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RESUMO

BAPTISTA, Karolina de Brito Barbosa. Avaliagcao da ataxia e sua relagcao com a
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com miopatia
mitocondrial. 2012. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

As doencas mitocondriais sdo de origem genética e constituem um grupo de
doengas clinicamente heterogéneas do metabolismo celular, que em geral afetam
multiplos sistemas. A ataxia € uma caracteristica clinica frequente apresentada nos
pacientes com doenga mitocondrial. A proposta do nosso estudo foi de avaliar a
ataxia nos pacientes com doenga mitocondrial, correlacionando a gravidade da
mesma com a capacidade funcional e a qualidade de vida. Para isso também nos
propusemos a realizar a tradugdo, adaptacdo transcultural e analise das
propriedades psicométricas da escala de avaliacdo de ataxia Brief Ataxia Rating
Scale (BARS). O estudo foi dividido em duas etapas: na primeira etapa realizamos a
tradugdo, adaptagdo transcultural e a analise das propriedades psicométricas da
versao em portugués da BARS (BARS-P) em uma amostra de 53 individuos adultos
com ataxia e 38 individuos adultos saudaveis. A andlise das propriedades
psicomeétricas fOi realizada através da analise estrutural, da analise da confiabilidade
e da analise da validade do instrumento. A validade de critério foi obtida por
correlagdo dos resultados da BARS-P com os da Escala Cooperativa Internacional
para Graduagado da Ataxia (ICARS do inglés International Cooperative Ataxia Rating
Scale) e da Escala para Avaliacdo e Graduacgdo da Ataxia (SARA do inglés Scale for
the Assessment and Rating of Ataxia). Apos a realizagdo desse processo, avaliamos
a ataxia nos pacientes com doenga mitocondrial (n=61) em comparag¢do a um grupo
controle saudavel (n=38), correlacionamos os achados com a capacidade funcional
através do indice de Barthel e a qualidade de vida medida pelo questionario de
avaliacdo da qualidade de vida desenvolvido pela Organizagdo Mundial da Saude na
sua forma breve, o WHOQOL-brief (World Health Organization Quality of Life). O
processo de adaptacao transcultural resultou em um instrumento semelhante ao da
versdo original. A analise estrutural identificou que a escala esta organizada em dois
fatores; andlise da confiabilidade (n=68) demonstrou consisténcia interna satisfatoria
(alfa de Cronbach= 0,84) e reprodutibilidade intra e interobservador também
satisfatdérias; analise da validade de face e conteludo evidenciaram que os itens da
BARS-P contemplam o que pretendia ser medido. Analises da validade de critério e
da validade de construto cofirmaram nossas hipdoteses de correlagdo satisfatoria
entre a SARA, ICARS e o indice de Barthel. A analise da ataxia nos pacientes com
doenga mitocondrial demonstrou a presenga da ataxia nos individuos com doenga
mitocondrial e, em menor intensidade, nos individuos com disfungdo mitocondrial.
Na nossa amostra ndo houve correlagdo entre a presenca da ataxia e a gravidade
da capacidade funcional ou os valores da qualidade de vida. Concluimos que a
BARS-P é um instrumento confidvel e valido para avaliagdo da ataxia e que ataxia é
observada nos individuos com doenga mitocondrial mesmo naqueles com quadro
clinico aparentemente restrito a miopatia.

Palavras-chaves: doenca mitocondrial, ataxia, adaptacdo transcultural, validagao,
Brief Ataxia Rating Scale (BARS), International Cooperative Ataxia Rating Scale
(ICARS), Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA).



ABSTRACT

BAPTISTA, Karolina de Brito Barbosa. Evaluation of ataxia and its relationship to
functional capacity and quality of life in patients with mitochondrial myopathy.
2012. Dissertation (master) — Faculty of Medicine of Ribeirao Preto, University of Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

Mitochondrial diseases are genetic in origin and constitute a clinically heterogeneous
group of diseases of cellular metabolism, which usually affect multiple systems.
Ataxia is a frequent clinical feature in patients with mitochondrial disease. The
proposal of our study was to evaluate the presence of ataxia in patients with
mitochondrial disease, correlating the findings with functional capacity and quality of
life. To accomplish this, we also performed the translation, cross-cultural adaptation
and the analysis of the psychometric properties of the Brief Ataxia Rating Scale
(BARS). The study was divided in two stages: in the first part we performed the
translation, cross-cultural adaptation and analysis of the psychometric properties of
the Portuguese version of BARS (BARS-P) in a sample of 53 adults with ataxia and
38 healthy adult individuals. The analysis of the psychometric properties was
accomplished through the structural analysis, analysis of the reliability and validity of
the instrument. The validity of criterion was obtained by correlating the results of the
BARS-P with the International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) and the
Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA). After the completion of this
process, we evaluated the presence of ataxia in patients with mitochondrial disease
(n =61) compared to a healthy control group (n = 38). We also correlated the findings
with functional capacity estimated with the Barthel index and the quality of life
measured by questionnaire for the evaluation of quality of life developed by the World
Health Organization, the WHOQOL-BREF (World Health Organization Quality of
Life). With the process of cross-cultural adaptation we obtained an instrument similar
to the original version. Structural analysis identified that the scale is organized in two
factors; reliability analysis (n = 68) showed satisfactory internal consistency
(Cronbach's alpha = 0.84) and the intra-rater and inter-rater reproducibility were also
satisfactory; analysis of face validity and content showed that the items of the BARS-
P contemplate what was intended to be measured. Criterion and construct validity
analyses confirmed our hypotheses of satisfactory correlation between SARA, ICARS
and Barthel index. The analysis of ataxia in patients with mitochondrial disease
demonstrated the presence of ataxia in individuals with mitochondrial disease and, to
a lesser degree, in individuals with mitochondrial dysfunction. In our sample there
was no correlation between the presence of ataxia and functional capacity or quality
of life. We conclude that the BARS-P is a reliable and valid instrument for
assessment of ataxia and that ataxia is observed in individuals with mitochondrial
disease, even in those with a clinical picture apparently restricted to myopathy.

Keywords: mitochondrial disease, ataxia, cross-cultural adaptation ,validity, Brief
Ataxia Rating Scale (BARS), International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS),
Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA).
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1. INTRODUCAO

1.1. Mitocondria: Estrutura e Funcao

Presentes na maioria das células eucaridticas, as mitocondrias sao
estruturalmente constituidas por uma membrana externa e uma interna que as divide
em dois compartimentos. Um deles é o espacgo intermembranar, situado, como o
proprio nome indica, entre as membranas interna e externa; o outro, a matriz
mitocondrial, situada mais internamente, tem sua area delimitada pela membrana
interna. A membrana interna possui cristas, que sao formadas por dobras dessa
membrana, criando uma grande superficie. As regides de contato entre a membrana
externa e interna (sitios de contato) facilitam a entrada de proteinas na matriz
mitocondrial (DIMAURO, SCHON, 2003).

As mitocondrias tém um papel fundamental no metabolismo celular,
participando de varios processos como a produgao de energia celular, homeostasia,
sinalizagao intracelular, apoptose (morte celular programada), metabolismo de
aminoacidos, lipidios, colesterol, esteroides, nucleotideos, produgédo de calor,
metabolizagdo da amoénia, sintese de Heme e armazenamento de calcio
(CHINNERY, SCHON, 2003). Contudo, sua fungao mais conhecida esta relacionada
ao metabolismo energético, que culmina na via final comum de produgao de ATP: a
fosforilagdo oxidativa (OXPHOS) (GRAFF, BUI, LARSSON, 2002). A organela é
responsavel pela producao de cerca de 95% do ATP necessario a manutengao da

estrutura e da fungao celular (HATEFI, 1985).
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1.2. Cadeia respiratoria e OXPHOS

O sistema de OXPHOS esta localizado na membrana mitocondrial interna.
Cinco importantes complexos multienzimaticos inseridos na membrana mitocondrial
interna sao responsaveis pela OXPHOS: os complexos de | a IV, que constituem a
cadeia respiratoria, € o complexo V ou ATP sintetase. Os quatro complexos que
compdéem a cadeia respiratoria sao: o complexo | ou nicotinamida-adenina-
dinucleotideo reduzido (NADH)- ubiquinona oxidorredutase, com mais de 40
polipeptidios; o complexo Il ou succinato-ubiquinona oxidorredutase, com 4
subunidades; o complexo Il ou ubiquinol-citocromo ¢ oxidorredutase, com 11
subunidades; e o complexo IV ou citocromo ¢ oxidase (COX) com 13 subunidades.
Substratos reduzidos formados durante o metabolismo dos acidos graxos e do
piruvato na matriz mitocondrial serdo oxidados na cadeia respiratoria pelos
complexos | e ll. O complexo | converte NADH em nicotinamida-adenina-nucleotideo
(NAD+) e o complexo Il catalisa a formagao de fumarato a partir do succinato. Essas
reagOes geram elétrons que sdo transferidos para um transportador de elétrons: a
coenzima Q (CoQ) ou ubiquinona. Semelhante a esse processo, a oxidagédo de
flavina-adenina-nucleotideo reduzida (FADH2), formada durante a B-oxidagao dos
lipidios, pelos fatores de transporte de elétrons (ETF) e pela desidrogenase de ETF
(ETF-DH) gera elétrons que sao transferidos para a CoQ. Os elétrons recebidos pela
CoQ séao transferidos para o complexo lll e depois para o complexo IV, o qual
catalisa a produgéo de H0O, ja que o oxigénio € o receptor final de hidrogénio. Os
protons liberados no espacgo intermembranar pelos complexos |, Il e IV durante o
processo de oxido-redugao, ocorrido na cadeia respiratoria, formam um gradiente
eletroquimico, que fornece energia potencial usada pelo complexo V (ATP sintetase

ou ATPase) para a fosforilacato de ADP em ATP, concluindo o processo de
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OXPHOS (GRAFF, BUI, LARSSON, 2002; DIMAURO, SCHON, 2003; DIMAURO,

SCHON, 2008).

1.3. Genética mitocondrial

A mitocondria € uma organela que possui material gendmico proprio: o acido
desoxirribonucleico mitocondrial (DNAmt), que na espécie humana trata-se de DNA
circular de fita dupla, composto por 16.569 pares de bases. As proteinas sintetizadas
no interior da mitocondria sdo codificadas na propria organela, pois seu DNA possui
um total de 37 genes, os quais codificam 13 proteinas, 22 acidos ribonucleicos
(RNAs) transportadores, e 2 RNAs ribossémicos (CHINNERY, SCHON, 2003;
SPINAZZOLA, ZEVIANI, 2005).

As 13 proteinas codificadas pelo DNAmt e traduzidas dentro da matriz
mitocondrial estdo envolvidas nas fungbes de OXPHOS. Sete destas proteinas
mitocondriais sdo subunidades do complexo | da cadeia de transporte de elétrons
(ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6); uma do complexo lll (citocromo b); trés
do complexo IV (COX |, COX Il, COX Ill) e duas do complexo V (A6 e A8). As
subunidades do complexo Il sdo totalmente codificadas pelo genoma nuclear
(MCFARLAND, TAYLOR, TUMBULL, 2002). As demais subunidades da cadeia
respiratoria (cerca de 76) e outros componentes necessarios para manter as fungdes
biologicas que ocorrem na mitocondria (replicagdo, transcrigdo e traducao,
transporte de varios compostos através das membranas mitocondriais,
metabolizacdo de acidos graxos e piruvato) sdo codificados no nucleo (DNAN),
sintetizados no citoplasma e transportados ao compartimento especifico

mitocondrial. Caracteriza-se a existéncia de dois sistemas genéticos distintos
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necessarios para o funcionamento da mitocondria: o DNAmt e o DNAn (ATTARDI,
SCHATZ, 1988; DIMAURO, SCHON, 2003; DIMAURO, SCHON, 2008).

A genética do DNAmt € unica em muitos aspectos, apresentando heranca
materna e auséncia de recombinac¢ao, embora exce¢des a essas regras ja tenham
sido observadas (CROZIER, CROZIER 1993; SUTOVSKY, MORENO, SANTOS,
1999). Apresenta também um coédigo genético préprio, com diferengas em relagio
ao codigo genético nuclear. O genoma mitocondrial € polipldide, com mudltiplas
copias do DNAmt em cada mitocéndria e varias centenas, se nao milhares, por
célula. Todos os genomas mitocondriais dentro das células de um individuo sao
idénticos, uma situagdo denominada homoplasmia. No entanto, uma mutagao
ocorrendo em uma molécula do DNAmt pode resultar em heteroplasmia, onde
populagcdes de DNAmMt mutantes e de tipo selvagem coexistem dentro da mesma
célula (SUTOVSKY, MORENO, SANTOS, 1999). A menor produgdo de energia
decorrente de um sistema de OXPHOS defeituoso podera afetar as fungdes
tissulares, especialmente se o tecido precisar de grandes quantidades de energia
(DIMAURO, SCHON, 2003; HOLT et al., 1990; BOURGERN et al., 1995).

De um modo geral, o cérebro, os musculos esqueléticos, o coragdo e o
figado, todos os quais tém consideravel necessidade de energia, sdo altamente
suscetiveis a disfungdo mitocondrial decorrente tanto de mutagbes em genes
mitocondriais quanto em genes nucleares que exercem um papel na fungdo da

organela (DIMAURO, SCHON, 2003).
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1.4. Doenca mitocondrial

Disfungdo mitocondrial € um termo amplo que implica na ocorréncia de
alteracdo em qualquer das vias metabdlicas que ocorrem dentro da mitocondria.
Entretanto, nos ultimos anos, esse termo tem sido aplicado de forma restritiva as
disfungbes da cadeia respiratéria, devido a grande ampliagdo dos conhecimentos
nesse campo. Da mesma forma, neste projeto, os termos disfungdo mitocondrial ou
doenga mitocondrial indicarao disfungdo ou doenca da cadeia respiratoria. As
disfungbes mitocondriais podem ser hereditarias ou adquiridas. Pelo fato da
mitocondria possuir seu proprio DNA e um sistema de transcrigdo e tradugao, as
miopatias mitocondriais hereditarias podem decorrer de mutagdes no DNAmt ou nos
genes nucleares envolvidos na sintese ou montagem de varias subunidades do
complexo mitocondrial de OXPHOS (DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985;
LOMBES, BONILLA, DIMAURO, 1989; CHINNERY et al., 1999; MCFARLAND,
TAYLOR, TUMBULL, 2002). Os defeitos observados no DNAmt podem ocorrer na
forma de: mutagdes de ponto com heranga materna ou esporadicas (substituigdo de
um unico nucleotideo numa sequéncia de DNA, podendo por exemplo alterar o
codigo de uma trinca de base e levar a introdugdo de um cédigo de parada ou a
substituicdo de um aminoacido por outro no produto génico, ou mesmo alterar a
composigdo dos genes de tRNA ou rRNA que prejudicam a sintese de proteinas
mitocondriais); grandes rearranjos (dele¢des ou duplicagoes de parte do DNAmt)
habitualmente esporadicos; defeitos da comunicagao intergenémica com a presenga
de multiplas delegbes ou deplegdo do DNAmt. Estes ultimos sendo decorrentes de
mutagdes em genes nucleares. Outras mutagdes em uma série de genes nucleares

que codificam as subunidades proteicas da cadeia respiratéria ou a grande
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magquinaria responsavel pela adequada estruturagdo dos complexos proteicos e da
funcdo do sistema de OXPHOS também s&o responsaveis por essas doencas e
podem ser transmitidos através de heranga autossGmica recessiva ou dominante
(DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; HATEFI, 1985; ATTARDI, SCHATZ, 1988;
MORAES, DIMAURO, ZEVIANI, 1989).

Essas mutagdes, que tém como resultado uma falha na produgao de energia
celular e consequente disfungdo mitocondrial, tém impacto significativo nos tecidos
com alta demanda de energia. Portanto, as doengas mitocondriais constituem um
grupo clinicamente heterogéneo de doengas do metabolismo celular que em geral
afetam multiplos sistemas (DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985).

As doengas mitocondriais resultantes de mutagbes no DNAmt tém
caracteristicas genéticas particulares quando comparadas as doengas do DNAn:
quando ndo esporadicas, apresentam heranga materna; distribuigdo “aleatéria” dos
genomas mutantes durante a divisdo celular, conhecida como segregagao
replicativa; existéncia de um limiar de manifestagdo, ou seja, a necessidade do
acumulo de determinada porcentagem de genomas mutantes para a manifestagao
da disfungao.

Em contraste com a grande quantidade de mitocéndrias em cada ovocito, os
espermatozoides contém poucas mitocondrias, € estas poucas ndao passam para a
prole. Uma crianga, portanto, herda o DNAmt da mée e n&o do pai. Além disso,
durante o processo de divisdo celular, a distribuigdo dos DNAmt para as células
filhas ocorre de forma aleatoria, ndo havendo um controle da proporgédo de genomas
selvagens ou mutantes que sdo distribuidos para as mesmas (segregacgao
replicativa). Em algumas das doengas mitocondriais relacionadas a mutagdo no

DNAmt, a propor¢cdo de genomas mutantes em um tecido afetado € diretamente
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relacionada a gravidade do fendtipo, resultando em grande variabilidade de
apresentacao clinica mesmo dentro da mesma familia (DIMAURO, BONILLA,
ZEVIANI, 1985, MORAES, DIMAURO, ZEVIANI, 1989; LOMBES, BONILLA,
DIMAURO, 1989; CHINNERY et al.,, 1999). No entanto, para algumas doengas, o
fendtipo clinico ndo é simplesmente uma consequéncia direta da porcentagem de
DNAmt mutantes (CHALMERS, SCHAPIRA, 1999).

Outro fator considerado de importéncia € o fato de que o genoma mitocondrial
apresenta taxa de mutagao cerca de 10 vezes maior que o DNAN. Varios rearranjos
diferentes e mais de 200 mutagdes de ponto relacionadas a doengas foram
identificados no DNAmt (DIMAURO, SCHON, 2008).

As doengas mitocondriais do DNAn podem ser transmitidas por heranga
autossOmica dominante ou recessiva e tendem a apresentar menor variabilidade
fenotipica dentro de uma familia.

A seguir citamos manifestacdes clinicas frequentes nas doengas
mitocondriais. No sistema nervoso central (SNC): encefalopatia, epilepsia, deméncia,
ataxia, enxaqueca e alteragdes psiquiatricas como psicose e depressao, No sistema
nervoso periférico (SNP): miopatia, neuropatia sensitivo-motora axonal ou
desmielinizante. Auditiva: surdez neurossensorial. Oftalmoldgicas: oftalmoplegia
externa, ptose palpebral, catarata, retinopatia pigmentar e atrofia éptica. Cardiacas:
cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada, bloqueio de condugao cardiaca
e sindrome de pré-excitagdo. Renais: defeitos tubulares renais e sindrome de Toni-
Fanconi-Debré.  Gastrointestinais:  disfagia, pseudo-obstrugao intestinal e
constipagao intestinal. Hepaticas: insuficiéncia hepatica. Endocrinoldgicas: diabetes

mellitus, hipoparatireoidismo, hipotireoidismo, insuficiéncia gonadal e baixa estatura
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(CHINNERY et al., 1997; DIMAURO, BONILLA, DE VIVO, 1999; CHINNREY et al.,
1999; BAYSAL, RUBINSTEIN, TASCHNER, 2001).

Os quadros clinicos mais frequentes relacionados as doengas mitocondriais
sdo: fendtipos com oftalmoplegia externa progressiva cronica (CPEO),que abrangem
desde uma miopatia pura até manifestacbes multissistémicas como na sindrome de
Kearns-Sayre (KSS); epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rasgadas (MERRF);
encefalomiopatia mitocondrial com acidose latica e episodios similares a AVC
(MELAS); neuropatia, ataxia e retinopatia pigmentar (NARP) e sindrome de Leigh.
Devido a importéncia da cadeia respiratdria na produgcao de energia no musculo
esquelético, ja que o metabolismo do tecido muscular se baseia na sintese de ATP
através da fosfocreatina e dos processos de glicdlise, glicogendlise e do
metabolismo mitocondrial, as miopatias que se manifestam como intolerancia ao
exercicio (IE) (diminuicdo do desempenho muscular com fadiga precoce e/ou mialgia
relacionada a atividade fisica) também sao manifestagées de doenga mitocondrial.
Nao infrequentemente se manifestam como doengas multissistémicas, acometendo
o sistema nervoso central, o periférico e o0s sistemas cardiaco, enddcrino,
hematopoiético, hepatico, gastrointestinal, Optico, entre outros. Entretanto, em
alguns pacientes pode haver manifestagdo exclusiva ou predominante de um 6rgao
ou tecido (HATEFI, 1985; DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; MORAES,
DIMAURO, ZEVIANI, 1989; LOMBES, BONILLA, DIMAURO, 1989).

As doengas mitocondriais que se manifestam predominantemente por uma
disfuncao da musculatura esquelética (miopatia mitocondrial) podem se apresentar
através do acometimento exclusivo ou predominante da musculatura ocular
extrinseca (CPEO e KSS); através de uma miopatia generalizada de evolugao

progressiva, sem envolvimento clinico da musculatura ocular; ou através da
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ocorréncia predominante de fadiga precoce relacionada a atividade fisica (IE)
(DUMOULIN et al.,, 1996; ANDREU, MICHAEL, REICHMAN, 1999; DIMAURO,
ANDREU, 2001).

A CPEO é uma desordem caracterizada por paralisia lentamente progressiva
dos musculos extraoculares, sendo uma das manifestagcbes mais frequentes das
miopatias mitocondriais. A CPEO pode aparecer isolada ou acompanhada de
disfuncdo de outros sistemas (MORAES, DIMAURO, ZEVIANI, 1989; LAFORET et
al., 1995; FRANCESCHINA et al., 1998). O espectro mais grave de acometimento
multissistémico seria representado pela KSS, que tem com critérios diagnésticos
maiores o inicio de PEO antes dos 20 anos de idade e a presencga de retinopatia
pigmentar, e como critérios menores a ocorréncia de ataxia, bloqueio de ramo
cardiaco e elevagao da concentragcdo de proteinas no liquido cefalorraquidiano.
Essas doengas manifestam-se geralmente de maneira esporadica, sendo resultantes
de grandes rearranjos do DNAmt na forma de dele¢ao unica ou duplicagao, mais
raramente de mutagdes de ponto (essas transmitidas por heranga materna) ou
mesmo defeitos da comunicagédo intergenbmica como as dele¢des multiplas do
DNAmt (ATTARDI, SCHATZ, 1988; HOLT et al., 1990). A idade de inicio € variavel
e 0 quadro clinico € de evolugao lentamente progressiva, em geral associado a
fraqueza muscular proximal e a fadiga, além de alteragbes multissistémicas que
podem ocorrer em alguns casos (DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; MIRANDA
et al. 1989; ZEVIANI et al., 1989; LOMBES, BONILLA, DIMAURO, 1989).

A miopatia mitocondrial com IE seria uma forma mais branda de doencga
mitocondrial, embora possa ser bastante incapacitante em decorréncia da fadiga
precoce. Os pacientes podem apresentar fadiga muscular precoce, caibras e mialgia

induzidas pelo exercicio. Considerando que o musculo apresenta uma grande
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demanda de energia devido a sua alta taxa de gasto energético, uma falha no
sistema da cadeia respiratéria e OXPHOS, que sdo responsaveis por grande parte
da producao de ATP, pode causar IE, resultando ainda em uma percep¢ao anormal
de fadiga ou dispnéia (DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; HALLER et al., 1989).
Embora a IE possa fazer parte do quadro de varias formas de encefalomiopatia
mitocondrial, sua ocorréncia isolada ou como sintoma predominante tem sido mais
associada a mutagées do gene do citocromo b no DNAmt, que € parte do complexo
Il e também em genes outros complexos da cadeia respiratéria (HALLER et al,
1989; DUMOULIN et al, 1996; ANDREU, MICHAEL, REICHMAN, 1999;

TAIVASSALO et al, 2003).

1.5. Ataxia nas doencas mitocondriais

A palavra ataxia origina-se do grego e significa “confusdao” ou “auséncia de
ordem”, sendo conceituada como incoordenagdao motora. As doengas que se
manifestam predominantemente com ataxia formam um grupo extenso de doencas
heterogéneas que se manifestam através de disturbios no controle da coordenagao
motora dos membros, da postura corporal, da fala e dos movimentos oculares.

Uma classificagao reconhecida das doengas que cursam com ataxia é a de
Harding em 1984, que dividiu as doengas em quatro categorias: metabodlica,
congénita, associada ao defeito no reparo do DNA e degenerativa, destacando o
ultimo grupo como o maior. As ataxias degenerativas foram classificadas como:
ataxias autossdmicas recessivas com inicio antes dos 25 anos e ataxias
autossdmicas dominantes com inicio mais tardio. Apesar dos avangos da genética
molecular e muitos limites encontrados na classificagdo de Harding, ela ainda & de

grande utilidade na definicao de fen6tipos homogéneos, essencial para estudos de
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ligacdo genética e extremamente Util na visdo didatica sobre as ataxias (HARDING,
1990; HARDING et al., 1991; DE MICHELE et al., 2004; FOGEL, PERLMAN, 2007).

As ataxias autossOmicas dominantes, hoje chamadas de ataxias
espinocerebelares (SCA do inglés spinocerebellar ataxia) (KLOCKEGTHER, 2011)
sdo progressivas, sendo que o cerebelo e outras estruturas do sistema nervoso
central sdo lentamente degenerados, como os ganglios da base, nucleos do tronco
encefalico, tratos corticoespinais, colunas anterior e posterior da medula espinal,
bem como os nervos periféricos (TARONI, DIDONATO, 2004). Clinicamente, sao
caracterizadas pela presenga de marcha ataxica, dismetria dos membros, tremor de
intencdo, disdiadococinesia (dificuldades para realizar movimentos rapidos
alternados), disartria e nistagmo, que podem vir acompanhados de alteragbes
extracerebelares como a oftalmoplegia, sinais de liberagdo piramidal, disturbios do
movimento como parkinsonismo, distonia, mioclonia e coréia, apresentando também
deméncia, epilepsia, disturbios visuais (incluindo a retinopatia pigmentar), doenga do
neurdnio motor inferior e neuropatia periférica (SCHOL et al., 2004; KNIGHT et al.,
2004; HENRY et al., 2009).

Atualmente sado reconhecidos cerca de 20 tipos clinicos de ataxias
autossOmicas recessivas que afetam basicamente as vias cerebelares. O exame
clinico revela alteragbes da marcha com ataxia, dismetria nos membros superiores e
inferiores, disdiadococinesia, hipotonia, disartria e movimento ocular sacadico.
Dentre as ataxias autossémicas recessivas encontramos ataxias de origem
mitocondrial, como a ataxia com deficiéncia de coenzima Q10 e a ataxia por
mutagdo no gene da polimerase gama (ESPONOS A et al., 2005, FOGEL,

PERLMAN, 2007; EMBIRUCU et al., 2009).
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Dentre as sindromes classicas decorrentes de mutacdo no DNAmt,
ressaltamos a NARP, na qual a ataxia é de tal forma importante no quadro clinico
que foi incluida como parte do nome da sindrome (HOLT et al., 1990; PASTENNAK,
2007). Outras doengas mitocondriais podem apresentar também um quadro de
ataxia como as sindromes MELAS e MERRF, nas quais a ataxia é constituinte
importante do quadro clinico em varios pacientes (LOMBES, BONILLA, DIMAURO,
1989; QUINZII, 2005; ZEVIANI, DI DONATO, 2004; PASTENNAK, 2007).

Varios autores ressaltam que uma das caracteristicas apresentadas também
pelos pacientes com o espectro clinico de miopatias oculares CPEO/KSS ¢é a ataxia
(DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; MIRANDA et al. 1989; ZEVIANI, SERVIDEI,
GELLERA, 1989; MORAES, DIMAURO, ZEVIANI, 1989). A propria definigao clinica
da KSS inclui a ataxia como um dos trés critérios diagnosticos menores (KEARNS,
SAYRE, 1958).

Considera-se hoje que a ataxia esta presente em um grande numero de
pacientes com doenga mitocondrial. Em algumas doengas ela pode ser
manifestacao isolada ou mesmo predominante, como € o caso de algumas formas
clinicas de deficiéncia de coenzima Q10.

A coenzima Q10 (CoQ10) &€ uma vitamina lipossoluvel também conhecida
como ubiquinona. Essa coenzima participa da transferéncia de elétrons na cadeia
respiratoria, apresentando fungé&o importante na produgdo de ATP, sendo essencial
para o metabolismo energético (BONAKDAR, GUARNERI, 2005). Deficiéncia de
CoQ10 pode se manifestar com sintomas predominantemente musculares ou
encefalicos, sendo a ataxia parte do quadro clinico na maioria dos pacientes,
embora em alguns esse sintoma seja o achado predominante (SOBREIRA,

HIRANO, SHANSKE, 1997; QUINZII, 2005).
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1.6. Importancia da avaliagido da ataxia

Devido a grande incidéncia da ataxia nos fenotipos clinicos relacionados as
doencgas mitocondriais, consideramos ser relevante a realizagdo de um estudo
direcionado para a busca sistematica da ataxia e sua quantificacdo nos pacientes
com doenga mitocondrial, mesmo naqueles que se apresentem predominantemente
com disfungdo da musculatura esquelética (miopatia mitocondrial). A presenca de
ataxia, especialmente se leve, pode ser mascarada pela predominancia da fraqueza
muscular ou mesmo da |IE nesses pacientes, embora possa contribuir para a
incapacidade gerada pela doenga.

A identificagcdo da presenca e a avaliagdo da gravidade da ataxia deverdo
contribuir para uma melhor caracterizagdo do quadro clinico das doengas
mitocondriais, bem como para a definicgdo de programas terapéuticos mais
adequados, ja que a abordagem terapéutica da ataxia de forma diferenciada deve

resultar em melhora da qualidade do processo de reabilitagao.

1.7. Instrumentos de avaliagao da ataxia

A utilizagao de instrumentos de avaliagdo da ataxia no ambiente clinico e nas
avaliagdes de cunho cientifico € de grande importadncia para a mensuragao da
gravidade da ataxia. Varios pesquisadores vém desenvolvendo uma série de
instrumentos de avaliagdo que possam ser utilizados para medir a intensidade da
ataxia. Alguns instrumentos foram desenvolvidos para utilizagdo em doencgas
especificas, enquanto que outros apresentam maior abrangéncia de aplicagdo. Ha
aqueles que avaliam de forma global a ataxia e outros que, por terem sido
desenvolvidos para doengas multissistémicas, avaliam também outros sinais

neurolégicos além da ataxia.
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Os instrumentos foram desenvolvidos na forma de escalas de medida,
questionarios ou outros mais sofisticados que utilizam sistema computadorizado
para quantificacdo dos achados (DESPRESS, LAMOUREUX, BAEUTER, 2000;
BOLD et al., 2007; AGUILAR et al., 2008; PAPAPETROPOULOS et a., 2009; CANO
S et al., 2009; KIM et al., 2011; JUNCOS et a., 2011). As escala de medida da ataxia
ainda sao mais utilizado na pratica clinica.

Ha varios tipos de escalas, sendo algumas desenvolvidas para avaliagéo de
doengas especificas (WENNING et al., 2004; GESER et al., 2005; SUBRAMONY et
al., 2005; GESER et al.,, 2006; LYNCH et al.,, 2006; D’ABREU et al., 2007; DI
PROSPERO et al., 2007; KIELING, SAUTE, JARDIM, 2007; SCHMITZ-HUBSCH et
al., 2008; ASSADI et al., 2008; JARDIM et al., 2010; FRIEDMAN et al., 2010;
SAUTE et al., 2011; CHAN et al., 2011; MUNOZ et al., 2011; CHEVIS et al., 2012) e
outras para avaliagao da ataxia de uma forma geral.

Indubitavelmente, dentre as escalas desenvolvidas, as mais utilizadas tém
sido a International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) e a Scale for the
assessment and rating of ataxia (SARA). A ICARS foi desenvolvida por Trouillas,
et al. (1997) e consiste de uma escala semi-quantitativa de avaliagao de sinais
clinicos encontrados frequentemente nas disfungbes cerebelares. A ICARS vem
sendo utilizada para avaliagao da ataxia em pacientes com ataxia de Friedreich,
varios tipos de SCA e doenga de Machado-Joseph (STOREY et al., 2004; CANO et
al., 2005; SCHMITZ-HUBSCH et al., 2006b; D’ABREU, 2007), assim como para a
avaliacdo da eficacia clinica em estudos com a utilizacdo de medicamentos nas
afeccbes cerebelares, como a terapia antioxidante em pacientes com Ataxia de
Friedreich (ARTUCH et al., 2002). A ICARS foi traduzida para a lingua portuguesa e

adaptada para utilizagcao no Brasil por Yamane (2008). A SARA foi desenvolvida em
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2004 na Alemanha e vem sendo proposta como novo método de avaliagao semi-
quantitativa da gravidade da ataxia cerebelar (SCHMITZ-HUBSCH et al., 2006a ).
Alguns estudos utilizam a SARA para avaliagao clinica de pacientes com ataxias
autossOmicas recessivas, como a ataxia de Friedreich, ataxias autossémicas
dominantes como as SCAs, atrofia de multiplos sistemas (AMS), atrofia cerebelar
cortical dominantemente herdada e atrofia cerebelar cortical esporadica, entre outras
(BURK et al., 2009). No Brasil, Braga-Neto et al., (2010) realizaram a tradugdo e a
adaptagado cultural para a lingua portuguesa falada no Brasil, demonstrando a
importancia de sua utilizagdo na pratica clinica, por se tratar de uma escala curta e
de rapida aplicagdo, agora chamada no Brasil de Escala para Avaliagdo e
Graduagdo de Ataxia (SARA). No entanto ambas sdo também utilizadas para
avaliagao da ataxia em doengas que apresentam adicionalmente envolvimento de
outros sistemas, como a ataxia de Friedreich e a atrofia de mdultiplos sistemas
(TISON et al., 2002; SUBRAMONY, 2007).

Embora de grande utilidade, as escalas descritas apresentam pontos a serem
considerados: a ICARS € uma escala muito ampla, o que dificulta sua utilizagdo na
pratica clinica diaria; a SARA é de certa forma restrita, ndo contendo avaliagao da
funcdo oculomotora.

Em 2009, Schmahmann et al. desenvolveram uma escala breve, de facil
aplicagdo, contendo todos os itens necessarios para uma avaliagdo fidedigna da
ataxia. Para desenvolver tal escala, o grupo decidiu ampliar a escala ICARS
incluindo outros itens que fazem parte da avaliagao clinica da ataxia com o objetivo
de uma melhor avaliagdo da ataxia, surgindo assim a Modified ICARS ou (MICARS)
com 26 itens e pontuagéo de 0 a 120. A partir dai foram extraidos cinco itens ap6s a

analise fatorial ter indicado a existéncia de cinco fatores que agrupavam em fatores



34

distintos os itens que avaliavam: 1- fungdo cinética dindmica, 2- alteragdbes em
membros inferiores, 3- alteragdes em membros superiores, 4- alteragoes na fala e 5-
alteragoes oculomotoras. Dessa forma, construiram Brief Ataxia Rating Scale
(BARS) com cinco itens e pontuagéo de 0 a 30 (Schmahmann J et al., 2009). Por se
tratar de uma escala curta, a BARS ¢é de facil e rapida aplicagdo, com tempo
estimado de 5 a 10 minutos para sua aplicagdo. Por essas razdes, acreditamos que
esta escala seja ideal para utilizagao na pratica clinica, embora ainda ndo haja novos
estudos utilizando a BARS e nao exista uma versao para a lingua portuguesa.
Considerando o exposto acima, verificamos a necessidade da tradugao,
adaptacdo transcultural e analise das propriedades psicométricas da BARS

utilizando instrumentos confiaveis que permitam a quantificacao da ataxia.

1.8. Hipé6teses do estudo

O estudo foi desenvolvido para testar as hipoteses formuladas de que:

- a BARS é um instrumento de avaliagdo da ataxia valido e confiavel, podendo
ser facilmente utilizada na pratica clinica por ser curta e de rapida e facil aplicagao;

- os individuos com disfungdo mitocondrial apresentam mais frequentemente

ataxia, o que deve diferencia-los do grupo controle saudavel.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario

Fazer uma avaliagdo sistematica da ataxia em pacientes com disfungéao
mitocondrial em seguimento no ambulatério de doencas neuromusculares do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo (HCFMRP-USP), relacionando a presenca e a gravidade da ataxia
com a capacidade funcional e a qualidade de vida:

- identificando o grau de ataxia nos pacientes com disfungdo mitocondrial
através das escala BARS, SARA e ICARS;

- comparando o grau de ataxia e a capacidade funcional analisada pelo indice
de Barthel, assim como a qualidade de vida relacionada a saude pelo WHOQOL-
BREF no grupo dos pacientes com disfungao mitocondrial;

- comparando o grau de ataxia observado nos diferentes grupos de pacientes
com disfungao mitocondrial, subdivididos de acordo com o fenétipo clinico em PEO,

IE isolada e outros quadros clinicos inespecificos.

2.2. Objetivo secundario

Fazer a adaptacao transcultural e a analise das propriedades psicométricas
da BARS:

-realizando a tradug&o para a lingua portuguesa, a retrotradugdo e a analise
da versao traduzida;

- realizando a analise estrutural através da analise fatorial;

- analisando a confiabilidade intra e interobservador;

- analisando a validade de contetido através de um comité de especialistas;
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- analisar a validade de critério concorrente utilizando os instrumentos SARA

e ICARS;

- analisar a validade de construto convergente com o indice de Barthel.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Casuistica

O estudo foi dividido em duas etapas. A primeira etapa consistiu da tradugéo,
adaptacao transcultural e analise das propriedades psicométricas da Brief Ataxia
Rating Scale (BARS). A segunda etapa consistiu da avaliagdo da ataxia nos
individuos com disfungao mitocondrial e correlagdo com a capacidade funcional e a
qualidade de vida desses pacientes.

Na primeira etapa participaram 38 individuos adultos saudaveis que
constituiram o grupo controle e 68 individuos adultos com ataxia. Os 68 individuos
com ataxia foram divididos em dois subgrupos para analise da reprodutibilidade,
sendo que 53 participaram da analise da confiabilidade intraobservador e 15
participaram da analise da confiabilidade interobservador.

Na segunda etapa participaram um total de 99 individuos, dos quais 61
apresentavam disfungao mitocondrial e 38 eram individuos saudaveis, incluidos de

acordo com os critérios de inclusao e exclusdo descritos a seguir.
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3.1.1. Pacientes da primeira etapa

3.1.1.1. Critérios de inclusao
1. Pacientes dos ambulatorios das subespecialidades neurologicas do

HCFMRP-USP com ataxia como sinal ou sintoma da doenga;

2. ldade superior a 18 anos.

3. Teste de Identificacdo de Distrbio de Uso do Alcool (AUDIT) com escore
menor que 8.
4. Concordancia em participar do estudo voluntariamente com consentimento

informado através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.1.1.2. Critério de exclusao
Utilizagao de medicamentos que possam levar secundariamente a ataxia,

como drogas antiepilépticas;

3.1.1.3. Tamanho da amostra de individuos

O tamanho da amostra para este estudo foi definida entre 5 e 10 individuos
por item da escala BARS, ja que alguns autores sugerem esse numero para a
realizagdo adequada da andlise fatorial. Dessa forma, o tamanho da nossa amostra
para o teste das propriedades psicométricas da BARS foi de 68 individuos, ja que a
BARS possui sete itens, considerando-se avaliagdo do membros do lado direito e

esquerdo (SAPNAS, 2004; JOSEPH, ANDERSON, 2006).
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3.1.2. Pacientes da segunda etapa

3.1.2.1. Critérios de inclusao

1. Pacientes do Ambulatorio de Doencas Neoromusculares do HCFMRP-USP
encaminhados para investigagdo de doenga mitocondrial e que tiveram diagnostico
confirmado ou apresentaram disfungdo mitocondrial nos exames laboratoriais. A
disfungao mitocondrial foi definida como: presenga de mutagao patogénica no
DNAmt; presenca de fibras com disfungdo mitocondrial a bidopsia muscular (RRF
el/ou fibras COX-); elevagao do lactato sérico no repouso (> 2,0 mmol/L) ou apos

esfor¢o (>3,0 mmol/L).

2. ldade superior a 18 anos.

3. Concordancia em participar do estudo voluntariamente com consentimento

informado através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.1.2.2. Critério de exclusao
Utilizacdo de medicamentos que possam levar secundariamente a ataxia,

como drogas antiepilépticas.

3.1.3. Controles saudaveis

3.1.3.1 Critérios de inclusao
1. Individuo saudavel, selecionado dentre os acompanhantes de pacientes do
ambulatério de doengas neuromusculares do HC-FMRP-USP. A determinagéo de

que o individuo era saudavel foi baseada em uma entrevista simples através da qual
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guestionamos se o0 mesmo apresentava alguma doenga diagnosticada, incapacidade
fisica, uso cronico de medicamentos ou ingestao de bebida alcodlica que pudessem

interferir na avaliagao.

2. |dade superior a 18 anos.

3. Teste de Identificagdo de Disturbio de Uso do Alcool (AUDIT) com escore
menor que 8.
4. Concordancia em participar do estudo voluntariamente com consentimento

informado através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.1.3.2. Critério de exclusao
Utilizagdo de medicamentos que possam levar secundariamente a ataxia,

como drogas antiepilépticas.
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3.2. Metodologia

Primeira etapa
3.2.1. Processo de tradugao e adaptagao transcultural da BARS

Atualmente a utilizagdo de instrumentos esta cada vez mais se difundindo no
meio cientifico, no entanto, nem sempre esses instrumentos estdo disponiveis no
idioma ou cultura de interesse. Dessa forma, existe a necessidade de que haja a
realizagao de todo um processo para que esse instrumento possa ser utilizado em
outros paises que ndo o de origem, processo que chamamos de adaptagdo
transcultural (GEISINGER, 1994; CHWALON, 1995).

Varios autores sugerem diferentes metodologias para realizagdo desse
processo, mas em geral compreendemos que o processo de adaptagéo transcultural
de um instrumento envolve a associagéo de varias etapas: inicialmente € necessario
que se submeta o instrumento a tradugao para a lingua desejada, levando em
consideragdo ndo apenas a tradugao literal do texto, mas também o contexto
cultural. Em seguida, essa versdo deve passar por um comité de juizes que
conhegam as duas linguas e a tematica estudada e posteriormente sofrer uma
retrotradugao, que € definida como a tradugao do instrumento para o idioma original,
realizada por um tradutor leigo que desconhega o instrumento e cuja lingua mae
seja a lingua do instrumento original. Assim, ao final desse processo teremos em
maos a versao original, a versao traduzida para o idioma desejado e a versao retro-
traduzida (GUILLEMIN, BOMBARDIER, BEATON, 1993; GEISINGER, 1994;
FERRER et al., 1996; HAMBLETON, PATSULA, 1998; BEATON et al., 2000). Nos
casos em que os instrumentos sdo apresentados na forma de questionario, alguns

autores sugerem a aplicagao dessa primeira etapa em um grupo piloto para que os
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respondentes possam opinar sobre a estrutura, linguagem e entendimento das
questOes apresentadas (GUILLEMIN, BOMBARDIER, BEATON, 1993; PASQUALLI,

1998; BEATON, BOMBARDIER, GUILLEMIN, 2000; TOLEDO, 2012).

3.2.1.1. Tradugao e adaptacao transcultural da BARS

Para a realizagdo do processo de traducgdo, adaptacdo transcultural e os
testes de suas propriedades psicométricas foi obtida a autorizagdo do autor da
BARS. As etapas do processo seguiram o padrao de estudo anterior realizado neste

servigo (TOLEDO, 2012).

3.2.1.1.1. O instrumento

A BARS é composta por cinco itens, com pontuagdo variando de 0 (sem
ataxia) a 30 (ataxia grave). O item 1 avalia a marcha, o item 2 avalia a fungdo
cinética do membro inferior através da prova calcanhar-joelhor, o item 3 avalia a
fungdo cinética no membro superior através da prova index-nariz, o item 4 avalia a
disartria e o item 5 avalia a desordem oculomotora. A BARS nao havia sido

adaptada para nenhum outro idioma até o momento (SCHMAHMANN et al., 2009).

3.2.1.1.2. Adaptacao transcultural da BARS

O primeiro passo foi a tradugado da versao original da BARS, realizada por
dois pesquisadores brasileiros com conhecimento da lingua de origem da escala, no
caso o inglés; obtivemos entdo através de um consenso entre esses dois tradutores
a versao preliminar. Em seguida, houve a avaliagado da versao preliminar pelo comité
de especialistas, formado por trés membros (trés médicos neurologistas) que

analisaram as equivaléncias semantica, idiomatica, conceitual e cultural. Dessa
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forma, foi estabelecida a versdao pré-final da BARS. Apds esse processo, foi
realizada a retrotradugdo por um tradutor bilingue nativo da lingua inglesa e com
conhecimento na lingua portuguesa. Este ndo teve acesso a versao original da
escala.

Para analise da versdo retrotraduzida, foi formado um segundo grupo de
individuos com fluéncia na lingua inglesa composto por trés membros: o tradutor que
realizou a retrotradugéo e outros dois professores de inglés com o objetivo de avaliar
as duas versdes em inglés (original e retrotraduzida). O grupo concluiu que ambos
os textos possuem proximidade suficiente atestando a boa qualidade do texto e
indicando que a versao original foi traduzida para a lingua portuguesa de forma
satisfatoria. A seguir, o comité de especialistas analisou as duas versées em inglés
(original e retrotradugao), bem como o relatério emitido pelo grupo anterior e
concluiu que o texto traduzido traz o mesmo significado que o texto original.

Para finalizar o processo, formamos um grupo de especialistas para que
pudessem aplicar a escala no ambiente clinico e relatar as dificuldades ou beneficios
encontrados na utilizagdo da BARS. O grupo foi composto por dois especialistas que
apos aplicarem a escala em um grupo de 18 pacientes responderam as seguintes

perguntas:

1. Tiveram alguma dificuldade em compreender o que foi solicitado em cada item da
escala? Qual? Descrever?

2. Tiveram alguma dificuldade em compreender os escores dos itens? Qual?
Descrever?

3. Vocés consideram a escala de féacil e rapida aplicagdo?

4. Vocés consideram que a escala esta apta para ser utilizada por outros profissionais

na area da saude?
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5. Expresse sua opinido sobre a escala?

Versao original da BARS ]

& N

Versao traduzida para o portugués 1 Versao traduzida para o portugués 2

Consenso de tradutores
Versao preliminar
Comité de especialistas
Versao pré-final
Retrotradugéo
Comité com fluéncia na lingua inglesa
Comité de especialistas

Utilizacao da versao retrotraduzida por especialistas (n=3)

Versao final em portugués BARS-P

Figura 1. Etapas do processo de adaptacgao transcultural da BARS.
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3.2.1.2. Teste das propriedades psicométricas da BARS-P

Ao final do processo de adaptagado transcultural, existe a necessidade de
demonstrar que o instrumento adaptado tenha as mesmas propriedades do
instrumento original. Para isso existe um processo que chamamos de anélise das
propriedades psicométricas do instrumento.

A andlise das propriedades psicométricas se da por meio da analise
estrutural, da analise da confiabilidade e da validade do instrumento. Para isso foi
necessaria a utilizacdo de instrumentos ja validados de medida da ataxia e de

parametros correlatos.

3.2.1.2.1. Outros instrumentos utilizados no estudo

Escala de Avaliacdo da Ataxia Cooperativa Internacional (ICARS).

A ICARS contém 19 itens distribuidos dentro de 4 subdivisdes, cada um
apresentando uma pontuagdo diferente para determinados graus de sintomas que
caracterizam a ataxia e sua soma varia de 0 a 100. Quanto maior é essa pontuagéo
maior a gravidade da incapacidade e consequente gravidade de ataxia

Na avaliagdo da postura e disturbio da marcha é atribuida uma pontuacao
total de 34 pontos, sendo 12 referentes a marcha e 22 a postura; na avaliagdo da
coordenagdo de membros (fungdo cinética) a pontuacdo € de 52 pontos (maior
pontuagdo da ICARS). A avaliacdo do distarbio de linguagem corresponde a 8
pontos, e as desordens oculomotoras pontuam 6 pontos (a menor pontuagcido da
escala). O tempo estimado para sua aplicagédo é de 20 minutos (TROUILLAS et al.,

1997).
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Escala para avaliacao e graduacao da ataxia (SARA)

A SARA é composta por oito itens produzindo uma pontuacao total que vai de
zero (sem ataxia) a 40 (ataxia mais grave) através da somatoria direta da pontuacao
de cada um dos itens. O item 1 avalia a marcha (pontuacao de 0 a 4); o item 2 avalia
a postura (pontuacao de 0 a 6); o item 3 avalia a capacidade de sentar (pontuacao
de 0 a 4); o item 4 avalia disturbios na fala (pontuagado de 0 a 6); o item 5 avalia a
capacidade de atingir com o index o dedo do examinador (pontuagcao de 0 a 4); o
item 6 avalia a coordenagao através da prova index-nariz (pontuagao de 0 a 4); o
item 7 avalia movimentos rapidos e alternados da mao ou diadococinesia
(pontuacao de 0 a 4); o item 8 avalia a coordenagao dos membros inferiores através
da prova calcanhar-joelho (pontuacdo de 0 a 4); as fungdes dos itens de 5 a 8 sao
pontuadas considerando os dois lados do corpo. O tempo estimado para aplicagéo

desta escala € de 10 minutos (Schmitz-Hubsch et al., 2006a).

Brief Ataxia Ranting Scale versao portuguesa (BARS-P)

A BARS é composta por cinco itens e sua pontuacdo total é obtida pela
somatoria direta dos itens variando de 0 a 30, onde valores os valores mais elevados
indicam maior gravidade da ataxia. O item 1 avalia a marcha, o item 2 avalia fungao
cinética do membro inferior através da prova calcanhar-joelhor, o item 3 avalia fungao
cinética no membro superior através da prova index-nariz, o item 4 avalia disartria e 0
item 5 avalia desordem oculomotora. (SCHMAHMANN et al., 2009). Este estudo
realizou a traducgao, adaptacao transcultural e a analise das propriedades psicométricas

dessa escala.
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O indice de Barthel

O indice de Barthel € um instrumento que avalia o nivel de independéncia do
sujeito para a realizagdo qualidade de vida de dez atividades basicas de vida:
comer, higiene pessoal, uso dos sanitarios, tomar banho, vestir e despir, controle
esfincteriano, deambulacéo, transferéncia da cadeira para a cama, subir e descer
escadas. Na versao original a pontuagdo da escala varia de 0-100 (com intervalos
de 5 pontos). A pontuagao minima de zero corresponde a maxima dependéncia para
todas as atividades de vida diarias (AVD) avaliadas, e a maxima de 100 equivale a
independéncia total para as mesmas AVD avaliadas (MAHONEY & BARTHEL,
1965). O tempo estimado para aplicagdo desta escala nao ultrapassa 5 minutos.

Teste de identificagdo de Distrurbio de Uso do alcool (AUDIT)

Em relagéo ao uso de alcool, utilizamos como referéncia para identificagdo do
uso abusivo de alcool o Teste de identificacdo de Distrurbio de Uso do alcool
(AUDIT), desenvolvido pela Organizagdo mundial da saude (OMS) em 1989. Desde
de entdo utilizado em todo o mundo, o teste consiste de um questionario de facil
aplicagao que contém 10 questdes sobre o uso de alcool. O calculo é feito somando-
se 0s pontos de cada questdo e o resultado maior que 8 pontos ja indica disturbio
alcoolico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001). A importancia de se aplicar

este teste se da pelo fato do alcool levar a incoordenagdo motora (ADOLESCENTE

& SAUDE, 2007).

3.2.1.2.2. Coleta de dados
Para analise da confiabilidade intraobservador, os individuos foram avaliados
pela mesma em dois momentos diferentes: o teste (no primeiro momento) e o reteste

(no segundo momento). Foram colhidos dados como: sexo, data de nascimento,
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diagnostico e foi realizada a aplicagcdo do AUDIT. A seguir foram aplicados os
instrumentos de avaliagdo da ataxia, capacidade funcional na seguinte ordem:
ICARS, SARA, BARS-P e indice de Barthel. Foi marcada a hora de inicio da
avaliacdo e hora do término. Os individuos foram avaliados enquanto aguardavam a
consulta médica na clinica neurolégica ou nos intervalos das consultas. Na maioria
das vezes a prépria dindmica do ambulatério permitia que o0s individuos
aguardassem por mais algumas horas para serem reavaliados.

Para analise da confiabilidade interobservador, foram avaliados individuos
com ataxia por duas examinadoras em momentos diferentes. Foram colhidos dados
como: sexo, data de nascimento, diagndstico e foi realizada a aplicagao do AUDIT. A
seguir foram aplicados os instrumentos de avaliagao da ataxia, capacidade funcional
na seguinte ordem: ICARS, SARA, BARS-P e indice de Barthel. Foi marcada a hora
de inicio da avaliagao e hora do término. Em seguida, apés um determinado periodo
de tempo o individuo era chamado novamente para realizar a avaliagdo com a
segunda examinadora. Todos esse individuos foram avaliados primeiro pela
examinadora 1 e em segundo, pela examinadora 2.

No grupo controle foram colhidos dados como: sexo, data de nascimento,
diagnostico e foi realizada a aplicagdo do AUDIT. A seguir foram aplicados os
instrumentos de avaliagdo da ataxia, capacidade funcional na seguinte ordem:
ICARS, SARA, BARS-P e indice de Barthel. Foi marcada a hora de inicio da

avaliacao e hora do término.
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3.2.1.2.3. Analise estatistica
Os dados foram coletados e armazenados no programa Excel e depois

transferidos para o programa estatistico “ Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS)”, version 11.0.

Estatistica descritiva da amostra
Os pardmetros considerados para realizagdo da estatistica descritiva da

amostra nos individuos com ataxia foram: idade e sexo.

Estatistica descritiva do instrumento

Inicialmente foi realizado o calculo da normalidade para o escore total dos
instrumentos. De acordo com o resultado foi estabelecido quais testes estatisticos
seriam utilizados: testes paramétricos ou ndo paramétricos. Foram calculadas a

média, desvio padrao e variagdo para todos os instrumentos.

Analise estrutural

Através da analise estrutural podemos identificar a correlagdo entre um
determinado numero de variaveis a fim de agrupa-las em conjuntos semelhantes
(PASQUALI, 2004; JOSEPH, ANDRESON, 2006).

Optamos por realizar a analise fatorial exploratéria do tipo analise do
componente principal e o método de rotagdo (Oblimin com normalizagdo de Kaiser)
com os itens da BARS-P ja que ndo foi realizada analise fatorial da sua versao

original.
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Analise da confiabilidade

A confiabilidade de um instrumento pode ser analisada através da
consisténcia interna e da reprodutibilidade dos resultados. A analise da consisténcia
interna indica se ha uma homogeneidade de dois itens de um instrumento, ou seja,
se os itens se correlacionam ou nao (SILVA, RIBEIRO-FILHO, 2006). Para
realizagao dessa andlise o mais frequentemente utilizado é o calculo do coeficiente
alfa de Cronbach, pois é capaz de refletir o grau de covariancia dos itens do
instrumento entre si (CRONBACH, 1951; CORTINA, 1993).

A reprodutibilidade indica a precisédo e a fidedignidade de um instrumento.
Avaliamos a reprodutibilidade através da confiabilidade intraobservador e da
confiabilidade interobservador. A confiabilidade intraobservador € analisada através
da aplicagdo do instrumento em dois momentos distintos pelo mesmo examinador
obtento entdo um teste e um reteste. A confiabilidade interobservador € analisada
através da aplicacdo do instrumento por dois examinadores diferentes, em
momentos distintos. Esta confiabilidade é calculada através do coeficiente de
correlagao intraclasse (CClI) (SILVA, RIBEIRO-FILHO, 2006).

Analisamos a consisténcia interna e a reprodutibilidade da BARS-P. A
consisténcia interna foi estimada através do coeficiente alfa de Cronbach, que
expressa valores de 0 a 1, sendo que valores acima de 0,70 indicam um alto grau de
consisténcia interna do instrumento. A correlagao item total também foi testada para
determinar a correlagdo de cada item com escore total da escala (CRONBACH,
1951; SILVA, RIBEIRO-FILHO, 2006).

A analise da reprodutibilidade foi realizada através da confiabilidade intra-

observador e interobservador, obtidas através do calculo do coeficiente de
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correlagédo Intraclasse (CCIl). Valores acima de 0,70 indicam confiabilidade

satisfatoria (SHROUT, FLEISS, 1979; SILVA, RIBEIRO-FILHO, 2006).

Analise da validade

O processo de analise da validade consiste da verificagdo da habilidade de
um instrumento medir o que se propde. Quando falamos em validade, o que deve
estar em foco ndo é somente um instrumento, mas o instrumento em relagéo a
proposta para a qual ele esta sendo usado. Para realizagdo desse processo,
incluem-se varios tipos de validagédo: validade de face, validade de conteudo,

validade de critério e validade de construto.

- Validade de face:
Refere-se a aparéncia e ao formato do instrumento (SILVA, RIBEIRO-FILHO,

2006; FAYERS, MACHIN, 2007).

- Validade de conteudo:

Esta relacionada ao conteudo e avalia se os itens do instrumento sao
sensiveis para determinada medida, se refletem a definigdo conceitual e abrangem a
dimensao do que esta sendo medido. Este tipo de validade é analisado por um
comité de especialistas que devem ponderar se os itens incluidos no instrumento
permitem cobrir todas as importantes caracteristicas do construto (SILVA, RIBEIRO-

FILHO, 2006; FAYERS, MACHIN, 2007).
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-Validade de critério:

Esta validade esta relacionada a associacao de uma medida com outra
considerada confiavel, valida e preferencialmente “padrdo ouro”. A validade de
critério pode ser dividida em validade concorrente e validade preditiva. A validade de
critério concorrente refere-se a aplicagdo, no mesmo momento, de dois instrumentos
que afiram a mesma medida, sendo um deles ja valido e confiavel. A validade de
critério preditiva refere-se a habilidade de um instrumento de definir uma

determinada situagao (SILVA, RIBEIRO-FILHO, 2006; FAYERS, MACHIN, 2007).

-Validade de construto:

Para dizer que um instrumento € valido, ele deve ser “verdadeiro” no sentido
de estar fundamentado nas evidéncias disponiveis. A validade de construto avalia se
o instrumento mede o que ele se propde a medir. Podemos dividi-la em validade
convergente, validade divergente e de grupos conhecidos (PASQUALI, 2004; SILVA,
RIBEIRO-FILHO, 2006; FAYERS, MACHIN, 2007). Para este estudo, alisamos a
validade de construto convergente e a validade de grupos conhecidos.

Na validade de construto convergente observa-se a correlagdo que pode ser
negativa ou positiva de variaveis que sao previamente ditas correlacionadas,
esperando-se assim valores de alta correlagao (PASQUALI, 2004; SILVA, RIBEIRO-
FILHO, 2006; FAYERS, MACHIN, 2007).

A validade de grupos conhecidos avalia se o instrumento & capaz diferenciar

grupos sabidamente distintos (FAYERS, MACHIN, 2007).
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A validade de face e a validade de conteido da BARS-P foram analisadas
durante o processo de adaptacido desta escala, através da analise pelo comité de
juizes. O objetivo foi verificar se os itens do instrumento contemplavam aquilo que se
pretendia medir e se a BARS-P se encontrava apropriada para o uso pretendido.

A validade de critério da BARS-P foi realizada correlacionando a BARS-P com
a SARA e a ICARS (excluidos os itens da BARS-P) através com coeficiente de
correlagao de Pearson (teste paramétrico).

A validade de construto convergente da BARS-P foi analisada pela correlacido

com o indice de Barthel através do coeficiente de correlacdo de Pearson (teste

parameétrico).

Hipoteses estatisticas de correlagcao

- Que os escores da BARS, SARA e ICARS (sem os itens da BARS) se
correlacionaria altamente por medirem o mesmo construto; mostrando coeficiente de
correlagao positivo.

- Que o escore total da BARS correlacionar-se-ia altamente com o indice de

Barthel, mostrando coeficiente de correlagédo negativo.

A magnitude da correlagdo para o coeficiente de correlagdo de Pearson ou
Sperman foi estabelecida de acordo com a classificagdo proposta por Ajzen (1998):
<0,20 muito baixa; 0,20 a 0,40 baixa; 0,41 a 0,60 moderada; 061 a 0,80 alta e 0,81 a

1,0 muito alta. SignificAncia estatistica assumida se p <0,005.
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Sequnda etapa

3.2.2. Avaliacao da ataxia nos individuos com doenc¢a mitocondrial

3.2.2.1. Instrumentos adicionais

World Health Organization Quality of Life-Bref (WHOQOL-BREF)

Esse instrumento foi desenvolvido pela Organizagao Mundial da Saude com o
objetivo de avaliar a qualidade de vida. O WHOQOL-BREF consta de 26 questoes,
sendo duas questdes gerais e as demais 24 representam cada uma das 4 facetas
que compde o instrumento original. A pontuagao é obtida separadamente de cada
uma das 4 facetas. Quanto maior o valor melhor a qualidade de vida (WHOQOL

GROUP, 1998).

3.2.2.2. Coleta de dados

Foram avaliados individuos com disfungcdo mitocondrial e individuos
saudaveis, todos avaliados apenas uma vez , pelo mesmo examinador. Dados como
sexo, data de nascimento e diagnoéstico (no caso dos pacientes) foram registrados.
As avaliagdes consistiram da quantificagdo da ataxia através das escalas ICARS,
SARA e BARS-P, avaliagdo da capacidade funcional pelo indice de Barthel e
avaliagao da qualidade de vida através do WHOQOL-BREF, na ordem em que foram
citados. Os individuos foram avaliados enquanto aguardavam a consulta médica ou

nos intervalos das consultas.
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3.2.2.3. Analise estatistica
Os dados foram coletados e armazenados no programa Excel e depois

transferidos para o programa estatistico “Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS)", version 11.0.

Estatistica descritiva da amostra
Os parametros considerados para realizagdo da estatistica descritiva da
amostra nos individuos com ataxia foram: idade, sexo e diagndstico (no caso dos

pacientes).

Estatistica descritiva do instrumento

Inicialmente foi realizado o calculo da normalidade para o escore total da
BARS, ICARS e SARA. De acordo com o resultado foi estabelecido quais testes
estatisticos seriam utilizados: testes paramétricos ou ndo paramétricos. Foram

calculadas a média, desvio padréo e a variagao para todos os instrumentos.

Analise da ataxia nos individuos com disfungcao mitocondrial e nos
controles saudaveis

Comparagédo entre os grupos foi analisada pelo Mann-Whitney, conforme o
padréo da curva de distribuicdo dos valores (curva de distribuicdo normal ou ndo) da
BARS-P, indice de Barthel e WHOQOL-BREF.

Correlagdo da BARS com Barthel e WHOQOL-BREF nos pacientes foi
realizada pelo coeficiente Spearman, conforme o padrdo da curva de distribuigdo

dos valores.
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A magnitude da correlagcao para o coeficiente de correlagédo de Pearson ou
Sperman foi estabelecida de acordo com a classificagdo proposta por Ajzen (1998):
<0,20 muito baixa; 0,20 a 0,40 baixa; 0,41 a 0,60 moderada; 061 a 0,80 altae 0,81 a

1,0 muito alta. A significancia estatistica foi assumida se p <0,005.

Hipoteses da correlacio

- 0s escores da BARS-P apresentam alta correlagdo com a capacidade
funcional e com a qualidade de vida dos individuos com disfungao mitocondrial,

mostrando coeficiente de correlagao negativa.
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4, RESULTADOS

O presente trabalho foi realizado para investigar a presenca de ataxia nos
pacientes com disfungdo mitocondrial. Para realizarmos essa avaliagdo houve a
necessidade de se fazer a tradugdo, adaptagcdo transcultural e teste das
propriedades psicométricas da BARS. Dessa forma o estudo foi realizado em duas
etapas. A primeira etapa consistiu da adaptagdo transcultural e analise das
propriedades psicométricas da BARS, enquanto que na segunda etapa a avaliagao

da ataxia nos pacientes com disfung&o mitocondrial.

4.1. Processo de traduc¢ao, adaptacao transcultural e analise das propriedades

psicométricas da BARS-P

4.1.1. Tradugao e adaptagao transcultural

Durante o processo de tradugcdo e adaptagao transcultural da BARS nao
houve dificuldades na tradugao da vers&o original para o portugués, pois esta escala
€ um instrumento de facil compreensdo. Porém, para facilitar a visualizagdo e um
melhor entendimento na aplicagdo da escala, foi sugerido ao autor que a
apresentagdo da mesma fosse feita de forma diferente da escala original,
acrescentando a escala Likert ao final de cada item e instrugbes de aplicagao no
inicio de cada item da escala. Apds o processo de tradugéo e retrotradugéo descrito
na metodologia, obtivemos as respostas dos dois especialistas relacionadas a

aplicagao da escala.
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a) Tiveram alguma dificuldade em compreender o que foi solicitado em
cada item da escala? Qual? Descrever.
Nenhum encontrou dificuldade para compreender o que foi solicitado em cada

item.

b) Tiveram alguma dificuldade em compreender os escores dos itens?
Qual? Descrever.

Ambos nao encontraram dificuldade para compreender o que foi solicitado em
cada escore. Um dos especialistas interrogou com uma duvida sobre os itens da
questao 1 onde se o paciente nao preenche os itens 1, 2, ou 3, é necessario realizar
teste de 10 metros para pontuar, este € um teste padronizado para avaliagdo de

marcha”? Como é realizado?

c) Vocés consideram a escala de facil e rapida aplicagdo?

Ambos consideram a escala de facil e rapida aplicagao.

d) Vocés consideram que a escala esta adequada para utilizagdo por
outros profissionais na area da saude?
Ambos concordam que outros profissionais da area podem ter dificuldades

para entender os termos técnicos utilizados na escala.

e) Expresse sua opinido sobre a escala.
Ambos gostaram da escala e acham que ela tornaria o atendimento mais

sistematizado e mais facil de comparar a evolugdo do individuo, deixando de ser
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apenas uma avaliagdo subjetiva, o que contribui sem duvida para o

acompanhamento do paciente.

4.1.2. Teste das propriedades psicométricas da BARS-P

Cento e seis individuos participaram do processo de analise das propriedades
psicométricas da BARS-P, sendo assim distribuidos:

- Analise estrutural, analise da consisténcia interna, analise da validade;

- Anadlise da confiabilidade intraobservador: 53 pacientes;

- Analise da confiabilidade interobservador: 15 pacientes;

- Andlise da validade de grupos conhecidos: 68 pacientes e 38 controles

saudaveis.
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4.1.2.1. Estatistica descritiva da amostra
Os dados demograficos dos grupos de pacientes e controles estao

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Estatistica descritiva da amostra.
Validade

Reprodutibilidade

Confiabilidade Confiabilidade
intraobservador Interobservador
Pacientes Pacientes Controle saudavel
n=53 n=15 n= 38
Sexo
Feminino 35 6 25
Masculino 18 9 13
Idade (anos)
Média + DP 43 +13,1 42 +14,8 42 +£12,7
Variagao 21-76 23-70 20-75

n= numero de individuos; DP= desvio padrao.
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4.1.2.2. Diagnostico clinico dos individuos

As informagdes sobre os diagnoOsticos dos pacientes estdo apresentada na

tabela 2.

Tabela 2. Informacao sobre o diagnéstico clinico dos pacientes.

Doencgas Pacientes
n= 68
Ataxia cerebelar de etiologia ndo determinada 18
Ataxia sensitiva de etiologia ndo determinada 2
Ataxia de Friedreich 3
Ataxia por deficiéncia de vitamina E 1
AVC cerebelar 1
Ataxia com apraxia oculomotora 2
SCA1 1
SCA 2 2
SCA3 22
SCA7 4
SCA 8 1
SCA 10 1
Ataxia hereditaria com mutagao genética nao definida 8
PEO 1
Doencga mitocondrial associada a ataxia 2

n= numero de individuos.
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4.1.2 3. Estatistica descritiva dos instrumentos
A estatistica descritiva dos escores das escalas de avaliagdo da ataxia esta
descrita nas tabelas 3 (dados dos pacientes) e 4 (dados dos controles saudaveis)

respectivamente.

Tabela 3. Estatistica descritiva dos escores da BARS-P (escore dos itens e
total), SARA (escore total) e ICARS (escore total).

Instrumentos Faixa de variagéo Pacientes % no % no
(n=68) minimo maximo

Teorica Observada Média + DP

BARS-P Item 1 0-8 0-8 3,92+29 20,5 16,1
Item 2 lado D 0-4 0-4 226+1,0 4,4 13,2
Item 2 lado E 0-4 0-4 24+1,0 4,4 13,2
Item 3 lado D 0-4 0-4 1,32+1,0 30,8 1,4
Item 3 lado E 0-4 0-4 1,34+1,0 30,8 1.4
Item 4 0-4 0-4 1,72+ 0,9 14,7 4,4
Item 5 0-2 0-2 1,23+0,5 7,3 29,4
BARS-P total 0-30 1-27 14,28 + 7,1 4,4 1,4
SARA total 0-40 0-36 14,35+ 8,9 1,4 1,4
ICARS total 0-100 3-87 43,43 £ 22,75 1,4 1,4

DP= desvio padrao; n= numero de individuos; BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale
versdo em portugués, SARA= do inglés Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia; ICARS= do inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale.
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Tabela 4. . Estatistica descritiva dos escores da BARS-P (escore dos itens e
total), SARA (escore total) e ICARS (escore total).

Instrumentos Faixa de variagao Controle % no % no
saudavel minimo maximo
(n=38)

Tedrica Observada Média + DP

BARS Item 1 0-38 0 0 0 0

Item 2 lado D 0-4 0-1 0,18 £ 0,39 81,57 18,44
Item 2 lado E 0-4 0-1 0,13+0,34 86,84 13,15
Item 3 lado D 0-4 0 0 0 0

Item 3 lado E 0-4 0 0 0 0

Item 4 0-4 0-1 0,03+0,16 97,36 2,63
Item 5 0-2 0-1 0,18 + 0,39 81,57 18,44
BARS-P total 0-30 0-3 0,53 +0,92 71,05 5,26
SARA total 0-40 0-3 0,25+ 0,67 84,21 2,63
ICARS total 0-100 0-9 2,11+242 34,21 2,63

DP= desvio padrdo; n= numero de individuos; BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale
versdao em portugués; SARA= do inglés Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia; ICARS= do inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale.

No grupo controle, observa-se que os itens 1= macha e 3= coordenacio

motora os membros superiores n&o obtiveram pontuagéo.
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4.1.2.4. Analise estrutural

A analise estrutural foi realizada através da Analise do Componente Principal
e método de rotagao (Oblimin com normalizagdo de Kaiser) com os itens da BARS-
P.

A medida Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) para verificar a adequagéao da realizagao
da analise estrutural na nossa amostra foi 0,71, valor considerado de boa
adequacéo ja que valores iguais ou maiores que 0,60 indicam que a analise fatorial
satisfatoria.

Os resultados da analise fatorial exploratoria indicaram a organizagdo da

escala em apenas 1 fator (tabela 5).

Tabela 5. Analise estrutural da BARS-P.

BARS-P (n=68) Fator 1
Item 1 0,83
Item 2 lado D 0,82
Item 2 lado E 0,86
Item 3 lado D 0,90
Item 3 lado E 0,91
Item 4 0,70
Item 5 0,57

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em
portugués; n= numero de individuos.
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Em virtude da discrepancia do valor do coeficiente do item 5 em relagédo aos

demais nos levou a repetir a analise fatorial solicitando que fosse considerada na

analise a existéncia de dois fatores. A analise fatorial resultante, mostrada na tabela

6, demonstrou que o item 5 apresenta melhor coeficiente quando isolado em um

segundo fator.

Tabela 6. Analise estrutural solicitando dois fatores.

BARS-P (n= 68)

Item 1

Item 2 lado D

Item 2 lado E

Item 3 lado D

Item 3 lado E

Item 4

Iltem 5

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em portugués;

individuos

Fator 1

0,82

0,82

0,86

0,91

0,91

0,70

0,57

Fator 2

0,05

-0,39

-0,38

0,06

0,08

0,11

0,70

n= numero de
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4.1.2.5. Analise da confiabilidade
A confiabilidade da BARS-P foi analisada através da consisténcia interna e da

reprodutibilidade dos escores (confiabilidade intra e interobservador).

Analise da consisténcia interna
A consisténcia interna da BARS-P foi estimada através do calculo do

coeficiente a de Cronbach do escore total e da correlagdo item-total da mesma

(tabela 7).

Tabela 7. Analise da consisténcia interna.

BARS-P (n=68)

Alfa Correlagao item-total

BARS-P-P 0,84

Item 1 0,74

Item 2 lado D 0,73

Item 2 lado E 0,80

Item 3 lado D 0,83

Item 3 lado E 0,83

Item 4 0,61

Item 5 0,49

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versdao em portugués; n= ndmero de

individuos.
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O calculo do alfa de Cronbach para o escore total da BARS-P demonstrou
alta consisténcia interna, ou seja, valor igual ou maior que 0,70.

Os valores de correlagao item-total foram considerados satisfatérios, sendo
acima de 0,41, embora o item 5 apresente claramente menor correlagdo que o0s

demais.

Analise da reprodutibilidade

Sessenta e oito pacientes participaram da andlise de reprodutibilidade: 53
pacientes participantes da analise da confiabilidade intraobservador e 15 da analise
da confiabilidade interobservador. A tabela 8 apresenta o resultado da analise da
reprodutibilidade da BARS-P. Os coeficientes obtidos na analise da confiabilidade
intra e interobservador foram acima de 0,70, indicando boa estabilidade das
medidas, com excec¢do do item 5 que avalia desordem oculomotora. Para este item o
valor do CCI foi baixo quando as avaliagbes foram realizadas por examinadores
diferentes indicando a necessidade de treinamento dos avaliadores para a

quantificacdo de anormalidades oculomotoras.
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Tabela 8. Analise da confiabilidade intraobservador e interobservador da
BARS-P.

Intraobservador (n=53) Interobservador (n=15)

CCl IC 95% CCl IC 95%
BARS-P 0,96 0,94-0,98 0,96 0,89-0,98
Item 1 0,97 0,96-0,98 0,96 0,89-0,98
Item 2 lado D 0,88 0,80-0,93 0,87 0,66-0,95
Item 2 lado E 0,89 0,81-0,93 0,89 0,70-0,96
Item 3 lado D 0,86 0,77-0,91 0,87 0,65-0,95
Item 3 lado E 0,85 0,75-0,91 0,87 0,65-0,95
Item 4 0,81 0,69-0,88 0,82 0,56-0,93
ltem 5 0,83 0,72-0,90 0,60 0,14-0,84

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versdo em portugués; CCl= coeficiente de
correlagdo intraclasse; IC= intervalo de confianga; n= nimero de individuos.
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As analises da confiabilidade intraobservador e interobservador das escalas
SARA e ICARS estao demonstrados na tabela 9. Os valores obtidos na analise da
confiabilidade intra e interobservador da SARA e ICARS indicaram alta

reprodutibilidade das medidas.

Tabela 9. Analise da confiabilidade intraobservador e interobservador da SARA
e ICARS.

Intraobservador (n=53) Interobservador (n=15)

CClI IC 95% CClI IC 95%
SARA 0,98 0,96-0,99 0,98 0,95-0,99
ICARS 0,98 0,97-0,99 0,98 0,95-0,99

CClI= coeficiente de correlagdo intraclasse; |IC= intervalo de confianga; n= numero de
individuos; SARA= do inglés Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; ICARS=
do inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale.

4.1.2.6. Analise da validade

As validades de face e de conteudo foram analisadas durante o processo de
adaptacgao transcultural da BARS com a avaliagdo do comité de juizes. Na analise
da validade de face foi observado que a aparéncia da BARS original ndo era
satisfatoria para o atendimento na pratica clinica, sendo assim sugerimos ao autor
um novo formato mais legivel e de facil compreensao (apéndice 1). Na analise da
validade de conteudo, o comité de juizes constatou que os itens da BARS-P avaliam
a coordenagdo motora dos segmentos corporais caracterizando uma analise
adequada do construto medido.

A validade de critério preditiva da BARS-P foi avaliada correlacionando a
BARS-P com a SARA e a ICARS (excluidos itens da BARS-P), através do calculo do

coeficiente de correlacao de Pearson (tabela 10).



Tabela 10. Correlaciao da BARS-P com a ICARS e a SARA.

(n=68)

BARS-P (escore total)
Item 1

Item 2 lado D

Item 2 lado E

Item 3 lado D

Item 3 lado E

Item 4

Item 5

0,90
0,89
0,66
0,75
0,78
0,78
0,67

0,44

SARA (escore total)

P
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

r
0,87
0,87
0,62
0,73
0,74
0,75
0,49

0,38

ICARS (escore total)

P
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
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Sem os itens da BARS-P

n= numero de individuos; r= coeficiente de correlagdo de Pearson; BARS-P = Brief
Ataxia Ranting Scale versdo em portugués; SARA= do inglés Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia; ICARS= do inglés International Cooperative Ataxia

Rating Scale.

De acordo com nossas hipoteses, a correlagdo do escore total da BARS-P

com o escore total da ICARS e da SARA foi positiva e elevada. Ja a correlagao entre

os itens da BARS e as demais escalas mostrou baixa a moderada correlagdo dos

itens 4 e 5.

A validade de construto convergente da BARS-P foi analisada pela correlagéo

com o indice de Barthel através do coeficiente de correlagdo de Pearson (tabela 11).
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Tabela 11. Correlagao do escore total da BARS-P com o indice de Barthel.
(n=53) Indice de Barthel
r P

BARS-P escore total -0,74 <0,001

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em portugués; n= numero de
individuos; r= coeficiente de correlagéo de Pearson.

De acordo com o que foi hipotetizado, a correlagdo do escore total da BARS-
P com o escore total do indice de Barthel foi negativa e elevada, esclarecendo que
quanto maior o valor do escore da BARS-P pior o grau de ataxia, enquanto que para
o escore do indice de Barthel quanto maior o escore melhor a capacidade funcional,
justificando a correlagao negativa.

A validade de grupos conhecidos foi analisada pela comparacdo dos escores
dos pacientes com ataxia com os escores o0 grupo controle saudavel através do teste

t e estdo demonstrados na tabela 12.

Tabela 12. Validade de grupos conhecidos da BARS-P.

Pacientes com controles p
ataxia (n=68) saudaveis (n=38)
BARS-P
(escore total) 14,28 + 7,1 0,53 +£0,92 <0,001

DP= desvio padrao; BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em portugués;
n= numero de individuos.
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Os resultados demonstram que os pacientes com ataxia apresentam um
escore significativamente maior que os controles, indicando a presenga de ataxia

nesse grupo de pacientes.

4.2 .Avaliacao da ataxia nos individuos com disfuncao mitocondrial

4.2.1. Estatistica descritiva da amostra

A estatistica descrita da amostra dos pacientes com disfun¢do mitocondrial e
controles saudaveis esta representada na tabela 13. Ressalto que o grupo controle &
constituido pelos mesmos individuos saudaveis que participaram da etapa de

validagao.

Tabela 13. Estatistica descritiva da amostra.

Pacientes Controles saudaveis
n= 61 n= 38
Sexo
Feminino 35 25
Masculino 26 13
Idade (anos)
Média + DP 43+12,9 42 +127
Variagao 19-78 20-75

n= numero de individuos, DP= desvio padrao.

Observamos que a idade e o sexo nao diferem muito entre os pacientes e o

grupo controle.
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4.2.2. Diagnéstico clinico dos pacientes com disfungao mitocondrial

Noventa e nove individuos participaram desse processo, sendo 61 com
disfuncao mitocondrial divididos em:

-24 com doenga mitocondrial definida. Dentre eles 14 com PEO/KSS, 8 com
miopatia mitocondrial e 2 com encefalomiopatia mitocondrial.

-37 individuos nos quais nao foi possivel definir um diagndstico de doenga
mitocondrial, mas que apresentavam sinais de disfungdo mitocondrial, que poderiam
corresponder a causa primaria da doencga, ou representar disfungao secundaria a
outros processos patolégicos. Dentre eles 17 com miopatia caracterizada por IE; 15
com disfungao mitocondrial leve, e/ou raras RRF, e/ou Cox-, e com lactato =3 e <4

e 5 com encefalopatia/encefalomiopatia com disfun¢gao mitocondrial.

4.2.3. Estatistica descritiva da mensuragao da ataxia

Foi obtida a medida central (média), de dispersao (desvio padrao), faixa de
variagao (tedrica e observada) e porcentagem de individuos no escore minimo e no
escore maximo dos itens da BARS-P e do escore total da ICARS e da SARA para os
pacientes e para os controles saudaveis. Os dados dos pacientes sao visualizados

na tabela 14 e os do grupo de controles saudaveis na tabela 4.
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Tabela 14. Estatistica descritiva dos escores da BARS-P para os pacientes com
disfuncao mitocondrial (escore total e de todos os itens).

Instrumentos Faixa de variagao Pacientes % no % no
(n=61) minimo maximo
Tedrica Observada Media+DP

BARS-P Item 1 0-8 0-8 0,74 £ 1,59 63,93 3,27
Item 2 lado D 0-4 0-4 1,23+0,78 9,83 1,63
Item 2 lado E 0-4 0-4 1,28 £ 0,85 9,83 3,27
Item 3 lado D 0-4 0-4 0,56 + 0,86 59,01 3,27
Item 3 lado E 0-4 0-4 0,56 + 0,86 59,01 3,27
Item 4 0-4 0-4 0,39 £0,75 68,85 1,63
Item 5 0-2 0-2 0,79 + 0,68 36,06 14,75
BARS-P total 0-30 0-30 5,56 + 4,91 9,83 1,63

DP= desvio padrao; n= nimero de individuos; BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale
versdo em portugués.

4.2.3.1. Comparacgao entre os grupos

Esta analise foi realizada comparando o escore total da BARS-P, entres os
grupos, divididos de acordo com o diagndstico. Realizamos as analises dividindo os
grupos da seguinte maneira.

Primeira analise: comparagao entre todos os pacientes (n=61) em relagédo aos
controles saudaveis (n=38). A analise foi feita através do Teste de Mann-Whitney. O

resultado esta demonstrado na tabela 15.
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Tabela 15. Comparacgao dos valores da BARS-P entre pacientes e controles
saudaveis.

Pacientes Controles P
(n=61) (n=38)
Média £ DP Média £ DP
BARS-P 5,56 + 4,91 0,53+ 0,92 < 0,001

DP= desvio padrédo; n= numero de individuos; BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale
versao em portugués.

Podemos observar que a média do escore da BARS-P foi diferente entre os
dois grupos, indicando haver ataxia no grupo de pacientes.

Segunda analise: agrupamos 0s pacientes com miopatia mitocondrial (n=8),
pacientes com PEO/KSS (n=14) e pacientes com encefalomiopatia mitocondrial
(n=2) no grupo1 (n= 24); pacientes com I|IE e disfungdo mitocondrial (n=17),
pacientes com encefalopatia/encefalomiopatia com disfungdo mitocondrial (n=5) e
pacientes com disfungdo mitocondrial leve, e/ou raras RRF, e/ou Cox-, e com lactato
>3 e <4 (n=15) no grupo 2 (n=37); todos os controles saudaveis (n=38) no grupo 3.
A comparagao entre os grupos foi feita através do teste Kruskal-Wallis e também
através do teste post hoc Student-Newman-Keuls (SNK). O resultado esta

demonstrado nas tabelas 16 e 17.
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Tabela 16. Comparacao entre trés grupos com teste Kruskal-Wallis.

Participantes Média = DP
BARS-P (n=99) Grupo 1 (n=24) 7,5+6,5
Grupo 2 (n=37) 4,25+29
Grupo 3 (n=38) 0,53+0,9
p <0,001

DP= desvio padrdo; n= numero de individuos; BARS-P = Brief Ataxia Ranting
Scale versao em portugués.

Podemos observar que houve diferenca na presenca da ataxia encontrada
nos grupos. Esse resultado nos mostra que o grupo 1, composto por individuos com
doenga mitocondrial definida, apresenta um grau maior de ataxia que o grupo 2,
composto por individuos com disfungdo mitocondrial , que por sua vez, apresenta

um grau maior de ataxia que o grupo 3 composto por controles saudaveis.

Tabela 17. Comparagao entre trés grupos com teste Student-Newman-Keuls.

BARS-P (n=99) 1 2 3
Grupo 1 7,5
Grupo 2 4,3

Grupo 3 0,53

SNK= Student-Newman-Keuls; n= nimero de individuos;
BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em
portugués.

O teste de post hoc de SNK reforga que os trés grupos sao diferenciados
quanto ao grau de ataxia, ressaltando que o grupo com doenga mitocondrial definida
apresenta um maior acometimento por ataxia que o grupo que apresenta apenas

disfungdo mitocondrial. Como ambos sao diferentes do grupo controle, podemos
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considerar que ataxia ocorreu nos dois grupos de pacientes, sendo mais evidente

nos pacientes com doenga mitocondrial definida.

4.2.3.2. Correlagao da BARS-P, com o indice de Barthel e WHOQOL-BREF
Correlagao do escore total da BARS-P com indice de Barthel e WHOQOL-

BREF nos pacientes foi analisada através do coeficiente de correlagdo de Spearman

(tabela 18).

Tabela 18. Correlagcio da BARS-P com o indice de Barthel e com o WHOQOL-
BREF.

BARS-P (n=61)

r P
Indice de Barthel -0,07 0,6
WHOQOL-BREF
Dominio Fisico 0,08 0,5
Dominio Psicoldgico -0,02 0,1
Relagdes Sociais -0,01 0,2
Meio Ambiente -0,05 0,7

BARS-P = Brief Ataxia Ranting Scale versao em portugués; WHOQOL-BREF= World
Health Organization Quality of Life-Bref; n= numero de individuos; r= coeficiente de
correlagdo de Spearman.

Podemos observar que a ataxia ndo se correlaciona com a capacidade

funcional ou com a qualidade de vida dos pacientes com disfungdo mitocondrial.
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5. DISCUSSAO

A adequada caracterizagdo do quadro clinico nas doengas mitocondriais €
essencial para aprimorar o conhecimento sobre essas doengas, além de permitir o
estabelecimento de estratégias terapéuticas mais adequadas e abrangentes. Nesse
contexto, a quantificagcao da ataxia € um requisito importante tanto na pratica clinica
quanto na pesquisa cientifica. A ataxia € um achado frequente nas doencgas
mitocondriais, como ja relatado por muitos autores (KEARNS, SAYRE, 1985;
DIMAURO, BONILLA, ZEVIANI, 1985; MORAES, DIMAURO, ZEVIANI, 1989;
MIRANDA et al., 1989, ZEVIANI, SERVIDEI, GELLERA, 1989; LOMBES, 19809;
SOBREIRA, HIRANO, SHANSKE, 1997; QUINZE, 2005). No entanto, nao existe na
literatura um estudo sistematico e quantitativo da ataxia nesses individuos.

Havendo entdao a necessidade de quantificar a ataxia nos pacientes com
disfungdo mitocondrial, partimos para a escolha do melhor instrumento a ser
utilizado. Apesar de existirem duas escalas para quantificacao da ataxia adaptadas e
validadas para uso no Brasil, consideramos que ambas apresentam alguma
desvantagem em relagcao a BARS, um instrumento recentemente desenvolvido. A
ICARS, adaptada e validada para uso no Brasil por Yamane (2008), € muito extensa
e complexa para uso de rotina na pratica clinica. A SARA, adaptada e validada para
uso no Brasil por Braga-Neto et al. (2010), ndo apresenta em seus itens a avaliagao
oculomotora, que consideramos importante para a caracterizacdo completa da
abrangéncia da ataxia. Assim, optamos por realizar a adaptacdo transcultural da
escala BARS, instrumento recém-desenvolvido que permite a avaliagao da ataxia de

forma rapida, facil e eficiente.
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O processo de tradugédo e adaptacdo transcultural da BARS se baseou em
alguns estudos de tradugdo e adaptacao transcultural de outras escalas de medida,
ja que a BARS ainda ndo foi adaptada para nenhum outro idioma. As etapas do
processo foram definidas de acordo com Guillemin et al (1993), e em consonancia
com a metodologia de estudo anterior realizado no nosso servigco (TOLEDO, 2012).
Como a BARS-P é um instrumento utilizado por especialistas, a avaliagdo preliminar
da versdo pré-final para adequacdo do instrumento foi realizada por dois
especialistas, que responderam um questionario relacionado ao nivel de copreensao
das alternativas, verificando possiveis duvidas quanto aos termos utilizados para
avaliacao da ataxia com a BARS-P, assim como realizado no estudo de Juan et al
(2012) e Ries et al (2012).

O numero de participantes recrutados para o teste das propriedades
psicométricas no nosso estudo foi menor quando comparado ao estudo original de
criacio da BARS-P, no qual foram analisados 91 individuos. No entanto,
encontrando um tamanho de amostra semelhante no estudo de Wenning et al
(2004), Weyer et al (2007) e Braga-Neto et al. (2010).

Os diagnosticos etiologicos da ataxia na nossa amostra de pacientes foram
bem heterogéneos assim como na criagdo da BARS-P (Schmahmann, 2009). Em
ambos, participaram do estudo pacientes com ataxia de Friderich, SCA (variados) e
AVC cerebelar. No entanto, no nosso grupo participaram também individuos com
doenga mitocondrial. Sendo assim, observamos que ambos os estudos utilizaram
um grupo heterogéneo para o processo de validagdao obtendo assim uma maior
abrangéncia de utilizacdo do instrumento adaptado. Escolha de amostra semelhante
encontramos nos estudos de Yabe et al (2007) e Weyer et al (2007). A fim de

demonstrar a validade do instrumento também no contesto de doengas
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mitocondriais, foram incluidos no grupo pacientes com esse diagnostico, e que
apresentavam em seu quadro clinico ataxia.

Andlise dos resultados da aplicagao dos trés instrumentos de quantificagédo da
ataxia demonstrou que no processo de validagdo foram incluidos individuos com
graus variaveis de acometimento, o que € importante para permitir a realizagdo de
estudos de correlagdo. Por ndo haver uma nota de corte em nenhum desses
instrumentos, ao analisarmos as médias e desvio padrdo dos escores observamos
uma pontuagdo distinta entre os trés instrumentos ja que suas pontuagdes séo
propostas de forma diferente, resultados semelhantes foram encontrados nos
estudos de Tison et al (2002), Hibsch et al (2006c), Hibsch et al (2006b), D’abreu
et al (2007).

A realizagdo da andlise das propriedades psicométricas € importante e
amplamente utilizada na demonstragao da validade de um instrumento. Os estudos
de validagdo de instrumentos de avaliagdo da ataxia utilizam da andlise das
propriedades psicométricas para fornecer informagbes da fidedignidade e
reprodutibilidade.

Andlise das propriedades psicométricas da BARS-P iniciou-se pela analise
estrutural estimada través da analise fatorial. A medida KMO que determina se a
analise pode ser aplicavel aos dados se apresentou adequado segundo Favero et al
(2009). Resultados semelhantes da medida KMO foram encontrados nos estudos
Chen et al (2003), Markaki et al (2007) e Sahin et al (2012). Realizamos entdo a
analise fatorial exploratoria, ja que no estudo original ndo foi determinado o numero
de fatores do instrumento. No nosso estudo foi demonstrada a organizagdo da
escala em um unico fator. No entanto, como a BARS-P foi obtida a partir da redugdo

da MICARS (um item de cada fator da MICARS foi escolhido para a criagdo da
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BARS-P), esperavamos que a mesma apresentasse cinco fatores. Assim, ao
solicitarmos dois fatores, o item 5 correspondente a disturbios oculomotores se
apresentou como segundo fator.

A andlise de validade da BARS-P se demonstrou satisfatoria e foi
apresentada através da confiabilidade, validade de critério e validade de construto
como propde Silva e Ribeiro-filho (2006).

A confiabilidade foi estudada através da anadlise da consisténcia interna e da
reprodutibilidade da escala. A confiabilidade da BARS-P, estimada através do
coeficiente alfa de Cronbach, confirmou a adequada consisténcia interna do
instrumento, com valores elevados e semelhantes ao estudo de criagdo da BARS-P
Schumahmann et al. (2009). Esse estudo demonstrou em trés grupos de individuos
com ataxia, alfa de Cronbach igual a 0,90, 0,89 e 0,86.

Na andlise da consisténcia interna, os itens de avaliagcao da fala e da fungéo
oculomotora se diferenciaram dos outros itens, demonstrando que apresenta menor
correlagédo com os demais itens da escala. Apesar desse achado, acreditamos que
os itens de avaliagdo da fala e fungcdo oculomotora ndo devem ser retirados da
escala, pois, comparando o grupo controle saudavel com o grupo de pacientes,
verificamos uma diferenga importante entre esses grupos também nesses itens.

A confiabilidade intraobservador e interobservador da BARS-P analisadas em
uma amostra de individuos adultos com ataxia demonstrou boa reprodutibilidade das
medidas teste-reteste e entre duas avaliagdes feitas por examinadores diferentes,
reafirmando a confiabilidade do instrumento. Os resultados para ICC no presente
estudo foram maiores do que os apresentados no estudo de criagdo da BARS-P, no

qual na avaliagéo intraobservador mostrou coeficiente de correlagdo de 0,91.
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A andlise da confiabilidade intraobservador e interobservador da SARA e da
ICARS também demonstrou boa reprodutibilidade. Resultados semelhantes foram
encontrados nos estudos de Schumahmann et al. (2009), Hubsch et al., (2006b),
Yabe et al. (2007) e Burk et al., (2009).

A validade de critério da BARS-P foi analisada através da correlagdo dos
escores total e de cada item da BARS-P com os escores totais da SARA e da ICARS
(sem os itens da BARS-P) apresentando correlagao satisfatoria. Resultados
semelhantes foram encontrados no estudo de criagdo da BARS por Schumahmann
et al. (2009) e no estudo de Braga-Neto, (2008) e Yabe et al. 2007. Nesses estudos,
assim como no nosso, o item 5 que avalia fungdo oculomotora se diferenciou dos
demais itens por apresentar indice de correlagao baixo. No entanto, acreditamos que
a avaliagao do movimento ocular € importante para caracterizagao do quadro clinico
dos pacientes com ataxia.

A andlise da validade de construto correlacionando a BARS-P com o indice
de Barthel foi satisfatoria, resultado esperado, ja que nos estudos de correlagao do
indice de Barthel com escalas de avaliagdo da ataxia, como a SARA e a ICARS,
também foi demonstrada correlagdo de forma satisfatoria (HUBSCH et al 2006c;
WEYER, 2007; YABE et al., 2007).

Apos o processo de tradugdo, adaptagdo transcultural e analise das
propriedades psicométricas da BARS-P fomos capazes de identificar que o
instrumento é valido e confidvel para avaliagdo da ataxia. Dessa forma, realizamos a
avaliagdo da ataxia nos pacientes com disfungdo mitocondrial comparando os
escores da BARS-P obtidos no grupo de pacientes com os escores do grupo
controle saudavel. Ndo existe na literatura uma analise sistematica da ataxia nesse

pacientes.
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A estatistica descritiva da amostra dos pacientes com doenga mitocondrial e
grupo controle se mostrou bem homogénea nos permitindo uma comparagdo mais
semelhante entre os grupos.

O diagnostico clinico dos pacientes com disfungdo mitocondrial foi
relativamente variada. Alguns com doenga mitocondrial definida como PEO/KSS, IE
ou com disfunga@o mitocondrial leve.

Ao analisarmos os escores da BARS-P, observamos que tanto o escore minimo
quanto o escore maximo foram pontuados, demonstrando que os pacientes com
doenga mitocondrial apresenta variagao no grau de ataxia.

A ataxia foi discreta na maioria dos pacientes com disfungdo mitocondrial,
mas, a0 compararmos com O grupo controle, observamos que os pacientes com
disfungdo mitocondrial apresentam um grau mais elevado de ataxia.

Nos individuos com doenga mitocondrial definida o grau de ataxia foi maior do que
nos pacientes com disfungao mitocondrial que nao apresentavam diagnostico definido de
doenga mitocondrial . Mesmo havendo predominantemente pacientes com IE no grupo
com disfungcdo mitocondrial, observamos que o escore da BARS-P também foi mais
elevado que no grupo controle, indicando que neste grupo de pacientes a ataxia, mesmo
que leve, pode estar presente, ndo havendo outros estudos de comparagéao para este
tema.

Este estudo devera estimular outros grupos a fazerem uma analise
sistematica da ataxia nos pacientes com doenga mitocondrial a fim de se ter uma
ideia ampla da incidéncia da ataxia nesses individuos.

No meio cientifico, observamos a falta de estudos sobre avaliagao sistematica
da ataxia nos pacientes com doenga mitocondrial, tanto quanto a falta de estudos de

correlagdo com a capacidade funcional e a qualidade de vida desses pacientes.
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Assim, conseguimos demonstrar que as hipéteses do estudo se confirmaram
exceto quanto a correlagédo entre a presenca de ataxia, a capacidade funcional e a
qualidade de vida nos pacientes com doenga mitocondrial.

Dessa forma, esperamos: que a validagcao da BARS-P, que € um instrumento
de rapida aplicagdo possa ser utilizado por outros grupos no Brasil; alertar outros
grupos para que estudem sistematicamente a ataxia nos individuos com doenca
mitocondrial para que possamos ter a real ideia da repercussao da ataxia nessa
doenca; demonstrar também a importancia de uma analise sistematica da ataxia

com potencial de trazer beneficios de uma reabilitagdo adequada.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo, concluimos que:

- a BARS-P é um instrumento confiavel e valido para avaliagdo da ataxia
demonstrando que suas propriedades psicométricas foram satisfatérias

- que ataxia & observada nos individuos com doenga mitocondrial mesmo

naqueles com quadro clinico aparentemente restrito a miopatia.
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Anexo 2- Termo de consentimento livre e esclarecido (pacientes)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Avaliagao quantitativa da ataxia e sua correlagdao com a
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com miopatia

mitocondrial

Eu,

RG: estou sendo convidado (a) a participar de um estudo

denominado: Avaliagcdo quantitativa da ataxia e sua correlacao com a
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com miopatia
mitocondrial, cujo objetivo é fazer avaliacdo da ataxia (que € uma incoordenagao
dos movimentos) em pacientes com uma doenca que atrapalha a producgado de
energia pelo musculo (doenga mitocondrial), relacionando a presencga € a gravidade
da ataxia com a capacidade da pessoa em realizar suas atividades (capacidade
funcional) e a qualidade de vida. A justificativa para a realizagdo desse estudo é o
fato de que ataxia € uma manifestacdo frequente de outras formas de doenga
mitocondrial (encefalomiopatias mitocondriais) e pode comprometer bastante a
capacidade do individuo em realizar suas atividades. A minha contribuicdo neste
estudo sera no sentido de participar de uma avaliagao clinica dos sintomas

mais especificamente ataxia, relacionados as disfungoes mitocondriais.

Caso eu aceite participar desse estudo, fui alertado de que:
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Os pesquisadores necessitardo de informagdes relacionadas a minha idade, sexo,
doengas que ja tive e algumas informagdes sobre minha capacidade realizar as
atividades;

O tempo estimado para realizagao do estudo sera de mais ou menos 60 minutos;
Terei a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida a respeito dos procedimentos € de outras situagdes relacionadas
com essa pesquisa durante a realizagdo do estudo e o compromisso de que me sera
prestada informagao atualizada durante o estudo, mesmo que essa possa afetar a
minha vontade de continuar dele participando;

A pesquisa nao proporcionara nenhum tipo de risco, ja que serao realizadas apenas
consultas de dados do prontuario médico, entrevistas e exame clinico. O unico
desconforto sera estar disponivel durante o tempo de realizagédo das avaliagées;

Nao havera nenhum beneficio imediato para mim, ja que nesta pesquisa ndo ha
inclusdo de tratamentos, a ndo ser o de ajudar no entendimento das manifestagdes
clinicas das doengas mitocondriais.

Terei a seguranga de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, que meu
nome ou qualquer informagdo que permita identificar-me ndo serdo revelados
quando os resultados deste estudo forem apresentados ou publicados;

Ha o compromisso de que nao havera nenhum custo financeiro para mim ou para
minha familia, decorrente de qualquer etapa desta pesquisa, assim como nao
havera nenhum valor econémico a receber por minha participagao;

Terei a opgao de continuar o seguimento da minha doenga neste Hospital ou, caso
deseje ser acompanhado em outro servico, ha o compromisso de que quaisquer

informacdes sobre a minha doenga serdo transmitidas para meus médicos e

fisioterapeutas;
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Terei a liberdade de retirar o0 meu consentimento e deixar de participar do estudo a
qualquer momento, sem precisar justificar, sem que isso traga prejuizo a mim, nem

prejudique as consultas ou outros tratamentos realizados neste Hospital.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sao Karolina de Brito
Barbosa Baptista e Dra. Claudia Ferreira da Rosa Sobreira e com eles poderei

manter contato pelos telefones (16) 3602 3312/ 3602 2548.

Declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condigbes que me foram
assegurados e que concordo, dando meu livre consentimento, em participar da

pesquisa.

Assinatura do paciente ou responsavel

Karolina de Brito Barbosa Baptista

Dra. Claudia Ferreira da Rosa Sobreira
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Anexo 3- Termo de consentimento livre e esclarecido (grupo controle)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(GRUPO CONTROLE: Pessoas sem doenga mitocondrial)

PESQUISA: Avaliagao guantitativa da ataxia e sua correlagao com a
capacidade funcional e a gualidade de vida em pacientes com miopatia

mitocondrial

Eu,

, RG: estou sendo convidado(a) a participar de um estudo

denominado: Avaliagdo quantitativa da ataxia e sua correlagio com a
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com miopatia
mitocondrial, cujo objetivo é fazer avaliagdo da ataxia (que € uma incoordenagao
dos movimentos) em pacientes com uma doenca que atrapalha a producdo de
energia pelo masculo (doenga mitocondrial), relacionando a presenga e a gravidade
da ataxia com a capacidade da pessoa em realizar suas atividades (capacidade
funcional) e a qualidade de vida. A justificativa para a realizagdo desse estudo € o
fato de que ataxia € uma manifestagcdo frequente de outras formas de doenca
mitocondrial (encefalomiopatias mitocondriais) e pode comprometer bastante a
capacidade do individuo em realizar suas atividades. A minha contribuicao neste
estudo sera no sentido de participar de uma avaliagdo clinica dos sintomas
relacionados as disfungées mitocondriais sendo integrante de um grupo
controle, para a determinagido dos valores normais, jd que nao possuo
nenhuma condig¢ao, doenga ou lesdao que possa atrapalhar a coordenagao dos

movimentos.
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Caso eu aceite participar desse estudo, fui alertado (a) de que:

Os pesquisadores necessitardo de informacgdes relacionadas a minha idade, sexo,
doengas que ja tive e algumas informagdes sobre minha capacidade realizar as
atividades;

O tempo estimado para realizagdo do estudo sera de mais ou menos 60 minutos;
Terei a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida a respeito dos procedimentos e de outras situagcdes relacionadas
com essa pesquisa durante a realizagao do estudo e o compromisso de que me sera
prestada informagao atualizada durante o estudo, mesmo que essa possa afetar a
minha vontade de continuar dele participando;

A pesquisa ndo proporcionara nenhum tipo de risco, ja que serao realizadas apenas
entrevistas e exame clinico. O Unico desconforto sera estar disponivel durante o
tempo de realizagédo das avaliagoes;

Nao havera nenhum beneficio para mim a nao ser o de ajudar o entendimento da
doenca de outras pessoas.

Terei a seguranga de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, que meu
nome ou qualquer informagdo que permita identificar-me ndo serdo revelados
quando os resultados deste estudo forem apresentados ou publicados;

H4& o compromisso de que ndo havera nenhum custo financeiro para mim ou para
minha familia, decorrente de qualquer etapa desta pesquisa, assim como né&o
havera nenhum valor econémico a receber por minha participagéo;

Terei a liberdade de retirar 0 meu consentimento e deixar de participar do estudo a

qualquer momento, sem precisar justificar, sem que isso traga prejuizo a mim.
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Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sao Karolina de Brito
Barbosa Baptista e Dra. Claudia Ferreira da Rosa Sobreira e com eles poderei

manter contato pelos telefones (16) 3602 3312/ 3602 2548.

Declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condigbes que me foram
assegurados e que concordo, dando meu livre consentimento, em participar da

pesquisa.

Assinatura do paciente ou responsavel

Karolina de Brito Barbosa Baptista

Dra. Claudia Ferreira da Rosa Sobreira



Anexo 4- Versao original da BARS-P

TABLE 3. The Brief Atavia Rating Scale (BARS)

Gt
{1 Normal
I Almost normal naturally, but unable to walk with feet in
tandem position
2: walking without support, but clearly abnormal and irregular
3: Walking without support but with considerable staggering;
difhculties in half mm
- Walking without support not possible; uses support of the wall
ter 10-meter test.
5: Walking possible only with one ciane
6: Walking possible only with two canes or with a stoller
7: Walking possible only with one accompanying person
8: Walking impossible with one accompanying person {(2-person
assist; wheelchair)
Kuee-tibia test {(decompositinn of movement and intention tremor)
(Left and Right scored)
{r Xormal
I: Lowering of heel in comtinuous axis, but movement is
decomposed in several phases, without real jerks, or abnormally
slow
3 Lowering jerkily in the axis
3: Lowering jerkily with lateral movements
-k Lowening jerkily with extremely long lateral movements, or test
impossible
Finger-to-nose test {decomposition and dysmetria of arm and hand
{Left and Right scored)
) Normal
I Oscillating movement 1 arm and/or hand without
decomposition of the movement
2: Segmented msvement in 2 phases and / or moderate dysmetria
in reaching nosg
3 Segmented movement in more than 2 phases amd / or
considerable dysmetria in reaching nose
41 Dysmetria preventing the puatient from reaching nose
Dvvarthria
it Normal
I: Mild impaiement of rate/rhythmy/clarity
7+ Moderate impairment of rate/rhythmy/clarty
3: Beverely slow and dysarthric s, ech
< Speech absent or unintelligible
Oculemotor abnormalities
: Normal
I: Slighty slowed pursuit. saccwdic intrusions, hypo/hypermetric
succade. nystagmuy
2: Promanently slowed pursuit. saccadic intrusions. hypo/
hypermetric saccade, nystagmus
TOTAL (out of 3})

103
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Anexo 5- Versao traduzida e adaptada da ICARS

ICARS

I. Distarbio da postura e da marcha

1. Capacidade de andar

(observe o paciente percorrer uma
distancia de 10 metros. O teste inclui uma
meia volta perto de uma parede,
aproximadamente 1,5 metros)

0 Normal;

1 Marcha quase normal, mas
incapaz de andar com os pés na
posicdo pé-ante-pé;

2 Anda sem suporte, mas
claramente anormal e irregular;

3 Marcha sem suporte, mas com
desequilibrio consideravel;
dificuldade em dar meia volta;

4 Marcha sem apoio ndo ¢ mais
possivel, eventualmente o
paciente se apoia na parede no
teste de 10 metros;

5 Anda somente com uma bengala;

6 Anda somente com uma bengala
de dois pontos ou com um
andador

7 Anda somente acompanhado por
uma pessoa;

8 Marcha impossivel mesmo
acompanhado por uma pessoa
(cadeira de rodas).

Pontuacao.............

2. Velocidade da marcha

(Observada em  pacientes que
obtiverem pontuagao de 1 a 3 no teste
anterior, pontuagcdo de 4 ou mais,
recebem pontuagao 4 neste teste)

0 Normal
1 Poucoreduzida

2 Notadamente reduzida

3 Extremamente lenta

4 Ndo é possivel andar sem apoio
por longa distancia

3. Capacidade de ficar em pé, com os
olhos abertos

(primeiro pede-se para o paciente
tentar ficar de pé sobre apenas um pé.
Se impossivel, ficar de pé com os pés
na posi¢ao pé-ante-pé. Se impossivel,
ficar de pé juntos. Para a posicdo ereta
natural, o paciente é solicitado a
encontrar uma posi¢do confortavel)

o

Normal

1 Capaz de ficar de pé com os pés
juntos, mas ndo é capaz de ficar
de pé sobre um pé por mais do
que 10 segundos

2 Capaz de ficar de pé com os pés
juntos, mas, ndo é capaz de ficar
na posicdo pé-ante-pé de pé na
posicdo natural

3 N&o é capaz de ficar de pé com os
pés juntos, mas, é capaz de ficar
de pé na posicdo natural sem
apoio, com oscilagdes importantes

4  Fica de pé na posicdo natural sem
apoio, com consideraveis
oscilagdes e correcgdes

5 Incapaz de ficar de pé na posi¢do
natural sem um apoio importante
de um brago

6 Incapaz de ficar de pé, mesmo

com apoio importante dos dois

bragos



4. Distancia dos pés na posigao
natural, sem apoio e com os olhos
abertos.

(pede-se ao paciente para encontrar uma
posicdo confortavel; entdo a distancia
entre os maléolos mediais é medida)

0 Normal (<10cm)

1 Levemente aumentada (> 10 cm)

2 Claramente aumentada (25 cm a
35cm)

3 Muito aumentada (> 35 cm)

4 E impossivel ficar de pé na posi¢do
natural

5. Balan¢o do corpo com os pés
juntos, olhos abertos.

0 Normal

1 Oscilagdes minimas

2 Oscilagbes moderadas (<10 cm no
nivel da cabeca)

3 Oscilagdo intensa (>10 cm no nivel
da cabeca), ameacgando a posicao

vertical.
4 Caiimediatamente
Pontuagao..............

6. Balango do corpo com o0s pés
juntos, olhos fechados

0 Normal

1 Oscilagbes minimas

2 Oscilacbes moderadas (<10 cm no
nivel da cabecga)

3 Oscilagdo intensa (>10 cm no nivel
da cabeca), ameacando a posi¢do

vertical.
4 Cai imediatamente
Pontuacao..............

7. Qualificar a posigao sentada

(com as coxas juntas, sobre uma
superficie dura, com os bragos cruzados)
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0 Normal

Com minima oscilagdo de tronco

2 Com moderada oscilacio de
tronco e das pernas

3 Com desequilibrio intenso

4 impossivel

[y

Il. Fungao cinética

8. Teste joelho-tibia (decomposic¢io
do movimento e tremor de intengao

(o teste é realizado na posi¢do supina,
mas com a cabeca inclinada, para que o
controle visual seja possivel. O paciente
€ solicitado a elevar uma perna e
colocar o calcanhar sobre o joelho, e
entdo desliza o calcanhar na superficie
anterior da tibia e no resto da perna em
diregdo ao tornozelo. Alcangando a
articulagdo do tornozelo, a perna é
novamente elevada no ar numa altura
de aproximadamente 40 cm e a agdo é
repetida. Pelo menos trés movimentos
devem ser realizados em cada membro,
para uma avaliagdo correta)

0 Normal

1 Abaixa o calcanhar no eixo
continuo, mas o movimento é
decomposto em varias fases, sem
pulos, ou anormalmente lento

2 Pulos no eixo do movimento

3 Pulos no eixo lateral do
movimento

4 Pulos extremamente fortes no
eixo lateral do movimento ou
teste impossivel

Pontuacdo do lado direito:.............



9. Tremor de a¢do no teste calcanhar-
joelho.

(O teste é o mesmo como o citado
anteriormente: o tremor de agdo do
calcanhar sobre o joelho ¢é
especificamente observado quando o
paciente segura o calcanhar sobre o
joelho por poucos segundos antes de
deslizar para baixo, na superficie
anterior da tibia; o controle visual é
necessario)

0 Sem problemas

1 O tremor para imediatamente
quando o calcanhar alcanga o
joelho

2 O tremor para, em menos de 10
segundos apds alcangar o joelho

3 O tremor continua por mais de 10
segundos apos alcancar o joelho

4 O tremor é continuo ou o teste é
impossivel

Pontuacdo do lado direito..............

10. Teste dedo-nariz: decomposic¢do e
dismetria

(O paciente, sentado em uma cadeira,
a mao é colocada sobre os joelhos
antes de comeg¢ar o movimento; o
controle visual é necessario. Trés
movimentos de cada membro devem
ser realizados para a avaliagdo correta)

0 Sem problemas

1 Oscilagdo do movimento sem
decomposicao do movimento

2 Movimentos segmentados em 2
fases e/ou dismetria moderada ao
alcangar o nariz

3 Movimento segmentado em mais
de 2 fases e/ou dismetria
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consideravel ao alcangar o nariz

4 Dismetria impedindo o paciente
de alcangar o nariz

Pontuacdo do lado direito..............

11 . Teste dedo-nariz: tremor de
inten¢dao do dedo

(o estudo do tremor é aquele que
aparece durante a fase balistica do
movimento, o0 paciente sentado
confortavelmente, com suas maos
repousando sobre suas coxas. E
necessario o controle visual, trés
movimentos de cada membro devem
ser realizados para a avaliagao correta)

0 Normal

1 Simples desvio do movimento

2 Tremor moderado com amplitude
estimada menor que 10 cm

3  Tremor com amplitude estimada
entre 10cm a 40 cm

4 Tremor grave com amplitude
estimada maior que 10 cm (40 cm)

Pontuacdo do lado direito..............

12. Teste dedo-dedo ( tremor de agdo
e/ou instabilidade)

(o paciente, sentado, ¢ solicitado a
manter mediante os dois dedos
indicadores apontados um para o
outro por cerca de 10 segundos, por
uma distancia de aproximadamente 1
cm, no nivel do tdrax, abaixo do
controle visual)

0 Normal

1 Instabilidade minima

2 Oscilagdes moderadas dos dedos
com amplitude estimada menor
que 10 com

3 Oscilagbes consideraveis dos



dedos com amplitude estimada
entre 10a40cm

4 Pulos no eixo do movimento
maior que 40 cm de amplitude

13. Pronagdo/supinagdo movimentos
alternados

(o paciente sentado confortavelmente
é solicitado, é solicitado a levantar o
antebragco verticalmente e fazer
movimentos alternados com as maos.
Cada ma3o é movida e avaliada
separadamente)

0 Normal

1 Levemente irregular e lento

2 Claramente irregular e lento, mas
sem balango do cotovelo

3  Movimento extremamente
irregular e lento, com balango com
cotovelo

4 Movimento completamente
desorganizado ou impossivel.

14. Desenho em espiral de
Archimedes. Sobre um modelo.

(o paciente sentado confortavelmente
e estavel na frente de uma mesa. Uma
folha de papel é fixada para evitar o
movimento. O paciente é solicitado a
realizar o teste sem tempo
programado. A mesma condigao de
aplicacdo do teste deve ser usada em
cada teste: a mesma mesa, mesma
caneta. A mao dominante ¢é

107

examinada. Para avaliagdo, ver os
exemplos no final desta sessdo)

SCORE 1

score 2 [

SCORE 3

SCORE &

0 Normal

1 Prejudicado e decomposto realiza
a tarefa lentamente, mas sem
grandes desvios

2 Completamente fora do padrdo
e/ou grande desvio

3 O principal distarbio é devido a
hipermetria e decomposi¢ao

4 Desenho completamente
desorganizado ou impossivel

Pontuagdo da fungdo  cinética

Iil. Disturbio de linguagem
15. Disartria: Fluéncia e linguagem

(o paciente é solicitado a repetir varias
vezes uma sentenc¢a padrdo). No nosso
estudo optamos em modificar a
oragdo sugerida pelo autor com o
objetivo de avaliar melhor a fala do
paciente introduzindo palavras que



fazer parte do cotidiano. Exemplo: O
paciente tomou propanolol e teve
problemas de trabalho na empresa.

0 Normal

1 Minima modificacdo da facilidade
de expressao

2 Moderada modificagao da
facilidade de expressao

3 Fala consideravelmente lenta e

disartria
4 N3ofala
Pontuagao:.............

16. Disartria: clareza da fala

0 Normal

1 Sugere pronuncia inarticulada

2 Prondncia inarticulada, porém
com maioria das palavras
compreensiveis

3 Pronuncia inarticulada grave e ndo
fala compreensivel

4 Naofala

IV. Desordens Oculomotoras
17. Nistagmo evocado pelo olhar

0 Normal

1 Nistagmo transitorio

2 Nistagmo persistente e moderado
3 Nistagmo persistente e grave

pos temporais do paciente, que deve
manter os olhos na posi¢ao primaria; o
paciente é entdo solicitado a olhar
lateralmente para cada dedo, no lado
direito e esquerdo. A precisio do
movimento é entao avaliada,
considerando-se tanto a hipermetria
como a hipometria)

0 Ausente
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18. A normalidade no movimento de
perseguicio

(o paciente é solicitado a seguir
lentamente o movimento lateral

realizado com o dedo do examinador)

0 Normal
1 Desvio minimo
2 Desvio claro

19. Dismetria do movimento sacadico

(os dois dedos do examinador sdo
colocados nos campos temporais do
paciente, que deve manter os olhos na
posicdo primaria; o paciente é entao
solicitado a olhar lateralmente para
cada dedo, no lado direito e esquerdo.
A precisio do movimento é entdo
avaliada, considerando-se tanto a
hipermetria como a hipometria)

0 Ausente
1 Movimento sacadico claramente
hipermétrico ou hipométrico

do movimento
oculomotor................... /6.

1 Movimento sacadico claramente
hipermétrico ou hipométrico

do movimento
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Anexo 6- Versao traduzida e adaptada da SARA

Examinador
Paciente :
Data:

Escala para avaliagao e graduacao de ataxia (SARA)

1) Marcha

O paciente € solicitado (1) a andar em uma distancia segura paralela a uma parede
e dar uma meia-volta (meia volta para diregdo oposta da marcha) e (2) andar pé-
ante-pé sem apoio.

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

1 Discretas dificuldades, somente visiveis quando anda 10 passos
consecutivos na posi¢cao pé-ante-pé

2 Claramente anormal, marcha na posicao pé-ante-pé impossivel com 10 ou
mais passsos

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

4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da parede

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

6 Marcha > 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou

um andador ou um acompanhante)
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7 Marcha < 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou
um andador ou um acompanhante)
8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuagao:

2) Postura

O paciente € solicitado a permanecer (1) na posi¢ao natural, (2) com os pés juntos e
em paralelo (deddes juntos) e (3) em pé-ante-p€ (ambos os pés em uma linha, sem
espaco entre os tornozelos e os dedos). Deve-se retirar os sapatos e olhos
permanecerem abertos. Para cada condigao, trés tentativas sao permitidas. A
melhor resposta € considerada.

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

1 Capaz de permanecer em pé com o0s pés juntos sem desvios, mas nao na
posicao de pé-ante-pé por>10s

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

3 Capaz de permanecer em pé por > 10 s sem apoio na posi¢cdo natural, mas
nao com os pés juntos

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

5 Capaz de permanecer em pé por >10 s na posicao natural somente com
apoio constante de um brago

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

Pontuacao:
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3) Sentar

O paciente é solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos pés, olhos
abertos e bracgos esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades em sentar> 10 s

1 Discretas dificuldades, desvios leves

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10 s sem apoio

3 Capaz de sentar > 10 s somente com apoio intermitente

4 Incapaz de sentar > 10 s sem um apoio constante

Pontuacgao:

4) Disturbios da fala

A fala é avaliada durante uma conversagao normal.
0 Normal

1 Sugestivo de alteragao na fala

2 Alteragdo na fala, mas facil de entender

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

5 Somente palavras isoladas compreensiveis

6 Fala initeligivel / anartria

Pontuacao:

5) Teste de perseguicao do dedo
Cada lado avaliado isoladamente
O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o

apoio dos pés e do tronco. O examinador senta em frente do paciente e realizar 5
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movimentos consecutivos inesperados e rapidos de apontar em um plano frontal, a
mais ou menos 50% do alcance do paciente. Os movimentos deverdo ter uma
amplitude de 30 cm e uma frequéncia de 1 movimento a cada 2 segundos. O
paciente é solicitado a seguir os movimentos com o index, 0 mais preciso e rapido
possivel. E considerada a execugao dos 3 Gltimos movimentos.

0 Auséncia de dismetria

1 Dismetria, nao atingir ou ultrapassar o alvo<5 cm

2 Dismetria, nao atingir ou ultrapassar o alvo <15 cm

3 Dismetria, nao atingir ou ultrapassar o alvo > 15 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuagao direito: Pontuagao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

6) Teste index-nariz

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o
apoio dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente aponte repetidamente seu
index em seu nariz para o dedo do examinador, que esta a cerca de 90% do alcance
do paciente. Os movimentos sdo realizados a uma velocidade moderada. A
execucao do movimento é graduada de acordo com a amplitude do tremor de agéo.
0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude <2 cm

2 Tremor com uma amplitude <5 cm

3 Tremor com uma amplitude > 5 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos
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Pontuacgao direito: Pontuagao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

7) Movimentos alternados e rapidos das maos

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se necessario, &€ permitido
o apoio dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente realize 10 ciclos com
alternagao pronagao e supinagdo em suas coxas 0 mais rapido e preciso possivel. O
movimento € demonstrado ao paciente ha aproximadamente 10 ciclos em 7
segundos. O tempo exato para execugdo do movimento devera ser obtido.

0 Normal, sem irregularidades (realiza <10s)

1 Discretamente irregular (realiza <10s)

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou
interrupgoes relevantes,

mas realiza <10 s

3 Muito irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou interrup¢coes
relevantes, realiza > 10s

4 Incapaz de completer 10 ciclos

Pontuacgao direito: Pontuag¢ao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

8) Manobra calcanhar-joelho
Cada lado avaliado isoladamente
O paciente deita na cama de exame, sem conseguir visualizar suas pernas. E

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

0 Normal

1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido

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

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

4 Incapaz de realizar a tarefa

Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

TOTAL:
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Anexo 7- indice de Barthel

INDICE DE BARTHEL
1. Alimentacdo:

0 Incapaz.

Necessita de ajuda para cortar, espalhar manteiga, etc, ou requer dieta modificada.
10 Independente.

2. Banho:

0 Dependente (ou na ducha).
5 Independente.

3. Higiene Pessoal

0 Necessita de ajuda para o cuidado pessoal

5 Independente para cuidados com a face, cabelo, dentes, barbear-se (fornecidos os
utensilios)

4. Vestir-se

0 Dependente.

5 Necessita de ajuda, mas pode fazer aproximadamente metade sem auxilio.
10 Independente (incluindo botdes, zipers, lagos, etc.

5. Fungdo intestinal

0 Incontinente, ou sondado e incapaz de manusear a sonda sozinho
5 Acidentes ocasionais

10 Continente.

6. Funcdo urindria

0 Incontinente, ou sondado e incapaz de manusear a sonda sozinho.

Acidentes ocasionais
10 Continente.

7. Uso do banheiro

O Dependente.

5 Necessita de alguma ajuda, mas consegue fazer parte sozinho.
10 Independente (entrada, saida, vestir-se, limpar-se)
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8. Transferéncia da cama para a cadeira e vice-versa

0 Incapaz, ndo consegue balangar quando sentado

5  Ajuda maior (uma ou duas pessoas, fisica), pode sentar-se
10 Ajuda menor (verbal ou fisica)

15 Independente

9. Mobilidade (em superficies planas)

0 Imdvel ou menos de 46 metros

5 Independéncia com cadeira de rodas, incluindo esquinas, mais de 46 metros

10 Caminha com ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica), mais de 46 metros.

15 Independente (pode usar um instrumento de auxilio como, por exemplo, uma bengala.

10. Subir Escadas

0  Incapaz.
5 Necessita de ajuda (verbal, fisica, instrumento para carregar)
10 Independente
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Anexo 8- WHOQOL-BREF

WHOQOL - ABREVIADO Versao em Portugués

Instrugdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, saude e outras
areas de sua vida. Por favor responda a todas as questoes. Se vocé ndo tem certeza sobre que
resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais
apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiragoes, prazeres e preocupagoes. Nos estamos
perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como como referéncia as duas ultimas |
semanas. Por exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questao poderia ser: |

nada Muito médio muito completamente
pouco

Vocé recebe dos outros
o apoio de que 2 3 4 5
necessita?

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros o apoio de que necessita nestas ultimas duas
semanas. Portanto, vocé deve circular o nimero 4 se vocé recebeu "muito" apoio como abaixo.

nada Muito médio muito completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio de 2 3 5

que necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé nao recebeu "nada”" de apoio.

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no niamero e the parece a melhor resposta.

muito . nem ruim muito
ruim Ruim nem boa boa boa
Como vocé avaliaria sua
qualidade de vida? 2 3 4 5
nem
muito - satisfeito - muito
insatisfeito Insatisfeito nem satisfeito satisfeito
insatisfeito
Quao
2 satisfeito(a) 9 3 4 5

vocé esta com a
sua saude?



As questbes seguintes sao sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas
semanas.

Em que medida vocé acha
que sua dor (fisica) impede
voceé de fazer o que vocé
precisa?

O quanto vocé precisa de
algum tratamento médico
para levar sua vida diaria?

O quanto vocé aproveita a
vida?

Em que medida vocé acha
que a sua vida tem
sentido?

O quanto vocé consegue
se concentrar?

Quao seguro(a) vocé se
sente em sua vida diaria?

Quao saudavel é o seu
ambiente fisico (clima,
barulho, poluigao,
atrativos)?

nada

muito
pouco

mais ou
menos

bastante

extremamente

As questdes seguintes perguntam sobre qudao completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer
certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

10

11

12

13

14

Vocé tem energia suficiente
para seu dia-a- dia?

Vocé é capaz de aceitar sua
aparéncia fisica?

Vocé tem dinheiro suficiente
para satisfazer suas
necessidades?

Quao disponiveis para vocé
estao as informagoes que
precisa no seu dia-a-dia?

Em que medida vocé tem
oportunidades de atividade de
lazer?

nada

muito
pouco

médio

muito

completamente
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As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios

aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

nem ruim

muito ruim ruim nem bom

Quao bem vocé &
15 capaz de se 2 3
locomover?

nem
muito e satisfeito
. e Insatisfeito

insatisfeito

Quao satisfeito(a)
16 vocé esta com o 2 3
seu sono?

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com
sua capacidade
de desempenhar
as alividades do
seu dia-a-dia?

17

Quao satisfeito(a)
voceé esta com
18 sua capacidade 2 3

para o trabalho?

Quao satisfeito(a)
19 vocé esta consigo 2 3
mesmo?

Quao satisfeito(a)
vocé estd com
suas relagbes
20 pessoais (amigos, 2 3
parentes,
conhecidos,
colegas)?

Quao satisfeito(a)
21 vocé esta com 2 3
sua vida sexual?

Quao satisfeito(a)
vocé estd com
22 0 apoio que vocé 2 3
recebe de seus
amigos?

Quao satisfeito(a)
vocé esta com
23 as condigdes do 2 3

local onde mora?

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com o
24 Seu acesso aos 2 3
servigos de
saude?

Quao satisfeito(a)
25 vocé esta com 2 3
0 seu meio de

muito
bom bom
4 5
satisfeito Mu 'u?
satisfeito
4
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
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transporte?

As questdes seguintes referem-se a com que freqiiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas Ultimas duas semanas.

Algumas - muito
nunca T .
C vezes freglientemente freqiientemente sempre

Com que
freqliéncia
vocé tem
sentimentos
26 negativos tais
como mau
humor,
desespero,
ansiedade,
depressao?

Alguém Ihe ajudou a preencher este qUESHONANO? . ............cccocoviiiiiiieits v

Quanto tempo vocé levou para preencher este qQUESHONALio? ...........ccoevveieeieeeiees e,

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORAGAO



Anexo 9- O Teste de Identificacio de Distrbio de Uso do Alcool (AUDIT)

Responda as questdes:
1. Com qual frequéncia vocé utiliza bebidas com alcool?

(0) nunca (1) mensalmente ou menos (2) 2-4 vezes ao més (3) 2-3 vez

por semana (4) 4 ou mais vezes por semana

2. Quantas bebidas alcoolicas vocé costuma tomar nesses dias?
01lou2 (I)3ou4 (2)Soub (3)7a9 (4) 10 ou mais

3. Com que frequéncia toma mais que 6 drinks em uma tnica ocasiao?

(0) nunca (1) menos que mensalmente (2) mcnsalmente  (3)

semanalmente (4) quase diaria

4. Com que frequéncia no ultimo ano vocé se sentiu incapaz de parar de beber

depois que comegou?

(0) nunca (1) menos que mensalmente (2) mensalmente (3)

semanalmente (4) quase diaria

5. Com que frequéncia no ultimo ano vocé ndo conseguiu fazer algo pela

bebida?

(0)nunca (1) menos que mensalmente (2) mensalmente (3)

semanalmente (4) quase diaria

6. Com que frequéncia no ultimo ano vocé precisou beber de manha para se

recuperar de uma bebedeira?
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(0) nunca (1) menos que mensalmente (2) mensalmente (3)

semanalmente (4) quase diaria

7. Com que frequéncia no ultimo ano vocé sentiu remorso apos beber?

(0) nunca (1) menos que mensalmente (2) mensalmente (3)

semanalmente (4) quase diaria

8. Com que frequéncia no ultimo ano vocé€ ndo conseguiu se lembrar o que

aconteceu na noite anterior pela bebida?

(0) nunca (1) menos que mensalmente (2) mensalmente (3)

semanalmente (4) quase diaria

9. Vocé ja se machucou ou machucou alguém como resultado do seu uso de

alcool?
(0) ndo (2) sim, mas nao no ultimo ano (4) sim, no ultimo ano

10. Algum parente ou amigo ou médico ou outro prolissional de saude se

preocupou com seu habito ou sugeriu que parasse?

(0) ndo (2) sim, mas nao no ultimo ano (4) sim, no ultimo ano

Some os numeros em parénteses. Um valor maior que § indica problemas

com bebida.
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APENDICE 1

Brief Ataxia Ranting Scale versao portuguesa BARS-P

1. Marcha
0 Normal.
1  Anda normalmente, masincapaz de andar com pé ante pé.
2 Anda sem apoio, mas a marcha é claramente anormal e irregular.
3 Anda sem apoio, mas consideravel desequilibrio; dificuldade na meia volta.
4 N&o anda sem apoio; apdia-se na parede para realizar o teste de 10 metros.
5 Andasomente com o apoio de uma bengala.
6  Anda somente com o apoio de duas bengalas ou com um andador.
7  Anda somente acompanhado por uma pessoa.
8 Na&ao consegue andar se acompanhado apenas por uma pessoa (necessita de duas pessoas auxiliando ou cadeira
de rodas).
Pontuacgado:

2. Prova calcanhar-joelho (decomposicio do movimento e tremor de intengio)
(Pontuar lados direito e esquerdo)

0 Normal.
1  Desliza o calcanhar em um eixo continuo, mas o movimento € decomposto em varias fases, sem abalos e/ou é
anormalmente lento.
2  Desliza com abalos no eixo do movimento.
3 Desliza com abalos laterais.
4  Desliza com abalos laterais extremamente amplos ou ndo consegue realizar a prova.
Pontuacdo: direito_ /esquerdo___

3. Prova index-nariz (decomposicio e dismetria dos bragos e maos)
(Pontuar lados direito e esquerdo)

0 Normal.
1  Movimento com oscilagdo do brago e/ou da m3o sem decomposi¢do do movimento.
2 Movimento decomposto em duas fases e/ou dismetria moderada para atingir o nariz.
3 Movimento decomposto em mais de duas fases e/ou dismetria consideravel para atingir o nariz.
4  Dismetria impede que o paciente toque o nariz.
Pontuagdo: direito___ /esquerdo___
4. Disartria
0 Normal.
1 Discreto comprometimento na frequéncia/ritmo/clareza.
2 Moderado comprometimento na frequéncia/ritmo/clareza.
3 Fala acentuadamente lenta e disartica.
4 Nado verbaliza ou fala incompreensivel.



124

Pontuagao:

5. Desordem oculomotora
0 Normal.
1 Movimento de persegui¢cao um pouco lento, discreta intrusdo de movimentos sacddicos, movimentos sacadico
com pouca hipo/hipermetria, nistagmo discreto.
2 Movimento de perseguicdo muito lento, acentuada intrusdao de movimentos sacadicos, movimentos sacadicos
com acentuada hipo/hipermetria, nistagmo acentuado.
Pontuacao:____
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APENDICE 2

Ficha De Avaliagao (pacientes e controles)

Nome:
Nascimento:
Data avaliagao:
Registro:

Diagnostico:

ICARS:

1 Capacidade de andar:._

2 velocidade da marcha:_

3. capacidade de ficar em pé com os olhos abertos_~
4. distancia dos pés na posi¢ao natural:____

5. balango do corpo c/pés juntos — olhos abertos_

6. balancgo do corpo c/ pés juntos — olhos fechados_
7 posigao sentada ___

8. teste joelho-tibia- decomposicdo do movimentoD___~ E_
9. teste joelho-tibia- tremordeagdo D E

10. index nariz decomposi¢do do movimentoD_ E_
11.index nariz-tremorD__ E_

12.indez nariz /instabilidade D___ E__

13. pronagao/supinagcdo D E_

14.

15. disartria-fluencia e linguagem
16. disartria-clareza da fala

17 Nistagmo:__

18. perseguir c/olhos

19. dismetria do movimento sacadico
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SARA:

1. Marcha 8. Teste joelho —calcanharD__ E
Ficarempé

Sentado BARS:

Distrurbio da fala

o > 0D
O

Perseguir o dedo ¢/ dedo D E

index nariz D E

o
o & b=
w)
m

7. Velocidade da alterndncia das méaos
D

BARTHEL

= © © N o a bk 0bd =



	Document_230829_152555
	Document_230829_154745
	Document_230829_152555
	Document_230829_152819
	Document_230829_153001
	Document_230829_153118
	Document_230829_153225



