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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) ¢ uma doenga neurodegenerativa e
inexoravel, que resulta na degeneracao seletiva dos neurdnios motores superior e inferior.
Trata-se de uma doenga rara que ¢ diagnosticada em 1-2 individuos por 100.000 habitantes a
cada ano na maioria dos paises; a prevaléncia de ELA ¢é de cerca de 5 casos por 100.000
habitantes, o que reflete a rapida letalidade da doenga. Estima-se que o nimero de casos de
ELA no mundo aumentard 69% em 2040 comparando com o numero de 2015. Este aumento
¢ predominantemente devido ao envelhecimento da populacdo, particularmente entre as
nacdes em desenvolvimento. Soma-se também a maior informagdo da classe médica em
diagnostica-la e reconhecer seu espectro clinico. O inicio dos sintomas ocorre comumente
aos 55 anos de idade, mas pode iniciar na primeira ou segunda décadas de vida ou até
emergir mais tardiamente. Semelhante a maioria das doengas neurodegenerativas, os
sintomas comeg¢am de forma focal, com posterior disseminacdo para outras regides do corpo.
A fraqueza muscular, o sintoma cardinal, pode iniciar numa das extremidades, na
musculatura bulbar ou, menos frequente, na musculatura respiratoria, até alcangar a paralisia
de quase toda a musculatura estriada esquelética. Evidéncias recentes demonstram que existe
degeneracdo de outros sistemas neuroldgicos, incluindo a cognicdo (Deméncia
fronto-temporal), entre outros. O diagnéstico baseia-se em caracteristicas clinicas, presenca
de sinais de comprometimento do primeiro ¢ do segundo neurénios motores, achados
eletrofisiologicos e na exclusdo de outras doengas com sintomas sobrepostos. O arcabougo
fisiopatologico da doenga ¢ altamente complexo, fato que dificulta um tratamento efetivo. A
causa da ELA ¢ desconhecida (ELA esporadica) na maioria dos casos (90-95%), mas 5-10%
sdo de origem genética (ELA familial), clinicamente indistinguiveis.

Apesar de quase um século e meio desde que a condigdo foi caracterizada pela
primeira vez, o extenso conhecimento cientifico acumulado ainda ndo € suficiente para
desenvolver estratégias terapéuticas verdadeiramente efetivas na atualidade. A ELA ¢
invariavelmente fatal.

Nao obstante a sua gravidade, existem poucos estudos epidemiologicos sobre a ELA
no Brasil, sendo apenas um de ambito nacional que estimou a prevaléncia e incidéncia de
0,9 a a 1,5/100.000 e 0,4/100.000/ano, respectivamente. Estima-se que 30 mil pessoas vao a
obito anualmente pelas complicacdes dessa doenga. A média de sobrevida varia de 24 a 48
meses, embora algumas formas da doenga demonstram uma sobrevivéncia prolongada.

O tratamento ¢ paliativo, e atualmente ndo existem outras terapias médicas
modificadoras da doenga além do riluzole, medicamento que retarda a progressao e prolonga
a sobrevida em uma média de 3 meses.

O presente estudo pretende criar um registro nacional que servira como uma
ferramenta para determinar a incidéncia e prevaléncia da ELA no Brasil, bem como as
caracteristicas de sua doenca, e distribuicdo regional, durante o periodo de 1 de marco de
2020 a 1 de margo de 2021. Os dados obtidos poderdo ser utilizados para planejar
intervengdes de satde mais especificas, apoiar os processos de decisdes, a troca de
informacgdes entre os profissionais de saude, além de determinar o 6nus dessa doenca na
nossa sociedade.



1. INTRODUCAO

Um registro ¢ um sistema organizado que coleta dados clinicos e outros dados para
uma determinada finalidade com métodos de observagdo estudos de forma padronizada.
Basicamente, compde dados referentes a todos os casos de doenca especifica ou todos os
sujeitos que compartilham caracteristicas especificas. Idealmente ¢ implementado numa
populacdo definida e também podem incluir informagdes longitudinais. A coleta sistematica
de dados permite avaliar desfechos especificos, caracteristicas relacionadas a satude e pontos
de acordo com critérios epidemiolédgicos (Gliklich RE, 2010). Nos tltimos anos, ¢ cada vez
mais reconhecido a importdncia das doengas raras na satde publica. Recentemente o
Ministério da Saude instituiu uma Politica Nacional para Doengas Raras no ambito do
Sistema Unico de Saude (Portaria N° 199, de 30 de Janeiro de 2014).

Embora a ELA seja considerada uma doenca rara, de caracteristicas degenerativa,
crOnica e progressiva, sua distribui¢do no territério nacional ¢ parcialmente conhecida.
Descrita e denominada por Jean-Martin Charcot em 187, ¢ marcada pela deplecao seletiva
dos neurdnios motores superior ¢ inferior. Trata-se de uma doenca 6rfa que ¢ diagnosticada
em 1-2 individuos por 100.000 a cada ano na maioria dos paises; a prevaléncia de ELA ¢ de
cerca de 5 casos por 100.000 pessoas, o que reflete a rapida letalidade da doenga. (van Es
MA et al 2018).

O inicio dos sintomas ocorre comumente aos 55 anos de idade, podendo comegar na
primeira ou segunda décadas de vida ou até emergir mais tardiamente. J4 falou acima.
Semelhante a maioria das doencas neurodegenerativas, os sintomas comecam de forma
focal, com fraqueza muscular, seguido de disseminag¢do para outras regides do corpo. A
fraqueza muscular, sintoma cardinal, pode iniciar numa das extremidades, na musculatura
bulbar ou, menos frequente, na musculatura respiratoria, até alcancar a paralisia de quase
toda a musculatura estriada esquelética. Evidéncias recentes apontam para uma degeneragao
multissistémica, incluindo: alteragdes na cogni¢do (alguns com Deméncia Frontotemporal),
extrapiramidais, at¢é mesmo em associacdo com neuropatias, com diminutos casos de
alteracdo na motricidade ocular.

O diagndstico baseia-se em caracteristicas clinicas, presenca de sinais de
comprometimento do primeiro e do segundo neurénios motores, achados eletrofisiologicos e

na exclusdo de outras doencas com sintomas sobrepostos. Critérios clinicos ja foram



estabelecidos como, os critérios do El Escorial e de Awaji. Ambos com pouca
especificidade, mas dotados alta sensibilidade.

A etiologia da doenga ¢ complexa, o que contribui para a falta de tratamento efetivo.
A ELA ¢ esporadica na maioria dos casos (90-95%), mas 5-10% sdo de origem genética
(ELA familial). Clinicamente ndo € possivel distinguir a ELA esporddica da ELA familiar.

Estima-se que 30 mil pessoas vao a obito por ano com essa doenga. A média de
sobrevida varia de 24 a 48 meses, embora algumas formas da doenca demonstram uma
sobrevivéncia prolongada. O tratamento ¢ paliativo, e atualmente ndo existem outras terapias
médicas modificadoras da doenga além do riluzole, o que retarda a progressdo e prolonga a
sobrevida em uma média de 3 meses.

Trata-se de um dos maiores desafios da ciéncia médica. Apesar de ter sido descrita
ha mais de 100 anos, muito segue sendo um mistério, na atualidade, ¢ cada vez mais
reconhecida a importancia das doengas raras no ambito da saude publica. Recentemente, o
Ministério da Saude instituiu uma Politica Nacional para Doengas Raras no ambito do
Sistema Unico de Satide (Portaria N° 199, de 30 de Janeiro de 2014). Porquanto, a
determinagdo do numero de casos de ELA no Brasil ¢ um fator determinante para
implementar melhorias nesse campo. Além disso, a criacdo de um banco de dados, com
informagdes demograficas, diagnodsticas e evolutivas, pode servir de modelo para um
registro Nacional de ELA (RN/ELA), contribuindo para avangar nas investigagdes dessa. A
coleta sistematica de dados permitird avaliar desfechos especificos e caracteristicas

relacionadas a saude.

1.1 Importéncia e justificativa

Estima-se que o niimero de casos de ELA no mundo aumentara de 222.801 em 2015
para 376674 em 2040, representando um aumento de 69%. Este aumento ¢
predominantemente devido ao envelhecimento da populacdo, particularmente entre as
nacdes em desenvolvimento, incluindo o Brasil. (Artur KC et al 2016)

Estima-se que 30 mil pessoas morrem por ano com essa doenga. Nao obstante a sua
gravidade, ha poucos estudos epidemioldgicos sobre a ELA no Brasil. Dietrich-Neto et al.
(2000) realizaram o primeiro estudo de ambito nacional, estimando a prevaléncia e

incidéncia de 0,9a a 1,5/100.000 e 0,4/100.000/ano respectivamente. Apds serem enviado



um formulario para 2505 neurologistas brasileiros no periodo entre janeiro e setembro de
1995, foram coletados dados de 443 pacientes que se enquadraram nos critérios de ELA
provavel ou definida de acordo com El Escorial ndo revisado, sendo analisados. Dos
pacientes analisados, duzentos e cinquenta (58,5%) eram do sexo masculino. A idade média
de aparecimento dos primeiros sintomas foi de 52 anos. O inicio em membros ocorreu em
306 pacientes (69%), bulbar em 82 (18,5%) e generalizada em 52 (11,7%). Vinte e seis
(5,9%) tinham historia familiar.

Em segundo estudo populacional, realizado por Moura e col (2016), no Brasil, usou
como fonte de dados os certificados de oObitos, entre Janeiro de 2004 a dezembro de 2013.
Ocorreram 9,779,121 mortes, sendo 8942 de individuos com ELA. A incidéncia foi estimada
em 0.61 a 0.89/100,000; razao H:M = 1,3:1; a média de idade: 62.7 + 13,2. Quanto a raga,
predominava em caucasianos; muitos vivendo no Sul e Sudeste; inclusive nas outras regioes,
onde ha maior propor¢ao de negros. As principais de causas de mortes na ELA foram
determinadas em 91% dos casos (complicagdes de insuficiéncia respiratoria ou septicemia).

Apesar de quase um século e meio desde que a condigdo foi caracterizada pela
primeira vez, o extenso conhecimento cientifico acumulado nao foi suficiente para
desenvolver estratégias terap€uticas verdadeiramente efetivas até hoje. A ELA ¢
invariavelmente fatal.

Aproximadamente 5-10% dos casos esta associado a uma mutacdo genética, ELA
familial, e os demais casos 90-95% ocorre de forma esporadica (ELA esporéddica). Mais de
20 genes ja foram associados a patogénese da doenga, na sua maioria com heranca
autossdmica dominante.

Estudos populacionais recentes realizados t€ém revelado evidéncias de frequéncia da
ELA em diferentes continentes ¢ etnias, indicando diferencas entre fatores de risco nas
diferentes populagdes. Dados do registro EURALS, consoércio europeu, apontam uma
incidéncia de 2.2 por 100.000 pessoas/ ano. Em contraste, a incidéncia no leste da Asia foi
de 0,89 100.000 pessoas/ ano e no sul da Asia foi de 0,79 por 100.000 pessoas/ ano. Alguns
estudos hipotetizaram que ha um gradiente norte-sul.

Um estudo Irlandé€s, com populacdes étnicas homogéneas, identificou alta incidéncia
em regides de maior desenvolvimento econdmico e maior densidade populacional. Os
autores descreveram uma interagdo da idade com a area geografica. Os individuos com

idades abaixo de 55 anos tém um risco maior de desenvolver a ELA em areas rurais, onde a



incidéncia é menor. Portanto, os fatores genéticos sdo mais encontrados em areas rurais.
Outro estudo realizado no estado de Nova Jérsia (EUA), também demonstrou maior
incidéncia em areas de maior desenvolvimento econOmico € menor entre 0S negros e
asiaticos. Varios estudos realizados no Reino Unido ¢ nos EUA identificaram maior
incidéncia em brancos quando comparados a nao brancos.

A idade de inicio da doenga € outro elemento importante a considerar nas diferencas
geograficas. Na Europa e nos EUA, o pico de incidéncia fora de 7 e 8.2 por 100.000/ano nas
idades de 71.6 e 77.4 anos, respectivamente. Enquanto que no leste da Asia o pico de idade
estivera na faixa dos 75 anos, mas com incidéncia de 2,2 por 100.000/ano. (Marin B et al,
2018). Dados esses que sinalizam para uma reducao de risco de mais de trés vezes na
populacdo asiatica, indicando a diferenca geografica de fatores de risco.

Um dos fatores de risco bem descrito associado a idade ¢ a expansao da repeti¢ao do
hexanucleotide GGGGCC no gene C9ORF72. Essa mutacao ¢ mais frequente associada com
ELA familiar (40%) e esporadica de ELA (8%) na Europa e EUA. Os individuos acometidos
podem se manifestar com ELA, Deméncia Frontotemporal (DFT), além da combinagdo
fenotipica ELA-DFT. No Brasil, num estudo de 463 individuos com ELA, de diferentes
regides do pais, a frequéncia dessa mutacao foi 50% nos padecentes de ELA/DFT familiar e
16,% nos casos de LEA/DFT esporadica. Na ELA cléssica, estava presente em 11,8% dos
casos familiar e em 3,6% dos casos esporadicos. Ja na DFT, sem ELA, familiar a frequéncia
foi de 7,1%. Apesar desse tipo de mutacdo apresentar se em distribuicdes geograficas varias,
torna-se prevalente na Finlandia. H4 1500 anos a mutagdo fora detectada na Escandinavia e
uma possivel migracdo dos “vikings” contribuiu para disseminar a C9ORF72 na Europa e
América do Norte. Nos EUA, essa mutagao ¢ altamente prevalente no médio oeste onde ha
descendentes escandinavos. Portanto, a CO9ORF72 ¢ mais uma evidéncia do componente
genético nas diferencas geograficas da ELA.

No Brasil, em especial nos estados de Minas Gerais ¢ Sao Paulo, ha um “clusters” de
familias com ELA familiar devido a mutagdo do gene VAPB (ELA tipo 8).

Na década de 50, a incidéncia de ELA era muito elevada na ilhas de Guam, Nova
Guiné Ocidental, e na peninsula de Kii - Japdo. Na ilhas de Guam a incidéncia
aproximava-se a 100 casos por 100.000/ano. A partir da década de 1960, a incidéncia da
ELA declinou significativamente (3/100.000/ano), em proximidade aos numeros da Europa

e dos EUA. Nessas ilhas, ha grupos étnicos seletivamente acometidos, tais como: Chamoros



em Guam, residentes japoneses na peninsula Kii, entre outros, o que sugeria um fator de
risco genético. Entretanto, ocorreu uma rapida e constante redug¢do da incidéncia da ELA
nesses grupos étnicos, que foi atribuida as mudangas no estilo de vida desses grupos, ligado
a rapida ocidentalizagdo dos costumes. Em outras palavras, houve uma remog¢ao do fator
expositor, que acredita estava presente na dieta tradicional (toxina cianobactéria).

Como descrito, ¢ notdria a diferenca epidemiologica geografica da ELA, reforcada
por fatores genéticos e ambientais. O propdsito desse projeto € estabelecer mecanismos que
possibilitem dotar o Brasil de instrumentos confidveis em relacdo a frequéncia, fatores de
risco e efeitos sociais da ELA no Brasil. Indubitavelmente os Registros de Base
Populacional se constituem no mais importante desses instrumentos. Dessa forma, podemos
planejar intervengdes de planejamento em satde, apoiar os processos decisorios no que
tange ao diagnostico e evolucdo da doenca. Em adicdo, a troca de saberes entre os
profissionais que lidam com essa grave doenca, podem proporcionar melhorias na qualidade
de vida dessa populagdo. Nao podemos também nos omitir quanto ao 6nus provocado aos

servicos de saude.

2. HIPOTESE

A ELA ¢é uma doenga rara no Brasil

3. OBJETIVO PRIMARIO

e C(Criacao de um Registro de dados

4. OBJETIVO SECUNDARIO

e Determinar a incidéncia/prevaléncia da ELA no Brasil
e Analisar a distribui¢do geografica da incidéncia da doenca
e Descrever os principais fatores demograficos (tais como idade, etnia, sexo e historico

familiar de individuos diagnosticados com a doencga) associados a doenga



5. METODOS E DESENHO DO ESTUDO

O registro foi projetado para servir como uma ferramenta para criar uma imagem
precisa de quantas pessoas vivem com ELA, bem como as caracteristicas de sua doenca, ¢
distribuicao regional da ELA no Brasil. Essa informagao aprofundard o conhecimento de
como a doenga muda com o tempo e avaliar a distribui¢ao de recursos de saude e assisténcia
social a distribuicao de pessoas que vivem com a doenca.

O Brasil, pais da América do Sul, ¢ o mais extenso da América Latina e um dos
maiores do mundo. Ocupa uma area de 8.511.965 km?, sendo composto por uma populacao
estimada de 202.768;562 habitantes, conforme dados do publicados pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica em 2018. Figura entre os mais populosos paises do mundo, porém
com uma fraca densidade demografica. Localizado entre o Equador e o Tropico de
Capricérnio, o territdrio Brasileiro e ndo possui relevo de grandes altitudes, caracteriza-se
por sua tropicalidade, desfrutando das influéncias benéficas resultantes de sua posi¢ao no
hemisfério meridional, que se notabiliza pelo equilibrio térmico. A Republica Federativa do
Brasil ¢ composta de 26 estados e o Distrito Federal, onde se localiza a capital do pais —
Brasilia. O pais apresenta grandes desniveis de ordem econdmico-social, com areas de
grande concentracao de renda (Sul-Sudeste) e areas de renda muito baixa (Norte-Nordeste).

Trata-se de um registro estudo de base populacional, armazenamento e analise da
ocorréncia e das caracteristicas dos casos de ELA, novos (incidéncia) ou acompanhados
(prevaléncia), no Brasil, durante o periodo de 1 de margo de 2020 a 1 de margo de 2021.

O conjunto de dados do registro foi decidido por um comité formado por doutores
especialistas em ELA. Separados por grupos, o conjunto de dados apresenta 25 variaveis,
onde algumas sdo caracterizadas como obrigatorias, formando o conjunto de dados minimos
do registro. Os pacientes serao informados da inclusdo dos seus dados no registro e podem
revogar por meio de uma objecdo formal. Um termo de consentimento serd obtido de todos
0s pacientes, para posterior registro e inclusdo dos dados no Registro. Para o autoregistro, o

conjunto de dados apresenta 22 variaveis, algumas obrigatorias.



5.1 Critérios diagndsticos

Os casos de ELA serdo definidos pelos critérios originais e revisados de “El Escorial
(CDE)”. Pacientes com variantes de atrofia muscular progressiva, paralisia bulbar
progressiva e variantes de esclerose lateral primaria também serao incluidos. Sindromes que
mimetizam a ELA, tais como, atrofia muscular espinhal, doen¢a de Kennedy, doenga
neuromotora de Madras, sindrome de Fazio-Londe, sindrome de (Fazio-Londe), Sindrome
de Brown-Vialetto-Van Laere, Sindrome de O'Sullivan-McLeod,. mielopatia cervical,
miosite de corpos de inclusdo, neuropatia motora multifocal, serdo excluidas.

A Escala Funcional da ELA revisada (ALSFRS) consiste de 12 itens (fala, sialorréia,
degluti¢do, escrita, manejo de alimentos, higiene e banho, girar na cama e ajuste dos lengdis,
caminhar, subir escadas, dispnéia, ortopnéia e insuficiéncia respiratoria) concebidos para
estudos de seguimento longitudinal em pacientes com ELA. Cada item ¢ graduado de 0-4
pelo paciente ou cuidador (variando de O incapaz de realizar a funcdo a 4 normal),
resultando em um escore maximo de 48 pontos. A escala indiretamente se relaciona ao
nimero de unidades motoras.

Os pacientes serdo classificados segundo taxa de progressdo da doenca em répida,
média e lenta, utilizando o escore da Escala Funcional da ELA revisada (ALSFRS) na
primeira consulta. A taxa da progressdo da doenca sera calculada através da equagdo = (48 -
o escore da escala funcional no diagnostico)/ duracido, em meses, do inicio dos sintomas até

o diagnostico. As taxas de progressao serao: <0,5 lenta, 0,5 < a <1 média e >1 rapida.

5.2 Coleta dos casos

O registro usard duas abordagens para identificar os casos de ELA: 1) os pacientes
sdo registrados por seus médicos em visitas clinicas rotineiras; 2) de forma voluntaria pelos
pacientes por meio de um portal web.

Os dados clinicos serdo inseridos no registro mediante as visitas de acompanhamento
e multiplas fontes de informagdo serdo utilizadas, incluindo, centros de referéncia e clinicas
particulares. Reunides presenciais serdo conduzidas, antes do inicio do estudo, visando

incentivar a participacao médica.



Uma listagem composta por neurologistas e neurofisiologistas sera obtida através dos
Conselhos Regionais de Medicina, da Academia Brasileira de Neurologia e da Sociedade
Brasileira de Neurofisiologia Clinica. Os neurologistas e neurofisiologistas em atividade
serdo contactados, por telefone, de forma presencial ou e-mail, para participarem do estudo.
A proposta estard direcionada na formulagdo novos diagnésticos\ou acompanhamento de
pacientes com ELA no periodo em questdao. Os dados serao coletados através de aplicativo e
armazenados nos computadores da UFRN, para posterior andlise e extracao de conclusdes
relativas a proposta. Para este proposito, sera utilizado um questiondrio padrdo de coleta de
dados pessoais e demograficos (Formulario A). Com relacdo a histéria familiar, sera
definida como ELA familiar se um membro da familia (pai, irmao ou filho) tenham sido
diagnosticados por um neurologista.

Antecedendo trés meses a pesquisa, a comunidade médica nacional receberd um
material impresso explicando as caracteristicas do estudo e fornecendo informagdes sobre a
doenga, além de seus critérios diagnodsticos.

Associacdes de pacientes serdo convidadas no tocante a busca efetiva de pacientes
com tal doenga, além de outras estratégias de divulgagdo para aumentar o engajamento do
auto-registro. Para o autroregistro, os dados coletados estao listados no formulario C.

O registro torna possivel o acesso dos dados anonimizados do paciente diante de uma
aprovagdo do comité. E possivel também enviar os dados anonimizados para pesquisadores
visando auxilia-los com seus planos de estudos. Nenhuma informacao identificavel do
paciente ¢ enviada e os participantes sdo capazes de aceitar ou rejeitar convites para
participagdo de pesquisas.

Para o acompanhamento evolutivo de todos os pacientes, sera utilizado um segundo
questionario (Formuléario B), preenchido aos 6 meses. Nele ha dados sobre mudangas no
diagnostico, dados da escala funcional, caracteristicas clinicas como alimentag¢do por sonda,
uso de ventilacdo nao invasiva e dados sobre obito.

Para identificar inclusdes repetidas do mesmo caso serdo observadas a combinacao
do nome, data de nascimento, nimero do CPF, sexo, cidade e estado de residéncia.

Para garantir a precisdo do diagnostico, uma amostra de casos sera selecionada para
analise adicional, especialmente casos incomuns, por exemplo, aqueles com idade de inicio

<40 anos. O médico que acompanha o caso sera contatado para confirmar os dados.



Os neurologistas ou neurofisiologicas que preencheram os questiondrios nao serdo
remunerados. O estudo sera submetido ao comité de ética.

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e, portanto, ndo intervencionista. O
levantamento de dados em prontudrios ndo interferird nos cuidados recebidos pelos
pacientes. Nao ha riscos fisicos e/ou biologicos para o paciente uma vez que o estudo ¢
meramente observacional. O risco de vazamento de dados pode ocorrer. Para minimiza-lo,
os pesquisadores estdo comprometidos em manter sigilo. Os pacientes serdo identificados

por codigos.

5.3 Analise estatistica

\

Os dados referentes a varidveis qualitativas ou categorizadas serdo resumidos em
tabelas de frequéncias unidimensionais ou multidimensionais.O nivel de associagdo entre
elas, bem como hipdtese de homogeneidade serdo avaliados pelo teste do qui-quadrado de
maxima verossimilhanga, teste exato de Fisher, além do calculo de coeficientes de
associacdo como Contingéncia, Lambda e Incerteza. Dados sobre varidveis continuas serao
resumidos em distribui¢des de frequéncias por classes e serdo presentados graficamente por
histogramas ou Box-plots. Estatisticas basicas como média, mediana, variancia e amplitude
serdo calculadas. Sua propriedade de normalidade serd avaliada pelos testes de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilks. Correlacdo entre medidas continuas serdo
exploradas por scatterplots, coeficientes de correlagdo de Pearson e Spearman. O efeito de
fatores qualitativos e ou quantitativos sobre caracteristicas continuas do pacientes sera
analisado através de modelos lineares generalizados, em particular, comparagdo de médias
entre grupos independentes — Modelo ANOVA. Sob falha na hipotese de normalidade, na
comparac¢do de medianas entre grupos independentes sera usado o teste de Kruskal-Wallis.

A associacdo entre a taxa de ocorréncia entre sintomas ou agravos com outros
fatores qualitativos ou quantitativos serd avaliada através de modelos logisticos univariados
ou multivariados ¢ ODDS-RATIOS e o teste de comparagao multipla de Sidak diante da
rejei¢do da hipotese de igualdade de médias.

A estatistica entre fatores qualitativos serd avaliada através do teste do
Qui-Quadrado da razdo de verossimilhanca. A compara¢do de médias entre niveis de fatores

qualitativos dicotdmicos sera feita através do Teste-t para amostras independentes. Para
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fatores com mais de dois niveis de resposta sera aplicado o teste ANOVA e o teste de
comparacao multipla de Sidak diante da rejei¢cao da hipotese de igualdade de médias

Com vistas a obtencdo dos denominadores populacionais para o calculo dos
coeficientes e taxas serdo usadas projecdes a partir dos dados do Censo-Brasil 2010
(FIBGE-Censo, 2010), visando obten¢do do nimero de habitantes por faixa etaria, segundo
o sexo. Serdo calculados os coeficientes brutos e especificos por idade, género e grupos
etarios.

Ferramentas de epidemiologia espacial serdo utilizadas para visualizar, estimar e
explorar o mapa de risco da doenga avaliando a hipdtese de total independéncia espacial
através do calculo de indicadores locais e globais (LISA) de correlagdes espaciais (Moran e
Geary) usando matriz de proximidade e andlise de correlogramas. Trevor C et al, 1995;
Lance A et al, 2004). Exploracdo da existéncia de clusters espaciais e temporais buscando
localizar areas de maior e menor risco no tempo e espagco motivadas pela existéncia de
fatores diversos. Modelagens espaciais através de modelos lineares espaciais tipo SAR
(Simultaneous Autoregressive Model) procurando investigar a associa¢ao do risco da doenga
com fatores sociodemograficos e ambientais.

A prevaléncia de ELA sera determinada a partir dos pacientes com ELA vivos até o

dia 31 de dezembro de 2019.

6. BENEFICIOS

Os dados obtidos poderdo ser utilizados para planejar intervengdes de satide mais
especificas, apoiar os processos de decisoes, a troca de informacgdes entre os profissionais de
saude, além de determinar o 6nus dessa doenga na nossa sociedade. Além disso, a criacao do

registro local (banco de dados) podera servir de modelo para um Registro Nacional.

7.INOVACAO

Esse estudo proporcionara procedimentos operativos para recolher, armazenar e
analisar eletronicamente dados epidemioldgicos, dados clinicos e fatores de risco, de grande
escalada e de alta qualidade dos individuos com ELA no Brasil. Os resultados irdo contribuir

na compreensdo dos fatores ambientais e genéticos na patogenia da ELA, proporcionando
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material para futuros estudos, nacionais e internacionais, incluindo o desenvolvimento de

novas terapias.

8. CRONOGRAMA

Redacdo do | Apresentacio | Coleta de Analise dos | Submissao
projeto ao CEP dados resultados

Set/19 a X
Fev/20

Ago/20 X

Out/20 a X
Out/21

Nov/20 a X
Nov/21

Dez/21 X
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10. ANEXOS

Formulario A

[a—

Nome (iniciais):

Dados registrado por:

Cartao SUS:

Data de nascimento --/--/---- (dd/mm/aaaa)

Género do paciente: Masculinoo  Feminino o

Cor referida do paciente Branco o Pardo o Negro o Amarelo o Indigena O
Endereco atual do paciente:

Telefone: (DD XXXXX XXXX)

o ® N kWD

Data da inclusdo no estudo (dd/mm/aaaa)

p—
S

. Data do primeiro sintoma (mm/aaaa)

[a—
[

. Idade ao inicio dos sintomas ? --- (anos)

—_
\S)

. Data do diagnostico clinico (dd/mm/aaaa)

—
(98]

. Idade no momento do diagnostico (anos)

p—
AN

. Municipio de residéncia no inicio da doenca (primeiros sintomas):
e Tempo de moradia nesse municipio
15. Naturalidade (cidade e estado onde nasceu):
16. Historia familiar de ELA:
e Simo Nao .
e Conceito de ELA familiar (abrir aba)
- Se sim, quem? Mae o Pai 0 Irmaos o Outros ----------
17. O primeiro sintoma iniciou-se no:
e Membro superior proximal direito (elevagdao do braco) o
e Membro superior proximal esquerdo (elevagdo do braco) o
e Membro superior distal direito (fraqueza mao) o
e Membro superior distal esquerdo (fraqueza mao) o
e Membro inferior direito (perna) o
e Membro inferior esquerdo (perna) O

e Faltadearo
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e Dificuldades para engolir e engasgos O
e Dificuldade para articular palavras e fonacdo o

e Naio possivel determinar O

18. Fenotipos motores:
e ELA cléassican
e [Esclerose Lateral Primaria o
e Atrofia Muscular Progressiva O
e Sindrome flail-arm (doenca de Vulpian-Bernhardt) o
e Sindrome flail-leg (forma pseudopolineuritica) O
e Paralisia bulbar progressiva 0O
e Paralisia pseudobulbar progressiva o
e ELA/DFT o
e ELA/DFT variante comportamental O
e ELA/DFT variante cognitiva O

e ELA/extramidal-cerebelar o

19. Critérios diagnéstico do Escorial: Definida o Provavel o Provavel com apoio de

laboratorio o0 Possivel o Suspeita o OPCIONAL

20. Avaliacao da gravidade e da velocidade de progressao da doenga OPCIONAL
e Escala funcional ELA revisada (0 a 48)* --
e Taxa de progressao = (48-valor da escala na primeira avalia¢ao)/ intervalo de
tempo da avaliacao (meses)
21. Tratamento com riluzole: Sim o Nao o OPCIONAL
e Se sim quando (data) -
22. Tratamento com endaravone: Sim 0 Nao 0 OPCIONAL
e Se sim quando (data) -
23. Ventilag¢do néo invasiva (BIPAP): Sim o Nao o OPCIONAL
e Se Sim, data do inicio do uso: --/--/---- (dd/mm/aaaa)
e Se sim? Noturna (>4hs) o De 8-20 h o > de 20h o <4h por dia o
24. Traqueostomia: Sim 0 Nao o OPCIONAL
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e Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)

e Ela foi realizada: de urgéncia o Eletiva/programada o

25. Gastrostomia: Sim o0 Nao o OPCIONAL

e Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)

Formulario B Evolucio (apés 6 meses) OPCIONAL

2w b=

Codigo do paciente:

Dados registrados por:

O diagnéstico ainda é ELA ?: Sim o Nao o0 — diagndstico alternativo: ---------------
Critérios diagnodstico do Escorial revisado: Definida o Provavel o Provavel com

apoio de laboratorio o0 Possivel o Suspeita o

. Avaliacao da severidade : Escala funcional ELA revisada (0 a 48)* --
. Alteracgdes cognitivas: Desinibicdo* o Apatia* o Déficit de linguagem™ o

5
6
7.
8
9

Depressao: Sim o Nao o. OPCIONAL

. Ansiedade: Sim o Nao 0. OPCIONAL
. Dor: Sim o Nao o. OPCIONAL

10. Tratamento com riluzole: Sim o Nio o

11. Tratamento com endaravone: Sim 0 Nao 0 Se sim quando (data)

12. Ventilacao nao invasiva (BIPAP): Sim 0o Nao o

Se Sim, data do inicio do uso: --/--/---- (dd/mm/aaaa)

Se sim? Noturna (>4hs) 0 De 8-20 h o> de 20h o0 <4h por dia o

13. Traqueostomia: Sim o Nao O

e Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)

14. Gastrostomia: Sim 0 Nido O

e Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)

15. Cough assist/maquina da tosse Sim o Nao o OPCIONAL

16. Tecnologia de comunicacdo Sim o Nao o OPCIONAL
17. Multidisciplinaridade oferecida Sim o Nao 0 OPCIONAL

e Em caso de sim: Fonoaudiologia o Fisioterapia o Psicologia o Nutri¢do o
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18. Home care/assisténcia domiciliar Sim o Nao o OPCIONAL
19. Obito: Sim o Nio o
e Data do 6bito: --/--/---- (dd/mm/aaaa) Causa do ébito:
e Local do 6bito: Na sua casa 0 Na urgéncia do hospital o Na UTI o No hospital
de cronicos O

e Tempo de sobrevida (meses; do inicio dos primeiros sintomas ao dia do 6bito):

FORMULARIO C - autoregistro

l.

A A S

e e
No= O

Algum profissional de satde disse que possivelmente vocé tem Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA)? Sim Nao

Foi diagnosticada clinicamente de ELA? Sim Nao

Foi avaliado por um Neurologista ? Sim Nao

Data do diagnostico clinico (dd/mm/aaaa)

Nome (iniciais):

Data de nascimento --/--/---- (dd/mm/aaaa)

Género do paciente: Masculinoo  Feminino O

Cor referida do paciente Branco o Pardo o Negro o Amarelo o Indigena o

Enderego atual do paciente:

. Telefone: (DD XXXXX XXXX)
. Data do primeiro sintoma (mm/aaaa)
. Idade ao inicio dos sintomas ? --- (anos)

13.

Idade no momento do diagnostico (anos)

14. Municipio de residéncia no inicio da doenca (primeiros sintomas):Tempo de moradia

15.

nesse municipio

Naturalidade (cidade e estado onde nasceu):

16. Historia familiar de ELA:

Sim o Nao o.

Conceito de ELA familiar (abrir aba)

- Se sim, quem? Mae o Pai o Irmaos o Outros ----------

17. O primeiro sintoma iniciou-se no:
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Membro superior proximal direito (elevagdo do braco) O
Membro superior proximal esquerdo (elevacao do brago) o
Membro superior distal direito (fraqueza mao) O

Membro superior distal esquerdo (fraqueza mao) o
Membro inferior direito (perna) O

Membro inferior esquerdo (perna) O

Falta de ar o

Dificuldades para engolir e engasgos O

Dificuldade para articular palavras e fonagao o

Nao possivel determinar 0O

18.Tratamento com riluzole: Sim o Nao o OPCIONAL
Se sim quando (data) - OPCIONAL
19.Tratamento com endaravone: Sim 0 Nao o OPCIONAL
Se sim quando (data) -
20. Ventila¢ao nao invasiva (BIPAP): Sim o Nao o OPCIONAL
Se Sim, data do inicio do uso: --/--/---- (dd/mm/aaaa)
Se sim? Noturna (>4hs) 0 De 8-20 h o > de 20h o <4h por dia o
21. Traqueostomia: Sim o Nao o OPCIONAL
Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)
Ela foi realizada: de urgéncia o Eletiva/programada o
22. Gastrostomia: Sim o Nao o OPCIONAL

Se Sim, data do procedimento: --/--/---- (dd/mm/aaaa)
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Glossario

Esclerose Lateral Amiotrofica
classica

E uma doenca progressiva, degenerativa, e inexoravel com
evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais de
degeneragdo de NMI e NMS em pelo menos uma
(possivel), duas (provavel) ou trés (definida) regides
(bulbar, cervical, toracica e lombo-sacra) e; progressao dos
sinais e/ou sintomas de uma regido para outras,
determinado  pela  histéria, exame  fisico ou
eletrofisiologico. Auséncia de evidéncia eletrofisiologica
ou patologica de outras doencas que poderiam explicar os
sinais de degeneracdo do NMI e / ou NMS, e de
neuroimagem sugestiva de outras doengas que poderiam
explicar os sinais clinicos e eletrofisiologicos observados.

Esclerose Lateral Primaria

E uma variante caracterizada por sinais do neurénio motor
superior (marcha espastica, hiperreflexia, sinal de Babinski,
clonus), lentamente progressiva, que ndo pode ser
explicada por outra doenca. O inicio ¢ mais comum na
forma de paraparesia espastica, mas o0s pacientes
geralmente progridem para envolvimento dos membros
superiores ¢ forma bulbar. Nao had sinais ou
eletromiograficos de envolvimento dos neurénios motores
inferiores. Quando isto acontece, nos primeiros 3 anos da
doenga, o diagndstico modifica-se para ELA de predominio
do neurdnio motor superior (Gordon et al 2006)

Atrofia Muscular Progressiva

Sinais e sintomas clinicos (fraqueza, atrofia e
fasciculagdes), e/ou eletromiograficos de envolvimento
difuso e exclusivo do neurdnio motor inferior em duas ou
mais regides do corpo, sem a presenca de sinais de
deplecao dos neurdnios motores superiores (El Escorial
1994. Visser J et al, 2007. Ludolp et al, 2015). Assumindo
que foram descartadas outras doencas que mimetizam a
Doenga do Neurénio Motor. Com o tempo, alguns
pacientes podem progredir para desenvolver sinais dos
neurdnios motores superiores, dos quais evidéncias
patologicas sdo comuns mesmo em pacientes que nunca
apresentaram sinais clinicos dos neurdnios motores
superiores, sugerindo que a atrofia muscular progressiva ¢
uma forma classica de ELA.

Sindrome flail-arm (doenca de
Vulpian-Bernhardt)

A variante braco em mangual (diplegia braquial
amiotréfica ou sindrome de Vulipian-Bernhardt), da AMP,
ocorre quando a apresentacdo, predominantemente do
NMI, afetando a musculatura estriada esquelética dos
bragos. A fraqueza muscular e a amiotrofia afetam
sobremaneira a parte proximal braquial em uma progressao
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simétrica, o que leva a um emagrecimento grave
circunjacente a cintura escapular, fazendo os bragos
tornarem-se pendurados e flacidos de cada lado. Sinais
piramidais s3o normalmente ausentes.

Sindrome flail-leg (forma
pseudopolineuritica)

Variante da AMP, que ocorre quando o envolvimento do
NMI (fraqueza muscular, amiotrofia, hipotonia e arreflexia)
inicia em terco distal crural simulando uma polineuropatia.
Sinais piramidais sdo normalmente ausentes.

Paralisia bulbar progressiva (PBP)

A paralisia bulbar progressiva (PBP) ¢ uma variante da
ELA que se apresenta inicialmente com sintomas de
envolvimento bulbar, como disartria, disfonia, dispneia, e
disfagia, por envolvimento preferencial do neurénio motor
inferior. Os sintomas devem permanecer relativamente
confinados a regido bulbar por pelo menos 6 meses (Chio,
et al 2011). Os pacientes geralmente progridem para os
membros, desenvolvendo caracteristicas consistentes com a
ELA cléssica em um estagio posterior da doenga.

Paralisia pseudobulbar progressiva

Sinais e sintomas de degeneracdo do neurdénio motor
superior (disartria espdastica, disfagia, choro e riso
imotivado, reflexos mandibular e palmo-mentoneano
presentes, clonus mandibular) sdo as caracteristicas comuns
da paralisia pseudobulbar progressiva. Normalmente, sinais
leves de neurdnios motores inferiores observados na
paralisia bulbar progressiva também podem coexistir ou
podem se desenvolver durante a progressao da doenga.

Variante respiratoria da ELA

O comprometimento respiratorio prevalece no inicio da
doenca (dispneia, ortopnéia). Pode existir, nos primeiros 6
meses, minimos sinais de comprometimento do neurdnio
motor nas extremidades ou na regido bulbar. Depois, o
quadro evoluiu como uma ELA classica.

ELA PLUS ELA/disfuncao
comportamental

Alteragdes do comportamento caracterizado por: 1)
desinibicdo precoce; 2) apatia ou inércia precoce; 3)
comportamentos repetitivos ou ritualistas, esterotipados ou
perseverativos precoces; 4) hiperoralidade e mudangas na
dieta; 6) disfuncdes executivas; 7) declinio funcional. Pelo
menos 3 dessas alteragdes (Strong, 2009, Rascovski, 2011.)

ELA /disfuncao
cognitiva

Alteragdes das capacidades executivas (planeamento,
memoria de trabalho, abstracdo, flexibilidade mental,
solugdo de problemas, cognicdo social), disfuncdo de
linguagem ou ambos. E definida por alteragdo no teste de
fluéncia verbal (letras) ou em dois testes de fungdes
executivas. O comprometimento de linguagem ¢ definido
como alteragdo em dois testes no qual a alteragdo da
linguagem ndo pode ser explicado pelo deficit de fluéncia.
(Strong, 2009. de Vries, 2019).

ELA/Deméncia
Fronto-Temporal

Quando ha evidéncia de deterioracdo progressiva do
comportamento e / ou linguagem e cognicao E (1) pelo
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menos trés dos critérios de Rascovsky OU (2) pelo menos
dois dos critérios de Rascovsky em combinagdo com perda
de percepcdo e / ou sintomas psicoticos OU (3)
comprometimento da linguagem que atenda aos critérios de
Afasia Progressiva Primaria variante semantica ou Afaisa
Progressiva Primaria variante ndo ndo fluente, que pode
coexistir com outros comportamentos ¢ / ou sintomas
cognitivos.

ELA/Extrapiramidal

Esta categoria representa um grupo de distirbios com
sintomas motores da ELA e caracteristicas sobrepostas de
disfun¢do extrapiramidal ou cerebelar.

Sindrome de Fazio-Londe

Paralisia bulbar progressiva de inicio na infancia que
apresenta hipotonia e insuficiéncia respiratéria. Ocorre por
mutacdo no SLC5243 que codifica uma proteina
transmembrana que medeia a captacdo celular de
riboflavina. Responde a suplementacdo da riboflavina

Sindrome de Brown-Vialetto-Van
Laere (SBVVL)

O fenoétipo ¢ caracterizado por perda auditiva no inicio da
infancia (1 a 12 anos de idade) e ataxia sensorial seguida de
fraqueza progressiva nos membros superiores, atrofia
oOptica, paralisia bulbar e insuficiéncia respiratoria. Um dos
genes responsaveis pela sindrome ¢ o da Sindrome de
Fazio-Londe, SLC5A3, transportador da Riboflavina.
Portanto, pode responder a suplementacdo de riboflavina.

Doenca neuromotora de Madras

De inicio da infancia, ¢ caracterizada por fraqueza e atrofia
dos membros, sinais de disfungdo piramidal, paralisia
multipla dos nervos cranianos inferiores (VII, IX e X) e
surdez neurossensorial. Clinicamente se sobrepdem com a
SBVVL, mas o comprometimento dos neurénios motores
inferior e superior ndo € habitual. (Nalini, 2013)

Atrofia monomiélica

Sinénimo: doenga de Hirayama. Atrofia e fraqueza restritas
a um membro superior, miotomos C7 a T1, poupando o
musculo braquiorradial (C5-6), de inicio na segunda ou
terceira década, de predominio em homens e de causa
esporadica. Outras caracteristicas incluem auséncia de
sinais do neur6nio motor superior, progressao lenta seguida
de estabilizagio em alguns anos e um curso. E
particularmente prevalente na Asia, embora seja
encontrado em todo o mundo.

A sindrome de O’Sullivan-McLeod

Esta sindrome ¢ caracterizada por fraqueza e atrofia,
assimétrica e lentamente progressivas dos musculos das
maos, podendo se estender para os antebracos, auséncia de
sinais sensoriais ou piramidais. A maioria dos casos ¢ de
inicio juvenil ou adulto precoce, embora casos de inicio
tardio tenham sido relatados (Pinto et al , 2019)

Doenca de Kennedy

Sindénimo de atrofia muscular bulbo-espinal (BSMA), ¢
uma doenga rara ligada ao X recessiva, do neur6nio motor
inferior. Caracteriza-se por fraqueza, atrofia, fasciculagoes,
lentamente progressiva das musculaturas apendicular e
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bulbar, com auséncia de sinais do neurdnio motor superior.
Os reflexos profundos estdo abolidos. Ha tremor,
ginecomastia, resisténcia a insulina, diabetes melito e
tireideopatias.

Sindrome pos-poliomielite

Caracteriza-se por novos déficits neurologicos apdés um
longo periodo de estabilidade neuroldgica, tipicamente pelo
menos 15 anos apo6s a infeccdo inicial da poliomielite.
Manifesta-se por fraqueza muscular ou fadiga, de inicio
gradual e pregressivo, com ou sem atrofia muscular,
mialgia e artralgia. Os sintomas devem persistir por pelo
menos 1 ano. Deve ser excluidos outras causas
neuromuscular, medica ou ortopédica que justifiquem os
sintomas. (March of Dimes, 2001. Farbu, 2010)

Neuropatia motora multifocal com
bloqueio da conducio

E uma neuropatia motora pura caracterizada por fraqueza
lentamente progressiva, assimétrica e distal, na distribuicao
motora de pelo menos dois nervos, por mais de 1 més.
Auséncia objetiva de anormalidades sensitivas. Predomina
nos membros superiores, em homens. A fraqueza do
punho ou dos dedos ¢ o sintoma inicial frequente, mas um
terco dos casos ocorre no membro inferior. Os reflexos
geralmente estdo abolidos. N&ao hd comprometimento de
nervos cranianos ou de sinais piramidais. As presengas de
bloqueio da condug¢do de nervos motores, do anticorpo
anti-GM1 IgM e do hipersinal na RNM do plexo braquial
auxiliam no diagnostico, mas nem sempre estdo presentes.
Respondem a tratamento imunomodulador. (Joint Task
Force of the EFNS and the PNS 2010)
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Critérios de Airlie House — El Escorial revisado 1998 (BROOKS et al., 2000)

ELA clinicamente definitiva Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em trés
regides.

ELA clinicamente provavel Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em
duas regides com algum sinal do NMS rostral (acima) ao do NMI.

ELA clinicamente provavel com Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em

suporte de laboratorio apenas uma regido com acometimento do NMI definido por

critérios eletromiograficos em pelo menos dois membros,
juntamente com aplica¢do apropriada de neuroimagem e protocolos
laboratoriais clinicos que excluam outras causas.

ELA possivel Evidéncia clinica de disfungdoo do NMS e NMI em apenas uma
regido, ou acometimento do NMS isolado em duas ou mais regioes;
ou acometimento do NMI rostral (acima) ao do NMS e o
diagnostico de ELA clinicamente provavel por com suporte de
laboratorio ndo possa ser aprovado.

ELA suspeita Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS ou do NMI em
1 ou mais regides.

Divide-se o corpo em 4 regides: cranial (bulbar), cervical, toracica e lombossacra. NMS: neur6énio motor
superior; NMI: neur6nio motor inferior.
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Critérios de Awaji 2008

Principios O diagnéstico de ELA exige: (A) A presenga de (1) evidéncia de degeneragdo do neurdnio motor
inferior (NMI) pelo exame clinico, eletrofisiologico ou neuropatologico; (2) evidéncia de degeneragdo do
neurdnio motor superior (NMS) pelo exame clinico e; (3) disseminagdo progressiva dos sinais e/ou sintomas de
uma regido para outras, determinado pela historia, exame fisico ou eletrofisiologico. (B) Auséncia de (1)
evidéncia eletrofisiologica ou patoldgica de outras doengas que poderiam explicar os sinais de degeneragdo do
NMI e / ou NMS, e (2) neuroimagem sugestiva de outras doengas que poderiam explicar os sinais clinicos ¢
eletrofisiologicos observados.

ELA definida Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais de
degeneragdo de NMI e NMS na regido bulbar e em
pelo menos duas regiées da medula espinhal
(cervical, toracica ou lombossacra) ou a presenca
de sinais de NMI e NMS em trés regioes da medula
espinhal

ELA provavel Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de
degeneragdo de NMI e NMS em pelo menos duas
regioes com algum sinal de NMS rostral (acima) aos
sinais de NMI

ELA possivel Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de
degenerac¢do de NMI e NMS em apenas uma regido,
ou sinais de NMS isolados em duas ou mais regioes,
ou sinal de NMI rostral (acima) aos sinais de NMS
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Escala funcional da ELA

ESCALA FUNCIONAL (ALS Functional Rating Scale - Revised/ALSFRS-R)

OBS: Deve ser preenchido pelo médico

1-Fala

Processo da fala normal

Disturbio da fala detectavel

Compreensivel com repeticéo

Fala combinada com comunica¢&o ndo-vocal
Perda da utilidade da fala

o =N W

2 - Salivagéo

Normal

Insignificante, mas notavel o excesso de saliva na boca podendo ter babas
noturnas

Excesso de saliva moderada, podendo ter minimas babas

Excesso acentuado de saliva com alguma baba 1
Baba acentuada exigindo constante uso de babador ou lenco para boca

B

o

3 - Degluticao

Normal

Problemas precoces para comer, engasgos ocasionais
Alterac&o na consisténcia da dieta

Necessidade de suplemento alimentar pastoso

Nada pela boca, exclusivamente parenteral ou enteral

QD =N W

4 - Escrita

Normal

Lentificada ou descuidada, todas as palavras séo legiveis
Nem todas as palavras séo legiveis

Capaz de segurar a caneta, mas incapaz de escrever
Né&o é capaz de segurar a caneta

S =N W

5 - Manipulagéo de alimentos e utensilios

(Individuos sem gastrostomia)

Normal

Um pouco lento e desajeitado, mas n&o necessita de ajuda

Pode cortar o alimento embora lento e desajeitado; necessita de alguma ajuda
Alimentos cortados por outra pessoa, mas alimenta-se sozinho lentamente
Precisa ser alimentado

o = N W

(Individuos com gastrostomia)

Normal

Desajeitado, mas capaz de desempenhar todas as manipulacées
Alguma ajuda necessaria com tampas e fechos

Oferece assisténcia minima ao cuidador

Incapaz de executar qualquer aspecto da tarefa

o =N W

6 - Vestuario e Higiene

Normal

Independente de auto-cuidado com diminui¢do do rendimento do esforgo
Assisténcia intermitente ou substituicdo dos métodos

Necessita do cuidador para auto-cuidado

Dependéncia total

o =N W



7 - Virar na cama e ajustar a roupa de cama

MNormal

Um pouco lento ou desajeitado, ndo necessita de ajuda

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

8 - Andar

Normal

Deambulacgéo precoce dificultada

Passeios com assisténcia

Movimento funcional ndo-deambulatério somente
Né&o apresenta movimentacéo voluntaria das pernas

9 - Subir escadas

Normal

Lentidéao

Ligeiro desequilibrio ou fadiga
Necessita de assisténcia

N&o realiza

10 - Dispnéia

Nenhuma

Ocorre quando caminha

Ocorre quando come, toma banho e se veste

Ocorre no repouso, ou sentado ou deitado

Dificuldade significante, considerando suporte mecéanico

11 - Ortopnéia

Nenhuma

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

Necessita de travesseiros extras para dormir (mais que 2)

Pode dormir somente sentado

N&o consegue dormir

12 - Insuficiéncia respiratéria

Nenhuma

Uso intermitente do BIPAP

Uso continuo do BIPAP a noite

Uso continuo do BIPAP durante o dia e a noite
Ventilagdo mecanica invasiva por intubacgéo
TOTAL: /48

O =M WA O =MW O =MW A

W B O =N WA

o =N

O =N WA
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Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressiao

Quadro 1 — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo

pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contrafdo:
3 ( ) Amaior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1( ) De vez em quando
0 ( ) Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 ( ) Sim, do mesmo jeito que antes
1 ( ) N&o tanto quanto antes
2 ( ) 86 um pouco
3 ( ) Jd ndo sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecer:

3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 ( ) 8im, mas n&o t&o forte

1 ( ) Um pouco, mas iss0 nd0 me preocupa

0 ( ) N&o sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Atualmente um pouco menos
2 ( ) Atuaimente bem menos
3 ( ) Nédo consigo mais

A 5) Estou com a cabega cheia de preocupagdes:
3 ( ) Amaior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:
3 ( ) Nunca
2 ( ) Poucas vezes
1 ( ) Muitas vezes
0 ( ) Amaior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado & vontade e me sentir relaxado:
0 ( ) Sim, quase sempre
1 ( ) Muitas vezes
2 ( ) Poucas vezes
3 ( ) Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3 ( ) Quase sempre
2 { ) Muitas vezes
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Nunca

Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé esia se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X” a resposta que
melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. N&o é preciso ficar pensando muito em cada questdo. MNeste
questionario as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta para cada

A 9) Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na
barriga ou um aperto no estdmago:

0 ( ) Nunca

1 ( ) De vez em quando

2 ( ) Muitas vezes

3 ( ) Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 ( ) Completamente
2 ( ) N&o estou mais me cuidando como deveria
1 ( ) Talvez ndo tanto quanto antes
0 ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu né&o pudesse ficar parado
em lugar nenhum:

3 ( ) Sim, demais

2 ( ) Bastante

1( ) Um pouco

0 ( ) Ndo me sinto assim

D 12) Fico esperando animado as coisas boas que estio por vir:
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Um pouco menos do que antes
2 ( ) Bem menos do que antes
3 ( ) Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensagéo de entrar em panico:
3 ( ) Aquase todo momento
2 ( ) Varias vezes
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) N&o sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televis8o, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 ( ) Quase sempre

1 ( ) Varias vezes

2 ( ) Poucas vezes

3 ( ) Quase nunca

Marcolino JAM, Mathias LAST, Piccinini Filho L, Guaratini AA, Suzuki FM, Alli LAC — Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressao: Estudo da Validade de Critério e da Confiabilidade com Pacientes no Pré-Operatorio. Rev Bras Anestesiol 2007; 57: 1:

52-62
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Escala de Apatia

APPENDIX 2
Brazilian caregiver version of the Apathy Scale

1. Ele/ela estd interessado em aprender coisas novas? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
2. Hd alguma coisa que interesse a ele/ela? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
3. Ele/ela aparenta estar preocupado(a) com a sua condicao? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2) | mais ou menos (1) | muito(0)
4. Ele(a) se esforca nas coisas que faz? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
5. Ele(a) estd sempre procurando alguma coisa para fazer? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
6. Ele/ela tem planos ou metas para o futuro? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
7. Ele/ela tem motivacio? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
8. Ele/ela tem disposicio para as atividades didrias? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
9. Alguém tem que dizer a ele/ela o que fazer a cada dia? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
10. Ele{a) estd indiferente as coisas? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
11. Ele/ela estd despreocupado(a) com muitas das coisas? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
12. Elefela necessita de um empurrao para iniciar as coisas? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
13. Ele /ela aparenta estar nem feliz nem triste, simples- | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
mente no meio termo?

14. Vocé o(a) considera apdtico? de jeito nenhum (3) | um pouco (2) | mais ou menos (1) | muito(0)

Total (0-42):
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Critérios diagnostico para a variante comportamental da DFT (Rascovski, 2011.)

1. Desinibi¢do comportamental precoce
a) Comportamentos socialmente inapropriados
b) Perda de modos ou decoro ou
c) Atos impulsivos, precipitados.

2. Apatia ou inércia precoce
a) Perda da empatia ou simpatia/compaixaoo precoce;
b) Indiferenca em relagdo as necessidades/sentimentos de outros, ou
¢) Diminuicdo do interesse social, em relacionamentos mutuos ou de afeto.

3. Comportamentos compulsivos/ritualisticos, estereotipados ou perseverativos
precoces,
a) Movimentos repetitivos simples
b) Comportamentos complexos, compulsivos ou ritualistas, ou
c) Estereotipias da fala.

4. Hiperoralidade e mudangas na dieta
a) Mudangas nas preferencias alimentares,
b) Aumento no consumo de &lcool ou cigarros ou
¢) Exploracdo oral ou consumo de objetos ndo comestiveis.

5. Perfil neuropsicoldgico: disfuncdo executiva com preservagado relativa de memoria
e habilidades visuoespaciais.

6. Declinio funcional.

7. Preenche critérios para doenga neurodegenerativa.
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Critérios diagndsticos da Afasia Progressiva Primaria variante semantica (APPvs).
Gorno-Tempini et al. 2011

Diagnéstico Clinico da APPvs

1. Ambos critérios centrais devem estar presentes:
a) Comprometimento da nomeagdo por confrontacgao;
b) Comprometimento na compreensao de palavras isoladas;

2. Ao menos trés das seguintes caracteristicas devem estar presentes:
a) Comprometimento do conhecimento de objetos;
b) Dislexia ou disgrafia de superficie;
¢) Repeticao preservada;
d) Producdo de fala preservada (gramatica e aspectos motores da fala).

Diagnéstico Clinico da APPvs com suporte de neuroimagem
1. Ambos os critérios devem estar presentes:
a) Diagnostico clinico de APPvs
b) Neuroimagem deve mostrar um ou mais dos seguintes achados
i.  Atrofia predominante do lobo temporal anterior;
ii.  Hipoperfusdo ou hipometabolismo predominante no lobo termporal

anterior.

Critérios diagnosticos da variante Afasia Progressiva Primaria variante nao fluente
(APPvnf). Gorno-Tempini et al. 2011.

Diagnostico Clinico da APPvnf

1. Ao menos um dos critérios centrais deve estar presente:
a) Agramatismo;
b) Apraxia da fala.

2. Ao menos duas das seguintes caracteristicas devem estar presentes:
a) Comprometimento da compreensao de frases complexas;
b) Preservagdo da compreensao de palavras isoladas;
¢) Preservacao do conhecimento de objetos.

Diagnostico Clinico da APPvnf com suporte de neuroimagem
3. Ambos os critérios devem estar presentes:
a) Diagnostico clinico de APPvnf
b) Neuroimagem deve mostrar um ou mais dos seguintes achados
1.  Atrofia predominante na regido frontoinsular posterior esquerda;
ii.  Hipoperfusdo ou hipometabolismo predominante na regido fronoinsular

posterior esquerda.
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