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RESUMO

Araujo,FPRA. Associacdo entre fadiga referida e forca muscular
respiratoria em pacientes com esclerose multipla [Tese]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Introducédo: A esclerose mdultipla (EM) € uma doenca neurolégica crénica,
progressiva e degenerativa do sistema nervoso central (SNC), caracterizada
por um processo inflamatério desmielinizante e formacgéo de cicatrizes gliais na
substancia branca. A fadiga € o sintoma mais comum da doenca, assim como a
reducdo da for¢ca muscular, incluindo os musculos respiratorios. Objetivo:
Verificar a associacdo entre a fadiga referida e a forca dos musculos
respiratorios na EM. Métodos: Foi realizado um estudo transversal por meio da
avaliacao de 40 pacientes do género feminino com EM, no periodo de junho a
setembro de 2023. As pacientes foram recrutadas no Ambulatorio de
Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade Metropolitana de
Santos (UNIMES). Além dos dados clinicos e demogréficos, todas as pacientes
com fadiga, avaliada pela Escala Modificada do Impacto de Fadiga (MFIS),
realizaram a avalicdo da forca muscular respiratéria por meio da
manovacuometria. Resultados: Houve fraca correlacdo negativa entre a MFIS
total e a Pinsp (r=-0,48), fraca correlacdo negativa entre a MFIS total e a Pexp
(r=-0,43), fraca correlacdo negativa entre o dominio fisico da MFIS e a Pinsp
(r=-0,44), fraca correlacdo negativa entre o dominio cognitivo da MFIS e a
Pinsp (r=-0,31) e com a Pexp (r=-0,35). O dominio psicossocial da MFIS
apresentou moderada correlagcdo negativa com a Pinsp (r=-0,53) e com a Pexp
(r=-0,51). Conclusdes: H4 uma fraca correlacdo negativa entre a MFIS total e
a Pinsp e Pexp. Em relagdo ao dominio fisico da MFIS, concluimos uma
correlacdo negativa fraca com a Pinsp, uma correlacdo negativa fraca entre o
dominio cognitivo da MFIS e a Pexp e por fim, uma correlagdo negativa
moderada entre o MFIS psicossocial e a Pinsp e a Pexp.

Palavras- Chaves: Esclerose Mudltipla. Fadiga. Fraqueza. Musculos
Respiratorios.



ABSTRACT

Araujo.FPRA. Association between self-reported fatigue and respiratory
muscle strength in patients with multiple sclerosis [Thesis]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023. Introduction:
Multiple sclerosis (MS) is a chronic, progressive, and degenerative neurological
disease of the central nervous system (CNS), characterized by a demyelinating
inflammatory process and formation of glial scars on the white matter. Fatigue is
the most common symptom of the disease, as is reduced muscle strength,
including the respiratory muscles. Objective: To verify the association between
self-reported fatigue and the strength of the respiratory muscles in MS.
Methods: A cross-sectional study was conducted by evaluating 40 patients with
MS from June to September 2023. Patients were recruited in the Neurology
Outpatient Clinic at the “Universidade Metropolitana de Santos” (UNIMES).
Besides clinical and demographic data, all patients with fatigue, assessed by
the Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), also underwent the evaluation of
respiratory muscle strength by means of manovacuometry. Results:There was
a weak negative correlation between total MFIS and Pinsp (r=-0.48), weak
negative correlation between total MFIS and Pexp (r=-0.43), weak negative
correlation between the physical domain of MFIS and Pinsp (r=-0.44), weak
negative correlation between the cognitive domain of MFIS and Pinsp (r=-0.31)
and with Pexp (r=-0.35). The psychosocial domain of the MFIS showed a
moderate negative correlation with Pinsp (r=-0.53) and Pexp (r=-0.51).
Conclusions: There was a weak negative correlation between the total MFIS
and the Pinsp and Pexp. Regarding the physical domain of the MFIS we
concluded a weak negative correlation with the Pinsp, a weak negative
correlation between the cognitive domain of the MFIS and the Pexp and finally,
a moderate negative correlation between the psychosocial MFIS and the Pinsp
and the Pexp.

Keywords: Multiple Sclerosis. Fatigue. Weakness. Respiratory Muscles.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurolégica cronica,
progressiva e degenerativa do sistema nervoso central (SNC), caracterizada

por um processo inflamatério desmielinizante e formagéo de cicatrizes gliais na

substancia branca . Acomete pacientes jovens, principalmente na faixa etaria
dos 20 aos 40 anos de idade. No género feminino, a incidéncia é 1,4 a 3,1
vezes mais alta que no masculino, e nos pacientes com inicio tardio, a razao
entre os géneros tende a ser igual®. Estudos da prevaléncia da EM no Brasil,

revelam taxas de 15 a 18 pacientes por 100.000 habitantes?.

A fisiopatologia da EM caracteriza-se por uma desordem imunoldgica,
provocada predominantemente pelos linfocitos T que sdo geralmente ativados
gquando agentes infecciosos penetram no SNC. Por razBes ainda pouco
conhecidas, os linfécitos T identificam a bainha de mielina como agente
infeccioso e comegcam a ataca-la®. A degeneracdo da mesma e a degeneragéo
axonal resultam em lesBes difusas no SNC, especialmente, na substancia
periventricular, no corpo caloso, no trato Optico, cerebelo, tronco e medula
espinal, resultando em um quadro clinico variavel e dependente da area de

desmielinizacéo®.

A EM apresenta-se geralmente com um padréo surto-remisséo, ou seja,
periodos de surtos de sintomas seguidos de remissado total ou parcial dos
mesmos. Um padrao cronico e progressivo dos sintomas também pode ocorrer

podendo ser subdividido em progressivo primario ou progressivo secundario?.



Por acometer vias motoras, a EM esta associada a reducdo da forca
muscular, incluindo os musculos respiratérios®. As complicacdes respiratérias
sdo reconhecidas como a principal causa da morbidade e mortalidade em
individuos com EM avancada®> De fato, na fase terminal da EM,
aproximadamente metade dos pacientes evolui a o6bito por complicacdes
respiratorias, sendo a pneumonia aspirativa, atelectasia ou insuficiéncia

respiratéria as causas mais frequentes?.

Além dos possiveis sintomas respiratorios, a fadiga referida € um dos
sintomas mais incapacitantes e pouco compreendidos nos pacientes com EM
independente da forma da doenca. Na EM estima-se que a fadiga esteja
presente em 75 a 90% dos casos, sendo 0 sintoma mais grave em cerca de

40% dos pacientes®.

Os principais fatores desencadeadores da fadiga na EM permanecem
obscuros. Os mecanismos centrais parecem ter papel importante na sua
patogénese’. HA estudos que sugerem como hipétese o comprometimento da
ativacdo do cortex motor primario e ganglios da base na génese do sintoma.
Outros estudos, baseados em observacfes das lesGes pela ressonancia
magnética, propdem o sintoma de fadiga como secundario a possiveis lesdes

subcorticais.8

J& se relatou a possibilidade da existéncia de um subgrupo de pacientes

com EM com relato de fadiga fisica, com pelo menos um componente causal



de alteracdo da forca dos musculos respiratorios, em que programas de
treinamento muscular respiratério poderiam ser benéficos para a reducao

desses sintomas.®

Desta forma o fisioterapeuta pode verificar a forca muscular respiratéria
e diagnosticar graus de fadiga, fraqueza ou faléncia por meio da mensuragéao
da Pressdo Inspiratoria Maxima (PIméax) e Pressdo Expiratéria Maxima
(PEmax), por meio da manovacuometrial®. A PImax caracteriza indiretamente
a forca dos musculos inspiratérios (diafragma e intercostais externos), e seus

valores normais em adultos jovens encontram-se entre -75 a -120 cmH,0,

sendo que indices menores caracterizam graus de fraqueza (-70 a - 45

cmH,0), fadiga(-40 a - 25 cmH,O) e faléncia (menor que -20 cmH,0) e a

PEméax reflete a forca dos musculos expiratorios (abdominais e intercostais

internos), sendo que valores inferiores a +95 cmH,O caracterizam fraqueza

muscular expiratéria®.

H& uma caréncia de estudos na literatura que correlacione o grau de
forca dos musculos respiratérios com a fadiga na EM. Entretanto, é de
fundamental importancia considerar esses achados, jA que podem impactar
positivamente no direcionamento de programas de reabilitacdo pulmonar cujo
foco principal seja 0 ganho de forga respiratoria e possivel melhora da fadiga

referida nestes pacientes.
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2. OBJETIVOS

O objetivo principal do estudo foi verificar a associagao entre a fadiga
referida e a forca dos musculos respiratérios na EM e o objetivo secundario foi

correlaciona-la a incapacidade funcional.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A EM foi identificada pela primeira vez e estabelecida como entidade
clinico-patologica em 1868, pelo neurologista francés Jean Martin Charcot. Ele
denominou a doenca de “esclerose em placas”, descrevendo as areas

disseminadas, circunscritas e endurecidas que encontrou no SNC.1°

A desmielinizacao, inflamacdo e degeneracdo axonal sdo 0s principais
mecanismos patoldgicos da doenca, subjacentes as manifestacdes clinicas que
resultam na formacdo de areas de desmielinizacdo primaria na substancia

branca e cinzenta e neurodegeneracdo em todo o cérebro.*

Embora a fisiopatologia da EM seja frequentemente estudada, sua
etiologia ainda permanece indefinida, porém, acredita-se que um somatério de

genes suscetiveis e fatores ambientais estdo envolvidos na sua patogénese.!?

Alguns estudos genéticos, histopatoldgicos e imunoldgicos de pacientes
com EM véao ao encontro do fato que fatores como autoimunidade desempenha
um papel importante da patogénese da doenca'®. Porém também é aceito que
a EM nao é exclusivamente uma doenca de natureza inflamatdria, mas também

neurodegenerativa.



Sospedra et al.’® indicam um risco maior de desenvolver a doenca
quando ha historico da EM na familia, que pode exigir gatilhos ambientais
adicionais. Fatores ambientais como tabagismo, alimentacdo deficitaria e
caréncia de vitamina D sdo apontados como possiveis fatores desencadeantes
da doenca. A associacdo da EM com alguns tipos de patégenos como o virus
Herpes tipo 6, Chlamydia pneumoniae e o Epstein-Bar tém sido identificados
como participantes da génese da doenca.l®1”18 Ainda que a autoimunidade
nao tenha sido ainda comprovada, ha evidéncias de que fatores imunolégicos

estdo presentes no processo da doenca.

Como resultado de uma combinacdo entre fatores genéticos e
ambientais os pacientes com EM apresentam uma disfungcdo do sistema
imunologico onde as células T helper (Th) e citocinas desempenham um papel
preponderante no desenvolvimento e manutencao do processo inflamatoério da

EM.19.20,

As lesbes resultantes desse processo inflamatério se caracterizam por
desmielinizacdo e lesdo axonal. A lesdo axonal, de natureza degenerativa, é

desencadeada e agravada pela atividade inflamatdria e pela desmielinizagdo.*®

A incidéncia da EM é baixa na infancia, aumenta ap6s 18 anos e atinge
um pico entre 25 e 35 anos, declinando com o passar dos anos apresentando-

se rara acima dos 50 anos de idade3.

A EM afeta com maior frequéncia individuos de etnia caucasiana

originarias de areas de clima temperado. A EM € mais rara nos continentes



localizados nos trépicos e subtropicos. Nas regifes de clima temperado, a
incidéncia e prevaléncia da EM aumenta com a latitude, tanto ao norte quanto

ao sul da linha do equador.*

O curso clinico da EM é definido de acordo com a classificagéo de Lublin

de 2014 que inclui quatro fenétipos?:

- Sindrome Clinicamente Isolada (SCI): atualmente é reconhecida como
a primeira manifestacdo clinica da doenga, que mostra caracteristica de
desmielinizacdo inflamatéria que poderia ser EM, mas ndo cumpre os critérios
de disseminacdo no tempo. Nesta classificacdo o paciente pode assumir a

forma inativa ou ativa.

- Esclerose Mudltipla Remitente-Recorrente (EMRR): quando o paciente
inicialmente classificado como SCI preenche os critérios diagndsticos atuais e
evolui de forma clinicamente ativa, desta forma a doenca se torna remitente-
recorrente. A EMRR apresenta um curso estavel, sem a progresséo da doenca

entre os surtos.

- Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP): é diagnosticada
por uma histéria de piora gradual ap6s um curso inicial de doenca recidivante,
com ou sem exarcebac¢des agudas durante o curso progressivo. A transi¢cdo da

EMRR para EMSP geralmente é gradual.

- Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP): Dados de imagem,

genéticos e clinicos sugerem que a EMPP € uma parte do espectro de

fendtipos progressivos da EM.
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Nas formas progressivas, a EM pode apresentar-se de formas distintas:
ativa com progressao, ativa sem progressao, inativa com progressao e inativa

sem progressao.

Independente da atividade e progressdao da doenca, a EM pode
apresentar sintomas cronicos incapacitantes como parestesia, dor,
espasticidade, ataxia, disfagia, disfungdes visuais e vesico-intestinais. Entre os
sintomas gerais citados acima, a fadiga referida € um dos mais frequentes,
incapacitantes e menos compreendidos da EM. Fadiga, disfungcéo cognitiva,
depressao e ansiedade ocorrem em todos os cursos da doenga, com taxas de
prevaléncia entre 35 e 95% afetando negativamente a qualidade de vida destes

pacientes.!®

Para os pacientes com EM a fadiga € um sintoma subjetivo, definido
como sensacao de cansaco fisico ou mental profundo, perda de energia ou
mesmo sensacdo de exaustdo, com caracteristicas diferentes daquelas
observadas na depresséao ou fraqueza muscular.'° Sua fisiopatologia e etiologia
ainda ndo sao totalmente conhecidas, porém, ha hipoteses de desregulacdo do
sistema imune, alteracdes neurofisiolégicas e neuroenddécrinas, além de outros
fatores como a falta de condicionamento fisico, disturbios do sono, dor e efeitos

colaterais dos medicamentos.1®

Encontram-se descritas diferentes formas de fadiga vivenciadas pelos
pacientes com EM que podem surgir na forma isolada ou em associa¢gdo como
por exemplo, a astenia (sensacgao de falta de energia sem relacdo com esforgo
algum ou pratica de exercicio); a fadiga cognitiva (dificuldade de manter a

performance cognitiva durante atividades que exijam fungbes dos centros
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cognitivos); a lassitude (sensacdo de diminuicdo de energia caracterizada por
insbnia e cansaco intenso aparecendo sem sinais prévios a qualquer hora do
dia); a fatigabilidade ou fadiga motora (sensacéo de exaustédo presente durante
ou apos a pratica de exercicio fisico que desaparece ou alivia ap0s curto

periodo de repouso).!

Em aproximadamente um terco dos pacientes com EM a fadiga é
relatada como o primeiro sintoma da doenca, podendo agravar os demais,

assumindo assim importancia fundamental para o estado geral dos pacientes®.

Outro importante diferencial € a distincdo entre a fadiga primaria e
secundaria.?> A fadiga priméaria tem origem devido fisiopatologia da prépria
doenca, pelas anormalidades no SNC, SNP, sistema imunoldgico,
neuroenddocrino ou neurotransmissor, enquanto a fadiga secundaria €
provocada por fatores como uso de medicacdes, depressao, ansiedade, dor ou

inatividade.

A mensuracdo da fadiga € considerada o aspeto central da sua
avaliacdo e, devido ao seu carater multidimensional e subjetivo, tem sido
realizada por meio de escalas de auto-avaliacdo. Usualmente os instrumentos
utilizados para mensurar a fadiga na EM sdo de auto-resposta, em que 0
individuo descreve e pontua a sua fadiga. Podem ter foco uni ou

multidimensional. Entretanto, métodos psicométricos adequados nem sempre
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sdo aplicados, pois a escolha do melhor instrumento depende do objetivo
proposto®®. Devido aos objetivos propostos no presente estudo, foi utilizada a
Escala de Impacto de Fadiga Modificada (MFIS/Br?® submetida a uma

adaptacao transcultural e validada no Brasil, para uso especifico na EM.

A MFIS é considerada o instrumento mais recomendado para a
avaliacdo da fadiga na EM, com um menor ndmero de falhas e limitagbes

psicométricas quando comparada com outras escalas.?®

N&o existe na atualidade um tratamento especifico para a fadiga referida
em pacientes com EM®. Embora certos autores confirmem a relagdo entre a
fadiga referida e parametros como depressdo e grau de incapacidade, outros
ndo confirmam esses dados?*. Estudos mais recentes sugerem, ainda, a
presenca de componentes inflamatérios responsaveis pelo desenvolvimento
da fadiga referida e da existéncia de uma correlagcéo entre a fadiga referida e a
fadiga fisica, sendo esta associada diretamente a disfuncdes de grupos

musculares especificos12,

Alguns estudos sugerem que tanto a fragueza dos mdusculos
respiratérios quanto a disfuncao respiratoria ttm um papel na queixa de fadiga
dos pacientes com EM?®3. Treinamento de musculos respiratérios ja vem sendo
sugerido como uma possibilidade terapéutica para melhorar a fadiga na

EMlO,ll,lZ

Koseoglu et al. também demonstraram haver correlagéo inversa entre a

gravidade da fadiga e a forca muscular respiratoria e resisténcia. Seus achados
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ainda sugerem que a fraqueza muscular respiratoria teria um papel importante

no consumo maximo de oxigénio dos pacientes com EM.?®

Cakt et al.,, Schimidt et al. e Sangelaji et al. relataram um ligeiro a
moderado efeito de exercicios aerbbicos, resistidos e combinados sobre a
fadiga. No entanto autores como Hansen et al. e Geddes et al., utilizando
estudos similares, ndo encontraram nenhum efeito significativo nos varios tipos
de exercicios sobre a fadiga, o que demonstra novamente ser esta

frequentemente estudada, porém pouco compreendida na EM.26:27.28

Dada a relevancia deste sintoma e seu impacto na qualidade de vida, o
interesse em esclarecer a relagdo entres os sintomas respiratorios e a fadiga

pode contribuir também para uma melhor gestéo desta.

Embora encontremos na literatura uma variedade de estudos que
demostram as alteragcbes motoras na EM, em relacdo ao comprometimento
respiratério na doenca o nimero € reduzido. Por outro lado, estudos indicam
gue aproximadamente 50% dos pacientes portadores de EM vao a 6bito em
decorréncia de complicacfes respiratdrias e a pneumonia é a causa mais
prevalente. Atelectasia, dispneia, acumulo de secre¢bes pulmonares ou
insuficiéncia respiratéria também podem ocorrer nas fases mais tardias da

doenca.t?
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Sabe-se que a paresia, em especial dos musculos expiratorios,
comumente ¢é verificada em portadores de EM, tanto nos pacientes
ambulatoriais quanto aos cadeirantes ou acamados!®!4, Classicamente, o
quadro inicial da EM manifesta-se por meio de paraparesia assimétrica e tende
a ascensao, envolvendo os membros superiores. Como resultado, os musculos
respiratorios primeiramente comprometidos sao os abdominais, seguidos da
musculatura intercostal. O diafragma, por sua vez, € o Ultimo musculo a ser

afetado13:15.16,

Devido ao comprometimento da musculatura expiratoria, a inabilidade
para gerar tosse é reconhecida como um fator predisponente as complicacdes

respiratérias e infec¢bes nestes pacientes.

Por outro lado, a debilidade da musculatura inspiratéria esta associada
ao incremento do diéxido de carbono arterial e também guarda relagdo com a
inefichcia de tosse. Considera-se que a reducdo da forca muscular também
pode ser resultante de modificacdes musculares em decorréncia do

descondicionamento e imobilidade, associadas a pobre tolerancia aos

exercicios fisicos, fadiga e dispneia?®.

Este comprometimento respiratdrio na EM é pouco analisado no exame
clinico e fisioterapéutico convencional. Comumente, quando a funcéo
respiratéria é relatada como normal nesses pacientes, uma reducdo da forca
muscular respiratéria ja pode ser evidenciada em testes mais especificos, tais
como a espirometria e afericdo das Pressdes Inspiratéria Maxima e Expiratéria

Maxima pela manovacuometria.?
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A EM pode afetar o funcionamento dos musculos respiratorios, tantos os
inspiratorios quanto 0s expiratorios, tornando as pressfes respiratorias

significantemente baixas quando comparadas a controles saudaveis 12 13,

A melhora da forca muscular respiratéria tem sido demonstrada por
diversos estudos que avaliaram os beneficios do treinamento muscular

respiratério em pacientes com EM®3,

A fraqueza muscular respiratdria pode estar presente em pacientes com
comprometimento leve e moderado da EM?*2. Alguns autores como Koseoglu et
al, relataram que ha controvérsias do efeito do treinamento muscular sobre a
funcdo pulmonar, tendo em vista que esta uUltima pode ser normal quando na

presenca de fraqueza muscular respiratéria.

Fry et al.3! em seus estudos sobre EM tem sugerido que a diminuicéo da
forca muscular respiratéria depende do tamanho e da localizacdo das lesdes
no SNC, sendo decorrente do envolvimento cerebelar e/ou bulbar. Outros
fatores além da desmielinizacdo e a lesdo axonal no SNC também parecem
contribuir para a fraqueza muscular respiratéria nestes pacientes como 0 uso
de corticoesterdides prescritos durante o surto da doenca, causando alteracdes
na musculatura esquelética. Além disso, citocinas inflamatérias liberadas pelo
processo inflamatério, também podem afetar de forma significativa a funcéo e
forca muscular respiratoria. Este mesmo autor também postulou que, além da
fraqueza respiratoria, a espasticidade, incoordenacdo e alteracdes posturais

também podem agravar as disfuncdes respiratorias na doenca.

Embora os estudos sugiram que a fraqueza dos musculos respiratorios

teria um papel no desenvolvimento da fadiga periférica nos pacientes com EM,
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ha um ndmero reduzido de estudos com amostras significativas que
quantifiqguem de maneira objetiva a forca muscular respiratdria nesta populacéo

bem como a associacdo entre esta e a fadiga referida nestes pacientes.

4.METODOS

4. METODOS

4.1Casuistica

Foi realizado um estudo transversal por meio da avaliacdo de

pacientes com diagnostico de EM provenientes do Ambulatério de
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Neurologia da Universidade Metropolitana de Santos- UNIMES, no
periodo de junho de 2023 a setembro de 2023.

Os pacientes foram consultados sobre o interesse em participar
do referido estudo e orientados quanto aos detalhes deste. Todos
preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Esse termo foi assinado pelo paciente e pelo pesquisador responsavel e,

a partir disso, iniciou-se o estudo.

4.1.1 Critérios de inclusdo e de exclusao

Como critérios de inclusdao foram selecionados individuos do sexo
feminino, maiores de 18 anos, diagndéstico clinico de EM e escore superior a 38
pontos na Escala Modificada de Fadiga (MFIS-Br), o que caracteriza de forma

objetiva a presenca de fadiga.

Além de ndo serem portadoras de doencas pulmonares e/ou cardiacas
prévias, nao terem sido submetidas a cirurgias toracicas e/ou abdominais altas
recentes e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE). (Anexo C)

Critérios de exclusédo: Foram excluidas pacientes sem condi¢cdes
clinicas e/ou incapazes de realizar as avaliagbes propostas no estudo,
pacientes portadoras de doencas cardiacas ou pulmonares préevias, pacientes
submetidas a cirurgias toracicas ou abdominais altas, portadoras de doencas

neuroldgicas, gestantes, aléem daquelas que apresentaram surto de EM nos
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altimos 3 meses, jA que o surto poderia influenciar a presenca de fadiga

referida no momento das avaliacdes.

4.2METODOS

4.2.1 Coleta de dados

Foi preenchido o protocolo de avaliacdo inicial que continha nesta
sequéncia: ficha de dados pessoais, clinicos e avaliacdo respiratoria —
manovacuometria (Anexo D); Pontuacdo do EDSS (Escala Expandida do
Estado de Incapacidade de Kutze, disponibilizada previamente pelo médico

neurologista) e a Escala Modificada do Impacto da Fadiga — MFIS (Anexo E).

Todos os procedimentos avaliativos foram realizados em um consultério
localizado no ambulatério de Neurologia da Universidade Unimes, localizada no

municipio de Santos, estado de Sao Paulo.

A execucdo de todo o protocolo foi realizada pela fisioterapeuta
pesquisadora responsavel pelo estudo e todos os instrumentos utilizados no
protocolo de avaliacdo ja eram validados e utilizados em pesquisas cientificas

relacionadas a EM.

4.2.2 Escala de Incapacidade Funcional Expandida (EDSS)

A EDSS é a escala mais utilizada para a avaliacdo de pacientes com

EM. Ela quantifica a incapacidade de acordo com a avaliagédo de oito sistemas
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funcionais (piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal,

visual e mental), sendo também utilizada para o estadiamento da doenca.

Possui 20 itens com escore total variando de O (significa que o exame
neurolégico esta normal) a 10 (6bito), com pontuacdo aumentando meio ponto
conforme o grau de incapacidade do paciente. A EDSS foi realizada
previamente por meio do exame fisico e neuroldgico pelo médico neurologista,

de acordo com Kurtze.32

4.2.3 Avaliacado da Fadiga

4.2.3.1 Escala Modificada do Impacto da Fadiga -MFIS
Neste estudo foi aplicada a Escala Modificada de Impacto da Fadiga
Brasileira (MFIS-Br), que é uma versao da escala reduzida de impacto da

fadiga (M-FIS) validada para a lingua portuguesa.

O questionario da MFIS proposto por Fisk et al. € composto por 21 itens,
estratificado em trés dominios: dominio fisico (10 itens), dominio cognitivo (9
itens), e dominio psicossocial (2 itens). Para cada item o paciente tinha quatro
possibilidades de resposta, sendo o escore 0 (zero) significativo de né&o
apresentar o problema e o escore 4 (quatro) ter o problema com intensidade

muito grave.'?

O dominio fisico permite escores de 0 a 36, o cognitivo de 0 a 40 e o

psicossocial 0 a 8. O escore total foi obtido pela soma dos trés dominios e
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variava de 0 a 84, onde valores abaixo de 38 correspondiam a auséncia de
fadiga, e valores acima evidenciavam a presenca de fadiga. Desta forma, para
pontuacdes iguais ou maiores que 38, quanto maior o escore, maior o impacto

da fadiga na vida do paciente.

4.2.4 Avaliacéo da Forga Muscular Respiratoria

A avaliacdo da forca muscular inspiratéria e expiratoria foi realizada por
meio da manovacuometria, com as mensuragfes da Pimax e Pemax, a partir
do Volume Residual (VR) e Capacidade Pulmonar Total (CPT)
respectivamente, com o0 uso do equipamento fisioterapéutico analégico
denominado manovacuémetro da marca Comercial Médica® (S&o Paulo-Brasil)

com variacao de pressdes entre -120 (Pimax) a + 120 cmH20 (Pemax).

O manovacuémetro (mandmetro anerdide capaz de medir pressdes
negativas e postitivas) é o instrumento mais utilizado para mensurar ao nivel da
boca as pressdes respiratdrias estaticas maximas. O mandmetro é associado a
um tubo cilindrico transparente e rigido, cuja extremidade distal é fechada,
exceto por possuir um orificio de cerca de 2mm de diametro. A extremidade
proximal € aberta e nela se encaixa uma peca bucal onde o individuo realiza os

seus esforcos inspiratérios e expiratérios maximos, segundo Souza®®

Desta forma, durante a afericdo da Pimax e Pemax as pacientes
receberam os comandos verbais da fisioterapeuta avaliadora. As pacientes
estavam previamente sentadas em uma cadeira com encosto, formando um

angulo de 90 graus entre 0 seu tronco e as coxas, sendo instruidas a realizar a



21

maxima forca inspiratéria e expiratéria, com um clip nasal evitando a dissipacéo
das pressdes pelas narinas. As medidas foram realizadas em trés
momentos consecutivos e o maior valor obtido foi considerado, sendo oferecido

um intervalo de 1 minuto entre as manobras respiratérias.

Para a medida da Pimax foi orientado a paciente realizar uma expiracéo
até o seu VR. Foi conectada a peca bucal a paciente e solicitado a realizar um

esforgo inspiratdrio méximo contra a via aérea ocluida (manobra de Muller).

Ja para a mensuracao da Pemax a paciente realizou uma inspiracdo até
a sua CPT. Em seguida, foi orientado um esfor¢co expiratorio maximo contra a

via aérea ocluida.

As medidas foram executadas em horarios semelhantes do dia, na
mesma sala do ambulatério de Neurologia da Unimes, para minimizar os

efeitos da variacéo subjetiva de possivel fadiga dos pacientes.

4.25. Anélise estatistica

O armazenamento dos dados deste estudo foi realizado em uma planilha
no Microsoft Excel 2013 e no processamento dos dados estatisticos foi

utilizado o software SPSS versao 2.0

Dados descritivos (média e desvio padrdo, intervalo de confianca de
95%, valores minimo e maximo) foram utilizados para descrever os dados
antropométricos, EDSS, escala MFIS e seus dominios, além da PINS méax e

PEX max. Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para analise da
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normalidade dos dados, sendo que todos apresentaram distribuicdo normal,

com excecao da PINSP max e PEXP max.

As correlacdes entre a fadiga referida e seus dominios com a PINSP
méx e PEXP méx foram analisadas através do teste de correlacdo de
Spearman, definida como fraca (< 0,50), moderada (entre 0,5 e 0,74), boa

(entre 0,75 e 0,90) e excelente (> 0,90) conforme Koo e Li.3’

A significancia estatistica foi definida em 5% (p < 0,05).



5. RESULTADOS

23




24

5. RESULTADOS

Participaram deste estudo 40 pacientes do sexo feminino, com diagndstico
clinico de EM do tipo remitente recorrente e fadiga confirmada pela Escala de

Fadiga -MFIS.

Todas as pacientes foram selecionadas no ambulatério de Neurologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Metropolitana de Santos, Unimes, em
Santos/SP.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas demograficas e clinicas das

pacientes avaliadas.

Tabela 1. Distribuicdo da casuistica de acordo com as variaveis demogréficas e

clinicas das 40 pacientes.

Variavel Média (DP) 95% ClI Min - Max
Idade (anos) 471 (1,8) 43,3-50,8 2675
Massa corporal (Kg) 67,5(1,1) 65,4 — 69,7 54 - 90
Altura (m) 1,65 (0,07) 1,64 - 1,67 1,54 -1,78
IMC (Kg/m?) 24,7 (0,4) 23,9-25,4 21-32,7
EDSS 2,4(0,3) 1,8-3,0 0-7

Em relagdo a idade das 40 pacientes da amostra houve uma
média de 47,1 anos, sendo a idade maxima 75 anos e a minima 26 anos. A
meédia da massa corporal foi 67,5Kg, com massa minima de 54 Kg e maxima
de 90 Kg. A altura média foi de 1,65cm, sendo a altura minima de 1,54 cm e
maxima de 1,78 cm. Em relacdo ao IMC a média foi de 24,7 Kg/m?, com 21

Kg/m? de IMC minimo e 32,7 Kg/m? de maximo.
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A incapacidade funcional definida pelo EDSS apresentou uma média de

2,4 pontos, com 0 de pontuacdo minima e maxima de 7 pontos.

A Tabela 2 descreve a distribuicdo da casuistica de acordo com as
varidveis MFIS total e os seus trés dominios (fisico, cognitivo e psicossocial) e

das pressoes respiratorias, PINSPméax e PEXPmax.

Tabela 2. Distribuicdo da casuistica de acordo com a MFIS total e seus trés dominios

e das pressdes respiratorias, PINSP max e PEXP max.

Variavel Média (DP) 95% ClI Min - Max
MFIS 53,7 (1,7) 50,3-57,2 38-74
MFIS Fisico 25,4 (0,8) 23,9-26,9 17-33
MFIS Cognitivo 23,4 (1,2) 20,1-25,9 4 -36
MFIS Psicossocial 4,9 (0,3) 44-54 0-8
PINSP Méaxima 65,3 (4,1) 56,7 -73,5 25-120
PEXP Méaxima 74,6 (3,4) 67,8-81,4 50 -120

Em relacdo ao MFIS total a pontuacdo média foi de 53,7, sendo a
pontuacdo minima de 38 e a maxima de 74 pontos. O dominio fisico da MFIS

apresentou média de 25,4 pontos, com minimo de 17 e maximo de 33 pontos.

O MFIS cognitivo evidenciou média 23,4 pontos com pontuacdo minima
de 4 e maxima de 36 pontos. O dominio psicossocial da MFIS demostrou

média de 4,9 pontos, com 0 de pontuacdo minima e 8 de maxima.

As pressdes respiratorias, Pimadx e Peméax demostraram,
respectivamente, médias de 65,3 e 74,6 cmH20. A pressao inspiratoria minima
foi de 25 e maxima de 120 cmH20. A pressao expiratéria minima evidenciou

50 cmH20 e méaxima de 120 cmH20.
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Tabela 3. Correlacdes e p-valor entre os dominios da fadiga (fisico, cognitivo e

psicossaocial) e as pressdes inspiratéria e expiratéria maximas.

MFIS MFIS MFIS MFIS

Total Fisico Cognitivo Psicossocial
PINSP max r -,483™ -,439” -,314° -,635"
p-valor 0,002 0,005 0,049 0,000
PEXP max r -,434" -0,264 -, 347 -,509”
p-valor 0,005 0,100 0,028 0,001

Houve fraca correlacdo negativa entre a MFIS total e a Pinsp (r=-0,48),

fraca correlacdo negativa entre a MFIS total e a Pexp (r=-0,43), fraca

correlacdo negativa entre o dominio fisico da MFIS e a Pinsp (r=-0,44), fraca

correlagdo negativa entre o dominio cognitivo da MFIS e a Pinsp (r=-0,31) e

com a Pexp (r=-0,35). O dominio psicossocial da MFIS apresentou moderada

correlacdo negativa com a Pinsp (r=-0,53) e com a Pexp (r=-0,51).
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Gréafico 1: Scatter plot ilustrando a correlacdo entre a MFIS total e a PINSP
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No Gréafico 1 a MFIS total apresentou correlacdo negativa fraca (p = -

0,48) com a PINSP méx e significancia estatistica (p =0,002).
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Gréfico 2: Scatter plot ilustrando a correlacdo entre a MFIS total e a PEXP
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No Grafico 2 a MFIS total apresentou correlacao negativa fraca (p = -

0,43) com a PEXP max. e significancia estatistica (p =0,005).
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Gréfico 3: Scatter plot ilustrando a correlacdo entre o dominio fisico da MFIS

e a PINSP max
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No Gréfico 3 o dominio fisico da MFIS apresentou correlacdo negativa
fraca (p = - 0,44) com a PINSP max com (p = 0,005), estatisticamente

significante. O dominio fisico ndo apresentou correlacdo com a PEmax.
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Gréfico 4: Scatter plot ilustrando correlacéo entre o MFIS cognitivo e a PINSP
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No Gréfico 4 a MFIS Cognitivo demonstrou correlacdo negativa fraca (p

= - 0,31) com PINSP max., com p = 0,049. e correlacdo negativa fraca (p = -

0,35) com PEXP méax., com p = 0,028



31

Gréfico 5: Scatter plot ilustrando a correlacdo entre o MFIS cognitivo e a PEXP
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No Gréfico 5 o MFIS cognitivo apresentou correlacdo negativa fraca (p =

- 0,35) com a PEXP méx., com p = 0,028.
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Gréfico 6: Scatter plot ilustrando correlacao entre a MFIS psicossocial e PINSP

o R? Linear = 0,236

MFIS psicossocial

0 T T T T T T
20 40 &0 g0 100 120

PINSP max

No Gréfico 6 a MFIS Psicossocial apresentou correlacdo negativa

moderada (p = - 0,53) com a PINSP max., com p < 0,01.
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Gréfico 7: Scatter plot ilustrando correlacédo entre a MFIS psicossocial e PEXP
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No Grafico 7 a MFIS psicossocial apresentou correlacdo negativa
moderada (p = - 0,51) com a PEXP méx., com p = 0,01.

A escala de funcionalidade EDSS n&o demonstrou correlacdo com a
MFIS total nem com os seus dominios, somente apresentando correlacdo

positiva moderada (p = 0,51) com a idade, com p = 0,001.
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6. DISCUSSAO

A EM definida como uma doenca neuroldgica desmielinizante e progressiva,
apresenta a fadiga como um dos seus principais sintomas, acometendo

aproximadamente de 75 a 90% dos pacientes.

Apesar da fadiga ser uma queixa tdo frequente, a sua etiologia ainda
permanece indefinida, podendo estar diretamente relacionada a propria EM

(causa primaria) ou secundaria as consequéncias dela.®

Para os pacientes com EM a fadiga é um sintoma subjetivo com
caracteristicas diferentes daquelas observadas na depressdo ou na fraqueza
muscular, levando a um maior comprometimento da qualidade de vida, e tem
importancia fundamental para o estado geral dos pacientes, agravando 0s

demais sintomas da doenca.® "8

Alguns estudos sugerem que 0 comprometimento da musculatura
respiratoria tem um importante papel na queixa de fadiga na EM, ja que a
fraqgueza dos musculos respiratérios, tanto inspiratorios como expiratorios, foi
observada em estudos que comparavam pacientes com EM e queixa de fadiga
com controles saudaveis. A fraqueza respiratoria esta entre os problemas
respiratérios mais comuns nestes individuos, sendo que cerca de 50% destes
podem apresentar complicagcdes como insuficiéncia respiratoria aguda,

pneumonias e atelectasias nas fases mais avancadas da EM.
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Autores como Koseoglu et al., demonstraram que o0 acometimento
respiratorio também pode ocorrer nas fases iniciais da doenca, onde um exame
espirométrico normal n&o exclui ja a presenca de fraqueza muscular
respiratéria®>. Neste estudo todas as pacientes com fadiga apresentaram
baixos valores de Pimax e Pemax, evidenciando também fraqueza muscular

respiratoria.

No presente estudo observamos uma correlagcdo moderada (P=0,51) e com
significAncia estatistica entre a MFIS total e os valores de Pinsp e Pexp,
demonstrando que as pacientes com maior grau de fadiga total apresentaram
também fraqueza da musculatura inspiratéria. Este achado corrobora com o0s
de Koseoglu et al.?> e Smeltezer et al. ,* que também observaram a presenca
de fragueza muscular inspiratéria e expiratéria naguelas pacientes com maior

indice de fadiga.

A MFIS total é dada pela somatoria dos trés dominios (fisico, cognitivo e
psicossocial) e de fato, pacientes que apresentam fraqueza muscular
inspiratéria (que reflete indiretamente fraqueza diafragmatica) possuem uma
menor toleréncia aos exercicios, ja que resulta em uma mudanca na mecanica
pulmonar e toracica, levando a caracteristicas semelhantes a dos pacientes
restritivos e obstrutivos com hipoventilacdo e hipoxemia. A incapacidade de
manter niveis adequados de ventilagdo com aumento das necessidades
ventilatorias para um dado nivel de atividade, visto que a ventilacdo e trocas
gasosas podem néo ser eficazes, poderia ser um dos causadores da fadiga

nestes pacientes.
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Desta forma, a fraqueza inspiratoria e expiratoria parece ter um papel
importante no desenvolvimento da fadiga nestes pacientes, indo ao encontro

ao que foi postulado por Gosselink et al., Huang et al. e Ray et al.? 36:37

Em nosso estudo também verificamos uma correlagdo moderada e
significante entre o dominio MFIS psicossocial com a Pinsp e Pexp, 0 que
significa que as pacientes com fraqgueza muscular respiratoria também

apresentavam maior fadiga psicossocial.

No que se refere a fadiga psicossocial, o termo engloba o desgaste mental
e emocional causados por fatores relacionados ao trabalho, vida pessoal ou o
ambiente. Alguns destes fatores sdo o estresse, a depressdo e a ansiedade,
que afetam a qualidade de vida da maioria dos pacientes com EM. Do conjunto
das complicacBes psicolégicas com origem na EM a depressdo é um dos
sintomas mais frequentes acometendo de 27% a 54% dos pacientes. Em um
estudo multicéntrico realizado no Canada, com 3.125 pacientes, observou-se
que a depresséo € 7,5 vezes maior que a da populacdo geral para a mesma

idade, e a ideacéo suicida esta presente em 28,6% dos pacientes com EM.38

A ansiedade em pacientes com EM também costuma apresentar
pontuagbes mais elevadas nas escalas de avaliacdo de ansiedade quando
comparada a pacientes ansiosos que ndo tém a doenca. O medo da dor, da
incapacidade e a imprevisibilidade da doenca podem intensificar os sintomas

da ansiedade3949,

Ambos os sintomas mais comuns relacionados a esfera psicossocial na EM

a depressao e a ansiedade, podem levar ao maior isolamento social bem como
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0 menor interesse nas atividades sociais, assim como demonstrado em nosso

estudo.

Postulamos que a correlagdo entre a fadiga psicossocial e a fraqueza
inspiratéria e expiratoria possa ser devido ao fato de que o isolamento social
poderia também colaborar para o descondicionamento e inatividade cronica, o
que diminui ndo somente forca de musculatura esquelética periférica como

também respiratoria.

Nossos resultados ndo demonstraram correlacdo entre a fadiga e a
incapacidade funcional mensurada pelo EDSS. Uma possivel explicacdo para
este achado pode ser o fato que as pacientes do presente estudo
apresentavam um grau baixo de incapacidade e, embora a fadiga possa estar
presente em qualquer momento da evolu¢cdo da EM autores como Mendes et
al. e Silva et al. demonstraram que ela € mais prevalente em pacientes com

maiores EDSS, ou seja, com maior incapacidade funcional.*14?
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7.CONCLUSAO

Ha uma correlagdo fraca negativa entre a MFIS total e a Pinsp e a Pexp.
Em relacdo ao dominio fisico da MFIS encontramos uma correlagdo fraca
negativa com a Pinsp, correlagdo fraca negativa entre o MFIS cognitivo e a
Pexp e uma correlacdo moderada e negativa entre a MFIS psicossocial e a

Pinsp e a Pexp.

A MFIS ndo demonstrou correlagédo com o EDSS.
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Anexo A- Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina

r P~ USP - HOSPITAL DAS —_—

\ CLINICAS DA FACULDADE DE %M s
g MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO TREINAMENTO MUSCULAR RESPIRATORIO NA ESCLEROSE
Pesquisador: Rogerio Aparecido Dedivitis

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 96591118.0.3001.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.259.588

Apresentacgédo do Projeto:

Segundo parecer.

Trata-se de um estudo prospectivo de série de casos sem grupo controle, que avaliara e submetera 50
pacientes com diagnostico de esclerose miltipla a um programa de treinamento muscular respiratério de 12
semanas de duracdo. O projeto de pesquisa tem como finalidade académica a tese de doutorado. Os dados
serdo coletados na Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES), com metodologia e treinamento
adquirido pelo pesquisador executante, no ambulatdrio do grupo de tumores de laringe e hipofaringe do
servico de cirurgia do Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo. A versdo atual contempla as sugestdes elaboradas em parecer
consubstanciado prévio. O treinamento muscular respiratério sera realizado duas vezes por semana
durante 12 semanas e as avaliacdo da forca muscular respiratdria sera realizada antes e apds as 24
sessdes do tratamento.

Criterio de Inclusao:

- Ambos os generos;

= Pacientes com diagnostico de EM;

= Pacientes identificados com fraqueza, fadiga ou falencia muscular respiratoria atraves da

manovacuometria;

Enderego: Rua Ovidie Pires de Campes, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: (p5.403-010
UF: 5P Municipio: SACQ PAULO
Telefone: |{11)2861-7585 Fax: (11)2861-7585 E-mail: cappesg.adm@hec.fm.usp.br

Pagina 01 de 04
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Continuagéo do Parecer: 3259 588

» Ausencia de patologias pulmonares efou cardiacas previas;

* Mao ter sido submetido a cirurgias toracicas e/ou abdominais altas.

Critério de Exclusdo:

» Pacientes sem condicoes clinicas no momento da realizacao das avaliacoes;
= Paciente incapaz de realizar as avaliacoes propostas no estudo;

* Pacientes que apresentaram surto da doenca nos ultimos tres meses.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar os efeitos de um programa de treinamento muscular respiratorio na forca e
funcao pulmonar em pacientes com Esclerose Multipla.

Hipotese: De acordo com a literatura, a hipotese do presente estudo e que na Esclerose Multipla ocorre o
descondicionamento muscular respiratorios e este descondicionamento com consequente fraqueza
muscular respiratoria, pode ser diminuido efou prevenido atraves do treinamento muscular respiratorio
proposto.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O presente estudo apresenta um risco minimo aos participantes do estudo de apresentarem durante
o treinamento muscular respiratorio episodio de

vertigem devido discreta hiperventilacac que pode ocorrer durante o treinamento muscular respiratorio.
Porem os participantes estarao constantemente monitorados pelo pesquisador responsavel para minimizar
este risco minimo.

Beneficios: Apos o treinamento muscular respiratorio proposto, os participantes do estudo podem apresentar
aumento da forca muscular respiratoria e melhora da funcao pulmonar o que contribui para uma maior
eficacia da tosse, prevenindo o acumulo de secrecoes pulmonares, diminuindo a possibilidade de infeccoes
respiratorias e consequente melhora da qualidade de vida destes pacientes. O estudo podera beneficiar os

proprios participantes da pesquisa e furturos pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto & relevante. Os resultados poderdo trazer beneficios para os proprios pacientes e também para
futuros pacientes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

A nova versdo do TCLE datada de fevereiro de 2019, informa ao participante da pesquisa sobre

Enderego: Rusa Ovidic Pires de Campes, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: p5.403-010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2681-7585 E-mail: cappesg.admi@hc fm.usp.br
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Continuagso do Parecer: 3.259.588

todas as etapas da pesquisa, incluindo como serfo realizadas as avaliaces e o treinamento respiratdrio. O
TCLE & claro de de facil compreensao. Também informa ao participante da pesquisa sobre a possibilidade
rara da ocorréncia de vertigem devido ao treinamento e as medidas que serdo tomadas para monitorar a
sua ocorréncia e a conduta que sera tomada.

Recomendagdes:

1. Ajustar o cronograma no projeto de pesquisa e no documento intitulado “cronograma”™ na plataforma
Brasil, com data de incio do projeto para setembro de 2018.

2. Retirar a letra “o” do TCLE na frase: “solicitaremos tambem que “o” voce puxe o ar o mais rapido que

pode e sclte o mais rapido ate que todo o ar dos pulmoes acabe”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ac CEP interrupcéo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 26/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1245621.pdf 10:53:16
Outros memorespostaZbfevereiro19.docx 26/02/2019 |Rogerio Aparecido Aceito
10:52:27 | Dedivitis

QOutros CRONOGRAMA. pdf 26/02/2019 |Rogerio Aparecido Aceito
10:51:22 | Dedivitis

TCLE/ Termos de | TCLEatualizadofevereiro19 pdf 26/02/2019 |Rogerio Aparecido Aceito

Assentimento / 10:50:48 | Dedivitis

Justificativa de

Auséncia

Outros concordanservicociacirurgia. pdf 031272018 |Rogerio Aparecido Aceito
15:07:37 | Dedivitis

Enderego: Rus Owidio Pires de Campos. 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SAOQ PAULO
Telefene: (11)2861-7585 Fax: (11)28681-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 03 B2 04



45

r USP - HOSPITAL DAS P
A\ CLINICAS DA FACULDADE DE asil ma
moanssd MEDICINA DA UNIVERSIDADE
Continuagdo do Parecer: 3.259.588
Outros anexoll_pdf 08/08/2018 |Rogerio Aparecido Aceito
11:18:04 | Dedivitis
TCLE/ Termos de |TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE| 08/08/2018 |Rogerio Aparecido Aceito
Assentimento / SCLARECIDO pdf 11:17:40 |Dedivitis
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |DOUTORADOPREPROJETOFABIOLA. | 08/08/2018 |Rogerio Aparecido Aceito
Brochura pdf 11:17:29 | Dedivitis
Investigador

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 11 de Abril de 2019

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2861-7585 Fax: (11)2861-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo B- Aprovacdo pelo Comité de FEtica em Pesquisa da

Universidade Metropolitana de Santos-
UNIMES.
UNIVERSIDADE
METROPOLITANA DE SANTOS .%Inmlhnl e
- UNIMES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAD ENTRE FADIGA REFERIDA E FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA
EM PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA

Pesquisador: Rogerio Aparecido Dedivitis

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 71114623.7.0000.5509

Instituigdo Proponente: Universidade Metropolitana de Santos - UMIMES
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.308.049

Apresentagio do Projeto:
Informagbes extraidas do documento PB_informagdes_basicasdoprojeto_2166668.pdf de 30/08/2023.

Resumo:

A Esclerose Maltipla (EM) € uma doenca neurolégica cronica, progressiva e degenerativa do Sistema
Mervoso Central (SNC), caracterizada por um processo inflamatdrio desmielinizante e formacdo de cicatrizes
gliais na substancia branca 1,2. Acomete pacientes jovens, principalmente na faixa etaria dos 20 aos 40
anos de idade. No género feminino, a incidéncia & 1,4 a 3,1 vezes mais alta que no masculino, e nos
pacientes com inicio tardio, a razdo entre os géneros fende a ser igual3. Estudos da prevaléncia da EM no
Brasil, revelam taxas de 15 a 18 pacientes por 100.000 habitantes.Sera realizado um estudo transversal por
meijo da avaliacdo de pacientes com diagnéstico de Esclerose Multipla provenientes do Ambulatério do
Departamento de Neurologia da Universidade Metropolitana de Santos- UNIMES. Os pacientes serdo
consultados sobre o interesse em participar do referido estudo e orientados quanto aos detalhes deste.
Todos preencherdo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Esse termo sera assinado pelo
paciente e pelo pesquisador responsavel e, a partir disso, se

iniciara o estudo.

Endereco: Av Conselheiro Nébias 536

Bairro: Encruzilhada CEP: 11.045-002
UF: 5P Municipio: SANTOS
Telefone:  (13)3228-3400 Fax: (13)3226-3400 E-mail: fermnanda.agneli@unimes.br
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Confinuatio do Parecer: 8.308.049

Metodologia Proposta:
Sera realizado um estudo transversal por meio da avaliagdo de pacientes com diagnostico de Esclerose
Multipla provenientes do Ambulatdrio do Departamento de Neurologia da Universidade Metropolitana de
Santos- UNIMES. Serdo consultados sobre o interesse em participar do referido estudo e orientados quanto
aos detalhes deste. Todos preencherdo o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Esse termo sera assinado pelo paciente e pelo pesquisador
responsavel e, a partir disso, se iniciara o estudo.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal do estudo sera verificar existéncia da associacdo entre a fadiga referida e a forca dos
misculos respiratdrios na EM e como objetivos secundarios sera correlaciona-la a sua forma clinica, tempo
de evolucdo da doenca e incapacidade funcional.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente estudo apresenta um risco minimo aos participantes de apresentarem durante a realizacdo da
manovacuometria e medida do Pico de Fluxo Expiratério um episddio de vertigem devido discreta
hiperventilacdo que podera eventualmente acontecer. Porém os participanies estardo constantemente
monitorados pelo pesquisador responsavel para minimizar a ocorréncia deste risco minimo.

Beneficios:

Ha uma caréncia de estudos que correlacionem o grau de forca dos musculos respiratérios com a fadiga na
EM. Entretanto, é de fundamental importancia considerar esses achados, ja que podem impactar
positivamente no direcionamento de programas de reabilitacdo pulmonar cujo foco principal seja o ganho de
forca respiratoria e possivel melhora da fadiga referida nestes pacientes.Sao estes beneficios que
almejamos proporcionar aos pacientes do presente estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal por meio da avaliagdo de pacientes com diagndstico de Esclerose
Multipla provenientes do Ambulatdrio do Departamento de Neurologia da Universidade Metropolitana de
Santos- UNMIMES.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todos os Termos de apresentacao obrigatoria foram apresentados e estdo de acordo.

Enderego:  Av Conselheiro Nébias 536

Bairro: Encruzilhada CEP: 11.045-002
UF: 5P Municipio: SANTOS
Telefone: (13)3228-3400 Fax: (13)3226-3400 E-mail: fernanda.agneli@unimes.br
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Continuagio do Parecer: §.308.048

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Aprovado.

Foram realizadas todas as adequagdes necessarias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

SANTOS
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2166668 pdf 09:17:40
TCLE { Termos de | TCLEatualizadoagostode2023_pdf 30/08/2023 | Rogerio Aparecido Aceito
Assentimento / 09:09:46 | Dedivitis
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CROMNOGRAMAatualizadoagostode202 | 30/08/2023 | Rogerio Aparecido Aceito

3.pdf 09:09:22 | Dedivitis

Qutros memorespostaT CLEeCronograma.pdf 30/08/2023 | Rogerio Aparecido Aceito
09:09:11 | Dedivitis

Outros memosemcustojustificativa. pdf 06/07/2023 | Rogerio Aparecido Aceito
11:20:14 | Dedivitis

Declaragao de cartaconcordanciaHC.pdf 06/07/2023 | Rogerio Aparecido Aceito

concordancia 11:18:59 | Dedivitis

TCLE { Termos de | TCLE pdf 06/07/2023 | Rogerio Aparecido Aceito

Assentimento / 11:18:45 | Dedivitis

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | 2023EMDOUTORADONOVOPREPROJ| 06/07/2023 |Rogerio Aparecido Aceito

Brochura ETOFABIOLA pdf 11:18:32 | Dedivitis

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRostoassinado. pdf 06/07/2023 | Rogerio Aparecido Aceito
11:18:18 | Dedivitis

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Enderego: Av Conselheiro Nébias 536

Bairro: Encruzilhada CEP: 11.045-002
UF: P Municipio: SANTOS
Telefone: (13)3228-3400 Fax: (13)3226-3400 E-mail:

fernanda.agnelli@unimes_br
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UNIVERSIDADE
METROPOLITANA DE SANTOS W‘m
- UNIMES

Continuag3o do Parecer: 8.308.049

SANTOS, 18 de Setembro de 2023

Assinado por:
Marcela Leticia Leal Gongalves
(Coordenador(a))

Enderego: Av Conselheiro Nébias 536

Bairro: Encruzilhada CEP: 11.045-002

UF: SP Municipio: SANTOS

Telefone: (13)3228-3400 Fax: (13)3226-3400 E-mail: fernanda.agnelli@unimes.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DA PESQUISA: Associagio entre fadiga referida e forga muscular respiratéria
em pacientes com Esclerose Multipla.

Numero do CAAE: 71114623.7.0000.5509

Wocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa cujo titulo
& Associagdo entre fadiga referida e forga muscular respiratoria em pacientes com
Esclerose Multipla. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma
que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencao e calma. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de
assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Nao havera nenhum tipo de
penalizacdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizacdo em qualquer
momento.

Justificativa e objetivos:

O objetivo principal do estudo sera verificar a existéncia da associagac entre a
fadiga referida e a forgca dos misculos respiratérios na Esclerose Mdltipla e como objetivos
secundarios sera correlaciona-la a sua forma clinica, tempo de evolucdo da doenca e
incapacidade funcional.

A justificativa é que a Esclerose Multipla apresenta como um dos sintomas mais
comuns, porem menos compreendidos, a fadiga e esta parece estar relacionada com
alteractes da musculatura respiratéria. A literatura € escassa em relacdo ao tema e com o
presente estudo podemos proporcionar um maior e melhor direcionamento terapéutico sobre
a fadiga e a forga dos musculos respiratorios, forma clinica da doenca e incapacidade
funcional.

Procedimentos:

INa sua participacdo vocé inicialmente respondera a Escala Modificada do Impacto da

Fadiga -MFIS-, composta por 21 afirmacdes scbre como a fadiga impacta na sua saude fisica,
cognitivo e psicossocial. Em cada afirmativa havera somente uma alternativa a ser preenchida
e o total da MFIS & dado pela soma dos trés dominios acima citados, variando de 0 a 84
pontos. Valores abaixo de 38 correspondem a auséncia de fadiga, e acima deste valor, quanto
maior o escore, maior o grau de fadiga do individuo.
Apos o preenchimento da MFIS sera realizada a avalicido da forca da sua musculatura
respiratoria com a manovacuometria pelo pesquisador responsavel da pesquisa. Vocé estara
sentado confortavelmente em uma cadeira e serdo solicitadas inspiragbes e expiracbes
maximas através do bocal do aparelho chamado manovacuométro. As respiragdes maximas
serdo realizadas trés vezes, sendo considerado valido o maior valor obtido no teste.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Pag. 1/2
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Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES

m“NIMEs Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO — (TCLE)

Desconfortos e riscos:

QO risco nesta pesquisa podera ser considerado minimo, no sentido de vocé se sentir
cansado no momento em que estiver respondendo o questionario ou realizando a avaliagcdo
da for¢ca muscular respiratoria por meio da manovacuometria. Se isso acontecer, vocé podera
parar e combinar com o pesquisador o retorno. Compreenderemos caso queira deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coacao.

Beneficios:

A sua participacdo contribuird para a construgdo do conhecimento cientifico e
futuramente impactar positivamente no direcionamento de programas de reabilitacao
pulmonar cujo foco principal seja o ganho de forga muscular respiratdria e possivel melhora
da fadiga referida decorrente da Esclerose Multipla.

Acompanhamento e assisténcia:
A qualguer momento, antes, durante ou até o término da pesquisa, nos colocamos a
disposicdo para o esclarecimento de qualquer ddvida sobre a pesquisa.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo. Os dados
coletados serdo utilizados exclusivamente para fins da pesquisa, e que poderdo ser
apresentados em eventos de natureza cientifica e/ou publicados, sem revelar a identidade
dos participantes.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Pag. 1/2
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Anexo D- Questionario de dados pessoais, clinicos e avaliacédo

respiratoria (manovacuometria).

Esclerose Multipla:

Identificacao:

Nome:

Idade: Prontuério:

Data de nascimento:

Endereco: sexo: estado civil:

Resumo clinico:

Tempo de diagndstico:

Forma clinica da EM:

Data do ultimo surto:

EDSS:

Antecedentes pessoais:

Antecedentes familiares:

Peso:

Altura:

=
9)
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Médico neurologista responsavel:

Fisioterapeuta responsavel:

Manovacuometria:

PIMAX:

PEMAX:

Spo2:

Data da avaliacao:

Pesquisador Responsavel:




54

Anexo E- Escala Modificada do Impacto da Fadiga — MFIS.

AYA

LYAYAY

u ne S “% Faculdade de Cienciase Tecnologia— Campus de Presidente Prudente
Centro de Estudos e Atendimento em Fisioterapia e Reabilitacao (CEAFIR)

ESCALA MODIFICADA DO IMPACTO DA FADIGA (MFIS)
NOME: Sexo: Prontuario:
Idade: Data da Lesdo:
Lado Dominante ou parético: (D) (E) ' Data da Avaliag3o:
Diagnostico: Avaliador:

Orientagdes: A Fadiga é uma sensacdo de cansaco fisico e falta de energia que muitas pessoas sofrem de tempos em
tempos. Pessoas que tem Esclerose Miltipla experimentam sensagfes mais fortes e mais frequentes de fadiga. A lista
abaixo apresenta itens que descrevem os efeitos da fadiga. Por favor, leia cada item cuidadosamente, entdo circule um
namero que melhor indique qual a frequéncia destes eventos ocorreram durante as quatro Gltimas semanas (se vocé
precisar de ajuda para marcar suas respostas, fale com o seu terapeuta). Por causa da minha fadiga nas guatro Gtimas

semanas:
Nunca | Raro | Poucas Muitas | Sempre
Descrigdo das questdes vezes vezes
0 1 2 3 4
1. Eutenho estado menos atento (a)
2. Eutenho tido dificuldades de prestar atencdo por longos

periodos

Eu tenho sido incapaz de pensar claramente

Eu tenho sido desajeitado e descoordenado

Eu tenho estado esquecido

Eu tenho tido que me adequar nas minhas atividades fisicas

N@|o| e

Eutenho estado menos motivado para fazer qualquer colsa
que reguer esforgo fisico

v

Eu tenho estado menos motivado para participar de
atividades sociais

9. Eutenho estado limitado nas minhas habilidades para fazer
coisas fora de casa

10. Eu tenho dificuldades em manter esforgo fisico por longos
periodos

11. Eutenho tido dificuldades em tomar decisées

12. Eu tenho estado menos motivado para fazer algo que requer
pensar

13. Meus musculos tém sentido fraqueza

14. Eu tenho estado fisicamente desconfortavel

15. Eu tenho tido dificuldades em terminar tarefas que requerem
esforgo pensar

16. Eu tenho tido dificuldades em organizar meus pensamentos
quando estou fazendo coisas em casa ou no trabalho

17. Eutenho estado menos capaz de completar tarefas que
requerem esforco fisico

18. Meu pensamento tem estado mais lento

19. Eu tenho tido dificuldades em concentracio

20. Eutenho limitagdo nas minhas atividades fisicas

21. Eutenho precisado descansar com mais frequéncia ou pér
longos periodos

Consideragbes: O formato das respostas permite escores de 0 a 4 para cada item. O dominio fisico permite escores de
0 a 36, o cognitivo de 0 a 40 e o psicossocial de 0 a 8. O escore total da MFIS & dado pela soma dos trés dominios e
varia de 0 a 84 pontos. Valores abaixo de 38 correspondem a auséncia de fadiga, e acima deste valor, quanto maior o
escore, maior o grau de fadiga do individuo.

FONTE: PAVAN, K., SCHMIDTK., MARANGONI, B., MENDES, M.F. TILBERY, C.P., LIANZA, S. Esclerose
multipla:adaptacio transcultural e validacdo da escala modificada de impacto de fadiga. Arg. Neuro-Psiguiatr., vol. 65, p.
669-673, 2007.
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