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RESUMO

Objetivo: Analisar o uso da utilizacdo da Ventilagdo N&o Invasiva pelos pacientes com Esclerose Lateral
Amiotréfica, além das repercussbes e respostas do organismo do paciente a esse tratamento. Metodologia:
Foram realizadas buscas de artigos cientificos na base de dados do LILACS, SCIELO, MEDLINE, sendo
considerados somente artigos cientificos publicados nos ultimos dez anos. Resultados e Discussdo: Foram
analizados um total de 35 artigos e desses foram selecionados seis que se enquadrarem no critério de serem
pesquisas de campo experimental que utilizaram a ventilagdo ndo invasiva como um de seus protocolos de
tratamento do paciente com esclerose lateral amiotréfica. Concluséo: Evidéncias sugerem que a VNI deve ser
considerada como uma conduta terapéutica importante em pacientes com esclerose lateral amiotréfica. Os
estudos vistos em geral concluem que o BIPAP promove um aumento da capacidade vital forcada, assim como
um aumento do tempo de sobrevivéncia. Palavras-chave: doenca dos neurnios motores; esclerose amiotrofica

lateral , ventilagdo ndo invasiva.

ABSTRACT

Obijective: To analyze the importance of the use of Non-Invasive Ventilation for patients with Amyotrophic
Lateral Sclerosis, and the repercussions and responses of the body of the patient to this treatment. Methods:
Searches were conducted of scientific articles in database LILACS, SciELO, MEDLINE, being considered only
scientific articles published in the last ten years. Results and Discussion: We analyzed a total of 35 articles and
six of these were selected that fit the criteria of being experimental field studies that used noninvasive ventilation
as one of their treatment protocols for patients with amyotrophic lateral sclerosis. Conclusion: Evidence
suggests that NIV should be considered as an important therapeutic approach in patients with amyotrophic lateral
sclerosis. Studies conclude that in general having the BiPAP causes an increase in quality of life, forced vital
capacity, and an increase in survival time. Keywords: motor neuron disease, amyotrophic lateral sclerosis, non

invasive ventilation.
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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)
€ uma doenca progressiva, neurodegenerativa,
que envolve o cortex motor, o tronco cerebral e
ambos o0s neurbnios motores da medula
espinhal. Ela é de inicio tardio, rapidamente
progressiva e de fatal desordem neurolc’Jgica.l
A incidéncia é de 1 a 2 casos/100.000 pessoas
ou 2.500 casos por ano, com predominancia
em no sexo masculino em relagdo ao feminino
na proporcdo de 2:1, com idade média de

infcio em torno dos 50 anos. 2

A maioria dos casos de ELA é de
causa desconhecida (90%). No entanto, cerca
de 10% dos casos sdo herdados
geneticamente (ELA familiar) devido a
mutacbes genéticas. A idade de inicio da ELA
familiar € de cerca de uma década antes dos
casos esporadicos e os doentes tém um menor
tempo de sobrevivéncia.® Tem sua etiologia
desconhecida assim como 0s mecanismos que
desencadeiam sua progressdo, com duracao
de 3 a 5 anos do diagnéstico até a morte.
Devido a auséncia de uma etiologia especifica,
fatores de risco exégeno estdo a ser cada vez
mais explorados como agente causal da

doenca. **

A degeneracdo dos corpos celulares
de nervos cranianos motores e do corno
anterior da medula geram perda de massa
muscular (amiotrofia).6 A destruicdo dos
neurbnios motores cerebrais causam sinais
como hiperreflexia, espasticidade e o
aparecimento de reflexos patolégicos como os
sinais de Babinski e Hoffman. Quando ha
degeneracdo bulbar apresenta sinais como
disfagia e disartria. O comprometimento bulbar
manifesta-se normalmente como uma disartria

ou disfagia para liquidos, refletindo-se no

exame fisico inicialmente por fasciculagtes e
atrofia de lingua. Freqglientemente, o inicio da
fraqgueza muscular é focal, tendendo a se
generalizar simetricamente, a sensibilidade e a

funcao esfincteriana estdo preservadas. ®

A insuficiéncia respiratéria se deve
principalmente a perda de forca da
musculatura  respiratéria, mas vai se
agravando pelo acimulo de secrecbes e por
broncoaspiracdo. Os sinais de hipoventilacédo
devem fazer parte do exame rotineiro deste
paciente.9 As complicag8es respiratérias séo a
principal causa de morbilidade, deterioragéo da
qualidade de vida e de mortalidade neste
grupo de doentes, sendo responsaveis por
mais de 85% das mortes. Apesar do caracter
progressivo e fatal da doenca, intervenctes
precoces no ambito da reabilitagéo respiratoria
podem melhorar significativamente a qualidade
de vida do doente e seus cuidadores,
constituindo uma alternativa confortavel a

ventilagdo mecanica invasiva.'

O manejo da insuficiéncia respiratoria
nesses pacientes inclui suporte ventilatério, o
qual pode ser invasivo ou nao invasivo, e
abordagens farmacoldgicas. A assisténcia
ventilatéria é comumente proporcionada por
Ventilacdo N&o Invasiva (VNI) através de um
dispositivo de BiPAP." Com o uso de
ventilagdo ndo invasiva foi observada melhora
ou manutencdo da qualidade de vida e
melhora na sobrevida em pacientes com ELA
sem comprometimento bulbar grave.lz’13
Embora a importdncia da ventilagdo n&o
invasiva nos pacientes com esclerose lateral
amiotréfica seja reconhecida, o melhor
momento para iniciar seu uso ndo € um
consenso. Principais critérios que indicam a
necessidade de VNI incluem: PaCO2 > 45
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mmHg, HCO3 > 30 mmol/L, CVF < 50% e
Sa02 < 90%."*

Este trabalho teve por objetivo estudar
através da literatura a interrelacdo da VNI por
pressao positiva e pacientes com ELA.
Analisar a importancia da utilizacdo da
Ventilacdo N&o Invasiva pelos pacientes com
Esclerose Lateral Amiotrofica, além das
repercussdes e respostas do organismo do

paciente a esse tratamento.

METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho de reviséo.
Para o estudo em questdo foi realizada uma
pesquisa em livros sobre a patologia além de
buscas de artigos cientificos na base de dados
do LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (The
Scientific Electronic Library Online), MEDLINE
(Medlars Online), sendo considerados somente
artigos experimentais que utilizaram a
ventilacd¢do ndo invasiva como um de seus
protocolos de tratamento do paciente com
esclerose lateral amiotroéfica.

No periodo de 2003 a 2013, exceto
pelo artigo de Kleopa, 1999 que se mostrou

importante para o estudo.

Foram pesquisados estudos de
pesquisa de campo, guidelines, manuais de
associagfes, documentos eletrdnicos e outros
estudos. Durante a pesquisa foram utilizados
descritores da lingua portuguesa: doencas dos
esclerose lateral

neurdénios motores,

amiotrofica, protocolo,  guia, manuais,

ventilacéo néo invasiva, orientagoes,
emergéncia, UTI, pronto-socorro; descritores

da lingua inglesa: amyotrophic lateral sclerosis,

protocol, guidelines, motor neuron disease,

emergency, non invasive ventilation.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analizados um total de 35
artigos e desses foram selecionados seis que
se enquadrarem no critério de serem
pesquisas de campo experimental que
utilizaram a VNI como um de seus protocolos

de tratamento do paciente com ELA.

Desses, quatro avaliaram a funcéo
pulmonar, quatro avaliaram a capacidade vital
forcada (CVF) dos pacientes através da
expirometria. A data do diagnostico foi avaliada
em dois deles. Em trés deles a data do Inicio
dos sintomas eram um dos parametros. Em
dois deles o0s pacientes faziam uso do
medicamento Riluzol®. A area de inicio dos
sintomas(membros ou bulbares) foi avaliada
em trés deles. A presenca de gastrostomia foi

observada no estudo de dois desses artigos.

Estudos prévios sobre a historia
natural da ELA identificaram a deteriorizagédo
da funcdo pulmonar como um dos mais
importantes  fatores  prognésticos. Estes
estudos geralmente consideraram a CVF como
a principal medida associada a for¢a muscular

respiratoria.*

Kleopa e colaboradores em 1999
realizaram um estudo retrospectivo para
avaliar os efeitos do BIPAP sobre a
sobrevivéncia e evolugdo da funcdo pulmonar
em pacientes com ELA avancados . Um total
de 122 pacientes foram incluidos no estudo
(52 homens e 70 mulheres, idade média 62.2
anos). Em 35,2% dos pacientes no inicio da

doenga foi bulbar e os restantes 64,8% o inicio
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foi em um membro. Os pacientes foram
observados rotineiramente a cada trés meses
e testes de funcao pulmonar foram realizados
durante a maioria das visitas. Observou-se no
estudo deles que o grupo de tratamento 1 teve
maior tolerancia ao BIPAP e
consequentemente uma maior sobrevida
quando comparado ao grupo controle. A taxa
de sobrevivéncia aumentou apés o inicio do
uso do BIPAP no grupo experimental. Ja o
grupo de tratamento 2 apresentou um maior
prolongamento da vida quando comparado ao
grupo controle. Eles observaram também que
0s pacientes com o inicio de sintomas bulbares
tiveram um tempo de sobrevivéncia maior que
0s pacientes que tiveram inicio de sintomas

em membros.*’

No estudo de Caratl e colaboradores
em 2009, foram investigados setenta e dois
pacientes, que foram encaminhados para
avaliagdo da funcé@o pulmonar e laboratérios
de polissonografia na Universidade de Bari e
Catania, a partir de julho de 2003 a janeiro de
2008. Os pacientes foram elegiveis para a
andlise se suas idades foram entre 18 e 80
anos , com diagnostico definido ou provavel da
esclerose lateral amiotréfica. Divididos em
grupo tratamento precoce e grupo tratamento
em tempo padrdo. O tratamento precoce com
VNI prolonga a sobrevida e reduz a queda de
CVF. Observou-se um aumento de um ano na
sobrevida no grupo com tratamento precoce da

insuficiéncia respiratoria noturna com VNI 18

Sivori e colaboradores em 2007
realizou um estudo que envolveu 97 pacientes
com diagnéstico de ELA que foram avaliados
no Hospital JM Ramos Mejia Divisdo de

Neurologia , Setor Enfermedades de

Neurbnios Motores , a partir de dezembro de
1999 a dezembro de 2004 ( 60 meses) . Havia
62 homens ( 63,9%) . As idades foram entre 22
e 78 anos. Divididos em dois grupos: Grupo
VNI versus Grupo VNI e Riluzol®. A avaliacao
inicial incluiu a avaliacdo clinica, espirometria,
avaliacdo da pressdo inspiratéria maxima e
medicdo de gases no sangue arterial (PO2
,pCO2 , pH, HCO3 , Sat 02). A avaliagédo foi
repetido a cada 3 meses. O estudo concluiu
que a a VNI ¢é geralmente bem tolerada e
pode prolongar significativamente a sobrevida
dos pacientes com ELA sendo utilizado como
Unica forma de tratamento ou quando
combinado com a terapia farmacolégica, sendo
essa Ultima estratégia a atitude mais

conveniente. *°

O estudo de Bach em 2002 teve como
objetivo descrever prolongamento da
sobrevida de pacientes com esclerose lateral
amiotrofica (ELA) pelo uso de VNI e pela
tosse mecanicamente  assistida (TMA),
utilizando a oximetria como feedback. Fez uma
andlise retrospectiva dos pacientes com ELA
visitam um centro entre 1990-2000. Os
pacientes foram treinados em bocal e VNI
nasal quando sintomaticos para
hipoventilacdo, foram treinados com a tosse
manualmente assistida e tiveram como
feedback a oximetria. A sobrevivéncia foi
considerada prolongada quando a utilizacdo da
VNI em tempo integral era necessario pela
pouca tolerancia do paciente a respiracao livre
do ventilador. Concluiram que o uso de BIPAP
em aproximadamente 20% dos pacientes pode
prolongar a vida entre 14 e 17 meses, em
alguns casos podendo chegar a até 7 anos

aproximadamente. %
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O estudo de Lechtzin e seus
colaboradosdes de 2007, foi um estudo
retrospectivo de adultos com provavel ELA
definidas, diagnosticados entre 1998 e 2005. A
entrada no estudo foi limitado a pacientes que
usaram VNI por pelo menos quatro horas por
um periodo de 24 h , e teve espirometria
realizada dentro de trés meses do tempo VNI
foi prescrito . Os individuos foram excluidos se
tivessem doenca nao relacionada a ELA , ou
se eles tinham outra desordem neurolégica
significativa. Aos individuos foram prescritos
VNI por uma variedade de indicagdes clinicas,
tais como dispnéia , ortopnéia , fadiga e
disturbios do sono . Nesse estudo observou
que a capacidade vital forcada foi
significativamente maior no grupo que usou a
VNI precocemente quando comparado ao
grupo que usou a VNI no tempo padréo.
Nesse a mediana de tempo entre o diagndstico
e a morte foi de 2,7 anos no grupo que usou a
VNI precocemente e de 1,8 anos no grupo
padrdo. Concluiram que o risco de morte foi
significativamente menor no grupo que usou a

VNI precocemente.”

Assim como eles, o estudo de Pinto e
colaboradores em 1995, nele o grupo que
utilizou VNI apresentou um namero maior de
pacientes com sobrevida do que o grupo que
recebeu cuidados paliativos.”> E Sanches e
colaboradores em 2010, demonstraram em
seu estudo recentemente que a VNI prolonga a
sobrevida desses individuos. Concluiram que,
enquanto ndo ha um comprometimento severo
da funcéo bulbar, a VNI auxilia a prolongar a

sobrevida dos pacientes com ELA.?

No estudo de Gruis e colaboradores
em 2005 haviam 139 pacientes com ELA que

preenchiam os critérios de selecdo. Pacientes

foram avaliados a cada 3 meses, e prescritos
pressdo  positiva em dois niveis (BiPAP)
quando 0s sintomas respiratérios estavam
presentes e ou quando a capacidade vital
forcada (CVF) foi <« 50% ou média pressao
inspiratéria (PIP) foi < 60 cm H20. Os autores
viram no estudo que 70% dos pacientes
toleraram a VNI pelas 4 horas noturnas. J& os
paciente com capacidade vital forcada menor
toleraram menos a VNI. Os pacientes com 0s
sintomas iniciados em membros eram seis
vezes mais propensos a tolerar a VNI do que

aqueles com inicio de sintomas bulbares. **

J4 Kelly e colaboradores 1991, o
aumento da tolerdncia a VNI e,
consequentemente da sobrevida dos pacientes
com ELA esta diretamente proporcional ao
grau de compromentimento da funcéo bulbar.
Assim, apenas os pacientes com disfuncdo
bulbar leve a moderada apresentam tolerancia

ao uso da VNI.»®

Tabela dos resultados encontrados nos

estudos selecionados em Anexo — Anexo 1

CONCLUSAO

Apés a realizacdo desse estudo ha
evidéncias que sugerem que a VNI deve ser
considerada como uma conduta terapéutica
importante em pacientes com esclerose lateral
amiotrofica. Os estudos vistos em geral
concluem que o BIPAP promove um aumento
da capacidade vital forcada, assim como um
aumento do tempo de sobrevida. A
tolerabilidade a VNI esta diretamente ligada a

sobrevida, pois se o paciente a utiliza por mais
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tempo maior seu efeito no organismo do

mesmo e assim maior a sobrevida dele.

E necessario que haja uma maior

validacdo e mais estudos sobre a aplicacdo de

técnicas de ventilacdo ndo invasiva para

pacientes com ELA, para se aumentar a

guantidade de trabalhos sobre o tema para

enrriqguecer e para obtermos uma base

cientifica soélida sobre o tema.
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Anexo 1

Tabela 1: Artigos Utilizados na revisédo

Autores Titulo Parametros Avaliados Tipo de Resultados Obtidos
Intervencao
Kleopa et |Bipap melhora a | Fungdo Pulmonar; Sobrevida; CVF a cada 3 | BIPAP; O GT1 > sobrevida e melhor tolerancia ao BIPAP quando comparado ao GC.
al, 1999. |sobrevivéncia e taxa de|meses; D. D.; Area de inicio da doenca; | Expirometria. | A Taxa de sobrevivéncia no inicio do uso do BIPAP foi maior no GT1 quando
declinio da fungdo pulmonar | Utilizacdo ds Riluzol® ; Data e duragdo da comparado ao GT2 e ao GC. O prolongamento da vida fio maior no GT2 em
em pacientes com esclerose | gastrostomia; Severidade da disfuncéo relagdo ao GC. Os pacientes com inicio bulbar tiveram um tempo de
lateral amiotrofica. bulbar; Data do inicio do uso do BIPAP e sobrevivéncia maior que os que tiveram inicio em membros.
Hora da morte.
Sivori et | Resultado do tratamento da | Expirometria/ Funcao Pulmonar; | BIPAP; A VNI é um procedimento geralmente bem tolerado, pode prolongar
al, 2007. |esclerose lateral amiotréfica | Hemogasometria; PaCO2 > 45 mmHg; SpO2 | Riluzol® significativamente a sobrevida em pacientes ELA, seja quando utilizado como
esporadica com ventilagéo | < 88% Unica forma de tratamento ou quando combinada com a terapia
nao invasiva e Riluzol®. farmacologica(Riluzol®), sendo esta Ultima estratégia a atitude médica mais
conveniente.
Carratu, O tratamento precoce com | Fungdo Pulmonar; Diagnéstido de Esclerose | BIPAP; IAP | Observou-se um aumento de um ano no tempo de sobrevivéncia em
2009 ventilagédo nao invasiva | Lateral Amiotréfica definido; Insuficiéncia 8cmH20; pacientes com CVF <75% tratados com VNI quando comparamos com 0s
prolonga a sobrevida em |Respiratoria Noturna; Hemogasometria EPAP pacientes que ndo toleraram ou rejeitaram o uso da VNI. O estudo recente
pacientes com  esclerose | Arterial; Estudo do sono; 3cmH20; revelou que a CVF> 75%, é um indicador positivo inicial da sobrevivéncia
lateral amiotréfica e num grande nuimero de pacientes com ELA. Nos pacientes com ELA que
insuficiéncia respiratoria apresentam CVF <65% a ventilacio mecanica € observado um
noturna. prolongamento significativo da sobrevivéncia.
Gruis et Preditores de tolerancia da Capacidade Vital Forcada a cada 3 meses; BIPAP todas | 70% dos pacientes toleraram a VNI pelas 4 horas noturnas. Pacientes com
al, 2005 ventilag&o néo invasiva em Presséo inspiratoria; Tolerabilidade & VNI, as noites CVF menor toleraram menos a VNI. Os pacientes com sintomas iniciados
pacientes com esclerose Area de inicio da doenca; Data do durante 4 em membro eram seis vezes mais propensos a tolerar VNI do que aqueles de
lateral amiotréfica diagnéstico; Idade. horas. inicio de sintomas bulbares. A duracdo da doenca e idade ndo foram
preditores de tolerabilidade e ndo devem ser consideradas motivos para ndo
se utilizar a VNI.
Lechtzin | O uso precoce de ventilacdo | Capacidade Vital Forgada; Area de inicio da |BIPAP; 4 ou|A CVF foi significamente mais elevada no GPrec. em relacdo ao GP. A
et al, 2007 | ndo-invasiva  prolonga a|doenca; Idade; Sexo; Presenca de|mais horas|mediana tempo a partir do diagnéstico de ELA até a morte foi 2,7 anos no
sobrevida de individuos com | gastrostomia; Tempo do inicio dos sintomas | por dia. grupo VNI precoce em comparagdo com 1,8 anos no Grupo padrdo. O risco
esclerose lateral amiotrofica. | até o diagndstico. de morte foi significativamente menor no GPrec .
Bach, Esclerose Lateral Amiotrofica: | Funcdo Pulmonar; Capacidade vital; PCO2; | BIPAP; O uso de BIPAP em aproximadamente 20% dos pacientes pode prolongar a
2002 Prolongamento da vida por Insuflag&o- vida entre 14 e 17 meses, em alguns casos podendo chegar a 7 anos.
ajuda da ventilagdo nao Exsuflacéo
invasiva. Mecénica
(IEM);

CVF -Capacidade Vital Forgada; D.D - Data do Diagnéstico; Riluzol® - Medicamento; GT1 - Grupo de Tratamento 1; GT2 - Grupo de Tratamento 2; GC - Grupo Controle; GPrec -
Grupo Precoce; GP - Grupo Padrao




