Nutrition
Assessment. Anthropometry. ALSFRS scale.



Introducio

1 INTRODUCAO

As doengas do neurdnio motor (DNMs) constituem um grupo de sindromes clinicas
neurodegenerativas caracterizadas por morte neuronal no cortex motor, tronco cerebral e
corno ventral da coluna espinal (CHIEIA, 2005; CHIEIA, et al, 2010; SORARU et al, 2010).
A apresentacdo clinica depende, entre outros aspectos, do comprometimento e
predominancia dos neurbnios motores envolvidos e podem ser classificadas em quatro
subtipos: esclerose lateral primaria (ELP), atrofia muscular progressiva (AMP), paralisia
bulbar progressiva (PBP) e esclerose lateral amiotrofica (ELA).

A ELP é uma variante rara que acomete 1-2% de todos os casos de DNMs.
Caracteriza-se por progressao mais lenta e envolvimento exclusivo dos neurénios motores
superiores (NMSs) (SINGER et al, 2007; JANI, 2011).

Denomina-se AMP aquela em que exclusivamente os neurdnios motores inferiores
(NMls) sdo acometidos, sem envolvimento sensitivo e do trato piramidal com evolugao
progressiva determinada geneticamente por varias mutagdes, podendo envolver a
musculatura bulbar. A AMP representa em torno de 5% de todos os casos de DNMs
(CHIEIA, 2005; OLIVEIRA, PEREIRA, 2009).

A PBP tem predominio no sexo feminino com envolvimento precoce dos neurdnios
motores bulbares com ou sem acometimento do trato cértico-bulbar. Os pacientes
apresentam labilidade emocional, disfagia, disartria, podendo evoluir para anartria sem
significante fraqueza muscular (KARAM et al, 2010; JANI, 2011). Aproximadamente 20%
dos pacientes que desenvolveram outras caracteristicas da ELA apresentaram
inicialmente PBP (OLIVEIRA, PEREIRA, 2009).

A ELA, também conhecida como doenca de Lou Gehrig, € a mais comum das DNMs,
por isso, esse termo € frequentemente utilizado para denominar as outras formas da

doenga. O quadro clinico caracteriza-se pela presenca de sinais de acometimento dos



Introducio

NMSs e NMIs no cortex cerebral, tronco cerebral e medula espinal resultando em atrofia,
fasciculagao, fraqueza, espasticidade, caibras e sinal de Babinski, com evolucao para
paralisia de quatro membros, disfagia, disfonia e dispneia (CHIEIA, 2005; SILVA, 2006;
OLIVEIRA, PEREIRA, 2009).

As primeiras descri¢gdes do quadro clinico foram realizadas por Jean-Martin Charcot,
em 1874. Em 1933, W Russell Brain definiu que as trés sindromes de degeneracdo dos
NMSs, NMIs e o acometimento tanto de NMSs quanto de NMIs se tratavam de
manifestacbes de uma mesma doenca que, em 1962, ele denominou de doenca do
neurdnio motor (TURNER et al, 2010).

O diagnéstico da DNM/ELA é estabelecido pelos critérios presentes no El Escorial,
1998, apoiado pelo estudo eletroneuromiografico e exames auxiliares de neuroimagem,
historia e exame fisico e laboratorial para indicativo clinico e exclusdo de outras doengas
que poderiam mimetizar a enfermidade (BROOKS et al, 2000; ALVAREZ-URIA TEJERO et
al, 2011).

Até o momento, ndo existe nenhum teste diagnostico definitivo ou biomarcador para
a DNM/ELA, dai a demora média de 12 meses entre os primeiros sintomas e a

confirmagéo diagndstica (www.abrela.org.br).

A DNM/ELA é considerada uma entidade de incidéncia rara (1,9 por 100.000
habitantes/ano) e prevaléncia de 2,7 a 7,4 por 100.000 habitantes (WORMS, 2001).
Somente em um pequeno foco no Pacifico ocidental e na peninsula de Kii no Japéo existe
uma alta incidéncia da doencga, cerca de cinquenta vezes maior quando comparada ao
restante do globo (COX et al, 2003).

Existem trés teorias principais que explicariam a alta incidéncia da doenca no
Pacifico ocidental: o consumo do produto de uma planta neurotéxica na forma de farinha,
a exposi¢ao da agua potavel e solo agricola pobres em célcio e ricos em aluminio e o

consumo de morcegos conhecidos como “Flying Fox” que alimentam-se de sementes de
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Cyca sp., uma planta que vive em simbiose com cianobactérias que produzem o
aminoacido neurotdxico, nao-protéico, beta-metil-amino-L-alanina (BMAA) (AHMED;
WICKLUND, 2011; NETO, 2011; KIHIRA et al, 2012). Entretanto, ndo se sabe ao certo, se
essas trés teorias seriam fatores determinantes para que a DNM/ELA aparega em

conjunto com caracteristicas de doenca de Alzheimer e Parkinson.

Dez a 15 por cento de todos os casos de DNM/ELA sado transmitidos de uma
geragdo para a outra e, portanto, denominados casos familiais dos quais 15-20% séao
causados por mutacdes no gene SOD1, sendo que, até o momento, 137 mutacdes ja
foram descritas ao longo deste gene (GROS-LOUIS et al, 2006;
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). A proteina por ele produzida, superdxido
dismutase (SOD1) é responsavel pela conversao do anion superéxido (O2) em peréxido de
hidrogénio, reduzindo o estresse oxidativo (GORDON, 2011). Clinicamente, a ELA familial

nao pode ser distinguida dos casos esporadicos (NETO, 2011).

Na ELA, a morte acontece em média 48 meses apods o inicio dos sintomas, mas em
5 a 10 % dos casos os pacientes podem sobreviver por uma década ou mais (CHIO et al,
2009; ROCHE et al, 2012). Na PBP, a sobrevida é menor, ao redor de trinta meses
(ROCHE et al, 2012). Fatores determinantes para o pior prognéstico sao: acometimento
inicial da funcao respiratéria e bulbar, demora para a realizacao do diagnéstico e inicio da
doenca em idade avancada (ZOCCOLELLA et al, 2008).

Entre as etiologias sugeridas, a principal é a excitoxidade pelo neurotransmissor
glutamato. Mas também ha evidéncias sugerindo participacdo da morte celular
programada (apoptose), do acumulo de neurofilamentos, da deficiéncia de fatores
neurotréficos, de alteracbes da imunidade, de traumas fisicos, de infecgbes virais
persistentes (Poliovirus, Enterovirus, Retrovirus murino), do processo de envelhecimento
com deficiéncia relativa de vitamina E, da exposicao a neurotoxinas, como aquela sofrida
por veteranos da Guerra do Golfo, da atividade fisica extenuante, uso prolongado de

cigarro e até mesmo de fatores ambientais quimicos (como contato com inseticidas na
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lavoura) e fisicos (radiagdes resultantes de explosdes nucleares) (SILVA, 2006; ALONSO
et al, 2010; AHMED, WICKLUND, 2011).

No decorrer da evolugédo da doencga, a fraqueza dos musculos respiratdrios primarios
aumenta o uso da musculatura respiratoria coadjuvante como os esternocleidomastoideos
e escalenos. Sintomas iniciais de comprometimento respiratério estdo associados a
hipoventilagdo noturna, letargia, baixa concentracdo, dores de cabeca matinal e
transtornos do sono com despertar frequente (KIERNAN et al, 2011).

O declinio da fungdo respiratéria vem acompanhado de fragueza e fadiga
diafragmatica, atelectasias e broncoaspiracdo. A faléncia respiratéria com ou sem
pneumonia aspirativa € a causa mais comum de morte na DNM/ELA (KURIAN et al, 2009).
Dai a importancia do teste de funcado pulmonar realizado através da afericao de medidas
espirométricas sistematicas que é capaz de determinar o grau do padrao restritivo
pulmonar desses doentes (GRUIS, LECHTZIN, 2012).

A medida de capacidade vital forcada (CVF) realizada por espirometria esta
relacionada a sobrevida de pacientes com doengas neuromusculares (LEIGH et al, 2003;
MILLER et al, 2010). A diminuigdo da CVF em 50% do predito é frequentemente associada
a sintomas respiratorios e valores entre 25-30% do predito indica risco iminente de faléncia
respiratoria (MILLER et al, 1999).

Alguns estudos sugerem que 0 uso regular de ventilagao nao invasiva (VNI) durante
0 sono estabelece uma influéncia favoravel na qualidade de vida, prolonga a sobrevida e
melhora a funcao respiratédria. O declinio da CVF desacelera depois da introdugédo da VNI
(BACH, 2012; ANDERSEN et al, 2012; LEONARDIS et al, 2012).

Uma das técnicas de VNI mais comumente empregadas em pacientes com
DNM/ELA é a utilizagdo da oferta de ar sob dois niveis pressoricos que fornecem uma
pressao especifica na via aérea inspiratoria e expiratéria, semelhante a um ventilador de

pressdo mecanica controlada (GRUIS, LECHTZIN, 2012). Pacientes que usam VNI mais
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que quatro horas/dia apresentam sobrevida de sete meses quando comparado a pacientes
que fazem uso do aparelho em periodos inferiores (MILLER et al, 2010).

A disfagia € a maior causa de alteragdo do estado nutricional de pacientes com
DNM/ELA (DESPORT et al, 2001). Acontece de forma tempo-dependente agravando-se
com o comprometimento progressivo da musculatura do sistema estomatognatico
(CHIAPPETTA, 2005).

A disfagia, geralmente, segue com episédios de aspiracao, alteragcdo do tom de voz
depois de engolir, fadiga durante as refeicdes, escape de alimentos e/ou saliva pela boca
e perda de peso. Informacdes complementares podem ser obtidas através da oximetria de
pulso e da videofluoroscopia da degluticao (ROCHA et al., 2005). Intervencdes iniciais
incluem: modificagdo na consisténcia dos alimentos, uso de espessantes, tratamento
fonoaudidlogo através de procedimentos compensatorios adquiridos por meio de
exercicios miofuncionais e do aprendizado de técnicas que estimulam a propriocepgao
oral, alteragdes posturais e manobras de degluticdo (CHIAPPETTA, 2005; ROCHA et al,
2005; ANDERSEN et al, 2012).

Até o momento, trata-se de uma enfermidade sem cura. Varios tratamentos ja foram
testados como: irradiacdo total do corpo; gabapentina; topiramato; lamotrigina;
bloqueadores do canal de célcio; antioxidantes; fator de crescimento tipo insulina (IGF1);
fator neurotréfico derivado da glia (GNDF); fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNTF); minociclina; ceftriaxona; dexpramipexole. No entanto, todos falharam em
mostrar qualquer claro beneficio clinico. Outras drogas estdo em fase de teste como os
agentes anti-apoptoticos e os inibidores da ciclooxigenase (COX-2) (ROCHA et al, 2005;
LEIGH et al, 2003; MILLER et al, 2010; GLASS, 2012).

Somente o riluzol, substancia antiglutaminérgica, mostrou retardar o curso da doenca
e € 0 Unico medicamento aprovado para o tratamento da ELA. A administracdo oral de
100mg de riluzol diaria melhorou a sobrevida em média por 3 meses, apds 18 meses de
tratamento (MILLER et al, 2003; ANDERSEN et al, 2012). O tratamento € geralmente bem
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tolerado, embora efeitos adversos, como sintomas gastrointestinais, astenia e alteracao de
enzimas hepaticas possam ocorrer (MILLER et al, 2003).

O tratamento da DNM/ELA é paliativo, fazendo-se necessaria a atuacdo de uma
equipe multidisciplinar formada por neurologista, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
fonoaudidlogo, nutricionista, psicologo, além de assistente social que dardo suporte tanto
ao paciente quanto ao cuidador. Modelos multidisciplinares de cuidados tém se
desenvolvido como um preditor de sobrevida reduzindo o risco de morte em 45% em cinco
anos quando comparado a pacientes tratados em clinicas de neurologia geral (VAN DEN
BERG et al, 2005; KIERNAN et al, 2011).

Dentre as avaliagdes clinicas que monitora a progressdo da incapacidade na
DNM/ELA e originam informagdes sobre mortalidade, fungdo pulmonar, forca muscular,
déficit neuroldgico e inabilidade podemos citar a Amyotrophic lateral sclerosis functional
rating scale (ALSFRS). A ALSFRS € uma escala composta por 10 itens que avaliam os
niveis de auto-suficiéncia dos pacientes em &reas relativas a alimentacdo, autocuidado,
deambulacdo, comunicagao e funcao respiratoria (CEDARBAUM, STAMBLE, 1997). Tem
sido utilizada em ensaios clinicos, assim como na pratica clinica devido a sua facilidade de
utilizacdo e a sua correlacdo com medidas objetivas do estado da doenca e niveis de
incapacidade (KAUFMANN et al, 2005).

1.1 Aspectos nutricionais

A patogénese da desnutricdo na DNM/ELA é multifatorial, incluindo atrofia muscular,
hipofagia secundaria a perda de autonomia e disfagia, dificuldade de mastigacao,
alteracao respiratoria e hipermetabolismo (SLOWIE et al, 1983; DESPORT et al, 2001;
BOUTELOUP et al, 2009). A prevaléncia da desnutricao varia entre 16 e 55% dependendo
dos parametros utilizados, do estagio e do modo de apresentacao da doenga (SLOWIE et
al, 1983)
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A perda maior que 10% do peso corporal ou o indice de massa corporal (IMC) menor
que 18,5 kg/m? sdo relevantes indicadores de desnutricido e preditores negativos de
sobrevida na DNM/ELA (DESPORT et al, 1999). Estudos evidenciam que o baixo IMC
afeta negativamente o curso da doencga e a sobrevida desses doentes (MARIN et al, 2011;
SHIMIZU et al, 2012).

Em estudo recente, autores encontraram que a diminuigdo de 5% do peso habitual,
no momento diagnéstico, aumentou em 30% o risco de ébito nessa populacdo. Para o IMC
a reducdo de um kg/m? estaria associada a 20% ao risco de 6bito (MARIN et al, 2011).

O aumento da demanda energética de repouso em cerca de 10% em pacientes com
DNM/ELA quando comparados a individuos controles se confirma em alguns estudos
(DESPORT et al, 2001; DESPORT et al, 2005). A origem desse hipermetabolismo nao
esta completamente esclarecida, mas, ja se sabe que cerca de 50% desses pacientes
apresentam-se em estado hipermetabdlico (BOUTELOUP et al, 2009). A proposigao inicial
seria de que a reducdo de massa magra corporal, natural ao curso da doenga, aumentaria
o trabalho muscular respiratério para a manutencao da troca gasosa (SLOWIE et al, 1983;
KASARSKIS et al, 1996; DESPORT et al, 1999). Estudos mais recentes mostram a
possivel disfungdo mitocondrial envolvida na génese do hipermetabolismo (DESPORT et
al, 2001; DUPUIS et al, 2011).

Modificacao na consisténcia dos alimentos, necesséria pelo quadro de disfagia que
se agrava no decorrer da doencga, contribui para a exclusao de alimentos de alto valor
energético. KASARSKIS et al, 1996, em analise da ingestdo alimentar, verificaram que
somente um dos 16 pacientes estudados apresentou adequada ingestdo alimentar frente

as recomendagdes energéticas.

Em relacdo a compartimentos corporais, a redu¢do de massa magra parece nao
estar associada exclusivamente com a ingestdo alimentar. NAU et al, 1995, encontraram
uma perda média de dois quilos de massa magra em seis meses de estudo em pacientes

que estavam em balangco energético positivo, indicando que os sujeitos estavam
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consumindo mais calorias que suas necessidades, no entanto, com o avanc¢o da doenca, a

perda de massa muscular foi inevitavel.

A reducao progressiva na massa corporal gorda foi associada a proximidade com a
morte em pacientes com ELA. Essa tendéncia foi mais aparente em homens do que em
mulheres (KASARSKIS et al, 1996). No mesmo estudo, foi verificado que homens
apresentam maior perda de musculatura esquelética em comparagdo com mulheres

sugerindo requerimentos nutricionais diferentes.

Dessa forma, justifica-se a importancia da intervencdo e acompanhamento
nutricional para o tratamento da DNM/ELA (KASARSKIS et al, 1996; DESPORT et al,
1999; MARIN et al, 2011; BRAUN et al, 2012; MUSCARITOLI et al, 2012).

A avaliagdo nutricional é a sintese de dados disponiveis de um individuo que
possibilita um diagnéstico adequado, de modo que um unico indicador n&o é suficiente
para um diagndstico nutricional final (AQUINO, 2005). A antropometria, bioimpedancia
elétrica (BIA), dupla absorciometria de raios-X (DEXA), calorimetria indireta, recordatorio
alimentar e indices bioquimicos sdo métodos citados para a avaliacdo do estado
nutricional na ELA (DESPORT et al, 1999; SILVA, 2005; BRAUN et al, 2012).

NAU et al, 1995, em avaliagcdo da composi¢cao corporal pela DEXA durante a
progressao da doencga, encontraram que 0s pacientes perdem massa magra mesmo com
ingestao energética adequada ou superior a suas necessidades e que a estabilizagdo do
peso corporal durante a progressdo da doenga reflete um aumento nas reservas de
gordura. Os resultados apontam para a necessidade da vigilancia de compartimentos
corporais ao invés do acompanhamento exclusivo do peso, uma vez que o acumulo
excessivo de gordura em uma ja enfraquecida estrutura muscular pode afetar
negativamente a capacidade funcional e independéncia desses pacientes. No entanto, a
limitacdo dessa tecnologia € que ela é relativamente cara e disponivel, principalmente,

como ferramenta de pesquisa.
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KASARSKIS et al, 1997, usaram a antropometria para determinar a area muscular
do bracgo. Eles encontraram que a area do brago foi correlacionada positivamente com a
tomografia computadorizada do muasculo do brago, forga do brago, peso corporal e fungao

pulmonar.

Na andlise comparativa da avaliagdo do estado nutricional entre bioimpedancia
elétrica e antropometria ndo foram observadas diferengas significantes entre os métodos,
onde as medidas antropométricas por si seriam suficientes para analise da composicao
corporal (DIAZ et al, 1988; STANICH et al, 2004). E provavel que a antropometria possa
refletir tanto o estado nutricional quanto a perda de neurénios motores. Ambas situagdes
sao suscetiveis de serem influenciadas e podem contribuir com a evolugédo da doenca
(WORWOOD, LEIGH, 1998).

A antropometria tem sido uma ferramenta importante para avaliagdo do estado
nutricional na DNM/ELA. Trata-se de um método n&o invasivo, rapido e acessivel. Estudos
se valem principalmente das medidas de brago para essa avaliagdo (KASARSKIS et al,
1996; NAU et al, 1997; SILANI et al, 1998; STANICH et al, 2004).

Estudos com registros alimentares tém sido utilizados para relacionarem a ingestao
alimentar com o estado nutricional e a evolugdo da doenca nessa populacéo.
KASARSKIS et al, 1996, observaram diminuicdo da ingestdao energética em 93,8% dos
pacientes estudados, porém sem a diminuicdo concomitante da ingestao protéica e de
micronutrientes. SILVA et al, 2008, em um estudo mais recente, encontraram resultados

semelhantes com baixa ingestdo energética tanto para homens, quanto para mulheres.

A associagdo da ingestdo de nutrientes com o risco de desenvolvimento de
DNM/ELA foi investigado em um estudo realizado por NELSON et al, 2000. Os autores
observaram risco aumentado com ingestdo de gordura e de glutamato, enquanto que a
ingestdo de fibra foi associada com uma diminuicdo no risco para o desenvolvimento da
doenca.
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VELDINK et al, 2007, observaram que a maior ingestdo dietética de acidos graxos
poliinsaturados e vitamina E foi associada a um risco diminuido de 50-60% para o
desenvolvimento de DNM/ELA. Essas associagbes foram independentes de fatores
relacionados e ingestdo energética. No mesmo estudo, ndo houve diferenga significativa

para a ingestao de flavonoides, licopeno e vitaminas B12 e C.

Desde entdo, o metabolismo lipidico tem sido alvo de estudos nesses pacientes
(DUPUIS et al, 2008; CHIO, et al, 2009; DORST et al, 2011; PAGANONI et al, 2011).

Pesquisas recentes verificaram que a dislipidemia exerce um fator protetor para a
evolucdo da doenga com valores de sobrevida semelhantes aos determinados pelo uso de
riluzol (DUPUIS et al, 2008; DORST et al, 2011). Contrariando os achados anteriores,
PAGANONI et al, 2011 observaram que a dislipidemia ndo é um preditor independente de
sobrevida na ELA, reforcando que o IMC é um fator para a sobrevida depois dos ajustes

para os marcadores de gravidade da doenca.

A respeito do metabolismo dos carboidratos, estudos sugerem presenca de
intolerancia a glicose e diminui¢cao nos niveis de insulina na DNM/ELA. Anormalidades nos
niveis de glucagon podem explicar o quadro (HUBBARD et al, 1992). Doencas
neurodegenerativas podem provocar disfungées neuroendécrinas que podem influenciar a
progressdo do processo neurodegenerativo (GONZALEZ et al, 2003).

Em relacdo ao metabolismo das proteinas, a suplementacdo com aminoacidos de
cadeia ramificada (l-leucina, |-valina, l-isoleucina) estd contra-indicada no tratamento da
DNM/ELA. Estudo duplo cego investigando o efeito dos aminoacidos de cadeia ramificada
em pacientes com DNM/ELA foi interrompido devido a mortalidade e declinio na
capacidade vital forcada dos pacientes do grupo sob tratamento (CAMERON,
ROSENFELD, 2002). A suplementagdo com carnitina e creatina ndo demonstrou
evidéncias claras para o tratamento em humanos (PATEL, HAMADEH, 2009).
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Antioxidantes tém sido frequentemente utilizados no tratamento desses pacientes.
No entanto, uma revisdo sistematica que selecionou todos os estudos randomizados ou
quase randomizados controlados mostrou evidéncias insuficientes da eficicia para o
tratamento na ELA. Ainda que ndo haja comprovagao de ensaios clinicos substanciais

para apoiar 0 uso clinico de antioxidantes, ndo ha contra-indicacdo (ORRELL et al, 2008).

Anormalidade no metabolismo do calcio e hipovitaminose D causando baixa
densidade mineral éssea e aumento no risco de fraturas sdo consequéncias reconhecidas
na DNM/ELA. Fatores como periodos prolongados sem exposi¢do solar, baixo consumo
dietético e inatividade fisica contribuem para o quadro (SATO et al, 1997; JOYCE et al,
2012). Mais estudos que fornegcam informagdes para uma abordagem terapéutica mais

assertiva sao necessarios.

A diminuigdo da ingestao alimentar associada a perda de peso corporal demonstra a
necessidade de suporte nutricional na DNM/ELA. STANICH et al, 2004, encontraram
manutencdo da massa magra corporal e 0 aumento espontaneo da ingestdo alimentar
com suplementagdo de produto energético - protéico, acrescido a alimentagdo habitual,
com o objetivo de atingir valores entre 100 e 130% das recomendacdes nutricionais
individuais em vigéncia de perda ponderal de peso = 10% no peso habitual ou quadro ja
instalado de desnutricao.

Quando a ingestdo alimentar por via oral torna-se ineficiente para suprir as
necessidades nutricionais, ha indicios clinicos de aspiracao e necessidade de modificacao
de consisténcia a indicacao de via alternativa de alimentacdo é coniderada. Na DNM/ELA
a indicacao de gastrostomia endoscépica percutanea (GEP) € soberana as demais formas
de acesso ao trato digestorio com finalidade de nutricdo (KASARSKIS et al, 1996;
GANZINI, 2006; CHIO, et al, 2009).

Os critérios de indicagcao da GEP consideram redugao de 10% do peso corporal nos
ultimos trés meses, presenca de disfagia moderada e avaliagdo da funcao respiratéria com

destaque para a medida de capacidade vital forcada com valores inferiores a 50% do



12
Introducio

predito (SILANI, 2000). Limitacdo para a colocacdo de GEP é observada em pacientes
com comprometimento respiratério moderado. Nesses casos, é proposta a insercao de
gastrostomia radioldgica, cujo método se assemelha a GEP, tanto entre as complicacbes
durante e apds o procedimento, quanto na sobrevida dos pacientes (BLONDET et al,
2010).

Apesar dos beneficios demonstrados na manutencdo do estado nutricional em
pacientes com DNM/ELA, ainda nado existem indicadores preditivos que possam antecipar

o declinio do estado nutricional tornando a conduta mais assertiva para esses doentes.

Dentro desse contexto, o presente trabalho tem por objetivo investigar os fatores
associados que colaboram para o declinio do estado nutricional de pacientes com Doenca
do Neurbénio Motor/ Esclerose Lateral Amiotréfica e a partir deles, possibilitar a

identificacdo precoce da desnutricao permitindo uma intervencao nutricional mais eficaz.



Objetivos

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Investigar os fatores associados que colaboram para o declinio do estado nutricional
de pacientes com Doenca do Neurdnio Motor, principalmente nas formas de apresentagcao
Esclerose Lateral Amiotrofica e Paralisia Bulbar Progressiva.

2. 2 Especificos

Analisar as variaveis preditivas de risco nutricional;

Correlacionar os indicadores utilizados na avaliagdo nutricional, respiratoria e
funcional,

Indicar as principais variaveis que determinam um suporte nutricional precoce.
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, de corte transversal onde foram coletados dados
de primeira avaliacdo nutricional de 111 pacientes com Doenca do Neurdnio
Motor/Esclerose Lateral Amiotrofica, atendidos no Setor de Investigacdo em Doencas
Neuromusculares da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina, no
periodo compreendido entre os anos de 2009 e 2010 de acordo com os critérios de
inclusao e exclusao propostos.

Foram incluidos os pacientes com manifestagdes clinicas definidas segundo os
critérios de El Escorial modificado em 1998, e que fizeram pelo menos uma avaliagdo
nutricional e excluidos aqueles sem confirmacéo diagnéstica e que nunca foram avaliados

pelo setor de nutricdo.

3.1 Coleta de dados em prontuarios

Inicialmente, foi realizada nos prontuarios médicos a captacao de dados clinicos que
incluiram: forma de manifestacao da doenca (FMD), tempo referido da doenca (TRD), data
de diagnéstico e, nos pacientes com a forma de manifestacdo definida como ELA, o

comprometimento inicial (membros superiores ou membros inferiores).

Para analisar o estadiamento da doencga, foi considerado o tempo transcorrido entre
os sintomas iniciais (TRD) e as datas de diagnéstico e avaliacdo nutricional conforme
segue:

T1: TRD até a data de diagnéstico;
T2: TRD até a data de avaliacao nutricional;

T3: tempo entre o diagndstico e a data de avaliagao nutricional.

Na sequéncia, foram coletados nos prontuarios do setor de fisioterapia dados

respiratorios de CVF e uso de VNI. Para classificacdo do grau de comprometimento
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respiratorio os valores de CVF % predito foram analisados como: normal com CVF = 80%;
leve com CVF =60 e < 80%; moderado com CVF =40 e < 60%; < 40% grave (ATS, 1995).

3.2 Analise da via de alimentacao, via de alimentacao enteral e caracteristica da
dieta

A avaliagdo contou com a anadlise da via de alimentacao, via de alimentagédo enteral
e caracteristica da dieta administrada. A via de alimentagado foi definida como oral
exclusiva, enteral exclusiva ou mista (composta pela associagéo entre a via oral e enteral).
A via de alimentacdo enteral foi observada como sendo nasoenteral, nasogastrica ou
gastrostomia. Considerou-se dieta artesanal aquela composta por alimentos in natura e ou
processados; industrializada composta por produtos industrializados com férmulas
quimicamente definidas e dieta mista aquela compreendida por dieta artesanal e

industrializada simultaneamente.
3.3 Avaliacao Nutricional

Para avaliagdo do estado nutricional (EN) foram utilizadas medidas antropométricas
e indice antropométrico, aferidos durante a realizagdo do estudo. As medidas
antropométricas utilizadas foram: peso corporal (Kg), altura (cm), circunferéncia do braco
(cm), dobra cutanea tricipital (mm), circunferéncia muscular do brago (cm), area muscular

do brago (cm?) e area gordurosa do brago (cm?).
3.3.1 Peso corporal

Os pacientes que nao deambulavam foram pesados com a cadeira de rodas.
Previamente a pesagem do paciente, as cadeiras foram pesadas e o valor descontado no
momento da calibracdo da balanca. Os pacientes que deambulavam foram pesados em
pé. O peso foi mensurado em balancga tipo plataforma de marca Toledo do Brasil®, modelo

2180 Carbono com capacidade para 230 kg e resolugéo de cinco gramas.
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Para a avaliacdo do peso ideal foi utilizada a Tabela Metropolitan Life Insurance
Company, tendo como base a altura, idade, sexo e compleigao fisica do paciente (GRANT
et al, 1981).

3.3.2 Altura

Para os pacientes que nao deambulam a altura foi estimada através do comprimento
da perna segundo as equacodes propostas por CHUMLEA et al, 1985. O comprimento da
perna foi medido com o individuo sentado o mais proximo possivel da extremidade da
cadeira, com a perna direita flexionada em angulo de 90° com auxilio de fita métrica
plastica inextensivel e inelastica. Para os pacientes que deambulavam a altura foi medida
com os individuos descalgos, de costas, com os pés unidos e em paralelo, em posi¢ao
ereta, olhando para frente e bracos estendidos ao longo do corpo com auxilio de

estadiémetro fixo, da marca Physical®.

3.3.3 Circunferéncia do braco

A circunferéncia do brago (CB) foi aferida no braco ndo dominante em estado de
relaxamento ao longo do corpo, medida no ponto médio pela distancia entre o acrémio e o

olécrano, com fita métrica plastica inextensivel e inelastica (LOHMAN et al, 1991).

3.3.4 Dobra cutanea do triceps

A dobra cutadnea do triceps (DCT) foi medida no braco ndo dominante, com o
paciente sentado, bracos estendidos ao lado do corpo, no ponto médio entre o acrémio € o
olécrano, com o auxilio de um adipémetro de marca Lange Skinfold Caliper® — Beta
Technology Incorporated Cambridge, Maryland, com capacidade para 70 milimetros e 1
milimetro de graduagéo.
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3.3.5 Circunferéncia muscular do braco, area muscular e area gordurosa do
braco

Com o auxilio do software Sistema de Apoio a Decisdo em Nutrigdo — verséo 2.5a —
DIS — UNIFESP — EPM, foi efetuado o célculo da circunferéncia muscular do brago (CMB),
area muscular do braco (AMB) e area gordurosa do braco (AGB).

A CB, DCT, CMB, AMB e AGB foram avaliadas tendo como referéncia o trabalho de
FRISANCHO, 1990.

A porcentagem de adequacao de cada parametro avaliado (CB, DCT, CMB, AMB e
AGB) foi calculada através da divisdo entre o valor do pardmetro estudado pelo valor do

parametro no percentil 50 e multiplicado por 100.
3.4 Classificacao do estado nutricional

O estado nutricional foi classificado utilizando-se o indice de massa corporal e
escore de desnutricdo energético protéica.

3.4.1 indice de massa corporal

Como indice antropométrico utilizou-se o indice de massa corporal (IMC) obtido pela
divisdo do peso pelo quadrado da altura e expressado em kg/m®. O estado nutricional foi
classificado em quatro categorias: desnutricdo IMC < 18,5 para idade < 60 anos e IMC <
22 se idade 2 60 anos; eutrofia ou normalidade se 18,5 < IMC < 25 se idade < 60 anos e
22 < IMC < 27 se idade = 60 anos; sobrepeso se 25 < IMC < 30 se idade < 60 anos e 27 <
IMC < 30 se idade = 60 anos; obesidade se IMC = 30 Kg/m? (WHITE et al, 1992; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995).
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3.4.2 Escore de Desnutricao Energético Protéica

Os valores obtidos segundo a porcentagem de adequagao foram classificados pelo
escore de desnutricdo energético protéica (DEP). O Escore de DEP representa a soma de
todos os parametros de avaliacao nutricional em percentagem de adequagao dividido pelo
namero de parametros avaliados (BLACKBURN, THORNTON, 1979; BLACKBURN,
HARVEY, 1982).

O valor obtido permite classificar os pacientes em quatro grupos: DEP grave DEP <
60%; DEP moderada 60% < DEP < 80%; DEP leve 80% < DEP < 100%; eutrofia DEP =
100% (BLACKBURN, THORNTON, 1979).

3.5 Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS)

A ALSFRS foi aplicada pela pesquisadora responsavel no momento da avaliacao
nutricional do paciente.

A escala contém 10 itens agrupados em trés dominios principais que compreendem
funcao bulbar, apendicular e respiratéria. Cada item recebe a pontuacao de 0 a 4 (0 para
incapaz e 4 para normal) com a pontuagéo final variando entre 0 a 40. Baixas pontuagoes
denotam maior gravidade da doenca (CEDARBAUM, STAMBLE, 1997).

Cada item foi analisado individualmente e agrupado nos dominios principais. O
Dominio 1 (D1) esta associado a funcéo bulbar e compreende as questées A, B e C com
pontuacdo minima de 0 e maxima de 12 pontos. O Dominio 2 (D2) refere-se aos aspectos
motores incluindo membros superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII) e abrange as
questdes D, E, E1, F, G, H e | com pontuacdo minima de 0 e maxima de 24 pontos. O
Dominio 3 (D3) é pertinente a fungao respiratéria e envolve a questdao J com pontuagéao

minima de 0 e maxima de 4 pontos.

O esquema de como foi realizada a andlise da escala ALSFRS encontra-se
representado na Figura A.
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Figura A. Esquema da analise da escala Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale (ALSFRS).
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3.6 Analise estatistica

Os dados continuos e semi-continuos de cada variavel foram inicialmente
comparados com a curva normal através do teste de distancia K-S e classificados em nédo

paramétricos.

Os dados nao paramétricos foram representados através de mediana e quartil
inferior (percentil 25) e quartil superior (percentil 75) e o0s grupos independentes
comparados entre si através do teste de Mann-Whitney.

Os dados categéricos foram representados através de frequéncia absoluta (n) e
relativa (%). A andlise das tabelas de proporcao foi realizada pelo teste Qui-quadrado de
Pearson.

Foi realizado o Teste de Correlacéo entre as variaveis nao categéricas e considerado
além da significancia (p) o valor do indice de correlagao (r), sendo os valores de r 2 0,5

como de boa correlacao e aqueles menores que este como de fraca correlacao.

Para todo o estudo, foi considerado risco a < 5% para erro tipo | ou de 1° espécie e 3
< 20% para erro tipo 2 ou de 2° espécie.

Para a analise dos dados, foi utilizado o programa SPSS ® 19.0 da IBM ®
Corporation.

3.7 Aspectos éticos

O presente estudo, n® 0763/09, foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da

Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina- UNIFESP/EPM (Anexo
2).
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4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados conforme a sequéncia que segue:

4.1 Caracteristicas gerais da populagéao de estudo;

4.2 Caracteristicas do estado nutricional da populacao de estudo;

4.3 Andlise das variaveis clinicas e Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale
4.3.1 Correlacdo entre os parametros nutricionais com os tempos avaliados

para pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica e Paralisia Bulbar Progressiva

4.3.2 Correlacao entre os parametros nutricionais e respiratérios para pacientes
com Esclerose Lateral Amiotréfica e Paralisia Bulbar Progressiva

4.3.3 Andlise geral da Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
entre os pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica e Paralisia Bulbar

Progressiva

4.3.4 Correlagdo entre a os parametros nutricionais e Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale para pacientes com Esclerose Lateral

Amiotrofica

4.3.5 Correlacao entre a os parametros nutricionais € Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale para pacientes com Paralisia Bulbar

Progressiva
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4.1 Caracteristicas gerais da populacao de estudo

Dos 111 pacientes com Doenca do Neur6nio Motor (DNM) avaliados, 91 (82%)
apresentavam Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e 20 (18%) Paralisia Bulbar
Progressiva (PBP). Cinquenta e nove pacientes (53,2%) eram do sexo masculino e 52
(46,8%) do sexo feminino. Entre os pacientes com ELA, 54 (59,3%) eram do sexo
masculino e 37 (40,7%) do sexo feminino, havendo predominio de homens em uma
proporcao de 1,4:1. O inverso ocorreu entre os pacientes com PBP, sendo 15 (75%) do
sexo feminino e 5 (25%) do sexo masculino na proporcdao de 3:1, com diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de pacientes com ELA e PBP (p < 0, 005) em

relacdo ao sexo.

A faixa etaria nos pacientes com ELA foi de 55 anos (47 — 64) e 58 anos (56 — 64)
para pacientes com PBP. Apesar da maioria dos estudados ter idade inferior a 60 anos
(63,1%), observamos que 42 (37,8%) da amostra era composta por pacientes idosos
sendo 34 (37,4%) com ELA e 8 (40%) com PBP.

Quanto a localizagdo da fraqueza muscular, entre os pacientes com ELA, 47 (51,7%)
apresentaram acometimento inicial nos MMII e 44 (48,3%) nos MMSS.

O uso de VNI foi observado em 35 (31,5%) do total dos pacientes estudados, dos
quais 28 (25,2%) pacientes apresentaram ELA e 7 PBP (6,3%).

Na populacdo estudada, a maioria 92 (82,9%) fazia o uso da via oral exclusiva e,
somente 19 (17,1%) utilizavam alguma via alternativa para a alimentacdo (GEP ou SNE).
Embora para a terapia nutricional enteral a dieta industrializada seja considerada uma
formulagcdo nutricionalmente completa, nenhum paciente fazia uso exclusivo da
preparagao.

Considerando as diferencas apresentadas entre os pacientes com ELA e PBP, os
resultados serdo apresentados segundo a forma de manifestacao inicial da doenca.
As variaveis clinicas categdricas estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das variaveis clinicas.

Variaveis n (%)
Diagnéstico
. Esclerose Lateral Amiotréfica 91 82,0
o Paralisia Bulbar Progressiva 20 18,0

Esclerose Lateral Amiotroéfica (n = 91)

o Acometimento inicial MMSS 44 48,3
. Acometimento inicial MMII 47 51,7
Sexo

o Masculino 59 53,2
. Feminino 52 46,9
Idade

. < 60 anos 70 63,1
o 2 60 anos 41 36,9
Uso de VNI

J Sim 35 31,5
J Nao 76 68,5
Via de Alimentacao

o Oral 92 82,9
o Enteral 10 9,0
o Oral + Enteral 9 8,1

GEP

J Sim 15 13,5
. Nao 96 86,5
SNE

o Sim 4 3,6
. Nao 107 96,4
Tipo de Dieta Enteral

o Artesanal 68 61,3

. Mista 43 38,7
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O tempo referido da doenca (TRD) até a data de diagnéstico (T1), TRD até a data de
avaliacao nutricional (T2) e o tempo entre o diagnéstico e a data de avaliagao nutricional

(T3) encontram-se na Tabela 2.

Para os pacientes com PBP, o tempo transcorrido entre os primeiros sintomas e o
diagnéstico (T1) foi mais precoce 14,2 meses (8,1 - 25,7) em relacdo ao grupo com ELA
19,3 meses (9,1 - 32,4), porém sem diferenca estatisticamente significante. O T3 que
compreende o periodo entre o diagnéstico e 0 encaminhamento clinico para a avaliagao
nutricional também foi mais precoce para o grupo com PBP 9,5 meses (3,9 - 17,2),
também sem diferenca estatisticamente significante. S6 obtivemos diferenca significante
(p<0,012), quando analisamos o T2 que compreende o periodo entre 0s sintomas iniciais e

a avaliacao nutricional.

Tabela 2. Valores de Mediana, Percentil 25 e 75 das variaveis de tempo referido da
doenca (TRD) até a data de diagnéstico (T1), TRD até a data de avaliagao nutricional (T2),
tempo entre o diagnéstico e a data de avaliagcdo nutricional (T3) (meses), dos pacientes
com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Paralisia Bulbar Progressiva (PBP).

L Esclerose Lateral Amiotréfica Paralisia Bulbar Progressiva
Variaveis
Mediana P 25-P75 Mediana P 25-P75
T1 19,3 9,1-32,4 14,2 8,1-25,7 0,431
T2 43,8 22,6 - 57,7 24,9 14,4 - 36,1 0,012*
T3 12,1 6,1 - 33,1 9,5 3,9-17,2 0,137

*p<0,05



25
Resultados

Segundo o comprometimento respiratério, o valor de CVF foi de 57,1% para
pacientes com ELA e de 57,7% para pacientes com PBP, demonstrando

comprometimento moderado em ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente
significante.

Ainda considerando o aspecto respiratorio, para pacientes em uso de VNI,
observamos 0s mesmos valores de mediana em ambos os pacientes, ELA e PBP,
conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Valores de Mediana, Percentil 25 e 75 das varidveis de Capacidade Vital
Forcada (CVF) (%) e uso de Ventilagdo nao Invasiva (VNI) (horas) para os pacientes com
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Paralisia Bulbar Progressiva (PBP).

. Esclerose Lateral Amiotréfica Paralisia Bulbar Progressiva
Variaveis P
Mediana P 25 - P75 Mediana P 25 - P75
CVF 57,1 42,1 -75,5 57,7 41,0-67,7 0,966

VNI 8,0 8,0-10,0 8,0 SIOERIES 0,851
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Quinze pacientes (13,5%) possuiam GEP, sendo 11 (12,1%) com ELA e 4 (20%)
com PBP. A sonda nosoenteral foi observada em 4 pacientes, 2 (2,2%) com ELA e 2
(10,0%) com PBP, totalizando 19 pacientes (17,1%) com alguma via alternativa para a
alimentacéo. Considerando a terapia nutricional, a dieta mais utilizada entre os pacientes
com ELA foi a dieta artesanal (67,7%). Para os pacientes com PBP, ndo houve diferenca
entre o0 uso de dieta artesanal e mista. Nenhum dos grupos de estudo utilizava a dieta
industrializada exclusiva (Tabela 4). Nao houve diferenca estatisticamente significante ao
compararmos o tipo de dieta utilizado entre os grupos.

Tabela 4. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da via de alimentacéo e tipo de dieta
utilizada para a terapia nutricional nos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)
e Paralisia Bulbar Progressiva (PBP).

Esclerose Lateral Amiotrofica Paralisia Bulbar Progressiva

Variaveis n=91 n=20
n (%) n (%)
GEP 11 12,1 4 20,0
SNE 2 2,2 2 10,0

Caracteristica da dieta
° Artesanal 58 63,7 10 50,0

o Mista 33 36,3 10 50,0
GEP, gastrostomia endoscopica percutanea; SNE, sonda nasoenteral.




27
Resultados

As diferengas entre a manutencdo e exclusdo da via oral (Tabela 5), foram
estatisticamente significantes entre os pacientes com ELA e PBP, (p<0,001). A maior

frequéncia do uso exclusivo de via enteral ocorreu no grupo de pacientes com PBP
(30,0%).

Tabela 5. Distribuicdo da frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da via de alimentacao

empregada nos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e Paralisia Bulbar
Progressiva (PBP).

Esclerose Lateral Amiotréfica Paralisia Bulbar Progressiva
Variaveis n=91 n=20
n (%) n (%)
Via de alimentacao
. Oral 78 85,7 14 70,0
o Enteral 4 4,4 6 30,0

° Oral + Enteral 9 9,9 0 0,0
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4.2 Caracteristicas do estado nutricional da populacao de estudo

Na Tabela 6 encontram-se as varidveis antropométricas dos pacientes com ELA e
PBP. Para a %DCT e %AGB encontramos diferengas estatisticamente significantes entre
os pacientes com ELA e PBP (p<0,001 e p<0,002), respectivamente, sempre com valores
inferiores de mediana e percentis para os pacientes com PBP em comparagdo aos com
ELA.

Para os pacientes com PBP o IMC foi de 19,2 (18,3 — 23,3) e de 22,2 (22,1 — 25,4)
para pacientes com ELA, com diferenga estatisticamente significante (p<0,005). Apesar de
nao haver diferenca significante para o Escore de DEP entre os grupos, podemos observar
também que os pacientes com PBP apresentaram mediana inferior (70,1) em comparagao

aos com ELA (78,8), classificando ambos os grupos como moderadamente desnutridos.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes para nenhuma outra

variavel antropométrica analisada.
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Tabela 6. Valores de Mediana, Percentil 25 e 75 das varidaveis de avaliagao
nutricional dos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e Paralisia Bulbar

Progressiva (PBP).

Variaveis Esclerose Lateral Amiotrofica Paralisia Bulbar Progressiva
Mediana P 25 - P75 Mediana P 25 - P75
CB 26,0 23,0 - 28,0 23,8 23,0 - 26,2 0,118
%CB 81,3 74,3 - 90,6 76,1 71,5-85,3 0, 250
DCT 15,0 10,0 - 22,5 14,0 9,0-18,0 0, 138
%DCT 91,5 68,5 - 126,3 59,6 46,6 - 78,7 0, 001*
CMB 19,9 18,1 -22,3 20,2 18,3 - 22,3 0, 898
%CMB 80,1 68,6 - 89,7 84,3 72,6 - 97,9 0, 225
AMB 23,0 17,9 - 31,8 24,1 17,2-31,7 0, 681
%AMB 55,7 36,9 - 74,1 63,6 41,8 - 94,1 0, 257
AGB 1286,5 907,2-1793,0 1206,5 817,7-1397,0 0, 203
%AGB 59,8 43,4 - 74,3 39,9 32,1 -56,9 0, 002*
IMC 22,2 221-254 19,2 18,3 - 23,3 0, 005*
Escore DEP 78,8 69,8 — 90,6 70,1 63,2 - 82,2 0,074

*p<0,05; CB, circunferéncia do brago; DCT,dobra cuténea do triceps; CMB, circunferéncia muscular do
braco; AMB, area muscular do brago; AGB, &rea gordurosa do braco; IMC, indice de massa corporal;
Escore DEP, escore de desnutricao energético proteica.
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A comparagao do estado nutricional dos pacientes com ELA e PBP encontra-se na
Tabela 7. Observa-se uma maior porcentagem de eutrofia (56,1%) nos pacientes com ELA
em comparac¢ao aos pacientes com PBP (40%). A desnutricdo apresenta-se com maior
frequéncia nos pacientes com PBP (45%) quando comparados aqueles com ELA (25,6%),
com comprometimento mais acentuado do estado nutricional no grupo de pacientes com
PBP. A presencga de sobrepeso e obesidade prevaleceu nos pacientes com ELA (15,9% e
2,4%) quando comparados aos com PBP (10,0% e 5,0%), respectivamente.

Para nove pacientes do grupo com ELA, a classificacdo do estado nutricional ndo
pdde ser realizada por impossibilidade de mensurar o peso e/ou altura no momento da

avaliacao.

Tabela 7. Classificacdo do estado nutricional por indice de Massa Corporal (IMC)
(Kg/m?) dos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e Paralisia Bulbar
Progressiva (PBP).

Esclerose Lateral Amiotrofica Paralisia Bulbar Progressiva
Classificacao n=82 n=20
n (%) n (%)
Desnutricao 21 25,6 9 45,0
Eutrofia 46 56,1 8 40,0
Sobrepeso 13 15,9 2 10,0
Obesidade 2 2,4 1 5,0
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4.3 Analise das variaveis clinicas e Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale (ALSFRS).

4.3.1 Correlacao entre os parametros nutricionais com os tempos avaliados
para pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica e Paralisia Bulbar Progressiva

Para os pacientes com ELA, na associagao entre os tempos avaliados (T1, T2 e T3)
com os parametros antropométricos, podemos observar que o T2 apresentou correlagao
positiva estatisticamente significante com % DCT (r=0,25; p=0,025) e negativa com
medidas relacionadas a estimativa de massa muscular, CMB (r=-0,23; p= 0,034), %CMB
(r=-0,27; p=0,015), AMB (r=-0,25; p=0,0,22) e %AMB (r=-0,25; p=0,025). Para o T3, foi
encontrada associacao positiva significante com a DCT (r=0,27; p=0,022), %DCT (r=0,42;
p=0,000) e negativa para a %CMB (r=-0,25; p=0,038). O T1 ndo apresentou associagao
significante com nenhum parametro antropométrico. As demais medidas analisadas (IMC,
CB, %CB, AGB e %AGB) nao se correlacionaram com os tempos avaliados.

Para os pacientes com PBP, ndo encontramos correlagdo estatisticamente

significante entre os tempos avaliados com os parametros antropométricos.

4.3.2 Correlacao entre os parametros nutricionais e respiratérios para
pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica e Paralisia Bulbar Progressiva

Na analise entre a CVF e as medidas antropométricas, houve associagao significante
tanto para pacientes com ELA quanto para aqueles com PBP, sendo que nos
apendiculares houve correlacdo positiva com as medidas de CB (r=0,30; p=0,020), CMB
(r= 0,29; p=0,026), %CMB (r= 0,28; p=0,038), AMB (r= 0,28; p=0,033) e Escore DEP (r=
0,27; p=0,039), enquanto para o grupo bulbar apenas com o peso corporal (r= 0,64;
p=0,024).
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4.3.3 Analise geral da ALSFRS entre os pacientes com Esclerose Lateral
Amiotroéfica e Paralisia Bulbar Progressiva

Na Tabela 8, encontram-se a comparacédo dos itens da escala entre os pacientes
com ELA e PBP. As variaveis A, B e C correspondem respectivamente a questdes
referentes a fala, salivacdo e degluticdo. Podemos observar que os pacientes com ELA
apresentam valores de mediana superiores em comparag¢ao aos pacientes com PBP, com
diferenca estatisticamente significante. Os itens D, E, F, G, H e | satisfazem ao dominio
apendicular e, desta vez, os pacientes com PBP é que apresentam valores de mediana
superiores em comparagao ao grupo com ELA, com diferencgas significantes para todas as
questoes.

O unico item que nao apresentou diferenga significante na comparacao entre os

grupos foi a questao J da ALSFRS, item que corresponde a fungao respiratéria.
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Tabela 8. Valores de Mediana, Percentil 25 e 75 das variaveis segundo cada item da

Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS).

Variaveis Esclerose Lateral Amiotrofica Paralisia Bulbar Progressiva
ALSFRS  Mediana P 25 - P75 Mediana P 25 - P75
A 2,0 1,0-3,0 1,0 0,0-2,0 0, 018"
3,0 2,0-4,0 2,0 1,0- 3,0 0, 013"
C 3,0 2,0-4,0 2,0 1,0-2,0 0, 026*
D 1,0 0,0-2,0 3,0 1,0 - 3,0 0, 006*
E 1,0 0,0-3,0 3,0 2,0-4,0 0, 027*
E1 0,5 0,0-1,75 4,0 2,0-4,0 0, 006*
F 1,0 0,0-2,0 3,0 2,0-4,0 0, 000*
G 1,0 0,0-2,0 3,0 2,0-4,0 0, 000*
H 1,0 0,0-2,0 3,0 2,0-4,0 0, 000*
| 0,0 0,0-1,0 3,0 2,0-4,0 0, 000*
J 3,0 1,0-4,0 3,0 2,0-4,0 0, 547
Total 16,0 9,0-25,0 27,0 18,0 — 29,0 0, 009*

*p<0,05
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4.3.4 Correlacao entre a os parametros nutricionais e Amyotrophic Lateral

Sclerosis Functional Rating Scale para pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica

Os coeficientes de correlacdo dos parametros nutricionais e ALSFRS para pacientes
com ELA estdo apresentados na Tabela 9. O peso corporal apresentou associacado
positiva com todas as questdes do D1 (funcao bulbar) e ndo se correlacionou com nenhum
item dos D2 e 3 (funcdo motora e respiratéria, respectivamente). O IMC s6 apresentou
correlagdo com diferencgas estatisticamente significantes com algumas questées do D1 da
escala.

A CB e %CB apresentaram associagao positiva tanto com questées do D1 quanto
com do D2. A unica variavel que apresentou correlagédo estatisticamente significante com
o D3 foi a %CB (r= 0,26; p= 0,025).

Para as medidas relacionadas com a gordura corporal, podemos notar que a DCT e
%DCT apresentaram correlagdes positivas com algumas questdes do D1 e negativas com
o D2, com diferencas estatisticamente significantes. A AGB e %AGB sé apresentaram
associacao positiva significante com alguns itens do D1. As medidas antropométricas
vinculadas com a estimativa de massa magra corporal (CMB, %CMB, AMB e %AMB)
foram as que mais apresentaram questées com associagao positiva significante com o D2.

Nenhuma delas apresentou correlagao estatisticamente significante com os D1 e 3.

O Escore de DEP apresentou correlagdo positiva significante com questdes

referentes ao D1 e apenas com uma questdo do D2 (questao G).

A pontuacdo total da escala s6 nao apresentou associagdo com diferenca
significante para os parametros antropométricos relacionados a gordura corporal (DCT,
%DCT, AGB, %AGB).

Nenhum dos parametros nutricionais se correlacionou com o D2 questdo E1 da

escala, item que corresponde a manipulagéo de alimentos para pacientes com GEP.
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Tabela 9. Correlacdo entre os parametros nutricionais e Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale

(ALSFRS) para os pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica.

Dominio 1 Dominio 2 DOIT:;InIO

A B c D E E1 F G H I J Total

Peso 022 0,27 0,29 0,21 0,16 0,28 0,19 0,18 0,05 0,12 0,03 0,25
p 0,047  0,016*  0,009* 0,063 0,180 0,413 0,097 0,101 0,653 0,307 0,787  0,026*

mMe T 019 0,31 0,26 0,20 0,15 0,29 0,18 0,22 0,07 0,04 0,11 0,24
p 0,104 0,006+ 0,022* 0,073 0,221 0,423 0,115 0,057 0550 0,739 0,351  0,031*

cg 020 0,33 0,34 0,32 0,23 0,11 0,28 0,30 0,10 0,13 0,15 0,32
p 0080 0,003 0,002 0,004~ 0,055 0,739 0,012* 0,007 0389 0260 0,182 0,004

wog 010 0,30 0,37 0,26 0,16 0,31 0,22 0,29 0,08 0,04 0,26 0,29
p 0399 0,009 0,001* 0,022* 0,208 0,355 0,053 0,012 0483 0755 0,025* 0,012*

e ' -0.04 0,13 0,23 -0,24 -0,24 -0,07 -0,21 -0,19 -0,30 -0,29 -0,02 -0,15
p 0,755 0,245  0,042* 0,033  0,047* 0,833 0,063 0,099 0,006 0,008+ 0891 0,178

wpcT b 0,12 0,23 0,27 -0,19 -0,29 0,50 -0,10 -0,10 0,17 -0,09 0,03 -0,01
p 0309 0,044* 0,018* 0,103  0,020* 0,116 0,370 0,398 0,138 0459 0,767 0,938

cvg f 0.18 0,22 0,17 0,50 0,39 0,51 0,50 0,49 0,30 0,36 0,17 0,44
p 0,104 0,051 0,140  0,0001*  0,001* 0,094  0,0001* 0,0001* 0,006+ 0,001* 0,131  0,0001*
womg T 000 0,11 0,11 0,35 0,30 0,26 0,29 0,33 0,13 0,07 0,14 0,25
p 0,989 0,342 0,344  0,002*  0,014* 0,439 0,011*  0,004* 0256 0,527 0241  0,029*

ag F 016 0,21 0,17 0,51 0,41 0,37 0,48 0,48 0,281 0,32 0,18 0,43
p 0,151 0,062 0,126  0,0001* 0,001* 0,232  0,0001* 0,0001* 0,011* 0,004+ 0,101 0,0001*
wamg T 003 0,12 0,13 0,39 0,36 0,01 0,32 0,36 0,16 0,10 0,16 0,28
p 0,776 0,292 0,254  0,001* 0,003 0,989 0,004*  0,001* 0,179 0,391 0,159  0,015*

agg T 008 0,24 0,35 -0,06 -0,10 0,05 -0,06 -0,02 0,17 -0,16 0,07 0,03
p 0592 0,040+ 0,002* 0,605 0,448 0,877 0,621 0,876 0,143 0,153 0572 0,830
wace F 018 0,34 0,33 0,00 -0,06 0,21 0,09 0,10 -0,06 0,03 0,06 0,15
p 0113  0,002* 0,003* 0,999 0,627 0,531 0,453 0,383 0,583 0,829 0634 0,192

Escore r 0,20 0,41 0,43 0,18 0,07 0,54 0,19 0,23 0,02 0,08 0,18 0,28
DEP 0090 0,0001* 0,0001* 0,121 0,562 0,086 0,105 0,046* 0875 0479 0,127  0,014*

*p<0,05
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4.3.5 Correlacao entre a os parametros nutricionais e Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale para pacientes com Paralisia Bulbar Progressiva

Assim como para os pacientes com ELA, também nota-se associacdo positiva entre
algumas das questdes dos D1 e 2 e a CB e %CB. O mesmo foi observado para os
parametros nutricionais AGB e %AGB, onde s6 foram observados correlagdo positiva
significante com o D1. A %DCT apresentou associagdo negativa significante com alguns
itens do D2 e n&o se correlacionou com o D1 e 3. As medidas antropométricas %CMB,
AMB e %AMB, vinculadas com a estimativa de massa magra corporal, s6 apresentaram
correlagao positiva significante com a questao D (D2). Para a AMB, também foi observado

associacao positiva com a fungao respiratéria (D3) (r=0,59; p= 0,020).

Para os pacientes com PBP, ndo foram observados associagcdo com diferencas
estatisticamente significantes para o peso corporal, IMC e DCT com nenhuma questao da

escala.

O Escore de DEP s6 apresentou correlacdo positiva significante com a questao C
(D1) (r=0,72; p= 0,003).

Ao contrario dos pacientes com ELA, para os pacientes com PBP, a pontuacéo total
da escala além de se correlacionar positivamente com parametros antropométricos
relacionados a estimativa de massa magra (CMB, AMB e %AMB) também apresentou

associacao negativa significante com um parametro associado a gordura corporal, %DCT.

O item E1 da escala, para pacientes com PBP, apresentou associagao positiva
somente com a %CB (r= 0,89; p= 0,041).

Na Tabela 10 encontram-se os coeficientes de correlacdo dos parametros
nutricionais e ALSFRS para pacientes com PBP.
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Tabela 10. Correlacdo entre os parametros nutricionais € Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
(ALSFRS) para os pacientes com Paralisia Bulbar Progressiva.

Dominio 1 Dominio 2 DOIT:;InIO

A B [¢ D E E1 F G H I J Total

Peso I 0,16 0,34 0,44 0,06 -0,20 -0,34 -0,19 -0,23 0,01 0,03 0,03 0,07
p 0559 0218 0,097 0,835 0,589 0,581 0,510 0,400 0,984 0,930 0,906 0,795

me ¢ 033 0,13 0,44 0,24 0,18 -0,78 0,14 0,09 0,00 0,02 0,02 0,10
p 0224 0653 0,097 0,383 0,614 0,118 0,618 0,752 0,995 0,941 0,937 0,722

cg ' 002 0,33 0,57 0,46 0,30 0,80 0,29 0,23 0,17 0,18 0,56 0,43
p 0943 0,231 0,027+ 0,083 0,401 0,102 0,295 0,406 0,556 0,528  0,032* 0,113

wop T O 0,22 0,53 0,50 0,41 0,89 0,41 0,34 0,19 0,21 0,50 0,44
p 069 0437 0,045* 0,058 0,240  0,041* 0,134 0,209 0,488 0,454 0,057 0,102

pcr ' 029 -0,26 0,26 -0,37 -0,04 -0,11 -0,16 -0,16 -0,38 -0,36 -0,38 -0,43
p 0292 0360 0,358 0,182 0,917 0,858 0,565 0,576 0,159 0,184 0,167 0,113

opcT T 0.09 0,03 0,31 -0,78 -0,52 -0,78 -0,66 -0,66 -0,33 -0,34 -0,43 -0,61
p 0764 0,920 0258  0,001* 0,121 0,118  0,008* 0,008* 0,237 0,220 0,109 0,017*

cvg T 018 0,44 0,36 0,51 0,18 0,78 0,27 0,24 0,24 0,25 0,61 0,51
p 0524 0,102 0,191 0,051 0,614 0,118 0,328 0,397 0,393 0,378  0,016* 0,048*

womg T 014 0,10 0,23 0,68 0,40 0,78 0,51 0,50 0,26 0,28 0,44 0,51
p 0618 0,733 0408 0,006* 0257 0,118 0,052 0,056 0,355 0,306 0,101 0,050

aMg ¢ 012 0,40 0,30 0,61 0,25 0,78 0,38 0,36 0,30 0,31 0,59 0,59
p 0670 0,146 0277 0,015* 0,494 0,118 0,169 0,184 0,286 0,260  0,020* 0,021*

wpmg T 014 0,12 0,25 0,69 0,40 0,78 0,51 0,50 0,24 0,26 0,46 0,52
p 0618 0,678 0,361 0,004* 0257 0,118 0,052 0,056 0,397 0,344 0,087 0,048*

agg " 023 0,05 0,59 0,14 0,37 0,11 0,14 0,08 -0,14 -0,13 0,18 0,03
p 0416 0,851 0,022* 0,614 0,298 0,858 0,622 0,777 0,611 0,643 0,513 0,912
wpce T 018 0,29 0,73 -0,28 -0,38 -0,34 -0,38 -0,47 -0,14 -0,15 0,12 0,17
p 0515 0,296 0,002* 0,320 0,273 0,581 0,164 0,078 0,617 0,602 0,679 0,549
Escore r 0,01 0,15 0,72 0,13 0,07 0,67 0,05 -0,08 0,02 0,03 0,35 0,14
DEP p 0,984 0,591  0,003* 0,638 0,849 0,215 0,860 0,777 0,957 0,925 0,199 0,624

*p<0,05
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5 DISCUSSAO

A populacdo estudada representa as caracteristicas epidemiol6gicas da DNM/ELA
descritas na literatura, como a predominéancia da forma esporadica sobre a familiar e do
acometimento inicial apendicular sobre o bulbar (LEE et al, 1995; OLIVEIRA, PEREIRA,
2009; DIETRICH et al, 2000).

Considerando a distribuicdo do sexo, para os pacientes com ELA foi observada
prevaléncia do sexo masculino em relagéo ao feminino na proporgao de 1,4:1 e o inverso
para os pacientes com PBP na proporcéao de 3:1. Resultados semelhantes, analisando a
distribuicdo do sexo segundo a forma de manifestagdo da doenga, também foram
observados em outros estudos (WORWOOD, LEIGHT, 1998; MAGNUS et al, 2002).

A mediana da faixa etaria para os grupos foi de 55 e 58 anos para pacientes com
ELA e PBP, respectivamente. A média de idade em estudos com a populacao brasileira é
de 52 anos com maior prevaléncia da doenga entre os 50 e 59 anos, independentemente
da forma de manifestacdo da DNM/ELA (DIETRICH et al, 2000; WERNECK et al, 2007). A
populacao estudada apresentou idade superior a descrita na literatura brasileira o que
pode ser um fator a colaborar com o pior prognéstico especificamente para pacientes com
PBP (DEL AGUILA et al, 2003; CHIO et al, 2009; ZOCCOLELLA et al, 2008).

O mecanismo pelo qual a progressdao da doenca é mais rapida com o aumento da
idade nao é conhecido. No entanto, sabe-se que pacientes mais jovens podem compensar
melhor o declinio da fungdo motora assim como pacientes de mais idade podem ter menos
neurdnios motores para exercer tal compensacao (CHIO et al, 2009). Para pacientes com
PBP, o pior prognéstico estaria relacionado a uma maior taxa de complicagbes
respiratérias devido ao envolvimento inicial da musculatura bulbar e disfagia, levando a
desnutricao e desidratacdo (LOUWERSE et al, 1997).

Para os pacientes com ELA, a localizagdo inicial da fraqueza muscular se deu mais

frequentemente nos MMII 47 (51,7%). Os mesmos resultados foram encontrados no



Discussdo

estudo de CZAPLINSKI et al, 2006, onde foram avaliados 863 pacientes com ELA sendo
51% com acometimento inicial nos MMIl e 49% em MMSS. Por se tratar de um estudo
transversal, ndo se péde comparar a fraqueza muscular inicial com dados relacionados a
sobrevida dos doentes. No entanto, estudos tém demonstrado que o comprometimento
inicial nos MMII estaria relacionado a maior gravidade da doenca quando comparado ao
comprometimento inicial nos MMSS (TURNER, AL-CHALABI, 2002).

O tempo transcorrido entre os sintomas iniciais e o diagnéstico foi maior para os
pacientes com ELA (19,3 meses) quando comparado com PBP (14,2 meses). O mesmo
ocorreu ao considerarmos o tempo entre os primeiros sintomas e a avaliagdo nutricional,
43,8 meses para o grupo com ELA e 24,9 meses para PBP, com diferenca
estatisticamente significante, e o tempo entre o diagnostico e a avaliagdo nutricional, 12,1
meses para pacientes com ELA e 9,5 meses para pacientes com PBP. Nossos achados
vdo ao encontro da literatura no que diz respeito as diferengas na gravidade,
comprometimento respiratério, disfagia orofaringea e a perda de peso acelerada nos
pacientes com PBP (LEIGH et al, 1994; MAZZINI et al, 1995; DESPORT et al, 1999). A
evolucgao clinica nesse grupo de doentes seria o fator determinante para a antecipacao do

diagnéstico e do encaminhamento ao servigo de nutricao.

Segundo o comprometimento respiratério, para ambos os grupos, ELA e PBP, a
mediana da CVF estava em torno dos 57% do valor de normalidade. Diferentemente dos
resultados encontrados, MAGNUS et al, 2002, referem que o declinio da CVF tende a ser
mais rapido para pacientes com comprometimento bulbar e mais lento para os
apendiculares. Cabe mencionar que os valores encontrados de CVF classificam ambos os

grupos em comprometimento respiratério moderado.

Os valores de CVF apresentados justificam o restrito numero de pacientes em uso
de VNI, 31,5% da amostra. De acordo com Academia Americana de Neurologia, dentre
outros critérios, a VNI deve ser iniciada quando a CVF for menor que 50% do predito, onde
ha o aparecimento dos sintomas pulmonares de insuficiéncia respiratoria. (BACH, 2002;
LECHTZIN et al, 2004).
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Dezenove, (17,1%) dos pacientes possuiam alguma via alternativa para a
alimentacédo. Parece-nos um numero relativamente pequeno se considerarmos os 43,8
meses de evolugédo da doenga para pacientes com ELA e 24,9 meses para pacientes com
PBP encontrados nesse estudo. CHIAPPETTA, 2005, demonstrou alteragdes na
degluticdo, de grau moderado a grave, em 100 por cento dos pacientes com PBP, com 17
meses de evolucao e em 65,5 por cento para os com ELA, com 10,7 meses. A hipbtese de
que pacientes submetidos a GEP apresentam sobrevida inferior aqueles que néao
realizaram o procedimento nos faz supor que para o grupo estudado houve maior rigor na
indicacdo do método (STRONG et al, 1999; FORBES et al, 2004; STANICH, 2011). Além
disso, a disfagia orofaringea e a redugéo de peso corporal podem ser gerenciados com
modificagdo na consisténcia da dieta de acordo com as alteragées funcionais
apresentadas, orientacdo de manobras facilitadoras da degluticdo, adequacao dietética
frente as necessidades nutricionais e suplementagdo energético-proteica, postergando a
indicacao de terapia enteral (STANICH, 2011).

Foi observado, considerando a caracteristica da dieta utilizada, que a maioria dos
pacientes (63,7%) utilizava a dieta artesanal como meio de nutricdo. Nenhum paciente
fazia uso exclusivo de dieta industrializada. O custo elevado das dietas industrializadas ou
da dieta mista (dieta artesanal acrescida de produtos alimenticios industrializados) e o
reduzido orgcamento de pacientes tratados em hospitais publicos parece ter contribuido
com os achados. Contraditoriamente, a metade do grupo de pacientes com PBP fazia uso
de dieta mista sugerindo que a deplecao do estado nutricional, mais presente nesse grupo
de pacientes, e o comprometimento bulbar, que dificulta a ingestdo de alimentos in natura,

também oferecem influéncia para a adocao desse tipo de terapia.

Ratificando a colocacéo anterior, os resultados apresentados mostram que todos os
pacientes com PBP que possuiam alguma via alternativa para a alimentacao faziam uso
exclusivo da terapia enteral, enquanto para o grupo com ELA, apenas 4 dos 13 pacientes
que possuiam a via fazia uso exclusivo da mesma (p<0,001). Em acordo com esses
resultados, o estudo de STANICH, 2011 encontrou exclusdo espontanea da via oral apés

a insercao da via enteral em maior percentual para pacientes com PBP.
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Na analise antropométrica, as medidas relacionadas a gordura corporal
apresentaram diferencas significantes entre os pacientes com ELA e PBP, com valores
inferiores de mediana e percentis para o grupo com PBP (Tabela 6). Diferentemente dos
resultados aqui apresentados, outros estudos nao encontraram diferencgas significantes ao
analisarem a antropometria de braco segundo a forma de manifestacdo da doenca
(KASARSKIS et al, 1996; SILVA et al, 2008).

Para a variavel escore de DEP, ndo foram encontradas diferengas significantes entre
0S grupos, no entanto, os pacientes com PBP apresentaram valores de mediana inferior
quando comparados aos com ELA. Segundo a classificagdo do estado nutricional pelo
escore de DEP, ambos os grupos seriam classificados como moderadamente desnutridos.
Esses resultados concordam com os achados apresentados por SILVA et al, 2008, quanto
a similaridade entre os valores encontrados e a maior tendéncia a desnutricdo para

pacientes com PBP.

A classificacdo do estado nutricional pelo IMC também confirma os resultados
obtidos pelas medidas de braco e escore de DEP, sendo o diagnéstico de desnutricao
presente em 45,0% dos pacientes com PBP e em 25,6% nos com ELA, determinando uma
diferenca de 19,4% entre 0s grupos.

Nesse estudo, os achados foram concordantes quanto as diferengas no
comportamento nutricional segundo a forma de manifestacdo da doenga, permitindo
caracterizar pior estado nutricional para os pacientes com comprometimento inicial bulbar
(LEIGH, RAY-CHAUDHURY, 1994; MAZZINI et al, 1995).

Embora para a amostra avaliada, 33,3% dos pacientes estudados (ELA + PBP)
apresentaram-se desnutridos segundo classificacao pelo IMC, s6 encontramos pacientes
com via alternativa de alimentacdo em 17,1%. MARIN et al, 2011, encontraram, que a
GEP esteve significativamente mais presente em pacientes desnutridos quando
comparados a eutréficos. O aumento do IMC durante terapia nutricional enteral foi capaz

de promover aumento de seis meses na sobrevida desses pacientes (MAZZINI et al,
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1995). E possivel que a deplecdo do estado nutricional para a amostra estudada esteja

relacionada com a indicagao tardia de terapia enteral.

Retomando a analise referente aos tempos avaliados e, dessa vez, as
correlacionando com os aspectos nutricionais, algumas medidas do brago, em particular
para pacientes com ELA, chamaram a atencéo. A associacdo positiva encontrada entre o
T2 (tempo referido da doenca até a data de avaliacdo nutricional) e a %DCT e negativa
com todas as medidas de estimativa de massa muscular faz parecer razoavel aceitar que
a demora na intervencao nutricional influencia negativamente a perda de massa muscular.
Para o T3 (tempo entre o diagnostico e a data de avaliagdo nutricional) a correlagéo se
limitou a ser positiva para a DCT e %DCT e negativa para a %CMB. O T3 faz mencgéao a
demora no tempo decorrido entre o profissional que realiza o diagndstico e o
encaminhamento ao servico de nutricdo. O tempo transcorrido entre a manifestacao
sintomatica, o diagndstico e a avaliacao permite inferir sobre a evolucédo natural da doenca

sem intervencao nutricional.

DESPORT et al, 1999, mostraram que a desnutricao foi um fator progndstico
independente para a sobrevida. Naquele estudo, a média entre os sintomas iniciais e a
intervencao nutricional (29 +25 meses) foi menor que nesse trabalho (43 meses para
pacientes com ELA). SLOWIE et al, 1983 encontraram que 25% dos pacientes perderam
10% de peso corporal com a demora na avaliacao. Em estudo recente, MARIN et al, 2011
sinalizam que o agravamento do estado nutricional deve ser mais valorizado, uma vez que
a corregao da perda de peso corporal, desde o momento diagndstico e durante o curso da
doenca, pode ser fator tdo positivo na sobrevida dos pacientes quanto o uso do riluzol. O
valor progndstico do estado nutricional permite propor um estreito acompanhamento apos
o diagnéstico da DNM/ELA.

Para os pacientes com PBP, ndo encontramos correlagdo estatisticamente
significante entre os tempos avaliados com os parametros antropométricos. E importante
considerar que a ocorréncia pode estar associada a um possivel viés da amostra, como o

namero relativamente pequeno de pacientes com PBP em comparacao aos com ELA.
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Complementar aos aspectos nutricionais os parametros respiratérios também foram
observados. Na andlise entre a CVF% e as medidas antropométricas, houve associagcao
significante tanto para pacientes com ELA quanto para aqueles com PBP, sendo que para
a ELA houve correlacdo positiva com as medidas de massa muscular e para a
classificacdo do estado nutricional, enquanto para o grupo com PBP apenas com o peso
corporal. Colaborando com os resultados expostos, KASARSKIS et al, 1997 também
encontraram correlagado entre a AMB e a CVF em porcentagem do predito. Os autores
justificam que o fato pode estar associado a dinamica da fungcéao pulmonar, de modo que
para a realizagao dos testes ha necessidade do uso do diafragma (inervado pelas raizes
de C3, C4, C5), musculos intercostais bem como da musculatura acessoéria,
principalmente dos escalenos (C4, C5, C6, C7) e dos esternocleidomastoideios. Dessa
forma, ndo seria surpreendente que AMB, que estima a area de secgao transversal do
biceps (C5, C6) e triceps (C6, C7, C8), se correlacionaria com a dindmica dos testes de
funcdo pulmonar nesses pacientes, a medida que os neurbnios motores sdo afetados.
Parece razoavel aceitar que o0 mesmo acontegca com a CB e CMB, ja que ambas sao
estimadas no mesmo local da AMB. Estes resultados sugerem que a perda da qualidade
respiratéria pode ser um sinal de declinio nutricional e o inverso também pode ser

verdadeiro em pacientes com DNM/ELA.

Avaliando cada item da ALSFRS entre os pacientes com ELA e PBP, observou-se
que a amostra apresenta-se com caracteristicas proprias do acometimento inicial da
doenca. Sendo as questdes referentes ao Dominio 1 (D1) que correspondem ao
comprometimento bulbar com valores de mediana superiores para os pacientes com ELA
e o Dominio 2 (D2) que satisfazem as questdes referentes aos aspectos motores com
maiores valores de mediana para o grupo com PBP, ambas com diferencas
estatisticamente significantes (Tabela 8). O Unico item que ndo apresentou diferenca
significante na comparagcao entre os grupos foi a questdo J que corresponde a funcao
respiratéria. Um viés na interpretacdo dos aspectos respiratorios seria a aplicagdo da
escala funcional em sua forma resumida. A ALSFRS revisada mantém as propriedades da

escala original, no entanto, incorpora questées adicionais referentes a dispneia, ortopneia
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e a necessidade de suporte ventilatério (CEDARBAUM et al, 1999; KAUFMANN et al,
2005).

Ainda, estudando cada questdo da ALSFRS e as correlacionando com as medidas
de avaliacao nutricional podemos observar que para pacientes com ELA o D1 (funcéo
bulbar) apresentou associagao positiva com os parametros nutricionais com excecao para
as medidas de estimativa de massa muscular (CMB, %CMB, AMB, %AMB). E valido citar
que a questao A, referente ao comprometimento da fala, apenas se correlacionou com o
peso corporal. Considerando a forma de manifestacao inicial da doenca, esse resultado ja

era esperado.

Por sua vez, as medidas de estimativa de massa muscular que nao se
correlacionaram com o D1 foram as que mais apresentaram itens com correlagbes

positivas significantes no D2 (funcdo motora) (Tabela 9).

Esses resultados sugerem que ao se avaliar a antropometria de braco, em particular
as medidas que estimam a massa muscular, serd possivel fazer alusdo ao
comprometimento motor como decorréncia da evolugcao da doenca. Por outro lado, ao se
aplicar a escala, em particular na analise do D2, o avaliador desse dominio podera fazer
menc¢ao ao compartimento de massa muscular e, portanto, ter um bom indicio da situagéo
nutricional para esse grupo de pacientes. Medidas de dobras cutaneas e o calculo de
circunferéncias musculares nos fornecem informagdes respectivamente da massa gorda e
massa livre de gordura (DESPORT et al, 2006). Em pacientes com DNM/ELA, a AMB
também monitora a progressdao da atrofia muscular, talvez por isso, as medidas de
estimativa de massa magra apresentaram boas correlagcbes com a funcdo motora
(KASARSKIS et al, 1997).

E importante mencionar que a DCT, medida de estimativa de gordura corporal,
apresentou correlacdo negativa com itens relacionados ao comprometimento de MMSS e
MMII indicando influéncia negativa para o aspecto motor. Vale referir que a gordura

corporal ja € considerada um indicativo importante de sobrevida na DNM/ELA e que
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mesmo com 0s achados de piora motora, dietas restritivas ndo devem ser orientadas
(KASARSKIS et al, 1996; MARIN et al, 2011). Colaborando aos estudos citados, a
correlacdo negativa entre as medidas estimativas de gordura corporal se limitou a ser
negativa apenas com o D2 ja que para os aspectos clinicos (D1) encontramos apenas

associacoes positivas.

Modificacdo de compartimentos corporais, com perda de massa livre de gordura e
ganho de massa gorda, durante o curso da doenca, ja foram identificados em outros de
pacientes com DNM (NAU et al, 1995; MARIN et al, 2011).

Ainda para pacientes com ELA, a pontuagédo total da escala apresentou estreita
concordancia com os aspectos nutricionais. Maiores pontuagdes sugerem melhor condi¢ao
nutricional. A ALSFRS ja é reconhecida pela associacdo com medidas objetivas de forca
muscular e funcdo pulmonar, contudo, ndo foram encontrados estudos avaliando cada
item da escala com parametros nutricionais (CEDARBAUM, STAMBLE, 1997;
KAUFMANN et al, 2005).

Analisando os parametros de avaliacao nutricional e a ALSFRS para pacientes com
PBP, foi observado que surpreendentemente, o D1 pouco se correlacionou com 0s
parametros nutricionais. Obtivemos associa¢des positivas apenas com a questdo C (item
relacionado a degluticdo) e as medidas de CB, %CB, AGB, %AGB e escore de DEP.
Considerando que para esse grupo de pacientes o acometimento inicial da doencga se faz
presente na musculatura bulbar, esperava-se que as questdes A e B, referentes a fala e
salivacdo, respectivamente, apresentassem outras correlagdes com o0s aspectos
nutricionais. Mais uma vez, € importante ressaltar que atualmente, inexistem estudos que

correlacionem o estado nutricional com cada dominio da escala.

Avaliando-se as formas de avaliacdo nutricional verificamos que nao foi observada
associacao com diferengas estatisticamente significantes entre o peso corporal e o IMC
com nenhuma questdo da escala nem com a pontuacgéao total (Tabela 10). O peso corporal

isolado e o IMC podem n&o ser os melhores indicadores de declinio nutricional para essa
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populacdo. Em estudo conduzido por WORWOOD, LEIGHT, 1998, os autores
encontraram que dos 47 pacientes avaliados a desnutricAo esteve presente em 10 deles

através de medidas de braco e somente em 3 com o uso do IMC.

Assim como no grupo de pacientes com ELA, também houve correlagdo negativa
entre a estimativa de gordura corporal e questbes relacionadas as fungées motoras e
positivas com os aspectos clinicos (D1). O acumulo excessivo de gordura, em uma
estrutura muscular ja enfraquecida, pode afetar negativamente a capacidade funcional, a
independéncia e, finalmente, a qualidade de vida principalmente para pacientes com PBP,
onde os aspectos motores s6 serdo acometidos em fases tardias da doenca (NAU et al,
1995). A ingestao alimentar controlada, através da intervengao nutricional precoce, poderia
atender a demanda energética desses individuos minimizando o impacto das modificagcoes
na composi¢ao corporal.

Um dado relevante encontrado foi que a pontuacéo total da escala funcional, para o
grupo com PBP, apresentou correlacdao negativa com a %DCT (p<0,017; r = -0,61),
mostrando que a influéncia positiva da gordura corporal se limitaria apenas aos aspectos
bulbares contidos no D1. O mesmo nao foi observado para os pacientes com ELA, onde a
pontuacéo total da escala ndo se correlacionou com as medidas relacionadas a gordura
corporal. Os resultados numéricos apresentados devem ser interpretados com cautela, ja
que a %DCT compara individuos com DNM/ELA a um padrao de referéncia (FRISANCHO,
1990). As medidas de compartimentos corporais quando comparadas ao longo do tempo

seriam a melhor escolha para evitar um possivel viés na interpretacdo de resultados.

Demonstrados nesse estudo, a antropometria de braco comprovou ser tao
importante quanto a andlise isolada do IMC e do escore de DEP, fundamentando a
importancia do uso dessas medidas na pratica clinica para a avaliagao nutricional e para

analise da progressao da doenca.

De uma forma indireta, a analise da escala funcional (ALSFRS), em particular do

dominio 2, indica comprometimento nutricional. Assim, a aplicacdo da escala poderia
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servir como instrumento de triagem por diferentes profissionais da saude, a fim de
antecipar o encaminhamento a nutricdo colaborando com melhores progndsticos na
DNM/ELA.

Por fim, os resultados apresentados evidenciam a necessidade de mudanca de
conduta assistencial desses pacientes, chamando a atencdo para o fato de que a
intervencdo nutricional deve ser realizada de forma precoce, desde estagios iniciais da
doenca, onde ha evidéncias apenas de comprometimento motor. A avaliacdo e o
acompanhamento nutricional devem ser sistematizados, de modo a garantir o atendimento
global do paciente reduzindo a frequéncia de alteragdo da composicao corporal e suas

consequéncias na evolugdo da DNM/ELA.
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6 CONCLUSOES

A avaliagdo nutricional em pacientes com Doenga do Neurbénio Motor/Esclerose

Lateral Amiotréfica permite concluir:

1.

A desnutricdo, no momento da primeira avaliacdo nutricional, ja era uma
caracteristica marcante na populagao estudada.

Pacientes com Paralisia Bulbar Progressiva (PBP) apresentaram deplecdo do
estado nutricional maior e mais rdpida em comparacdo aqueles com Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA), justificando-se a avaliacdo nutricional mais precoce

nesses pacientes.

Orientagdo nutricional e/ou indicagdo tardia de via alternativa de alimentagao

relacionaram-se com maior comprometimento nutricional.

O tempo transcorrido entre a manifestacao sintomatica, o diagndstico até a chegada
do paciente ao servico de nutricdo, dificultando a intervencéo nutricional de forma

precoce, traz como resultado a piora do estado nutricional.

A antropometria de braco tem relacdo direta com o comprometimento respiratério e
a escala funcional (ALSFRS).

A escala funcional (ALSFRS), em patrticular o dominio 2 (funcao motora), apresenta

estreita concordancia com os aspectos nutricionais.

Medida de dobra cutanea do triceps deve ser mais valorizada para a avaliacao

nutricional, mostrando-se fator preditor de comprometimento motor e nutricional.
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Anexos

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIFESP Titulo: Indicadores de risco nutricional na Doengca do Neurénio

0 otrofi
i llll%llll y Motor/Esclerose Lateral Amiotrofica.

Pesquisadora: Cristina Cleide dos Santos Salvioni

Setor: Setor de Investigagcdes em Doencas Neuromusculares

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo que tem como objetivo investigar os fatores associados que colaboram para o
declinio do estado nutricional de pacientes com Doenga do Neurdnio Motor, principalmente
nas formas de apresentacao Esclerose Lateral Amiotréfica e Paralisia Bulbar Progressiva.

Primeiramente, serdo aferidas medidas de peso e altura e algumas medidas de
braco. Esta avaliagdo tem por objetivo avaliar seu estado nutricional.

Em seguida serd verificado o uso regular de ventilagdo nao invasiva (BiPAP®), com
a finalidade de relacionar a eventual reducédo de peso com o gasto de energia e com a
respiragao.

Depois, 0 paciente receberd orientagdes quanto habitos alimentares saudaveis e
manuseio de dieta, tanto industrializada quanto caseira. A dieta industrializada sera
orientada somente nos casos em que o0 paciente possuir condicbes para compra do
produto.

Nao ha beneficio direto para o participante, trata-se de estudo experimental que
investigara os fatores que possam favorecer com a piora nutricional de pacientes com
Doenca do Neurdnio Motor. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de
algum beneficio.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a
nutricionista Cristina C. S. Salvioni e o responsavel médico Acary Souza Bulle Oliveira que
podem ser encontrados no endereco: Rua Estado de Israel, 899 — Vila Mariana.

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 12 andar — ¢j 14,

e-mail:cepunifesp@epm.br.
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E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
instituicao.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente. E mantido o direito de ser atualizado
sobre os resultados parciais da pesquisa, quando em estudos abertos, ou de resultados
que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também
nao ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

instituicao, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim descrevendo o estudo ”“Indicadores de risco nutricional na
Doenca do Neurdénio Motor/Esclerose Lateral Amiotréfica™.

Eu discuti com a nutricionista Cristina C. S. Salvioni sobre a minha decisdo em
participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
guando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades
ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste servico.

Data: / /

Assinatura do paciente/cuidador

Data: _/ [/

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Data: / /

Assinatura do investigador
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ANEXO 2 - Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexos

ANEXO 3 - Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (Documento de
Emenda)
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