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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa,
caracterizada por fraqueza muscular progressiva, degeneracdo dos neurdnios
motores, que atingem a medula espinhal, levando o paciente ao ébito por insuficiéncia
respiratoria. Neste contexto a ventilagdo ndo invasiva (VNI), vem sendo promissora,
pois auxilia na melhora da hipoventilacdo noturna e sobrevida destes pacientes.
Objetivos: Identificar as evidéncias cientificas sob 0 uso da VNI como suporte de vida
na modalidade BILEVEL, em pacientes com ELA n&o bulbar e seus incrementos sobre
0 aumento da sobrevida, reducdo da hipoventilagdo noturna e atenuacdo do
comprometimento respiratorio. Metodologia: Estudo de revisdo integrativa, com
levantamento nas bases de dados MEDLINE via PUBMED, SCIELO e LILACS,
através de delineamentos dos tipos revisdes sistematicas, ensaios clinicos e coortes,
com o operador booleano AND, sendo inclusos pacientes ELA nao bulbar, sem via
aérea artificial que utilizavam a VNI como suporte de vida, na modalidade BILEVEL.
Resultados: Foram selecionados 6 artigos por se tratarem de estudos que
corresponderam aos nossos critérios de elegibilidade. Sugere-se que o manejo da VNI
de forma precoce € de suma importancia no tratamento a pacientes com ELA, gerando
correcao na hipoventilacdo noturna, tendo como consequéncia uma melhora da
sobrevida. Conclusdo: os estudos apontam que a utilizacdo da VNI precoce tem
impactos positivos no aumento da sobrevida, na reducéo da hipoventilacdo noturna,

e em menores complicacdes respiratérias.

Palavras-chaves: Ventilacdo ndo invasiva, Hipoventilacdo, Esclerose lateral
amiotrdfica, Fisioterapia respiratoria.



ABSTRACT
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease, characterized by
progressive muscle weakness, degeneration of motor neurons, which reach the spinal
cord, leading the patient to death due to respiratory failure. In this context, non-invasive
conditions (NIV) have been promising, as it helps to improve nocturnal hypoventilation
and survival of these patients. Goals: Identify the scientific evidence on the use of NIV
as life support in the BILEVEL modality, in patients with non-bulbar ALS and its
increments on the increase in survival, reduction of nocturnal hypoventilation and
attenuation of respiratory compromise. Methodology: Integrative review study, with a
survey in the MEDLINE databases via PUBMED, SCIELO and LILACS, through
systematic reviews, clinical trials and cohort designs, with the Boolean operator AND,
including non-bulb ALS patients without artificial airway that used NIV as life support,
in the BILEVEL mode. Results: Six articles were selected because they were studies
that met our eligibility criteria. It is suggested that early management of NIV is of
paramount importance in the treatment of patients with ALS, causing correction in
nocturnal hypoventilation, resulting in improved survival. Conclusion: studies show
that the use of early NIV has positive impacts on increased survival, reduced nocturnal

hypoventilation, and fewer respiratory complications.

Keywords: Noninvasive ventilation, Hypoventilation, Amyotrophic Lateral Sclerosis,
Respiratory Physiotherapy.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa,
caracterizada por fraqueza muscular progressiva que leva o paciente ao 6bito,
devido as complicacdes respiratorias, a degeneracdo dos neurbnios motores
inferiores e superiores, atingem a medula espinhal, o tronco encefalico e o
cortex motor, portanto, esta patologia € dita como doenca do neurénio motor
(BARBAS et al., 2013).

E fato que as doencas neurodegenerativas afetam milhGes de pessoas em
todo o mundo, e que os danos progressivos relativos a perda neuronal
apresentam consequéncias graves relacionadas com a saude mental e fisica
do paciente. Atualmente, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
estima-se que 6,8 milhdes de pessoas morrem a cada ano, em consequéncia
das doencas neurolégicas (RADUNOVIC et al., 2017).

Estudos internacionais demostram que a incidéncia foi de 1,89/100.000/ano
e a prevaléncia variam entre 2,7 a 7,4/100.000, entretanto no Brasil, em um
trabalho preliminar realizado pela Associacao Brasileira de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ABRELA), foram catalogados 540 pacientes com ELA, sendo 58%
do sexo masculino, acredita-se que a incidéncia em nosso pais seja de 1,5
caso0s/100.000 pessoas, ou seja, 2.500 pacientes por ano (PINTO, 2015).

Neste cenario, o uso da ventilacdo ndo invasiva (VNI) torna-se de suma
importancia no tratamento a pacientes com esclerose lateral amiotroéfica, devido
a uma fraqueza muscular progressiva dos musculos responsaveis pela
respiracdo, culminando em insuficiéncia respiratéria e aumento do trabalho
respiratério, acrescido de dispneia cronica, retracao intercostal e supraesternal
e uso de musculatura acessoria, além do componente restritivo dos musculos
ventilatorios, caracterizados por reducéo da Capacidade Vital (CV) e do Volume
Corrente  (VC) com consequente insuficiéncia respiratéria crbnica
(RADUNOVIC et al., 2017).

Assim, define-se como Ventilagdo Nao Invasiva (VNI), a administracao de
suporte pressorico aos pulmdes sem que haja a necessidade de vias aéreas

artificiais, podendo ser oferecida ao paciente por meio de ventiladores



mecanicos ou através de aparelhos portateis, na modalidade Presséo Positivas
Bifasica nas Vias Aéreas (BILEVEL), tendo como objetivos aumentar a
ventilacdo alveolar, reverter atelectasias, diminuir nimero de hospitalizacdes
por infeccdes repiratdrias, retardar traqueostomias, melhorar capacidade
pulmonar evitando intubagdes precoces, além de incrementos na qualidade de
vida (PRESTO et al., 2017).

Constata-se que para quantificar estas modificacbes respiratérias, os
estudos acerca do uso da VNI na ELA verificam: as trocas gasosas e o equilibrio
acido basico, por meio da gasometria arterial PCO2 > 45 mmHg (hipoventilacao
noturna), a Saturacdo Periférica de Oxigénio (Sp0O2), através da oximetria,
tendo como indicacédo da VNI nos portadores de ELA quando ha uma reducéo
de 50% do valor predito para Capacidade Vital Forcada (CVF) (PRESTO et al.,
2017), por esta razdo, pontuam-se como critérios para indicacdo de inicio do
suporte ventilatério: Capacidade vital < 50% do previsto, PImax < -30 cmH20
ou < 60% do previsto, PFE (Pico de Fluxo Expiratério) <270 L/min (BIASI et al.,
2013).

Contudo, existe uma escassez literaria de estudos controlados e
randomizados, comparando os efeitos da VNI sobre a qualidade de vida e
sobrevida, estudos apontam que além do suporte ventilatorio, algumas técnicas
fisioterapéuticas de desobstrucdo e de expansdo pulmonar podem ser
empregadas com a finalidade de reduzir as intercorréncias respiratorias destes
pacientes, porém o numero de estudos relacionados ao assunto é pequeno e
ainda ndo ha uma definicdo do momento correto para iniciar a terapia do
suporte ventilatorio.

Portanto, esta revisdo integrativa tem por objetivo identificar quais
evidéncias cientificas sob o uso da VNI como suporte de vida, na modalidade
BILEVEL, em pacientes com ELA ndo bulbar e seus incrementos sobre o
aumento da sobrevida, reducdo da hipoventilacdo e na atenuacdo do

comprometimento respiratorio.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definicdo de Esclerose Lateral Amiotréfica

Sabe-se que a Esclerose lateral amiotrofica (ELA), € uma doenca
neurodegenerativa, progressiva e potencialmente fatal, que afeta os neuronios
motores superiores (NMS), localizados na area motora do cérebro, e 0s
neurdnios motores inferiores (NMI), que estéo relacionados predominante com
o controle da musculatura dos membros superiores e inferiores. Esta doenca
gque tem seu percentual de causa por heranca genética progressiva e
debilitante, pois, ocorre um comprometimento motor, que invariavelmente
progride para o obito decorrente de faléncia respiratoria (MEDEIROS, 2018).

A ELA foi descoberta no ano de 1869, pelo neurologista francés Jean-Martin
Charcot, e ficou conhecida nos Estados Unidos quando um jogador de baseball
foi diagnosticado, no ano de 1939, como portador desta doenca, é conhecida
também como doenca de Charcot em homenagem ao seu descobridor.
Entende-se por esclerose lateral a cicatrizacdo e endurecimento da porcao
lateral da medula espinhal, causada pela morte dos neurbnios motores.
Amiotrofica refere-se ao enfraquecimento do musculo, devido a morte dos
neurdnios motores presentes na medula espinhal e no tronco encefalico
(MEDEIROS, 2018).

2.2 Epidemiologia e Incidéncia na Esclerose Lateral Amiotroéfica
Embora a Esclerose Lateral Amiotréfica seja uma doenca rara, relatos
apresentam descri¢cdes de pacientes com tal patologia desde o inicio do século
XX. Entretanto, o aumento de sua incidéncia nas ultimas décadas tem chamado
atencao da populacédo e de estudiosos, tornando-se alvo de campanhas de
comunicacdo em massa e de investigacfes mais robustas sobre aspectos
clinicos e epidemiolégicos (VAN et al., 2017).
No Brasil, ainda sédo escassas as estimativas nacionais sobre essa
patologia, sendo que um dos principais estudos de abrangéncia nacional
identificaram 443 casos dessa doenca no Pais (DIETRICH et al., 2000). Um

conjunto de variaveis tem sido investigado como possiveis fatores de risco para
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a Esclerose Lateral Amiotrofica, considerando desde causas genéticas até
fatores ambientais (CRONIN et al., 2007). Entretanto, cerca de 90% dos casos
sdo considerados esporadicos e com etiologia desconhecida (CLECIO et al.,
20009).

Apesar dessas incertezas quanto a causa da ELA, parece haver um
consenso entre estudiosos que a idade do individuo tem forte relagdo com o
aparecimento da doenca, sendo considerado um preditor, haja vista que as
prevaléncias sdo maiores em sujeitos com idade de 55 a 75 anos (VALADI,
2015).

2.3 Etiologia da Esclerose Lateral Amiotrofica

Acredita-se que existem varios fatores que podem contribuir com
aparecimento da doenca, como doencas autoimunes, traumas fisicos,
infeccdes virais persistentes, além de fatores quimicos, fisicos e ambientais. A
ELA familiar ocorre entre 5 a 10% dos casos, com um padrdo de heranca
autossbmica dominante, mutacfes de enzimas ou mutacdes cromossémicas
gue contribuem para o inicio da doenca, como a mutacao no gene que codifica

0 superéxido enzimatico dismutase (LINDEN et al.,2016).

2.4 Etiopatogenia da Lesdo neural em pacientes com Esclerose Lateral
Amiotrofica

A ELA é uma doenca multifatorial, o estresse oxidativo, a excitoxicidade
mediada pelo glutamato, a mutacdo do superéxido dismutase, a agregacao
anormal protéico-especifica, a desestruturacdo de neurofilamentos
intermediérios, a alteracdo do transporte axonal anterégrado e retrogrado, a
ativacao microglial, a inflamacéo e os transtornos nos fatores de crescimento,
o influxo excessivo de calcio intracelular e apoptose celular, sdo todos parte

desse amplo, mas ainda incompleto modelo tedrico (OLIVEIRA, 2009).

2.5 Disfuncédo da Barreira Hematoencefalica (BHE) na Esclerose Lateral
Amiotrofica
Ha evidéncias de disfuncdo e reducdo do numero de pericitos (célula

mesenquimal que auxilia no suporte dos vasos sanguineos) em pacientes com
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ELA quando comparados a controles, além disso, foi descrita a correlacdo
negativa entre o niumero de pericitos e a magnitude da disfuncdo da BHE
(WINKLER et al., 2013).

O aumento nos niveis de albumina, imunoglobulina (IgG) e proteina do
Complemento C3 no liquor de pacientes com ELA em comparacdo aos
controles, corrobora a hipétese de que héa disfuncdo da BHE (LEONARDI et al.,
1984; APOSTOLSKI et al., 1991).

A correlacao positiva entre niveis de neurofilamentos no sangue e no liquor
de pacientes com ELA também corrobora esse dado (VU LT, BOWSER, 2016).
Como ja descrito anteriormente, a ativacdo microglial resulta em liberacéo de
mediadores inflamatorios, que por sua vez, favorecem a disfuncdo da BHE na
ELA (GONZALEZ, PACHECO, 2014).

2.6 Mortalidade na Esclerose Lateral Amiotrofica

A insuficiéncia respiratéria crénica associada ao declinio da forca muscular
€ a principal causa de 6bito em pacientes com ELA, e geralmente ocorre dentro
de 3 a 5 anos (ARANDIA, VILLARROEL, 2009). Como a funcao respiratoria
esta diretamente relacionada a sobrevida do paciente, prevé-se que a alteracao
no desempenho respiratério reflita na progressao da ELA (PINTO S, PINTO A,
DE CARVALHO, 2007).

Deste modo, a avaliacdo respiratéria € fundamental para monitorar a
progressdo da doenca e determinar 0 momento apropriado para iniciar o
suporte ventilatorio (ORSINI et al., 2015). Os testes de fun¢éo pulmonar (TFP)
tém sido frequentemente utilizados como preditores de sobrevida individual
(PINTO S et al., 2009). A capacidade vital forcada (CVF), € a mais estudada
dos testes pulmonares (ROWLAND, 2001).

2.7 Quadro Clinico e Complicac6es Respiratorias

Apresentam-se como quadro clinico da esclerose lateral amiotroéfica:
fragueza muscular respiratéria, reducdo dos volumes pulmonares, tosse
ineficaz, retencdo de secrecdo e insuficiéncia respiratéria. Medidas como a
capacidade vital, pressdo inspiratoria e pressao expiratéria maximas, pressao

inspiratdria maxima nasal, pico de fluxo de tosse e oximetria de pulso sdo
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recomendados para monitorar a funcéo respiratéria, associado a fraqueza
muscular respiratéria h4 uma reducdo dos volumes pulmonares e na maioria
dos estagios avancados da doenca, a insuficiéncia respiratéria (ORSINI et al.,
2015).

Além disso, os episédios de aspiracdo e infeccao contribuem para a
deterioragcdo da funcdo pulmonar progressiva, tornando as complicacdes
respiratérias a principal causa de morte (ORSINI et al., 2015). Sendo assim, 0s
pacientes podem apresentar complicacbes como fragmentacdo do sono,
sonhos vividos, cefaleias matinais, sonoléncia diurna e deterioragéo cognitiva,
por analogia com as articulacGes periféricas, quando as estruturas capsulares
e miotendinosas ndo sdo mobilizadas em toda a extensdo do seu arco de
movimento, elas sofrem um processo de fibrose e retracdo com uma reducgao
progressiva na complacéncia (ORSINI et al., 2015).

Portanto, a reducéo da capacidade vital e a hipoexpansibilidade toracica
resultante, estdo associadas ao desenvolvimento de uma rigidez progressiva
das articulagdes esterno-claviculares, costocondrais e costovertebrais, e dos
tecidos moles adjacentes (ORSINI et al., 2015). A presenca de taquipneia, e
respiracdo superficial podem estar associadas ao aumento do trabalho
respiratério e incapacidade de respirar profundamente, levando manejo
respiratério em doencas neuromusculares a micro atelectasias cronicas e
diminuicdo da complacéncia pulmonar e da parede toracica (AMBROSIO;
CARPENE; GHERALDIM, 1998).

2.8 Disfuncdes Ventilatérias na ELA

14

A disfuncéo ventilatéria € decorrente da desnervacéo presente nos trés grupos

musculares responsaveis pela mecéanica ventilatdria, assim, 0S mecanismos

neurogénicos e a capacidade do retorno diante das mudancas gasométricas sdo

preservadas. O agravamento dos agrupamentos musculares alcanca os musculos

inspiratorios, especialmente o diafragma e intercostais externos, diminuindo de forma

progressiva a pressao inspiratéria maxima (PIM), o volume corrente (VC) e a

capacidade vital (CV), ocasionando uma hipoventilacdo alveolar e hipercapnia

gradativa, que se evidéncia clinicamente da particdo do sono, sonhos vividos,

cefaleias matinais, sonoléncia diurna e deterioracdo cognitiva (ROCHA et al., 2007).
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Os procedimeno iniciais, tem como objetivo preservar-se ou retardar
intervencBes profundas e invasivas, por meio da técnicas equivalente no suporte
ventilatérios sem critérios invasivos. O processo que estimula a preparacdo da
musculatura respiratoria através do exercicio fisico é capaz de reduzir a
neurogeneracdo. As buscas atuais expdem propor¢des do tratamento da musculatura
respiratéria sdo aptos de conduzir-se a um fator neuroprotetor do finamento neuronal
estimulando a plasticidade neuromuscular (GUIMARAES et al., 2017)

Em meio aos sintomas respiratdérios normalmente vistos esta: dispneia a
persisténcias ou ao falar, ortopneia, reparticdo do sono, fadiga, cefaleia matinal,
adversidades na expectoracao de secrecao, apatia, inexisténcia ou contrariedade da
concentracdo. Os neuronios motores superiores situado no cortex motor sdo 0s
cumpridores por atingir a respiragéo voluntaria na ELA. Varios musculos por meio das
aeéreas superiores resultam-se fracos, por meio, dos dilatadores nasais, a lingua,
elevadores palatais e abdutores das cordas vocais, resultando a perda do tonus da
via aérea superior, objecdes na degluticdo e dificuldade em limpeza das vias aéreas
(NICHOLS et al., 2013).

Em meio a degeneracdo do nervo frénico, atuacdo diafragmatica torna-se
envolvida, bem como, os musculos intercostais, retos abdominais, obliquos externo,
esternocleidomastoideo, escalenos, trapézio, grande dorsal e peitorais, concebendo
havendo atrofia e auséncia de forca, implicando a funcdo e a mecéanica respiratoria,
por decorrencias nas disfungdes musculares respiratérias sucedendo a hipoventilacédo
alveolar, o que provém em um lapso para oferecer a fracdo apropriada de oxigénio
(0?) e na extracdo do diéxido de carbono (CO?2) do sangue (ROCHA et al., 2007)

No processo da hipercapnia se evidéncia com alguns sinais e sintomas
insinuantes da insuficiencia respiratéria, como o0 acordar noturno constante,
sonoléncia diurna, cefaleia matinal e o declinio cognitivo, por motivo da diminuicdo da
forca muscular secundaria a atrofia dos musculos da caixa toracica, havendo uma
atenuacdo da cinesia dos arcos costais que d4 em uma menor expansibilidade
toracica, que esta agregada a progressao de uma rigidez gradativa das articulacbes
(ROCHA et al., 2007).
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2.9 A efetividade da tosse e complicacdes respiratérias em pacientes
neuromusculares

A tosse irremediavel esté vinculada a um perigo elevado do desenvolvimento
das complicacdes respiratérias. O pico de fluxo de tosse (PCF) tem uma estimativa
ao éxito da tosse e a desobstrucdo das vias aéreas podendo auxiliar nas resolucdes
pertinentes a uma elevacdo da tosse. O pico de fluxo de tosse (PFT) é avaliado
ocorrendo uma inspiracdo maxima, consecultivamente por uma tosse o mais forte
possivel, enquanto os labios sédo cerrados firmemente ao redor do tubo (TILLANUS et
al., 2017).

2.10 Manejo da VNI em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica

A VNI tem por objetivo a estabilizacdo do declinio da capacidade vital,
reparacado da hipoxemia e hipercapnia, melhorando a qualidade de vida e sono. A
vantagem é significativa nos pacientes com boa juncdo ao tratamento, com a
utilizagdo da ventilagdo n&o invasiva por no minimo 4 horas por noite. Para 0s
individuos que ja se deparam da utilizacdo da VNI, no quadro da infeccao respiratoria,
torna-se indispensavel estimular sua aplicabilidade, com ampliacéo da ventilacédo para
o tempo diurno até resposta do quadro (FARRERO et al.,, 2013; BACH, 2004;
GONGCALVES, 2006).

Na grande maioria das vezes, a ventilacdo com a peca bucal € empregue no
decorrer do dia e mascara a noite. A mesma € uma opc¢ao para pacientes com
sugestdo da extensdo da ventilacao para o decurso diurno (JOSHUA et al., 2013). O
dispositivo empregado ira depender da severidade da insuficiéncia ventilatoria,
referindo-se ao Bilevel apropriado para os pacientes dependentes da VNI com os
equipamentos de suporte a vida (volumétricos) para individuos no periodo noturno e
diurno. O acompanhamento e o reajuste de parametros precisardo ser executados

rotineiramente, dirigidos idealmente por capnografia transcutanea (BACH, 2004).

2.11 Aumentos da Sobrevida Associada a VNI

Constata-se que com o0 avanco da doenca a musculatura do complexo
respiratério também fica comprometida, acompanhado a uma insuficiéncia respiratoria
gue se tem sobretudo a fraqueza diafragmatica, com o declive da musculatura
acessoria, por intervencdo dos beneficios que englobam a ventilagdo mecanica ndo

invasiva (VNI), equivale a uma possibilidade chamativa para pacientes que possuem
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a patologia ELA, diretamente por proceder de uma maneira mais agradavel, com uma
boa prevencado, manejo e alivio da insuficéncia respiratdria com o avan¢o da doenca
(CAMPOQOS, 2019).

Portanto, é relevante analisar que o proveito ndo é somente do nivel
respiratério, como a nivel psicoldgico e emocional; condi¢des como o diferimento da
traqueostomia, o restringimento de pneumonias assiduos e insuficiéncia respiratéria
aguda e melhoria notéria na funcdo glética. Vale ressaltar, que as intromissdes de
fisioterapia pulmonar dispde do éxito no aperfeicoamento das quantidades do efeito
respiratério e na elevacdo enquanto a sobrevida, uma vez que a VNI tem o seu
poténcial como uma ferramenta preciosa para uma adi¢cado no tratamento do suporte
de vida do paciente com ELA, o que leva a um aumento na qualidade de vida e uma
elevagcdo enquanto a sobrevida dos individuos nos respectivos casos (CAMPOS,

2019).

2.12 VNI na hipoventilacédo de pacientes com ELA

Identifica-se que nos pacientes com insuficiéncia respiratoria crbnica
secundaria a ELA, é essencial a instituicdo de capacidade para o retardo dos danos
referentes ao quadro respiratdrio, o que contribui para o incremento a sobrevida e o
avanco na qualidade de vida desses pacientes. No sentido de oferecer um suporte
ventilatorio ao paciente, escolhe preferivelmente pela ventilacdo nao invasiva, na
ocasido em que os pacientes com CV 40-50% do previsto, Pimax 60% do previsto,
hipercapnia e com dessatura¢gdes noturnas atribuem a uma indicacéo formal de VNI
(FERREIRA, 2018).

Considera-se que o modo Bilevel Positive Airway pressure bem empregado,
com o proposito de ofertar um suporte ventilatério ndo invasivo para individuos com
doencas neuromusculares, sendo fundamentado por dois niveis de pressao nas vias
aéreas, um inspiratério e outro expiratério. Lado a lado, outras modalidades
ventilatorias, com o foco voltado para ventilacdo controlada a volume, também tém
sido ofertadas (FERREIRA, 2018).

Verifica-se em que o0s sintomas da hipoventilagdo alveolar complicam
negativamente na condi¢cdo clinica e funcional dos pacientes com ELA, com
diminuicdo da qualidade do sono, limitacdo da realizacdo de atividades de vida diaria
(AVD) e deterioracdo da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), assim VNI

atenua sinais e sintomas da hipoventilacao alveolar (FERREIRA, 2018).
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3 DELINEAMENTO METODOLOGICO

3.1 Desenho e periodo de estudo
Desta forma trata-se de um estudo de revisao integrativa, realizada no periodo de
agosto a dezembro de 2021.

3.2 Identificacéo e selecdo dos estudos

A etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados foi
realizada por trés pesquisadores independentes, de modo a garantir um rigor
cientifico. Para a selecdo dos artigos que integrariam a amostra, foi realizada uma
busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online -
MEDLINE via PUBMED, Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude — LILACS via Biblioteca virtual em saude - BVS, Cientific Electronic Library
Online (SCIELO).

Foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) na
lingua portuguesa: esclerose lateral amiotrofica, fisioterapia, doencas
neuromusculares, ventilacdo néo invasiva, e de acordo com o Medical Subject
Headings (Mesh): amyotrophic lateral sclerosis, physiotherapy, diseases,
neuromuscular disorders, motor neuron diseases, nocturnal hypoventilation,
rehabilitation, physiotherapy respiratory, noninvasive ventilation, os descritores foram
utilizados para que remetessem a tematica do nosso estudo através da construcao de
estratégias de busca da combinacdo desses descritores. Para a busca utilizou-se o
operador booleano AND em ambas as bases de dados, conforme estratégia de busca

descrita no Quadro 1.



Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

BASES DE DADOS

LILACS via BVS

ESTRATEGIAS DE BUSCA

(esclerose lateral amiotrofica) AND (ventilagdo nao
invasiva)

(esclerose lateral amiotrofica) AND (hipoventilagao)

MEDLINE via PUBMED

(Amyotrophic lateral sclerosis) AND (noninvasive
ventilation) AND (hypoventilation) AND (survival)
AND (respiratory function test)

(Neurodegenerative diseases) AND (noninvasive
ventilation) AND (nocturnal hypoventilation)

SCIELO

(esclerose lateral amiotréfica) AND (ventilacdo nédo
invasiva)

(esclerose lateral amiotréfica) AND (ventilagdo ndo
invasiva) AND (hipoventilacao)

3.3 Critérios de Elegibilidade

19

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos, foram artigos

publicados na lingua inglesa e portuguesa na integra e disponibilizados online, sem

restricdo temporal, com delineamentos dos tipos, ensaios clinicos randomizados,

controlados ou aleatorios, cegos ou duplos cegos, além de coortes, na qual

retratassem como principais desfechos o uso da VNI em pacientes de ambos o0s

sexos, com ELA né&o bulbar, sob o aumento da sobrevida, reducdo da hipoventilacédo

e na atenuacdo do comprometimento respiratorio.

Foram excluidos, os estudos realizados em pacientes com a ELA na forma

bulbar, os que apresentavam pacientes em vias aéreas artificiais ou em ventilacédo

mecanica invasiva, os com instabilidade hemodinamica e os que ndo abordassem o

VNI como recurso de intervencdo na hipoventilacdo em pacientes com ELA.
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4 RESULTADOS

Apés a identificacdo dos estudos através das bases de dados pesquisadas,
foram identificados um total de 52 artigos, houve uma perda desses artigos apos
analise dos titulos e pela duplicagdo dos mesmos e por apresentarem temas tado amplo
referente a nossa busca, de modo que amostra final composta por 38 artigos conforme

o fluxograma de selecao exposto na Figura 1.

Para a exposicdo dos resultados foi utilizado o Quadro 2 que permitiu a
organizagao das informacdes obtidas em coluna com nome dos autores, ano de

publicacao, tipo de estudo, objetivos, protocolos e concluséo.

Figura 1 — fluxograma de selecao dos estudos

Lilacs (n=9), Scielo (n=2) e MEDLINE (n=41)
Identificacao

* Registros identificados através da pesquisa de banco de dados:

(identicacéo)
Triagem

* Registros adicionados identificados através de outras fontes (n=0)

\

J

* Triagem > registro analisados (n=52)

Elegibilidade

\

* Artigos de texto completo excluidos (n=9).
* N&ao preencheram critérios de incluséo (n=5) >
» Estudos inclusos na sintese quantitativa (n=6)




Quadro 2 — Descrigcéo dos estudos selecionados.
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Autor/Ano Tipo de Objetivo Protocolo Conclusao
estudo
Georges, Ensaio clinico Avaliar o uso da 190 pacientes com ELA Entre os 179 pacientes, ap6s o ajuste
2016 randomizado VNI em eventos fizeram uso de VNI em um dos vazamentos, 73 permaneceram
obstrutivos das Unico centro, entre 2011- ventilados inadequadamente a noite
vias aéreas 2014, 179 toleraram o VNI junto com os eventos obstrutivos, sem
superiores no por mais de 4 horas por dessaturagdo apresentaram sobrevida
aumento noite sem vazamento. mais curta do que os ventilados
sobrevida. adequadamente.
Katzberg, Ensaio clinico Avaliar os efeitos Participaram um total de 94 A VNI melhorou a oxigenagdo, mas
2013 randomizado da VNI sobre os pacientes com ELA que ndo mostrou efeitos significativos na
resultados do foram selecionados para eficacia do sono, despertares do sono
sono em pacientes | elegibilidade; 12 reparador ou arquitetura do sono.
com ELA, procedimentos de estudo
oxigenagao e a foram concluidos.
gualidade do
sono.
Markovic et Estudo de Avaliar o padrao A duragao diaria do uso da O uso da VNI na ELA aumenta com o
al,2018 coorte de uso de VNI ao VNI foi avaliada em tempo e permanece uma grande
longo do curso da intervalos de 3 meses. O variabilidade no momento das
doenca e o momento do diagnéstico, o discussdes de fim de vida em pessoas
momento das inicio do VNI, as discussdes | que vivem com ELA. E necessario
discussodes sobre relacionadas a néo tentar estudos prospectivos futuros que
o fim da vida em ressuscitar e a morte foram explorem o uso da VNI na deciséo de
pessoas que examinados. final de vida em pessoas com ELA.
vivem com ELA.
Sancho, Ensaio clinico Determinar o Participaram do estudo 30 Os eventos de obstrugéo das vias
2019 randomizado mecanismo pacientes com indicagdo aéreas superiores em pacientes com
responsavel pela para o uso do VNI e que se ELA em uso de VNI tém origem
obstrucdo das vias | enquadravam nos critérios central e estdo associados a
aéreas superiores de inclusao instabilidade do controle de respiragéo
em pacientes com e disfungdo predominante do neurdnio
ELA em uso de motor superior em nivel bulbar
VNI. levando a causa da falha da VNI.
Tilanus, Ensaio clinico Examinar dados 110 pacientes participaram O SNIP mostrou um maior declinio
2017 randomizado seriados de CVF, 87 receberam indicacdo de antes da indicac&o de VNI e PCF
PCF, MEP, MIP e VNI no HVS, os 23 significativamente diferenciado.
SNIP para a pacientes restantes néo
previséo da receberam indicacéo.
necessidade de
VNI
Dorst Ensaio clinico Verificar se o uso 179 pacientes sob apneia do | Dessaturagdes recorrentes,
et al (2019) randomizado de VNI em sono com ELA. Grupos de culminando em menor sobrevida. A
pacientes com VNI durante o sono. morte ocorre independente, apés um
apneia do sono aumento na sobrevida de 2 a 5 anos
decorrente da ELA no grupo com VNI devido a IR.
evitaria 0 TOT.

Legenda: ELA — Esclerose Lateral Amiotréfica, VNI — Ventilacdo Nao Invasiva, CVF- Capacidade Vital

Forcada, PCF:peakcoughflow - Pico fluxo de tosse, MIP - Presséo Inspiratéria Maxima (cm H 2 O),

MEP - Pressdo expiratoria méxima (cm H 2 O), SNIP - Pressao inspiratoria nasal, HVS - servi¢co de

ventilacdo domiciliar, IR- Insuficiéncia respiratéria, TOT- Tubo oro traqueal.
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5 DISCUSSAO

A partir do levantamento de dados, o presente estudo identificou que o uso da
VNI como suporte de vida, na modalidade BILEVEL, em pacientes com ELA néo
bulbar, houve incrementos sobre reducéo da hipoventilagdo noturna, aumento da
sobrevida e reducdo de complicacBes respiratorias. A partir dos resultados
encontrados, ficou evidenciado que o manejo da VNI de forma precoce é de suma
importancia no tratamento a pacientes com ELA, entretanto ndo houve padronizacao
acerca dos parametros ventilatorios.

Em relacdo ao desfecho da atenuacéo da hipoventilagdo noturna, Ferreira
(2018) em sua revisdo sistematica, avaliou pacientes que utilizaram a VNI na
modalidade BILEVEL, sendo o modo configurado de acordo com a necessidade de
cada paciente. O estudo foi composto por 72 pacientes com ELA em IRpC, divididos
em trés grupos: o grupo controle com CVF>75%, grupo CVF<75% tratados com VNI
e grupo CVF<75% que recusou a terapéutica. Tal estudo aponta para beneficios
relacionados ao tratamento da hipoventilacdo alveolar pela utilizacdo da VNI em
pacientes com ELA, especificamente pela melhora da sobrevida e melhora de
volumes pulmonares.

Em estudo semelhante no que atribui aos testes de funcdes respiratorias, as
mesmas avaliam os niveis de capacidade, sdo eles a capacidade vital forcada (CVF)
gue mostram a capacidade de detectar fraqueza diafragmatica, € sugerido quando
CVF alcanca <70% do valor previsto podendo ser encaminhado ao servico de
ventilacdo domiciliar(HVS), o ideal é que seja encaminhado com 3 meses de
antecedéncia para o HVS antes de receber a VNI, entretanto, vem demonstrando
limitacdes na forma de detectar de forma precoce as disfun¢des respiratérias. O pico
de fluxo da tosse de outra forma de mensurar, quando constatado um declinio de 16%,
tem como consequéncia a fraqueza da musculatura respiratéria, levando a tosse a ser
ineficaz, podendo acontecer uma infeccdo aguda do trato respiratorio, podendo ser
medida através do tempo. Um teste importante € o SNIP nasal, na medicdo de
avaliacdo clinica dos pacientes com ELA é possivel identificar um declinio da forca
muscular respiratdria, hipocapnia e hipoventilacdo noturna. Antes de ser encaminhado
para o atendimento domiciliar, os pacientes sdo acompanhados trimestralmente por
uma equipe multidisciplinar. Quando um ou mais dos sinais ou sintomas aparecem:

CVF<70%, hipoventilagdo noturna, sinais de aumento da frequéncia respiratoria ou
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CVF, PCF ou SNIP, pode prever indicacao de VNI em pacientes com ELA (TILANUS
et al., 2017; MARKOVIC et al., 2018).

Em relacdo a sobrevida, um estudo realizado por Georges et al (2016),
constatou que a utilizacdo de forma precoce da VNI influencia diretamente na
sobrevida do individuo de 7 a 12 meses, foram submetidos a VNI por >4 horas dia,
em um periodo de 3 a 5 dias ja se observou a diminuicdo desses sintomas (incluindo
o desconforto a adaptacéo relacionado a VNI). No primeiro més foi realizado uma
avaliacdo criteriosa em todos os pacientes, em seguida a cada 3 meses para mais
achados, os pacientes que apresentavam ventilacao inadequada foram identificados
de forma precoce, assim podendo corrigir vazamentos, sem sequencia foi adotada a
conduta de pressao expiratOria positiva das vias aéreas (EPAP) até um maximo 10
cmH20. Um fato importante que pode interferir seriamente na qualidade da correcao
da hipoventilacéo e reduzir o impacto no prognostico do paciente, seria alguns eventos
obstrutivos que demonstraram uma saturacdo <90% por mais de 5% do
monitoramento noturno, apresentado sobrevida mais curta. Nos pacientes com casos
de eventos obstrutivos foram associados com um pior progndéstico, com uma
tendéncia de baixa sobrevivéncia, alguns desses eventos vem sendo relacionados a
ELA e sédo observados durante o sono, sugerindo uma compensacao de processos
corticais. Nesses processos a VNI poderia reduzir o PCO2, reduzindo o impulso
ventilatorio global promovendo fenémenos como o fechamento glotico induzindo
hipocapnia.

Ja no contexto referente a complicacbes respiratorias e sua relagdo com a
mortalidade, Dorst et al (2019), em seu ensaio clinico randomizado com 179
pacientes, observou-se que apneias obstrutivas do sono, mesmo sob VNI, reduzem a
ventilacdo noturna, refletida por dessaturacdes recorrentes e culminando em menor
sobrevida, demonstrando que o aumento no indice de apneia esta associado a um
pior progndstico, devido a piora da hipercapnia, levando a paresia progressiva de
todos os musculos da orofaringe afetando a respiracdo, sendo a morte um produto
final apés uma sobrevida média de 2 a 5 anos, geralmente devido a insuficiéncia
respiratéria crénica. Tal fato corrobora a afirmacéo de Gibbons et al (2018), de que a
medida que a doenca progride, problemas respiratorios (incluindo hipoventilacdo
noturna e reducéo da qualidade do sono) tornam-se aparentes e podem progredir até

gue ocorra insuficiéncia respiratoéria. A morte é relatada na maioria dos casos, dentro
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de dois a cinco anos apos o diagnostico, geralmente por insuficiéncia respiratoria,
causada por fragueza muscular.

No contexto referente a disfuncao do sono Katzberg et al (2013), ressalta que
ocorre mais tarde em relacdo a progressao da doencga, em particular quando ocorre
disfuncdes diafragmaticas tornando-se evidente 0 comprometimento respiratorio. Os
mecanismos subjacentes & disfun¢des respiratdrias durante o sono na ELA dependera
de multiplos fatores, dentre eles o estagio da doenca e se ha comprometimento do
diafragma.

Para Vrijinsen et al (2012) tal fato € justificado por conta da fraqueza que
acomete os musculos periféricos, a fraqueza dos musculos respiratérios ocorre
durante o curso da doenca, levando a reducdo da ventilagéo alveolar e insuficiéncia
respiratoria, que é a principal causa de hipoventilacdo noturna e morte na ELA. A
intervencédo por meio do VNI seria uma opc¢ao para diminuir esses eventos, entretanto
pode haver implicacbes na qualidade do sono do paciente, pois a adaptacdo da
mascara pode causar dificuldades para engolir, controlar secrecdo permitindo
vazamentos nao intencionais.

Em contrapartida a melhora dos niveis de oxigenacao e de dioxido de carbono
teria efeitos positivos no sono. Nesse estudo Bukhardt et al (2017), foi incluido
pacientes com for¢ca muscular inspiratoria diminuida (pressao inspiratoria maxima)
PImax <60 cmH20, funcdo pulmonar restritiva (capacidade vital) CV< 80% do valor
previsto e pelo menos um dos seguintes critérios receberam VNI. sintoma de
hipoventilacdo alveolar noturna, aumento do dioxido de carbono arterial diurno
PaC02>45 mmHg ou aumento >10 mmHg no diéxido de carbono transcutaneo
PtcCO2 durante o sono em comparacdo com seu valor supino em vigilia > 40 mmHg.
Apds um més o uso da VNI melhorou além da troca gasosa, o sono e a qualidade de
vida registrados pelo exame de polissonografia.

Portanto, os autores ressaltam que a VNI em associacdo com a gastrostomia,

melhorou a sobrevida deste perfil populacional de forma significativa.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados expostos no presente estudo, foi possivel identificar que
a instituicdo precoce da VNI na modalidade BILEVEL em pacientes com ELA nao
bulbar, tem um impacto positivo no aumento da sobrevida, reducdo da hipoventilagao
noturna, melhora nas trocas gasosas e na atenuacao das complicacdes respiratérias.

Contudo, h4 uma escassez literaria desta tematica, assim, sugere-se a
realizacdo de ensaios clinicos com maior padronizacdo para descricdo e comparacao
de diferentes protocolos de tratamento, objetivando identificar a frequéncia, a dose, a
intensidade e os parametros ventilatérios a fim de definir e adaptar as abordagens

mais qualificadas neste perfil de paciente.
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