N

Escola Superior
de Tecnologia
da Saude

Politécnico de Coimbra

Célia Natalia Alves Duraes

O SONO EM DOENTES COM MIOPATIA DISTAL POR
MUTACAO MATR3

ESTUDO OBSERVACIONAL UNICENTRICO NA MUTAGAO PATOGENICA P.S85C

Dissertacao no ambito do Mestrado em Fisiologia Clinica, realizada sob
orientacao do Professor Doutor Paulo Julio Moreira Caseiro, pelo Professor
Doutor Miguel Gago e supervisionada pelo Professor Doutor Telmo Pereira

Apresentada a Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra

Setembro de 2025

N

Escola Superior
de Tecnologia
da Saide

Politécnico de Coimbra



N

Escola Superior
de Tecnologia
da Saude

Politécnico de Coimbra

Célia Natalia Alves Duraes

O SONO EM DOENTES COM MIOPATIA DISTAL POR
MUTACAO MATR3

ESTUDO OBSERVACIONAL UNICENTRICO NA MUTAGAO PATOGENICA P.S85C

Dissertacao no ambito do Mestrado em Fisiologia Clinica, realizada sob
orientacao do Professor Doutor Paulo Julio Moreira Caseiro, pelo Professor
Doutor Miguel Gago e supervisionada pelo Professor Doutor Telmo
Pereira, apresentada a Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra
para obtencao do grau de Mestre

Setembro de 2025

N

Escola Superior
de Tecnologia
da Satde

Politécnico de Coimbra



Agradecimentos

Antes de qualquer noite de registo é necessaria uma montagem, calibram-se sinais, testam-
se impedancias, afinam-se filtros. E habitual haver uma, mas aqui houve trés derivacdes de
referéncia. Estaveis, deram ganho quando a motivagao oscilou. O Professor Telmo Pereira
ponderado e com rigor, manteve a vigilia. O Professor Paulo Caseiro, passados mais de 25
anos, continua a estimular, por sinal com a mesma generosidade. O Prof. Miguel Gago, que
me fez recalibrar o tracado, a analisar melhor e a despertar o espirito critico, deixando a

sua marca cientifica e intelectual.

A Dr.2 Catarina Guimar3es, ao Dr. Pedro Brito, Dr.2 M.2 Jodo Azevedo e a terapeuta Susana,

que fizeram de derivagOes, suporte discreto, mas essencial.

A Daniela e a Margarida, a Elisa, ao Joaquim, ao Dinis Ferreira, ao Carlos Teixeira e ao Pedro
Amorim, e a tantos outros sem espaco para listar: cada conversa foi uma anota¢do no

tracado, um arousal, uma época estadiada.

As colegas de ontem e de hoje, em especial a Sandra, que me acompanha pela segunda vez
e a Joana, que entrou por impulso e ficou. Foram as técnicas das noites e das viagens, que

estabilizaram os canais e a qualidade de sinal.

As familias participantes, que abriram as portas e transformaram as suas casas em

laboratdrios de confianca: sem vocés, ndo haveria registo, sé siléncio.

E a minha familia, a minha mae, a mao firme que sempre manteve o elétrodo no lugar; ao

meu pai, pelo homem que foi e pelo sinal que permanece.
Ao meu Pedro, o meu porto e farol, onde o meu coragdo mora.

A minha Mafalda, a minha “bebé”, universo maior, perdoa as horas em que o relégio correu

em REM e eu nao estive.

A todos, obrigada por transformarem esta noite longa num tracado legivel. Sem vocés, seria

apenas ruido.



Resumo

As doengas neuromusculares estdo frequentemente associadas a alteragdes
respiratorias do sono, sobretudo quando existe envolvimento diafragmatico ou bulbar. A
distrofia muscular por variante patogénica p.S85C no gene MATR3 tem sido descrita em
diferentes contextos clinicos, mas a caracterizacdo do sono e respiratoria nos doentes com
esta variante permanece pouco explorada. Este trabalho teve como objetivo principal
caracterizar o sono e o padrao ventilatério noturno em doentes com mutagao patogénica

p.S85C no MATR3.

Para tal realizou-se um estudo observacional, transversal, do tipo descritivo e
correlacional, unicentro, em nove doentes pertencentes a trés familias (66.7% do sexo
feminino; idade média 58.78 + 6.73 anos) com mutacdo patogénica p.S85C no MATRS3,
confirmada geneticamente, seguidos em consulta multidisciplinar de Doengas
Neuromusculares. A avaliacdo integrou polissonografia de nivel Il com capnografia
transcutanea, provas funcionais respiratorias, gasometria arterial, extracdo de parametros
de ventilacdo ndo invasiva (VNI) do dispositivo domicilidrio e questiondrios validados de

sono e de qualidade de vida.

Os resultados evidenciaram tendéncia para um padrao ventilatdrio restritivo, com
44.4% dos doentes com capacidade vital forcada (CVF) <60% e queda postural da CVF 215%
em 66.7% da amostra. Verificou-se diminuigdo da pressao inspiratéria maxima em todos os
doentes e da pressdo expiratoria maxima em 88.9%. O pico de tosse foi <270 L/min em
55.5% dos doentes. Na avaliacdo objetiva do sono observou-se uma mediana de 79% na
eficiéncia, um aumento do tempo de vigilia apds o inicio do sono (mediana 91 minutos),
reducdo da percentagem do sono REM (mediana de 13%) e mediana de 2.4/ h do indice de
disturbios respiratérios (IDR). Entre os 7 doentes ventilados, verificou-se uma elevada
adesdo a VNI (100%) e um baixo indice de apneia-hipopneia residual (0.2/ h). Na avaliacdo
subjetiva, 88.9% dos doentes apresentaram ma qualidade de sono no Indice de Pittsburgh
(mediana 9) e um perfil de insénia maioritariamente subclinica a moderada em 55.6% dos
doentes, com impacto variavel na qualidade de vida. A dor e a ansiedade demonstraram
associacoes clinicamente consistentes com a qualidade do sono. Pontuagdes mais baixas

no dominio Dor do SF-36v2 (mais dor) correlacionaram-se com pior qualidade subjetiva e



global do sono pelo Indice de Pittsburgh. Por sua vez, niveis mais elevados na subescala
Ansiedade do questionario de Insuficiéncia Respiratoria Grave foram associados a pior
qualidade do sono no indice de Pittsburgh (menor duracio percebida, menor eficiéncia e

pior qualidade) e maior laténcia ao sono na polissonografia.

Este é o primeiro estudo a realizar uma caracterizagao integrada do sono, fungao
respiratéria e padrdo de utilizacdo de suporte ventilatorio em doentes com mutacdo
patogénica p.S85C no MATR3. Verificou-se que esta patologia neuromuscular se associa a
alteracGes respiratdrias relevantes e a perturbacgdes significativas do sono, com implicacdes
para a vigilancia clinica. Estes achados reforcam a necessidade de reavaliagdo periddica da
fungdo respiratoria e do sono, bem como de intervengdes dirigidas a comorbilidades como
insdnia, ansiedade e dor, para maximizar o beneficio da ventilacdo ndo invasiva e melhorar

a qualidade de vida destes doentes.

Palavras-Chave: Matrin 3, fungdo pulmonar, qualidade do sono, polissonografia,

ventilacdo ndo invasiva



Abstract

Neuromuscular diseases are frequently associated with sleep-related breathing
disorders, especially when there is diaphragmatic or bulbar impairment. The muscular
dystrophy due to pathogenic p.S85C variant in the MATR3 gene has been described in
different clinical contexts, however sleep and respiratory characterization in patients with
this variant remains underexplored. The primary objective of this study aimed to
characterize sleep and nocturnal ventilatory patterns in patients with the pathogenic

p.S85C mutation in MATR3.

To this purpose, a single-center, observational, cross-sectional, descriptive and
correlational study was conducted in nine patients from three families (66.7% female; mean
age 58.78 + 6.73 years) with genetically confirmed p.S85C MATR3 mutation, followed in a
multidisciplinary Neuromuscular Diseases outpatient care. The assessment included level ||
polysomnography with transcutaneous capnography, pulmonary function tests, arterial
blood gas analysis, extraction of non-invasive ventilation (NIV) parameters from the home

device, and validated sleep and health-related quality-of-life questionnaires.

Results showed a trend toward a restrictive ventilation pattern, with 44.4% of
patients having a forced vital capacity (FVC) < 60% and a postural FVC drop = 15% in 66.7%
of the sample. All patients had reduced maximal inspiratory pressure and 88.9% had
reduced maximal expiratory pressure. Peak cough flow was < 270 L/min in 55.5% of
patients. The objective sleep assessment revealed median sleep efficiency of 79%,
increased awakening after sleep onset (median 91 minutes), reduced REM sleep (median
13%) and the median respiratory disturbance index (RDI) was 2.4 events per hour. Among
the seven ventilated patients, adherence to NIV was high (100%) and residual apnoea—
hypopnea index was low (0.2/ h). Subjectively, 88.9% patients reported poor sleep quality
in Pittsburgh Sleep Quality Index (median 9) and a profile of insomnia ranging mostly from
subclinical to moderate in 55.6% of patients, with variable impact on quality of life. Pain
and anxiety showed clinically consistent associations with sleep quality. Lower scores on
the SF-36v2 Pain domain (more pain) correlated with worse subjective and overall sleep
quality on the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl). In turn, higher levels in Severe

Respiratory Insufficiency Anxiety subscale were associated with worse sleep on the PSQl

Vi



(shorter perceived duration, lower efficiency, and poorer quality) and longer latency sleep

latency on polysomnography.

This is the first study to provide an integrated characterization of sleep, respiratory
function, and use of ventilatory support in patients with the pathogenic MATR3 p.S85C
mutation. We found that this neuromuscular condition is associated with relevant
respiratory alterations and significant sleep disturbances, with implications for clinical
surveillance. The findings support the need for periodic re-evaluation of respiratory
function and sleep, as well as targeted interventions for comorbidities such as insomnia,

anxiety, and pain, to maximize the benefits of NIV and improve patients’ quality of life.

Keywords: Matrin 3, pulmonary function, sleep quality, polysomnography, non-

invasive ventilation
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Introducao

As doencas neuromusculares (DNM) constituem um grupo heterogéneo de
patologias que podem envolver diferentes componentes da unidade motora, neurdnios
motores, os nervos periféricos, a juncdo neuromuscular e os musculos, e que partilham
manifestagdes comuns como fraqueza, fadiga, dor e limitagdo funcional (Aboussouan,

2015; Benditt, 2019).

Entre as DNM, as miopatias distais destacam-se pela manifestacao clinica de um
padrdo de fraqueza predominantemente distal e por marcada heterogeneidade quer no
gendtipo, quer no fendtipo, frequentemente em idade adulta (Milone & Liewluck, 2019;
Murtazina et al., 2024). Apesar da diversidade fenotipica e da variabilidade na idade de
inicio e evolucdo da doenga, o envolvimento respiratorio é frequente e clinicamente
determinante (Benditt, 2019; Long et al., 2023). A fraqueza dos musculos respiratérios, em
particular do diafragma e da musculatura expiratéria, compromete a ventilacdo, agrava a
eliminagao das secre¢des e aumenta a vulnerabilidade a infe¢des, com impacto direto na
morbilidade, mortalidade e qualidade de vida (Milone & Liewluck, 2019; Ogna et al., 2016;
Savarese et al., 2020a). Tal pode por um lado resultar em altera¢des da permeabilidade das
vias aéreas e alteracOes da eficicia dos reflexos protetores (Bourke & Gibson, 2002;
Chidambaram et al., 2023; Li et al., 2023; Ragette et al., 2002a), por outro lado, pode
culminar na incapacidade da bomba ventilatéria assegurar a sua funcdo (Bourke & Gibson,

2002; Carmona et al., 2023).

O sono é um contexto fisiolégico particularmente sensivel a disfuncdo ventilatéria
nas DNM. As alterac6es do controlo ventilatério e da mecanica respiratéria durante o sono
favorecem o surgimento de disturbios respiratérios do sono, nomeadamente
hipoventilagdo noturna, que em fases mais avancadas evolui para hipoventilacdo diurna e
atelectasias pulmonares (Angelini et al., 2023; Carmona et al., 2023). Consequentemente,
estes eventos respiratérios vao ter um impacto na estrutura do sono, levando ao
surgimento de sintomas diurnos, nomeadamente sonoléncia, cefaleias matinais e fadiga,
gue associados a limitacdo motora, agravam o fardo global da doenca e inevitavelmente, a

qualidade de vida (Gartman, 2018).



Neste grupo de doencas, a distrofia muscular associada a variante patogénica
p.S85C no gene MATR3 tem merecido uma atencdo crescente. Originalmente associada a
miopatia distal com fraqueza das cordas vocais e faringe (VCPDM), esta variante integra
hoje um espetro clinico mais amplo, onde coexistem caracteristicas miopaticas e, em alguns
casos, sinais de atingimento do neurdnio motor. A baixa prevaléncia e a dispersao
geografica dos casos descritos tém limitado a producdo de evidéncia sistematica, sobretudo
no dominio respiratério e do sono. (Iradi et al., 2018; Malik & Barmada, 2021; Mensch et

al., 2018; Murtazina et al., 2024).

Apesar desta relevancia e de existirem estudos que avaliam a presenca de DRS, a
qualidade do sono ndo é frequentemente estudada nas miopatias distais. A literatura
publicada, até a data, € omissa relativamente a avaliacdo do sono em doentes com a
variante patogénica p.S85C do gene MATR3, desconhecendo-se o seu padrdo e qualidade
do sono. Dada a natureza da condi¢cdo neuromuscular, progressiva e pouco compreendida,
os doentes enfrentam desafios notdveis na gestao da sua saude, o que afeta diretamente a
sua qualidade de vida e bem-estar. A qualidade do sono, muitas vezes subestimada, é um
aspeto crucial que desempenha um papel vital na recuperagdo e na manutengao da saude
fisica e mental. Portanto, sdao necessarios estudos para compreender melhor essa relacdo e

0s mecanismos envolvidos.

Este capitulo tem trés propdsitos. Em primeiro lugar, sintetizar os conceitos
essenciais sobre a DNM com énfase nas miopatias distais e no racional da avaliacdo
respiratéria. Segundo, enquadrar a biologia do MATR3, a fisiopatologia associada a variante
p.S85C e a evolucdo do conhecimento desde os primeiros relatos até a atualidade. Terceiro,
rever criticamente a evidéncia disponivel sobre o perfil respiratdrio desta variante,
destacando lacunas que justificam a abordagem integrada desenvolvida nesta tese. Ao
estabelecer este enquadramento, fundamenta-se a necessidade de estudos que combinem
polissonografia com capnografia, provas funcionais respiratdrias e medidas subjetivas de
sono e qualidade de vida para melhorar o diagndstico, o seguimento e a intervencao clinica

nesta populagao.



Parte | — Enquadramento Teodrico

Capitulo |

1. Doeng¢as neuromusculares

As doengas neuromusculares constituem um grupo heterogéneo de patologias raras
e individuais, que estdao localizados nas células motoras do corno anterior do tronco
encefdlico e medula espinhal, nos nervos periféricos, nas estruturas das placas terminais
motoras dos musculos estriados ou nas fibras musculares (Benarroch et al., 2025; Deenen
et al., 2024). Apesar de diferentes formas de apresentagdo, as DNMs partilham algumas
caracteristicas e sintomas em comum: fragueza muscular, dor, fadiga e limitagdes nas
atividades da vida diaria (Aboussouan, 2015; Deenen et al.,, 2024; Khan et al., 2023a).
Podem ser hereditarias, congénitas ou adquiridas, rapidamente progressivas ou ter uma
evolugcdo mais lenta, ter uma apresenta¢do aguda, subaguda ou crdénica. A distribuicdo
anatdmica geralmente é distinta conforme o local primario da lesdo. O impacto na

respiracao, degluticdo, fala e marcha é variavel (Khan et al., 2023a).

Didaticamente, as DNM podem ser descritas segundo o local de atingimento da
unidade motora: o neurénio motor, o nervo periférico, a jungdo neuromuscular ou o
musculo. No primeiro grupo estao incluidas, entre outras, a esclerose lateral amiotrofica
(ELA) e a atrofia muscular espinhal. As neuropatias periféricas abrangem formas
hereditarias como a doenga de Charcot-Marie-Tooth e as formas adquiridas como a
sindrome de Guillian-Barré. A miastenia gravis e a sindrome de Lambert-Eaton estdo
incluidas no grupo das doengas da jungdao neuromuscular. Por fim, o grupo das miopatias
agrega as distrofias musculares, como Duchenne, Becker e das cinturas; as distrofias
miotdnicas 1 e 2, as miopaticas congénitas, metabdlicas, mitocondriais e distais, entre

outros (Benarroch et al., 2025; Goutman et al., 2020; Mary et al., 2018).

Na apresentacdo clinica, os padrdes de fragueza muscular facilitam a orientar a
localizagdo. Quando o atingimento é proximal, verifica-se dificuldade em subir escadas,

levantar os bracos. Se for distal, o atingimento é mais marcado nas maos e pés. Se axial,



constata-se limitacdo cervical e no tronco. No caso de atingimento bulbar/ facial associa-se
disartria ou disfagia, se ocular, ptose ou diplopia. Pode coexistir fadiga, cdibras, dor,
alteracbes da sensibilidade (frequente nas neuropatias) (Mary et al., 2018). Entre as
complicacbes, destaca-se o envolvimento respiratorio, por fragueza da musculatura
respiratoria, em particular do diafragma. A manifestagdo mais precoce pode ocorrer
durante o sono sob a forma de hipoventilagdo. Adicionalmente, existe uma predisposicdo
para o desenvolvimento de eventos obstrutivos e eventos pseudo-centrais (Aboussouan,
2015). Em alguns subgrupos, o atingimento cardiaco é uma particularidade (Deenen et al.,

2024; Mauro & Aliverti, 2016).

O diagnéstico, na auséncia de histéria familiar, pode ser moroso. Assenta na histéria
clinica e no exame neuroldgico detalhado. Complementarmente, recorre-se a resultados
analiticos, como a creatina quinase (CK) e enzimas musculares; a técnicas de imagem, como
a ressonancia magnética (RM) muscular; a eletromiografia (EMG), com medicdo da
velocidade de conducdo nervosa e a bidpsia do musculo quando necessario (Mary et al.,
2018). O estudo cardiaco, nas patologias que o justifiquem é de extrema relevancia. A

genética molecular é central nas formas hereditarias.

Dada a elevada prevaléncia do envolvimento respiratério, € recomendavel uma
avaliacdo da funcdo respiratéria com um protocolo ajustado. Deve incluir no minimo a
avaliacdo da capacidade vital (CV) sentado e deitado, determinacdo das pressdes
musculares inspiratéria maxima (PIM) ou inspiratdria nasal (SNIP - sniff nasal inspiratory
pressure) e pressao expiratéria maxima (PEM) e pico de fluxo da tosse (PCF). O estudo do
sono, idealmente deve ser avaliado por polissonografia (PSG) com capnografia, se ndo, por
poligrafia cardiorrespiratdria. A oximetria ou a oxicapnografia transcutanea sao alternativas

validas para a vigilancia periddica de hipoventilacdo noturna (Khan et al., 2023b).

O tratamento e seguimento destes doentes requer uma abordagem multidisciplinar
e a combinacdo de terapias especificas. Estas terapias funcionam como cuidados de
suporte: reabilitacdo fisica, nutricdo, gestdo de secrecGes e assisténcia a tosse, suporte
ventilatdrio, auxiliares da marcha e ortéteses, entre outros. Muito raramente existem
outras terapias disponiveis, como terapias modificadoras em algumas doencas genéticas e

terapias de substituicao enzimatica, como é exemplo na doenga de Pompe. Dada a elevada



prevaléncia do envolvimento respiratério, € recomendavel uma avaliagdo funcional
periodica.

As miopatias distais constituem uma categoria de entidades raras, que se
caracterizam pela perda progressiva de fibras musculares. Trata-se de um grupo
heterogéneo de doengas, que variam em relagao ao inicio da doenga, hereditariedade e
apresentacdo clinica (Orphanet: Distal Myopathy, 2015.; Savarese et al., 2020b). Algumas
variantes de miopatias distais compartilham sobreposicdes clinicas ou genéticas com outras
condicdes musculares, como miopatias por corpos de inclusdo e distrofias musculares de
cinturas (Senderek et al., 2009). Neste enquadramento, destaca-se a entidade associada ao
gene MATR3, em particular a variante patogénica p.S85C, uma entidade rara, que ilustra a
interseccao entre a disfuncdo do processamento do acido ribonucleico (RNA) e reparacdo

do 4cido desoxirribonucleico (DNA), com a manifestagdo de fendtipo miopatico distal.

2. MATR3 com variante patogénica p.S85C

O gene MATR3 codifica a matrin-3, uma proteina nuclear com afinidade pelo RNA e
DNA, que participa na regulagdo da transcricao, splicing, estabilizacdo e exportacdo de
acido ribonucleico mensageiro (mRNA), resposta a danos no DNA e organizacdo da
cromatina. Até a data foi descrita associagdao de mutagdes no gene MATR3 com a Miopatia
Distal de Cordas Vocais e Faringe (MDCVF), variantes no gene MATR3 com a Esclerose
Lateral Amiotréfica familiar tipo 21 (ELA 21) e Deméncia Frontotemporal (Iradi et al., 2018;
Malik & Barmada, 2021; Mensch et al., 2018). A revisdo mais recente sublinha o papel
multifuncional e de vulnerabilidade da matrin-3 a desequilibrios de condensados
biomoleculares, como um possivel ponto de partida para a patogénese (Coelho et al., 2015;

Sprunger et al., 2022; Ward & Pandey, 2022).

A substituicdo Serina-85 para Cisteina (p.S85C; ¢.254C>G) é uma mutagao missense
recorrente, autossémica dominante, identificada inicialmente em familias com miopatia
distal com fraqueza das cordas vocais e faringea. O estudo fundador desta mutagao mapeou

o fendtipo para 531 e, pouco depois, confirmou a p.S85C no MATR3 como mutac¢do causal,



um marco que consolidou a nogao de que as proteinas da matriz nuclear sdo criticas para a

integridade do musculo esquelético (Senderek et al., 2009).

Trata-se de uma doenca neuromuscular de inicio em idade adulta, entre os 30-63
anos (média na década de quarenta) (Orphanet, 2018.). Clinicamente caracteriza-se pelo
envolvimento heterogéneo dos musculos dos membros, com fraqueza progressiva
predominantemente distal, muitas vezes assimétrica no inicio, afetando de forma marcada
os extensores do tornozelo (pé pendente) e extensores do punho e dedos; a disfuncado
bulbar (disfonia e disfagia), pode estar presente desde cedo ou surgir com a progressao
clinica. O compromisso respiratério com diminuicdo da capacidade vital, pode evoluir para
insuficiéncia respiratéria nos estadios mais avangados da doenga (Cavalli et al., 2021; Feit
et al., 1998; Kraya et al., 2015; Mahjneh et al., 2003; Mdiller et al., 2014; Orphanet, n.d.). A
laringoscopia pode ser normal apesar de apresentarem alteracdes da voz, sugerindo que a
disfuncdo tem mais componente faringea ou laringea do que paralisia das cordas vocais. A
EMG é habitualmente miopatica, a ressonancia magnética muscular evidencia infiltragao
gordurosa nos compartimentos distais e paravertebrais, e a bidpsia mostra alteracbes
miopaticas e distréficas com vacuolos com “borda” (rimmed vacuoles) em alguns casos

(Cavalli et al., 2021; Mdller et al., 2014).

Relatos mais recentes ampliam o espetro da p.S85C na MATR3 com fendtipos
escapuloperoneais assimétricos, mas reforcam a homogeneidade de base, quer a idade de
inicio, o padrao distal, as queixas bulbares frequentes e, quando estudado, queda anormal
da CVF em decubito, sugerindo fraqueza diafragmatica. Mundialmente, continuam
descritos pouco mais de 60 casos na literatura, o que levanta a hipdtese da existéncia de
subdiagndstico e da dependéncia da suspeita clinica estar essencialmente suportada em

padroes clinicos (Murtazina et al., 2024).

A raridade de casos para além da identificagao, também limita as investigagdes da
patologia nos humanos. Os estudos baseiam-se no fendtipo das familias identificadas,
através do exame clinico, EMG, biépsia muscular in vivo e no estudo patoldgico postmortem
(Malik & Barmada, 2021). Os dados encontrados sugerem que a mutacdo Ser85Cys pode
causar miopatia ou atingimento dos neurénios motores, provavelmente dependendo de
modificadores genéticos ou ambientais ndo identificados (Kraya et al.,, 2010; Ward &

Pandey, 2022). Evidéncias genéticas, clinicas e patoldgicas indicam que a disfuncdo e/ ou



mutacdo genética da MATR3 leva a degeneracdo dos neurénios motores, perda de

neurdnios corticais e/ ou miopatia (Malik & Barmada, 2021).

Este amplo espectro fenotipico e heterogeneidade da p.S85C no MATR3 aliado a
raridade da patologia, suporta a necessidade de mais investigacdo, em particular no sono e

fungdo respiratoria noturna, incluindo a fungao diafragmatica.

2.1. Fisiologia e fisiopatologia do MATR3

O MATR3 (Matrin 3) é um gene codificador de proteinas, que codifica a matrin-3,
uma proteina da matriz nuclear. Esta proteina que tem vindo a ganhar destaque nas ultimas

décadas, sobretudo pela sua ligagdo com doencgas neuromusculares e neurodegenerativas.

Matrin 3 {
- P.S85C N

rSEN ! [a] e RRM2 \l——sm [ﬁ l

Figura 1 - Mapa de dominios da MATR3 e estrutura da proteina MATR3 prevista por
algoritmo, segundo AlphaFold Protein Structure Database

Legenda do mapa de dominios — SEN: sinal de exportacdo nuclear; seta: localizagdo da mutacdo p.S85C na
sequéncia; ZnF1l e 2: motivos de dedo de zinco 1 e 2; RRMs 1 e 2: motivos de reconhecimento de RNA

(interagem com DNA e RNA); SLN: sequéncia de localizagdo nuclear (Cheng & et al., 2023).



Esta proteina de 125 kDa, localizada no braco longo do cromossoma 5 (5g31.2),
(Orphanet, 2018), é uma RNA-binding protein que também se associa ao DNA, com varios
dominios funcionais, dois dominios de reconhecimento de RNA (RRM), dois dedos de zinco
(ZnF), e regides intrinsecamente desordenadas (Figura 1) (Coelho et al., 2015; Malik &

Barmada, 2021).

Do ponto de vista fisiolégico, a MATR3 esta envolvida em diversos mecanismos
celulares fundamentais, participa na regulacdo do splicing alternativo, manutencdo da
estabilidade do RNA mensageiro, tem uma possivel interacdo com a estrutura da cromatina
(Figura 2) (Belgrader P, 1991; Malik et al., 2023; Malik & Barmada, 2021; Murtazina et al.,
2024) e esta comprovado que desempenha um papel critico na miogénese (Cavalli et al.,
2021). A relevancia na fisiopatologia emerge quando se consideram mutagées em MATRS3,
pois levam a desregulacdo de agregados citoplasmaticos e disfun¢des no processamento de

RNA (Murtazina et al., 2024).
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Figura 2 - Fun¢Ges moleculares da MATR3
Esquema conceptual. Adaptado: (Malik & Barmada, 2021; Santos & Park, 2024)

Normalmente, a MATR3 estd predominantemente no nucleo celular. Em certas
mutacdes ou condi¢des patoldgicas, ha redistribuicdo para o citoplasma, formacdo de

agregados citoplasmaticos ou acumulacdo no nucleo, levando a disfungdo do splicing,



estabilidade do RNA e regulacdo transcricional aberrante (Coelho et al., 2015; Malik &

Barmada, 2021).

As revisOes de Malik e colegas e de Santos & Park apresentam uma visdo integrada
da genética do MATR3, da biologia molecular, dominios e funcdo na homeostase do RNA,
assim como uma sintese desde a estrutura e propriedades da matrin-3 até as
consequéncias patogénicas de variantes como a p.S85C. Este enquadramento fornece uma

boa base para compreender a diversidade de manifestagdes clinicas associadas ao gene.

Atualmente, estd bem documentado que o envolvimento da variante p.S85C nado se
limita a VCPDM, também se encontrou associacdo a quadros fendtipos na ELA 21. Em alguns
modelos “knock-in”, a p.S85C provoca degenerescéncia neuronal seletiva, reforcando a
teoria de que fatores modificadores tecidulares podem direcionar o fendtipo para miopatia

ou de doencga de neurdnio motor (Johnson et al., 2014; Kao et al., 2020).

Em linha com este efeito, que a alteracdo da proteina pode afetar multiplas funcgées,
para além da variante p.S85C, foram descritas outras variantes missense na ELA familiar,
incluindo a F115C, P154S e T622A, entre outras, reforcando um espetro fenotipico

miopatia-neurdnio motor (Cavalli et al., 2021; Johnson et al., 2014; Manini et al., 2022).

2.2. Resenha historica: da descoberta a atualidade

Em 1998, Feit e colegas descreveram uma grande familia americana com miopatia
distal autossémica dominante, com varios individuos afetados. O inicio da doenca variou
entre os 35 a 57 anos, ou seja, na idade adulta. Do ponto de vista histopatoldgico, estes
individuos apresentavam lesdo ndo inflamatdria com vacuolos marginados, provavelmente
encaixando-se no espectro das miopatias de corpos de inclusdo. O valor da CK variava entre
a faixa do normal a 8 vezes superior ao normal. No global, a miopatia era ligeira a moderada,
com fraqueza muscular e atrofia, afetando sobretudo as extremidades distais, com
compartimento anterior dos musculos da perna (miopatia distal), fraqueza faringea e das
cordas vocais (disfonia e disfagia), sem envolvimento dos musculos oculares. Estes autores

fizeram a associacdo do locus 5931 com o disturbio e afirmaram ser uma forma de



apresentagao distinta de outras miopatias, designando-a de “Vocal Cord Pharyngeal Distal
Myopathy” (VCPDM). Porém, sé em 2009 se identificou a mutacdo do MATR3 como a
alteracdo causadora de patogenicidade, consolidando o vinculo entre o gene e a doenca
(Feit et al., 1998; Senderek et al., 2009). Também identificaram uma segunda grande familia

com o fenétipo de VCPDM de ascendéncia bulgara.

Paralelamente, Mahjneh e colegas, em 2003, descreveram uma familia finlandesa
com quadro de miopatia distal assimétrica (maos e pés) e alteracdes na marcha, com perfil
mais tarde reconhecido como sendo compativel com MATR3, fendtipo VCPDM (Mahjneh et

al., 2003).

Em 2014, Johnson e colegas reexaminaram a familia identificada por Senderek e
observaram agravamento apds 15 anos de evolugdo, com surgimento de insuficiéncia
respiratdria, assim como, sinais de envolvimento do neurdnio motor presentes em alguns
doentes. Os autores reclassificaram esta familia como ELA lentamente progressiva. No
mesmo trabalho descreveram ainda outras familias com hereditariedade autossdmica
dominante, de inicio na meia idade, fraqueza muscular distal, progressdo com
envolvimento bulbar, e em alguns casos insuficiéncia respiratdria, reforcando a nocao de se

tratar de uma mutagao responsavel por multiplas caracteristicas fenotipicas.

Um marco importante foi a publicacdo de Miiller e colegas, nesse mesmo ano, que
relataram uma série de dezasseis doentes, de seis familias alemas nao relacionadas, todos
com p.S85C, com um predominio de fraqueza distal, sobretudo nos dorsiflexores do
tornozelo, maos e dedos. Alguns individuos com disfonia, disfagia, o aumento da CK era
variavel e apresentavam um padrdo eletromiografico miopatico. A RM muscular mostrou
existir substituicao gordurosa nos musculos das pernas e coxas e as bidpsias musculares
mostraram alteracdes miopaticas variaveis, incluindo variagdo no tamanho das fibras,
nucleos internos e substituicdo gordurosa. Nesta série de doentes, ndao foram
documentados sinais consistentes de doenca do neurdnio motor e a andlise de haplétipos

sugeriu um efeito fundador na variante na populac¢do estudada (Miiller et al., 2014).

A primeira familia asiatica foi reportada por Yamashita e colegas em 2015, que
apresentou um relato de duas meias irmds com atingimento respiratorio significativo e
necessidade de suporte ventilatdrio (Yamashita et al., 2015). Esta publicacdo reforcou uma

distribuicdo geografica mais alargada do fenétipo.
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O primeiro caso francés de MATR3 com variante p.S85C compativel com o fendtipo
VCPDM foi publicado em 2018, com descricdo clinica, imagioldgica e histopatoldgica (Barp
et al., 2018). Mais recentemente, Chitimus e colegas descreveram os trés primeiros doentes
de origem portuguesa, a residir em Franca, dois irmdos e uma mulher sem relagdo familiar
com os dois homens. Todos com fraqueza muscular distal, os homens com disfonia e
disfagia. Também nestes casos se verificou um padrdo miogénico na EMG, infiltracdo
gordurosa em alguns grupos musculares das pernas e vacuolos com bordas na bidpsia

muscular (Chitimus et al., 2025).

A mutacdo p.S85C foi descrita pela primeira vez por autores italianos por Cavalli e
colegas, com documentacado detalhada da bidpsia muscular e RM muscular, em 2021, numa
mulher sintomatica. No ano seguinte, Manini e colegas descrevem mais um caso clinico
italiano com espectro fenotipico de VCPDM associado a MATR3 variante p.S86C,
acompanhado de polineuropatia sensitivo-motora, sublinhado a heterogeneidade

fenotipica (Manini et al., 2022).

Mais recentemente, Murtazina e colegas publicaram uma série de casos de trés
familias russas com fendtipo escapuloperoneal assimétrico na MATR3-VCPDM (Murtazina

et al,, 2024).

A figura 3 resume a distribuicdo geografica com casos publicados de MATR3 com

variante patogénica p.S85C no mundo.

Em sintese, o conjunto destes relatos sustenta a existéncia de um espectro
fenotipico miopatia-neurdnio-motor, dependente de um contexto genético e tecidular, com
variabilidade na idade de inicio e na gravidade. A auséncia de sinais patognomaonicos e a
heterogeneidade genética das miopatias distais dificultam o diagndstico diferencial, sendo

relevante ndo sé uma caracterizacdo clinica, mas também genética.
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Figura 3 - Distribuicdo geografica de casos publicados com variante p.S85C MATR3 no
mundo

(Paises: Estados Unidos da América, Bulgaria, Finlandia, Alemanha, Japédo, Franga, Italia, Russia e *Portugal -

origem dos 3 doentes descritos por Chitimus, 2025)

2.3. Perfil respiratdrio da variante patogénica MATR3 p.S85C —
Revisdo da literatura

Nos relatos e séries de casos publicados, apenas quatro fazem referéncia a algum

tipo de dados relativamente a funcao respiratéria.

A Unica publicacdo com o foco na fungdo respiratéria foi a de Kraya e colegas, em
2015. Descreveram uma avaliacao funcional completa de 8 doentes, com determinacdo da
capacidade vital maxima; volume expiratério forcado (VEFi1); pico de fluxo expiratorio,
queda postural de CV da posicdo sentada para a supina (ACVF supina), pressdao muscular
inspiratéria maxima (PIM), pressdo de oclusdo da boca apds 100 ms, pico de fluxo de tosse
e gasometria. Os doentes foram monitorizados aos 6 e 12 meses e todos apresentavam
compromisso da funcdo respiratdria. Seis relataram dispneia a esforcos, cinco tinham
diminuicdo da CV, sete PIM diminuida e cinco apresentavam diminuicdao da pressao parcial

de oxigénio (Pa0z). Em 12 meses, os parametros respiratorios deterioraram-se de forma
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nao significativa. Nenhum paciente necessitou de ventilagdo ndo invasiva (Kraya et al.,

2015).

A publicagdo de Miiller e colegas de 2014 descreve dezasseis pacientes de 6 familias
e refere compromisso ventilatério em cinco individuos, disfagia em seis e anormalidades

vocais leves em sete dos dezasseis (Miiller et al., 2014).

Em 2016, Palmio e colegas, relataram uma série de casos com quatro irmaos
americanos afetados. Dois deles ndo apresentavam sintomas respiratérios. enquanto os
outros dois apresentavam dispneia ao esforco, CVF diminuida (50%), ou ambos. Ndo tinham

sintomas bulbares (Palmio et al., 2016)

No caso reportado por Cavalli e colegas, em 2021, a doente de 40 anos tinha a
capacidade vital foi preservada (98% do previsto) e ndo foi detetada diferenca significativa
entre a CV sentada e deitada. A degluticdo ndo também ndo se encontrava afetada (Cavalli

et al., 2021).

Nos seis casos descritos por Murtazina e colegas, em 2024 verificou-se existir
diferencas entre a CVF sentado e deitado nos trés doentes submetidos a espirometria
(reducdo de mais de 15%), indicando fraqueza diafragmatica e a CV foi inferior a 75% do
valor de referéncia em dois doentes. Dois individuos relataram dificuldades respiratdrias
moderadas com a posi¢do supina durante a noite. Cinco doentes apresentaram disfagia e/
ou disfonia. Estes autores, para além da descricdo dessa série de casos, também
compilaram os estudos publicados até a data da submissdo e apresentaram um resumo das
caracteristicas clinicas. Com base nessa revisao, estimaram o envolvimento respiratério em
14 de 37 doentes (38%) e patologia da voz, disfagia e/ ou disartria em 33 de 50 (66%). Os
denominadores diferem, pois nem sempre estava disponivel toda a informagao para todas

as variaveis (Murtazina et al., 2024).

Entre as séries publicadas, apenas Miiller e colegas quantificaram a necessidade de
suporte ventilatério, reportando trés casos a carecer de ventilacdo e um de oxigenoterapia.
Na familia asiatica descrita por Yamashita e colegas, uma doente necessitou de ventilacdo
nao invasiva por insuficiéncia respiratéria hipercdpnica. O pai teve necessidade de
ventilacdo invasiva por tragueostomia, por agravamento gradual da funcdo respiratoria,

acabando por falecer aos 73 anos com IR (Yamashita et al., 2015).
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Estes achados, embora escassos, reforcam a importdncia de uma monitorizagdo
periodica da funcdo respiratéria nos doentes com a variante patogénica p.S85C. Destaca-se
a queda anormal da CVF com o decubito, sugestiva de atingimento diagramatico. Para além
desta vigilancia, também é crucial realizar um exame objetivo da degluticdo. A presenca de
queixas respiratdrias a noite, junto com as alteragdes funcionais respiratérias justificam
uma investigacdo do sono, pelo menos da oximetria e do CO,, para despiste de
hipoventilagao. De salientar, que nenhuma das publicagdes apresentou dados de estudo do
sono, oximetria, capnografia transcutanea ou das caracteristicas do suporte ventilatério, o
gue reforca a originalidade e relevancia da presente investigacao, centrada na qualidade do

sono, caracterizagao funcional respiratoria e fungao diafragmatica desta entidade.
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Capitulo Il

1 O sono

O sono desempenha um papel crucial na vida humana. Um sono de boa qualidade
é fundamental para a realizagdo de atividades normais, para a manuteng¢ao do equilibrio

mental e da saude em geral.

Num processo ritmico, quem vive sem problemas relacionados com o sono, transita

da cadéncia do sono para a vigilia quase sem notar a sua importancia.

Desde a Antiguidade que fildsofos, pensadores e médicos se questionam sobre o
porqué de dormir. Hoje sabemos que ndo é inércia, mas sim uma atividade orquestrada,
sincronizada por sinais neurolégicos, autondmicos e fisioldgicos Unicos. Nele o cérebro
seleciona memodrias, repara tecidos, o sistema imunitdrio afina-se e as emocdes equilibram-
se. Ele ocupa cerca de um terco da nossa vida. Quando falha, falha também a atencdo, o
humor, o desempenho e, em ultima andlise, a saude. Entrelaca duas forcas, que serdo
abordadas mais a frente, e sdo as responsaveis por o fazerem voltar a sua regularidade,
mesmo quando ele é maltratado. E neste enquadramento que a seguir se vai definir o sono

e as algumas das suas fungbes esséncias.
Daniel J Buysse, em 2014, propos a seguinte definicdo de salde do sono:

“A saude do sono é um padrdo multidimensional de sono-vigilia, adaptado as
necessidades individuais, sociais e ambientais, que promove o bem-estar fisico e mental.
Uma boa saude do sono é caracterizada por satisfagéo subjetiva, momento apropriado,

7

duracgdo adequada, alta eficiéncia e estado de alerta constante durante as horas de vigilia.

1.1 Definigcdo e fungéo

O sono é um processo bioldgico vital e complexo, imprescindivel para assegurar e
regular diversas fungdes fisioldgicas. Designadamente, recuperagao e reparagao muscular,

desenvolvimento neuroldgico, neuroplasticidade, fungdes imunoldgicas e metabdlicas,

15



consolidagao da memoria, regulagao do humor, sintese de proteinas, limpeza de residuos

do cérebro pelo sistema glinfatico (Buysse, 2014; Hablitz et al., 2020; Ramar et al., 2021).

O sono e a vigilia sdo uma diade, que alternam entre si ciclicamente, fortemente
influenciados pela rotacdo do nosso planeta em torno de seu eixo. A interagdo entre a
pressdo de sono, ou também chamado processo homeostatico (Processo S), e o processo
circadiano (Processo C), que organiza o ritmo em 24 horas, determina a propensdo ao sono
e a vigilia (Borbély, 2022; Deboer, 2018). Estes processos sdo modelados por fatores
ambientais, que sincronizam ritmos bioldgicos, como exposicao a luz solar, atividade fisica,

horario das refei¢Oes, entre outros.

O processo homeostatico refere-se a “pressao de sono”, que aumenta ao longo do
tempo em vigilia e diminui durante o sono, sobretudo depois de sono de ondas lentas,
determinando a quantidade e profundidade do sono. Assim, a diminui¢cao da pressao do
sono ao longo da noite, reinicia o ciclo do dia seguinte (Almeida et al., 2020; Borbély, 2022;
Deboer, 2018). O Processo S explica como apds um periodo de privacdo de sono, aumenta

a propensdo para adormecer e a profundidade inicial do sono (Deboer, 2018).

O Processo C, regulado pelo ritmo circadiano e sincronizado pela estimulagdo da luz,
assegura a manuteng¢do da vigilia durante o dia e favorecido pelo inicio vespertino da
secrecao de melatonina, vai induzir o inicio do sono a noite (Almeida et al., 2020; Borbély,

2022; Hablitz & Nedergaard, 2021; Kennaway, 2023).

Uma das caracteristicas do sono relaciona-se com as suas dimensdes. Essas
dimensdes associam-se a duragdo e quantidade de sono obtidas nas 24 h; a capacidade de
manutencdo da vigilia; a facilidade em iniciar, manter, continuidade e arquitetura do sono;
ao ritmo, a consolidagdo e fragmentagao, a regularidade e posicionamento do sono nas 24

h; e em Ultima andlise a satisfacdo e qualidade subjetiva (Ramar et al., 2021a).

Dada esta subjetividade, a qualidade do sono ndo tem uma definicdo Unica e
universal. Aceita-se uma visdo multidimensional que integra as dimensdes mencionadas e
encaixa num conceito mais amplo de “saude do sono” (Buysse, 2014). Segundo a Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM), o sono é essencial para a saude e a insuficiéncia
de sono e os disturbios do sono nado tratados sdo prejudiciais a salde, ao bem-estar e a

seguranga publica (Ramar et al., 2021b). A posicdo da AASM refere que, além da duragdo
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adequada do sono, o sono saudavel requer boa qualidade, horario apropriado, regularidade
e auséncia de disturbios do sono. Garantindo estas condicdes é possivel melhorar a saude,

a produtividade, o bem-estar, a qualidade de vida e a seguranca (Ramar et al., 2021b)

1.2 Arquitetura do Sono

O sono no ser humano é um processo ritmico que se organiza em ciclos alternados
entre sono sem movimentos rapidos dos olhos (NREM) e sono com movimentos rapidos
dos olhos (REM). O sono NREM subdivide-se em trés estadios (N1, N2 e N3). A arquitetura
do sono corresponde a sucessdo e proporcao destes ciclos do sono ao longo da noite e da
vigilia, marcados por sinais neuroldgicos, autondmicos e fisioldgicos Unicos, que distinguem
cada fase. Numa noite tipica, ocorrem cerca de quatro a cinco ciclos, cada um com 90a 110
minutos. Em adultos sauddveis, o sono NREM ocupa aproximadamente trés quartos do
tempo total. Ao longo da noite, a duracdo do sono REM tende a aumentar, enquanto o sono

de ondas lentas se torna menos abundante (Safwan Badr & Martin, 2021).

A base para o estadiamento objetivo das fases do sono é a eletroencefalografia.
Através de um registo continuo da atividade elétrica cortical, permite descrever a evolugdo
da arquitetura ao longo da noite. Por sua vez, a polissonografia (PSG) é o exame gold
standard para a avaliagdo do sono, pois permite uma andlise completa e obijetiva,
registando simultaneamente multiplas variaveis fisioldgicas. A PSG inclui ainda o eletro-
oculograma (EOG), eletromiografia do mento e membros inferiores, oximetria,
eletrocardiografia, sensores de fluxo de ar, esforco respiratdrio, microfone e gravacao de

video, entre outros (AASM, 2023; Frase et al., 2023; Safwan Badr & Martin, 2021).

1.3 As fases do Sono

A vigilia caracteriza-se por apresentar no eletroencefalograma (EEG) atividade de
fundo de frequéncia mista e amplitude relativamente baixa com os olhos abertos. Com
olhos fechados, em 90% dos individuos, o fundo é caracterizado pelo ritmo posterior
dominante (ritmo alfa), com frequéncia entre 8-13 Hz (AASM, 2023; Louis et al., 2016). A

amplitude alfa geralmente é simétrica e variavel entre 30-50 pV. Quando se esta relaxado
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em vigilia com os olhos fechados, tende a ter maior amplitude na regido occipital, é reativo
e torna-se mais anterior na sonoléncia. Na vigilia, associam-se ainda a estas
particularidades, téonus muscular mentoniano elevado, piscar e movimentos oculares

rapidos (AASM, 2017, 2023; Safwan Badr & Martin, 2021).

O sono N1 é um periodo de transicdao durante o qual o individuo ainda pode ter
alguma consciéncia do seu ambiente. O sono N1 é caracterizado por uma diminuicdo das
frequéncias de fundo do ritmo do EEG de vigilia com predominancia de atividade de baixa
amplitude em 4-7 Hz (frequentemente chamada de atividade teta). Geralmente observam-
se movimentos oculares lentos durante o sono N1, mantendo-se o tonus muscular. E breve,
representando uma pequena percentagem do tempo total de sono (TTS). A andlise
espectral durante a sonoléncia apresenta frequéncias com menos de 50% de atividade de
frequéncia alfa num periodo de 30 segundos e ondas de vértice (AASM, 2023; Louis et al.,

2016; Safwan Badr & Martin, 2021).

A fase do sono N2 apresenta frequéncias teta mais lentas e algumas frequéncias
delta (por definicdo, menos de 20% da faixa delta) no fundo do EEG. A presenca de
complexos K e fusos do sono sao as marcas registadas de N2, exprimem os circuitos talamo-
corticais, que protegem a continuidade do sono e participam nos processos da consolidagao
da memoria. Os complexos K sdo ondas delta amplas bifasicas, que duram mais do que 0,5
segundos e distinguem-se do ritmo de fundo, com um componente negativo bem delineado
e acentuado, seguido por um componente positivo lento. Os fusos do sono variam
tipicamente de 11 a 16 Hz, mais tipicamente entre 12-14 Hz e duram cerca de 0,5 a 3
segundos, com maxima amplitude nas derivagdes centrais. Esta fase prolonga-se nos
sucessivos ciclos, sendo a mais prevalente, aproximadamente 45-55% do TTS, dando-se a
regulacdo da temperatura corporal e a diminuicdao da frequéncia cardiaca (AASM, 2017,

2023; Louis et al., 2016; Safwan Badr & Martin, 2021).

O sono de ondas lentas (N3) é o periodo de maior sincronia, contendo mais de 20%
de frequéncias delta (0,5-2 Hz) com amplitude superior a 75uV, numa época de 30
segundos. Acompanha-se por uma reducao significativa de complexos K e fusos do sono em
cada época de 30 segundos. Este estadio tem o maior limiar de excitagdo. O sono N3
associa-se a processos reparadores, como regeneracao dos tecidos e fortalecimento do

sistema imunolégico. Tem também um papel importante, ondas lentas que coordenam a
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consolidagao da memdria declarativa impulsionam as oscilagdes no fluxo sanguineo e no
liquido cefalorraquidiano do cérebro (AASM, 2017, 2023; Hablitz & Nedergaard, 2021; Louis
et al., 2016; Safwan Badr & Martin, 2021).

O sono REM caracteriza-se por um fundo de baixa amplitude e frequéncias mistas,
dessincronizado. Os grafo-elementos tipicos sdo as ondas dente de serra de contornos
nitidos, dominantes das derivacGes centrais. Ocorre ativagdo cortical e hipocampal e pode
conter frequéncias alfa. Apresenta caracteristicamente movimento rapido dos olhos (REM)
e diminuigao do tonus muscular, exceto dos musculos oculares e diafragma. Complexos K e
fusos ausentes. Nesta fase do sono, a atividade simpatica aumenta e a atividade
parassimpatica diminui. A ventilagao é mais irregular e surgem flutuagdes autondmicas, tais
como, na frequéncia cardiaca e na pressao arterial. Em regra, a primeira época de REM
surge aos 90-110 minutos de sono, sendo as primeiras mais curtas e as Ultimas mais longas.
Esta fase associa-se a atividade onirica e a memaria processual (AASM, 2017, 2023; Ahuja

et al., 2018; Louis et al., 2016; Safwan Badr & Martin, 2021).

1.4  Valores de referéncia para a arquitetura do sono no adulto

Na literatura e na pratica clinica, a interpretagdo da arquitetura e continuidade do
sono em adultos baseia-se em valores de referéncias provenientes essencialmente de duas
fontes, uma meta-analise de parametros do sono ao longo do ciclo de vida, que estabelece
tendéncias e intervalos previstos por idade (Ohayon et al., 2004) e os dados de referéncia
polissonograficos e subjetivos em adultos publicados por Hertenstein e colegas, em 2018.

Este estudo, inclui percentis e estratificacdo por idade/ sexo.

Estes trabalhos sustentam a interpretacdo e validacdo dos valores e padrdes obtidos

nos registos do sono, enquadrando-se na variabilidade normal da arquitetura do sono.

Como ja referido, o sono alterna entre em fases NREM (N1, N2, N3) e REM em ciclos
de cerca de 90-110 minutos. Nos adultos, o sono NREM representa em média
aproximadamente 75% do TTS, com predominio do N2 (Quadro 1). O N3 concentra-se na
primeira metade da noite, ao passo que os periodos de sono REM tendem a ter um maior

predominio e a alongar-se nos ciclos finais. Com o envelhecimento, verifica-se uma reducdo
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do TTS, progressiva de N3 e um ligeiro aumento de N1 e N2, assim como, uma maior
fragmentacdo do sono, aumento do tempo acordado apds o inicio do sono (WASO: Wake
After Sleep Onset) e menor eficiéncia do sono com a idade (Hertenstein et al., 2018; Ohayon

et al., 2004; Safwan Badr & Martin, 2021; Watson et al., 2015).

Quadro 1 - Valores de referéncia para a arquitetura do sono no adulto

Descri¢ao Definicdo Valores de
referéncia (Intervalos)

Tempo total de sono (TTS) Soma de todas as épocas de sono 7-9 horas
NREM e REM
Eficiéncia do Sono (ES) Proporc¢do de tempo de sono > 80%

efetivo face ao tempo na cama

Laténcia inicio do Sono (LS) Tempo desde “luz apagada” até a <30 min
primeira época de sono

Laténcia ao sono REM Tempo desde o inicio do sono até ~60—-120 min
(LSREM) a primeira época de sono REM

indice de microdespertares Numero de microdespertares por <10-25/h
(arousals) hora de sono

Tempo acordado apds o Tempo total em vigilia ap6s inicio <35 minutos
inicio do sono (WASO) do sono e antes de acordar

definitivamente

Distribuicao das fases do Percentagem de tempo de cada NREM N1 ~2-5%
sono (por TTS) fase do sono, relativamente ao NREM N2 ~ 45-55%
tempo total de sono
NREM N3 ~ 13-23%

REM ~20-25%

Adaptado de: (Hertenstein et al., 2018; Ohayon et al., 2004; Watson et al., 2015)

Em 2017, apds avaliacdo de evidéncias cientificas, consenso e votagcdo, um painel
multidisciplinar de especialistas reunido pela National Sleep Foundation, formalizou
recomendacgdes de duracdo do sono para 9 faixas etdrias. As duracbes de sono
recomendadas foram as seguintes: 14-17 horas para recém-nascidos, 12-15 horas para

bebés, 11-14 horas para criancas pequenas, 10-13 horas para idades pré-escolares, 9-11
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horas para criangas em idade escolar e 8-10 horas para adolescentes. Para jovens adultos e
adultos sdo recomendadas 7-9 horas e 7-8 horas de sono para adultos mais velhos

(Hirshkowitz et al., 2015).

1.5 Tipologia de estudo do sono

As normas internacionais distinguem quatro niveis estudo do sono, classificados
pelo grau de complexidade e pela supervisdo técnica. O de maior grau de complexidade e
considerado gold-standard é a PSG em laboratdrio ou de nivel | e realiza-se sob supervisao
técnica. Convencionalmente, é realizada para o diagndstico ou diagndstico diferencial de
diversos disturbios do sono. Quando clinicamente indicado, pode-se realizar um protocolo,
conhecido como split-night, onde a noite pode ser dividida, a primeira metade da noite em
diagnodstico e a outra em terapéutica. Também pode haver a indicagdo de se realizar uma

noite inteira terapéutica (AASM, 2017, 2023; Kapur et al., 2017).

Outra é a PSG nivel Il, semelhante a PSG nivel | em nimero de canais, ou seja, com
0 mesmo conjunto de sensores (= 7 canais), mas ndo vigiada por um técnico. A PSG nivel II
pode ser realizada fora do laboratério, desde que se assegurem as condi¢cGes de qualidade
técnica. Esta tipologia difere dos outros estudos de ambulatério, ditos limitados, que nao

incluem EEG, designados de nivel lll (> 4 canais) e nivel IV (£ 2 canais) (Collop et al., 2007).

Desde que esta tecnologia ficou disponivel, surgiram alguns estudos, sobretudo
mais recentemente com o desenvolvimento de novas tecnologias a explorar a viabilidade e
aceitabilidade da PSG nivel Il. Esta permite uma avaliagdo abrangente do sono, confidvel
sobretudo para o diagndstico de apneia obstrutiva do sono (AOS) e é uma opcao
interessante para individuos com estudo do sono nivel Il negativo (Bruyneel & Ninane, 2014;
Kapur et al., 2017). Ndo s6 em adultos, como também em idades pediatricas. Um estudo
muito recente, mostrou a exequibilidade da PSG nivel Il em criancas. Neste estudo, o IAH
obtido na PSG nivel Il revelou forte correlagdo com o IAH obtido na PSG nivel | (Stefanovski
et al., 2025). Uma revisdo sistematica salientou os beneficios de acesso e custos, pois
guando os padrdes técnicos sdo cumpridos, a necessidade de repeticdo do exame é baixa

(Lachance & Bailey, 2023).
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NA DNM, a evidéncia sobre esta abordagem “fora do laboratério” tem crescido. Em
2014, Crescimanno e colegas demonstraram num grupo de individuos com DNM sob VNI,
que a PSG domicilidria ndo vigiada foi exequivel, com baixa taxa de falha e melhor aceitagao
do que a PSG hospitalar. A preferéncia foi manifestada por 82% dos individuos.
(Crescimanno et al., 2014). Withers e colegas mostraram a exequibilidade da PSG nivel I
com capnografia transcutdnea (TcCO;) no domicilio, em criancas com disturbios
neuromusculares. O estudo consistiu na comparagao da polissonografia domiciliar com CO;
com a polissonografia laboratorial. Os resultados sugeriram uma melhor qualidade do sono
em casa e viabilidade da medi¢cdo TcCO, no domicilio, porém a sensibilidade para o

diagndstico de disturbios respiratérios do sono foi muito baixa (Withers et al., 2025).

Em sintese, embora os consensos internacionais estabelecam a PSG nivel | como a
referéncia, a PSG nivel Il e a monitorizagao, incluindo a TcCO; sao exequiveis e Uteis em
contextos selecionadas, desde que se assegurem os padroes de qualidade e seja
interpretada por equipas treinadas. Na literatura sobressai uma mensagem, a necessidade
de que para haver um melhor entendimento, de como se deve proceder a sele¢do e quais
os critérios utilizados, sdo necessarios estudos mais robustos, randomizados e com um

maior numero de doentes, o que pode ser complexo de se concretizar em doencgas raras.

2 O sono nas doengas neuromusculares

Os doentes com DNM tém um espectro clinico de disturbios do sono muito
abrangente, devido aos mecanismos que combinam fragueza muscular respiratéria e das
vias aéreas superiores, dor, cdibras, imobilidade, alteracdes autondmicas e comorbilidades.
Algumas revisdes sumarizam esse espetro e apontam os disturbios mais comuns como
sendo a insdnia, a sindrome de pernas inquietas (SPl), movimentos periddicos dos
membros (PLMS), sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) e hipoventilacdo noturna

(Angelini et al., 2024; Bassetti & Boentert, 2023).

A quinta edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais

define a insdnia como um disturbio com comprometimento predominante da continuidade
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do sono, pelo menos 3 noites por semana, apesar da oportunidade adequada de sono, e
com comprometimento diurno significativo (DSM-5, 2013; Frase et al.,, 2023). O
comprometimento diurno traduz-se por sonoléncia, fadiga, sintomas somaticos, disturbios
do humor e disturbios cognitivos ou ocupacionais (Frase et al., 2023). Segundo a
Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD-3), a caracteristica essencial da
insénia cronica é uma dificuldade frequente e persistente em iniciar ou manter o sono,
resultando numa insatisfagdo geral com o sono (Darien, 2014). Este disturbio do sono é
frequente na populagao em geral, e nas DNM tende a ser multifactorial. Isso deve-se a
coexisténcia de dor, cdibras, rigidez muscular, miotonia, limitacdo postural, ansiedade,
diminuicao do humor e, quando existem disturbios respiratérios do sono, a inerente
fragmentacdo do sono (Morse et al., 2022). Quando se aplicaram questionarios a doentes
com distrofia muscular, verificou-se pior qualidade do sono e maior gravidade de insénia
quando comparados com grupo de controlo. Também se se verificou existir um impacto

relevante desse resultado na qualidade de vida (Morse et al., 2022).

A SPI tem uma maior expressdo em subgrupos como neuropatias hereditarias ou
adquiridas (Bassetti & Boentert, 2023). Uma meta-analise de 2021 estimou existir uma
prevaléncia média de 21.5% (IC95% 18.6-24.5) nos doentes com neuropatia periférica
(Jiménez-Jiménez et al.,, 2021). Na doenca de Charcot-Marie-Tooth uma série mostrou
valores de aproximadamente 40.9%, bem acima do grupo controlo (16.4%) (Boentert et al.,
2014). Também houve uma maior prevaléncia na polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica (SPI 40% vs controlos) (Rajabally & Shah, 2010). Este disturbio pode

fragmentar o sono, que por sua vez vai condicionar sonoléncia e fadiga.

O disturbio do sono mais comum nas DNM é a apneia obstrutiva do sono, devido a
fraqueza dos dilatadores da via aérea superior, obesidade, alteracdes do controlo
ventilatério e altera¢gdes craneoencefdlicas presentes em algumas patologias ou
secundarias ao uso prolongado de ventilacdo ndo invasiva (VNI), sobretudo quando
necessaria desde idades pediatricas. Nestas idades, os DRS sdo mais prevalentes do que na
populacdo geral e sdo subdiagnosticados, se ndo se realizar PSG com capnografia, pois na
crianca com DNM, a hipoventilacdo noturna é frequentemente o primeiro sinal de alerta

(Bassetti & Boentert, 2023; Chidambaram et al., 2023).
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A hipoventilagao é a marca respiratéria nas DNM. O diafragma é o principal musculo
a assegurar a ventilacdo, sobretudo durante o sono e o decubito. Na presenca de disfuncao
diafragmatica, a hipoventilagao vai inicialmente instalar-se no sono REM, estender-se ao
sono NREM e, por fim, manter-se em vigilia (Aboussouan, 2015; Voulgaris et al., 2019).
Associada a hipoventilagdo e as alteragGes da ventilagdo/ perfusdo, também é frequente o
surgimento respiracdo paradoxal, eventos respiratdrios obstrutivos ou pseudo-centrais e,
com eles, o aumento do indice de microdespertares (Bassetti & Boentert, 2023). O tempo
total do sono diminui, ha maior fragmentacdo do sono e pior qualidade do sono. Isso, por
sua vez, resulta em fadiga e sonoléncia diurna. Com o tempo, com a privacdo de sono
persistente e fragmentagao do sono, a resposta dos quimiorrecetores ao CO; diminui e a

hipoventilagdo mantém-se (AASM, 2023; Aboussouan, 2015).

Embora o “gold-standrad” para detetar hipoventilagdo noturna e outros DRS
continue a ser a PSG com monitorizacdo do CO,, seguindo as normas da AASM, ndo ha
evidéncias ou orientagdes de qual a frequéncia ou o0 momento para a sua realizagao. A
decisdo deve basear-se na clinica e nos sintomas, em conjunto com os resultados das provas
funcionais respiratdrias e da gasometria arterial. A oxicapnografia noturna transcutanea ou
end-tidal sdao uma alternativa, se disponiveis, pois permitem detetar precocemente a
hipercapnia, de forma a iniciar ou a ajustar a VNI. A oximetria noturna também tem um
papel importante. O custo é baixo, é facilmente repetivel, avalia a dessaturagao de O». Se <
88% por mais de 5 minutos, € indicacdo para VNI mesmo na auséncia de AOS (DGS, 2015).
Também permite monitorizar a adaptagao do suporte de VNI, de forma a garantir que as
saturacoes de oxigénio se mantém > 90% por > 90% do tempo sob VNI (Khan et al., 2023a).
Nos adultos, se as provas funcionais respiratérias e a oximetria noturna apontarem para a
necessidade de iniciar VNI, a realizacdo de PSG ndo é obrigatdria. O estudo do sono torna-
se Util se existir alguma suspeita de outro distirbio do sono ou se as PFR e a oximetria ndo
revelam resultados que fundamentem os sintomas. Em pediatria recomenda-se pelo menos

uma PSG completa ao longo do seguimento (Khan et al., 2023b).

Nas miopatias, o risco e a expressao dos disturbios do sono sao heterogéneos e
dependem do padrdo de fraqueza, do envolvimento bulbar e diafragmatico, e de
comorbilidades estruturais da parede tordcica. Apesar de existir alguma evidéncia de dados

para algumas entidades mais prevalentes, a evidéncia especifica relativa as miopatias
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distais permanece limitada, sobretudo estudos que combinem polissonografia com
capnografia e avaliacdo da qualidade do sono. Esta lacuna dificulta a definicdo de

estratégias de rastreio e de intervengao dirigidas.

3 Miopatias e disturbios respiratorios do sono

A prevaléncia de disturbios respiratdrios do sono nas miopatias é consistentemente
superior, quando comparado a populacdo em geral. Porém, varia segundo a patologia e

aumenta se o TcCO; for medido durante o sono (Chidambaram et al., 2023; Li et al., 2023).

Numa coorte de diversas distrofias musculares (DM): distrofia muscular de
Duchenne (DMD), distrofia muscular de Becker (DMB), distrofia muscular de cinturas
(DMC), distrofia muscular congénita e distrofia mioténica foram analisadas 104 PSGs de 73
doentes. Destes, 73% tiveram apneia do sono e 43% hipoventilacdo, com maior prevaléncia
observada na DM congénita (67%), DMD (48%) e distrofia miotdnica (44%). A relagdo entre
apneia do sono e hipoventilacdo foi fraca, sugerindo que é necessario pesquisar e trata

ambas em paralelo quando presentes (Li et al., 2023).

Na doenca de Pompe de inicio tardio, os DRS sdo muito prevalentes, sobretudo
devido ao envolvimento diafragmatico e consequente hipoventilacdo, predominante em
REM e, por vezes, SAOS. De uma forma geral, a gravidade acompanha o grau de disfuncao
diafragmatica, traduzida pela diminuicdo de CV deitada em relacdo a CV sentada (Boentert

et al., 2016; El Haddad et al., 2023).

Nas miopatias distais por MATR3 faltam estimativas robustas de prevaléncia,
contudo, como j& mencionado, uma série de oito doentes documentou atingimento
ventilatério, com tendéncia de agravamento nas avaliagdes aos 12 meses, apesar de
nenhum doente necessitar de VNI nesse intervalo. Estes achados suportam a necessidade
de rastreio da fungao respiratdria, com avaliagao da ACV supina, determinagao da PIM ou

SNIP e PEM, pico de fluxo da tosse, avaliagdo da saturagdao de O, e do CO2 durante o sono.
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Capitulo Il

1 Avaliacdo do sono

A avaliacdo do sono baseia-se numa abordagem complementar entre medidas
objetivas e subjetivas. As primeiras descrevem a fisiologia do sono e caracterizam a
arquitetura do sono e os eventos respiratorios. As subjetivas compreendem a experiéncia
do individuo, tais como qualidade do sono percebida, impacto diurno, queixas de insdnia
ou sonoléncia diurna, entre outros. Em conjunto permitem diagnosticar, estratificar
gravidade e monitorizar a resposta a tratamentos, algo fundamental nas DNM, onde
alteragdes noturnas podem ser subtis e a progressao, para além de progressiva, por vezes,

pode ser imprevisivel.

1.1 Avaliagdo objetiva: Polissonografia

Na avaliacdo objetiva, a polissonografia € o meio complementar de diagndstico e
terapéutica de referéncia para caracterizar a macro e micro-estrutura do sono, identificar
eventos respiratorios, padrao respiratdrio e movimentos. O registo laboratorial multicanal,
com técnico presencial, habitualmente é estadiado em épocas de 30 segundos, seguindo
as regras da AASM. O manual desta academia define montagens padronizadas, com o
posicionamento dos elétrodos utilizando o sistema 10-20 e especificagGes técnicas e
digitais, como amostragem, filtros recomendados e valores de impedancia aceitaveis

(AASM, 2017, 2023; Safwan Badr & Martin, 2021).

A avaliacdo neurofisioldgica da polissonografia inclui o registo continuo do EEG em
derivagdes referenciais frontais, centrais e occipitais recomendadas e contralaterais, como
alternativa, se necessarias. O EOG bilateral colocado junto aos cantos externos dos olhos e
EMG submentoniano com trés elétrodos. Este conjunto de canais permite estadiar com

fiabilidade os estadios NREM e REM e detetar microdespertares. As derivacées alternativas
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e os requisitos de qualidade do sinal asseguram a padroniza¢do do registo (AASM, 2017,

2023; Safwan Badr & Martin, 2021).

A componente respiratdria integra a medi¢ao do fluxo aéreo recorrendo a um
transdutor de pressdo nasal, que serd o sinal de referéncia para classificar as hipopneias, e
a um sensor térmico oronasal, que sera utilizado para classificar as apneias. A avaliagao do
esforco toracico e abdominal realiza-se por varios métodos, sendo o mais comum a
pletismografia de indutancia. A PSG integra ainda a oximetria de pulso continua, registo da
posicdo corporal, eletrocardiograma e microfone ou outro sistema para avaliagdo do ronco
(AASM, 2017, 2023; Safwan Badr & Martin, 2021). Em conjunto, estes canais permitem
diferenciar apneias de hipopneias e discriminar eventos obstrutivos de eventos centrais,
com base no padrao respiratério, existéncia ou ndo de respiracdo paradoxal e ronco (AASM,

2023).

Nos casos de populacdes em que hd probabilidade de hipoventilagdo, como por
exemplo nos individuos com DNM, a monitorizagao do CO; é recomendavel, pois permite
identificar e quantificar hipercapnia noturna (Khan et al., 2023b). Considera-se haver
hipoventilagao, segundo os critérios AASM se a PaCO; for > 55 mmHg por > 10 minutos ou
se verificar um aumento > 10 minutos da PaCO; for > 50 mmHg por = 10 minutos, nos
adultos. Em idades pediatricas, considera-se hipoventilacdo se a PaCO2 for > 50 mmHg

durante mais de 25% do tempo total de sono (AASM, 2023).

Os movimentos e a atividade dos membros sdo capturados recorrendo a EMG tibial
anterior, bilateralmente. Quando se pretende uma investigacdo mais detalhada, como na
suspeita do comportamento no sono REM ou bruxismo, é possivel adicionar elétrodos para

registo da EMG dos membros superiores ou dos masséteres, respetivamente (AASM, 2023).

O registo de video e dudio é util, em especial para o controlo de artefactos e registo

de parassénias (AASM, 2023).
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1.2 Avaliacdo subjetiva: Questiondrios

A avaliagdo subjetiva do sono procura captar as dimensdes que por vezes escapam
a medicdo objetiva, tais como a percecao da qualidade do sono, a gravidade dos sintomas,
o impacto diurno, traduzido na fadiga, alteracées mnésicas, cognitivas e do humor. Quando
estes sintomas se tornam relevantes acabam por diminuir a qualidade de vida. Dada a
natureza multidimensional do sono, que integra percec¢des, expectativas e contexto
psicossocial, os instrumentos para a avaliacdo subjetiva devem ser escolhidos e
interpretados com um propdésito clinico e devem ser dirigidos a populacdo alvo (Cudney et

al., 2022).

Dado o elevado numero de instrumentos validados disponiveis, para a realizacdo

deste trabalho, propGe-se organizar em quatro eixos (Marques D et al., 2012):

- Qualidade do sono, que correspondem aos instrumentos que quantificam a
qualidade global de sono, laténcia, duracdo e eficiéncia autorreferida. O indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQl) e o Questionario Global de Avaliacdo do Sono
(GSAQ) sao exemplo desses instrumentos validados e sensiveis a mudanca (Buysse et al.,

1989; Mollayeva et al., 2016; Roth et al., 2002);

- Gravidade da insénia, fornecendo os indices e critérios de gravidade e impacto
funcional, como por exemplo o PSQI e o indice de Gravidade da Insénia (ISI) (Bastien et al.,

2001; Manzar et al., 2021);

- Impacto respiratorio e sintomas relacionados, recorrendo a escalas de dispneia,
ortopneia, cefaleias matinais, despertares por dispneia e conforto sob suporte ventilatorio,
sendo exemplos o Questionario S3-Ventilagdo Ndo Invasiva (S3-NIV) e o Questionario de
Insuficiéncia Respiratdria Grave (SRI) (Dupuis-Lozeron et al., 2018; Ribeiro et al., 2017,

2022);

- Qualidade de vida e estado global de saude, que avaliam medidas genéricas,
estimando o peso do sono e da ventilagdo na funcionalidade, quer fisica, quer mental, como
por exemplo a Escala de Impressdo Clinica Global (EICG) e o Questiondrio de Estado de

Saude (SF-36v2) (Domingues & Cruz, 2011; Roser et al., 2019).
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Dado que esta abordagem é de natureza psicométrica, estas ferramentas devem
demonstrar fiabilidade, consisténcia interna, validade e sensibilidade a mudanca. Sempre
que possivel, a interpretagdo deve basear-se em valores de referéncia e pontos de corte
publicados para a populagdo e lingua em uso, tendo a no¢ao que os limiares sdo guias e ndo

diagnodsticos (Nielson et al., 2025).

A literatura sublinha a possibilidade de existir discrepancia entre a avaliacdo
subjetiva e a objetiva (Bellofatto et al., 2023; Morse et al., 2022; Nielson et al., 2025). Um
individuo pode relatar dormir muito bem e ter um estudo do sono com elevada
fragmentacdo do sono, devido a uma AOS grave ou um outro relatar uma “noite mal
dormida” com uma PSG normal. Estas diferencgas refletem o alvo de cada teste, a PSG
descreve fisiologia, os questiondrios fornecem contexto, descrevendo experiéncias e

consequéncias, e assim, complementam-se.

Nos individuos com DNM, a interpretacdo dos questionarios requer atencdo a
fatores confundidores, tais como dor, caibras, limitacdo postural, disfuncdo bulbar,
sialorreia, ortopneia, escoliose e outras comorbilidades (Bellofatto et al., 2023; Morse et
al., 2022). Nesta populacdo, as escalas especificas do impacto respiratério e qualidade de
vida permitem uma melhor caracterizagao do doente, relacionando a percegao do sono
com a fungdo respiratoria, a adesdo a VNI e respetivo conforto (Dupuis-Lozeron et al., 2018;
Ribeiro et al., 2022). As medidas globais de impressao clinica e qualidade de vida permitem
ancorar a relevancia do estado de saude global do doente e na sua trajetéria temporal

(Domingues & Cruz, 2011).
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Parte II- Contribuicao Pessoal

Capitulo |

1 Conceptualizagdo do estudo

As doengas neuromusculares associam-se a um elevado numero de alteragdes
respiratorias do sono, sobretudo quando ha disfuncdo diagramatica e/ ou bulbar. Varias
publicagbes cientificas tém abordado as caracteristicas clinicas, nomeadamente
envolvimento muscular, fisioldgicas, radioldgicas e histoldgicas sobre a mutacdo patogénica
p.S85C no MATR3. Relativamente ao atingimento da fungao respiratodria, as publicacdes sdo
relativamente escassas (Kraya et al., 2015; Murtazina et al., 2024). Até a data, ndo se
encontrou qualquer estudo publicado onde houvesse uma avaliacdo formal do sono em
doentes com mutacdo patogénica em MATR3. Adicionalmente, em Portugal, ainda nao foi
descrita por equipas nacionais nenhuma familia. Os trés casos de origem portuguesa

relatados numa série internacional sao residentes em Franga.

A realizacdo deste estudo pretendeu preencher lacunas no conhecimento atual,
oferecendo pela primeira vez uma caracterizacado integrada do sono, funcao respiratoéria e
padrdo de utilizacdo de suporte ventilatdrio em doentes com mutacdo patogénica p.S85C

no MATR3.

O estudo foi conduzido pelo investigador principal, no contexto da sua tese de
Mestrado, contando com a supervisdo académica do Professor Doutor Telmo Pereira, do
seu orientador, o Professor Doutor Paulo Caseiro e do seu coorientador Professor Doutor
Miguel Gago, diretor do Servico de Neurologia da ULS Alto Ave, EPE. Este trabalho envolveu
a Unidade Local de Saude do Alto Ave, EPE (ULS Alto Ave) (Consulta Multidisciplinar de
Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Servico de Pneumologia), a Escola
Superior de Tecnologia de Saude de Coimbra e a colaboragdao da empresa de cuidados
respiratérios domicilidrios Gasoxmed, com a cedéncia temporaria de um registador

polissonografico Nox A1S™, uma unidade Nox C1™ e um Resmed TxLink™.
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O estudo foi aprovado pela Comiss3o de Etica da Unidade Local de Satude Alto Ave,
EPE, a 02 de abril de 2024, com o n.2 de referéncia para controlo da protecdo de dados
PIC_134/2024, e pelo Conselho Técnico-Cientifico da Escola Superior de Tecnologias de
Saude de Coimbra, a 08 de novembro de 2023.

1.1 Objetivos

Objetivo principal

Caracterizar o sono e o padrao ventilatério noturno em doentes com mutagao

patogénica p.S85C no MATR3

Objetivos secundarios

Descrever a arquitetura do sono relativamente a eficiéncia, laténcias, distribuicdo
de sono NREM e REM, indice de microdespertares, indice de dessaturacao de O, indice de
disturbios respiratdrios ou indice de disturbios respiratorios residual, predominio em REM

ou posicional.

Caracterizar funcionalmente a amostra, através de provas funcionais respiratérias e

gasometria arterial.

Avaliar a proporcdo de doentes com hipoventilacgdo do sono segundo critérios

AASM.

Relacionar métricas de qualidade de vida e de qualidade de sono com as provas

funcionais respiratorias.

Caracterizar a eficacia do suporte ventilatorio noturno com perfil de TcCO;, CT90 e

indice de disturbios respiratérios residual.

Descrever o perfil de utilizacdo de suporte ventilatério, juntamente com outras

intervencgdes associadas, quando aplicavel.
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Avaliar a percecdo do doente relativamente a qualidade do sono, insénia, qualidade
de vida e impacto respiratério do tratamento, quando aplicavel, através de instrumentos

validados.

1.2 Populagdo

Doentes adultos com miopatia por mutacdo patogénica p.S85C no MATR3,
confirmada geneticamente, seguidos na consulta multidisciplinar de Doencas
Neuromusculares, da Unidade Local de Saude do Alto Ave, EPE (ULS Alto Ave). Este estudo
pode-se definir como sendo de natureza observacional, transversal, do tipo descritivo e

correlacional, unicentro, com inclusdo consecutiva de doentes elegiveis.

2 Metodologia e procedimento

2.1 Amostra

Os critérios de inclusdo contemplaram as seguintes caracteristicas: ter mutacao
patogénica p.S85C no MATR3, confirmada geneticamente; ser capaz de dar consentimento

informado assinado conforme descrito no Anexo |I.

Os critérios de exclusdao foram: participantes inadequados para participacao,
incluindo condi¢cGes médicas (ex: cognitivas) ou clinicas; participantes potencialmente em

risco de incumprimento dos procedimentos do estudo; por vontade expressa do doente.

Os participantes foram contactados presencialmente, de modo a assegurar o seu
interesse e disponibilidade para participar no estudo. O consentimento informado foi
preenchido apds um periodo de reflexdo. O periodo de recolha dos dados decorreu entre

junho de 2024 e agosto de 2024. A coorte de amostra foi de conveniéncia, ndo aleatodria.
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De um total de 11 doentes com miopatia por mutagao patogénica p.S85C no MATR3,
inscritos na consulta Multidisciplinar de Doencas Neuromusculares da ULS Alto Ave, 1
recusou participagdo, outro nao reunia condigdes clinicas para uma boa avaliagdo da
gualidade do sono, devido a doenga oncoldgica concomitante, e 9 doentes aceitaram

participar no estudo.

2.2 Recolha de dados demogrdficos e clinicos

Para a recolha de dados demograficos, foi utilizado um Questionario
Sociodemografico construido especificamente para recolher os dados relativamente a
idade, sexo, peso, altura, area de residéncia, escolaridade (Anexo Il). Tendo em conta os
objetivos da presente investigacdo foi ainda incluida uma seccdo de variaveis clinicas: idade
da manifestagdo da doenga, ritmo de evolugdo da doenga, tempo para perda de marcha
auténoma/ alectuamento, grau de parentesco com outros portadores da doenga para
mapeamento grafico da histéria e do padrdo familiar, comorbilidades, tratamento
ventilatério, adesdo a VNI, modo ventilatdrio, interfaces, marca/ modelo do ventilador
utilizado, fuga ndo intencional, indice de apneia e hipopneia (IAH) residual, terapéutica

inalatdria, oxigénio adjuvante.

Para a avaliacdo clinica funcional foram utilizadas as versdes portuguesas dos
seguintes questionarios (Anexo Il1): indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (Buysse et
al., 1989); Escala de Sonoléncia de Epworth; (Santos CR et al., 2001.); o Questionario Global
De Avaliacido Do Sono (Mollayeva et al., 2016; Roth et al., 2002), o indice de Gravidade da
Insénia (Bastien et al., 2001; Manzar et al.,, 2021); o Questionario S3-Ventilacdo Nao
Invasiva, o Questiondrio de Insuficiéncia Respiratdria Grave (Dupuis-Lozeron et al., 2018;
Ribeiro et al., 2017, 2022); a Escala de Impressdo Clinica Global e o Questiondrio de Estado

de Saude (Domingues & Cruz, 2011; Roser et al., 2019). Todos de autopreenchimento.
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2.2.1 Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

Um dos instrumentos utilizados para medir a qualidade do sono foi a versdo
portuguesa do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index -
PSQl) (Del Rio Jodo et al., 2017). Este questionario é composto por 19 questées que medem
os diferentes aspetos da qualidade do sono e disturbios do sono referentes e percecionados
no ultimo més. Agrega 19 itens em 7 componentes: qualidade subjetiva do sono, laténcia
do sono, duracdo do sono, eficiéncia habitual do sono, perturba¢des do sono, uso de
medicamentos para dormir e disfuncdo diurna. O resultado global resultou da soma da
pontuagdao nos 7 componentes e varia de 0 a 21. Quanto mais elevado o valor da pontuagao
global, pior a qualidade de sono. A classificagdo foi atribuida de acordo com o descrito pelos
autores originais: “ma qualidade de sono” quando a pontuacdo > 5 e “boa qualidade de
sono” quando resultado < 5. (Buysse et al., 1989). Adicionalmente, na recolha dos dados do
indice de avaliacdo da qualidade do sono de Pittsburgh, também se recolheram variaveis
como a laténcia ao sono e a média de horas dormidas percecionadas por noite no ultimo

mes.

2.2.2 Escala de Sonoléncia de Epworth

A Escala de Sonoléncia de Epworth (EES) é um questionario que estima a propensao
para adormecer em oito situa¢des do quotidiano, com cada item cotado de 0 a 3. O valor
mais elevado pode ser 24, que indica maior sonoléncia diurna. Os pontos de corte utilizados
foram: 0 a 5 (sonoléncia diurna normal-baixa), 6 a 10 (sonoléncia diurna normal-elevada),
11 a 12 (sonoléncia diurna excessiva ligeira), 13 a 15 (sonoléncia diurna excessiva

moderada) e 16 a 24 (sonoléncia diurna excessiva grave) (Santos CR et al., 2001)

2.2.3 Questiondrio Global de Avaliagdo do Sono

O Questionario Global de Avaliacdo do Sono (GSAQ) é um instrumento de rasteio

gue permite identificar de forma rapida varios disturbios do sono. Com 11 itens referentes
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as ultimas 4 semanas, cotados numa escala de frequéncia “nunca, as vezes,
frequentemente, sempre”. Os itens abrangidos sdo Insdnia primaria, Insdnia associada a
transtorno mental, OSA, Sindrome de pernas inquietas, Movimentos Periddicos de Pernas,
Parassonias, Disturbio de Trabalho por Turnos. A interpretacdo baseou-se na combinacdo
de itens, que sinalizam a probabilidade para determinada categoria. Para cada dominio,
calculou-se a média dos valores recodificados dos itens que o compdem e normalizou-se a
escala 0-100, dividindo-a pelo valor maximo possivel (3) e multiplicando por 100. O ponto
de cutoff 1 foi a média da pontuacdo para o grupo sem diagndstico; o ponto de cutoff 2 foi
a média da pontuacdo para o grupo com diagndstico. Quanto maior a classificagdo, maior
o grau de queixas de sono e maior a probabilidade de disturbio do sono (Mollayeva et al.,

2016; Roth et al., 2002)

2.2.4 Indice de Gravidade da Insénia

O indice de Gravidade da Insénia (ISI) avalia a gravidade da insénia nas Gltimas 2
semanas e sintomas, gerando uma pontuacdo total entre 0 e 28, sendo os valores mais
elevados sugestivos de insénia mais grave. Os individuos foram categorizados como ndo
tendo evidéncias de insdnia clinicamente significativa (pontuagdes de 0 a 7), insdnia
subliminar (pontuagdes de 8 a 14), insoénia clinica moderada (pontuagbes de 15 a 21) ou
insdnia clinica severa (pontuac¢des de 22 a 28). Segundo a bibliografia, pontuacgdes totais
15 correlacionam-se com um diagndéstico médico de insdnia (Bastien et al., 2001; Manzar

et al, 2021).

2.2.5 Questiondrio S3-Ventila¢do Ndo Invasiva

O S3 Ventilagdo Nao Invasiva (S3 NIV) é um instrumento especifico destinado a
doentes sob VNI referente ao periodo das ultimas 4 semanas. Os 11 itens foram cotados
numa escala Likert de 0 a 4 e a pontuagado total foi calculada como a média de todos os
itens respondidos multiplicada por 2,5. A pontuagdo mais baixa possivel (0) correspondeu

ao maior impacto da doenga e do tratamento, enquanto a pontuag¢do mais alta possivel (10)
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correspondeu ao menor impacto da doenga e do tratamento. A estrutura contemplou duas
subescalas: “Sintomas respiratérios” e "Sono e efeitos colaterais” (Dupuis-Lozeron et al.,

2018; Ribeiro et al., 2022).

2.2.6 Questiondrio de Insuficiéncia Respiratoria Grave

O Questionario de Insuficiéncia Respiratdria Grave (SRI) é instrumento especifico de
gualidade de vida referente a semana anterior, relacionada com a saude de doentes com
insuficiéncia respiratéria cronica e desenvolvido no contexto da VNI. Integra 49 itens
distribuidos por 7 dimens0es: queixas respiratdrias, capacidade fisica, sintomas e sono dos
acompanhantes, relacdes sociais, ansiedade, bem-estar psicoldogico e funcionamento
social. Os itens foram cotados numa escala Likert de 0-5 pontos e cada subescala foi
transformada para 0-100, onde pontuacdes mais elevadas corresponderam a melhor
estado. Calculou-se uma pontuacdo sumaria, que é a média aritmética das pontuac¢des das
subescalas. Uma pontuacdo total elevada indicou boa qualidade de vida relacionada com a
saude (QVRS). Os valores foram comparados aos valores de referéncia dos DNM do estudo
gue desenvolveu e validou a traducdo profissional e a adaptacdo cultural do SRI para

portugués (Ribeiro et al., 2017).

2.2.7 Escala de Impressdo Clinica Global

A Escala de Impressdo Clinica Global (EICG) é uma medida global de cotacdo
concebida para resumir o estado clinico e a evolucdo do doente, de uma forma sumaria e
padronizada. Inclui apenas duas dimensdes, a escala de gravidade (EICG-S) e a escala de
melhoria (EICG-I), numa escala de 1 a 7. Pode-se incluir o indice de eficiacia, mas nao foi
utilizado. Foram solicitadas duas perspetivas ao doente (EICG 1 NMD, EICG 1 RespD) e ao
clinico (EICG 1 NMM e EICG 1 RespM), abordando-se o estado da gravidade atual da DNM
e a mudancga global. Questionou-se ainda o estado da gravidade atual (questdo 1) e a
mudanca global (questdo 2), em relacdo ao tratamento ventilatdrio dos doentes sob VNI ao

doente (EICG 2 NMD, EICG 2 RespD) e ao clinico (EICG 2 NMM e EICG 2 RespM), pelo que a
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dois individuos este estado ndo foi avaliado, por ndo estarem ventilados. A EICG-S de cada
perspetiva distribuiu-se por categorias e a propor¢cdo de doentes com melhoria
clinicamente relevante, articulando os resultados com as restantes medidas subjetivas e

objetivas (Domingues & Cruz, 2011).

2.2.8 Questiondrio de Estado de Saude SF-36v2

O Questionario de Estado de Saude SF-36v2 foi validado para a populagdo
portuguesa por Pedro Lopes Ferreira, em 2000, é um questionario genérico que permite
avaliar a QVRS, nas ultimas quatro semanas. Neste instrumento ha a necessidade de
recodificar alguns itens com pontuacdo reversa. Contém 36 itens agregados em oito
dominios: Funcdo Fisica, Desempenho Fisico, Dor Corporal, Saude Geral, Vitalidade, Funcao
Social, Desempenho Emocional, Saude Mental. Contém ainda um item relacionado com a
percecao de mudanca em relagdo ao ano anterior, a Transicdo Autoavaliada. As pontuacdes
foram convertidas numa escala de orienta¢do positiva de O (pior estado de saude) a 100
(melhor estado de saude), para posteriormente serem transformadas em z-scores para a
escala de cada dominio. Finalmente, foram convertidas em dois sumarios psicométricos, a
Componente Fisica (SCF) e a Componente Mental (SCM), que foram calculados conforme o
procedimento descrito por Ferreira e colaboradores (valores de z obtidos com médias e
desvios padrdo nacionais por subescala e combinacdo com pesos fatoriais portugueses),
seguidos de conversdo para T-scores (Ferreira P, 2000; Ferreira PL, 2000; Quality Metric,

2009; Roser et al., 2019).

2.3 Local de realizagéo do estudo do sono e provas respiratorias

As provas funcionais respiratdrias e gasometria foram realizadas no Laboratdrio de
Estudo Funcional Respiratdrio, do servico de Pneumologia da ULS Alto Ave. Foi proposto a
todos os individuos a realizagao de polissonografia nivel | ou nivel Il. Todos os que aceitaram

participar no estudo optaram por realizar polissonografia nivel Il.
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2.3.1 Polissonografia nivel Il

Os estudos do sono foram realizados em regime domicilidrio, recorrendo a um
sistema de polissonografia que tem dupla flexibilidade para estudos de sono em laboratdrio
e em ambulatério. Por cada doente, foi montado um “posto” de aquisicao portatil
constituido por um computador (para configuracdo, monitorizacdo e download); um
registador do sono Nox Als™, com 10 entradas unipolares (2 para EOG, 6 para EEG e 2
mastoides), 3 entradas EMG submentonianas unipolares, entradas bipolares configuraveis
(termistor, ECG, EMG), pressao da canula nasal e da mdscara, posicdo e atividade do
acelerémetro 3D integrado, conexdo bandas RIP (calibrada), pulso, SpO; e pletora de formas
de onda do oximetro habilitado para Bluetooth® e tecnologia Bluetooth® BLE 5.0 integrada;
uma unidade Nox C1™, para permitir que os sinais gravados do Nox Als fossem transmitidos
sem fio; Resmed Tx Link™ para integracdo dos sinais dos ventiladores; capnégrafo
transcutaneo Sentec® e router (ligagdo de rede segura). Ndo foi adaptada camara de

videovigilancia (Figura 4).

Figura 4 - Posto de aquisicdao portatil com PC, Nox C1™, Resmed TxLink™, capndgrafo e
router
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A instalacdo foi realizada no domicilio, na noite previamente combinada. Apds
explicagdo do procedimento, efetuou-se a colocagdo dos sensores segundo as
recomendac¢des da AASM, versao 3, com a montagem recomendada. Nos doentes que
estavam sob VNI, o sinal de fluxo foi obtido através da mascara, nos restantes foi através da
canula nasal e termistor. O sensor transcutaneo de CO; foi calibrado de acordo com as
instrucdes do fabricante, com preparacdo cutdanea e colocado no lobo da orelha ou testa,
conforme a melhor qualidade do sinal. Realizou-se a biocalibragdo padrao para confirmar a

gualidade do sinal e a sincronizagdo dos canais.

Concluida a montagem, iniciou-se a monitorizacdo em tempo real através da ligacao
ao router, permitindo integracdo dos sinais do ventilador e/ ou do capndgrafo. O contacto
da investigadora principal ficou disponivel para alguma intervengdo (sem eventos
reportados durante o estudo). O poligrafo e o capndgrafo mantiveram o registo local

redundante, garantindo a preservacao dos dados, no caso de alguma falha de comunicacao.

Na manhd seguinte, a hora previamente combinada, procedeu-se a
desmonitorizacdo do doente e desmontagem do posto, arquivo e encriptacao dos ficheiros
brutos. As intercorréncias foram documentadas; num estudo ndo houve registo da
capnografia por falha técnica e um doente reportou dificuldade em manter o sensor da

TcCO; fixo, devido a sudorese cutanea, comprometendo assim a qualidade do sinal.

Os estudos do sono foram estadiados posteriormente pela investigadora principal,
segundo as regras de estadiamento da AASM, versdao 3. Os relatérios registraram as
principais alteracées do tracado polissonografico e hipnograma, o indice de disturbios
respiratorios (IDR), IDR em posi¢do supina, IDR em posi¢cdes ndo-supinas, IDR durante sono
REM, IDR durante sono NREM, indice apneias obstrutivas/ h, indice apneias centrais/ h,
indice hipoppneias/ h, indice de dessaturacdo da oxihemoglobina (IDO), SpO, média
durante o sono, SpO, minima, tempo cumulativo com Sp0O, < 90% (CT90), tempo total de
sono, a laténcia do sono, a laténcia do sono REM, a eficiéncia do sono, tempo acordado
apos o inicio do sono, percentagem de sono REM (%REM), percentagem de sono N1 (%N1),
percentagem de sono N2 (%N2), percentagem de sono N3 (%N3), indice de
microdespertares, contagem absoluta de arousals na PSG, movimentos periddicos de

pernas durante o sono e os valores do CO, transcutaneo médio, minimo e maximo.
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2.3.2 Provas de Funcionais Respiratorias

As Provas de Funcionais Respiratérias foram realizadas num equipamento Vyntus™
Body Pletysmograph, com andlise pelo SentrySuite™, procedendo-se diariamente a
verificacdo de erro previsto nos seus diferentes modulos e as calibragGes de rotina. O
objetivo foi obter os seguintes parametros: capacidade vital forcada (CVF), volume de ar
expirado no primeiro segundo (FEV1), relacdo FEV1/ FVC, capacidade pulmonar total (CPT),
volume residual (VR), relagdo VR/ CPT (%VR/ CPT) e Difusdo alvéolo-capilar pelo CO (DLCO)
e DLCO corrigida para o volume alveolar (KCO). Cada parametro foi apresentado no valor

absoluto, valor percentual (relativo a equagdo de referéncia) e valor z-score.

A espirometria foi realizada segundo as linhas de orientacdo e padronizacao
European Respiratory Society/ American Thoracic Society (ERS/ ATS) 2019, assegurando-se
que os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade de qualidade A eram cumpridos. A
pletismografia corporal total cumpriu as guidelines ERS/ ATS 2023 e a determinagdo da
DLCO foi efetuada de acordo com os critérios ERS/ ATS 2017, reportando-se a média das

medicOes aceitaveis e reprodutiveis (Bhakta et al., 2023; Graham et al., 2017, 2019).

As equagOes de referéncia adotadas foram as da Global Lung Initiative (GLI) para a
espirometria, volumes pulmonares e DLCO (Hall et al., 2021; Quanjer et al., 2012; Stanojevic

etal., 2017).

Para todos os parametros considerou-se um z score > -1.645 como normal
(Stanojevic et al., 2022). A alteracdo ventilatéria restritiva foi definida quando a CPT se
encontrava diminuida, classificando a gravidade pelo z-score da CPT (Barkous et al., 2024;
Stanojevic et al., 2022): em ligeira (se z-score entre -1.65 e -2.5); moderada (se z-score entre
-2.51 e -4) e grave (se z-score < -4) (Barkous et al., 2024; Stanojevic et al., 2022). Para
classificacdo do grau de compromisso da capacidade de difusédo, foi classificada pelo valor
z-score da DLCO: em ligeira (-1.65 e -2.5), moderada (-2.51 e -4) e grave (< -4) (Stanojevic et
al., 2022).

No dmbito do protocolo de seguimento dos doentes com DNM instituido na rotina
do laboratdrio, colheu-se sangue arterial para realizacdo de gasometria, por puncao radial,

de forma a avaliar o equilibrio acido-base, bicarbonato sérico e as pressdes arteriais de O3
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e CO». Adicionalmente, avaliou-se o pico de fluxo de tosse, medido apds inspiragao maxima
e com pelo menos trés manobras aceitaveis (Laveneziana et al., 2019). Também se realizou
a avaliacdo da queda postural da CVF, calculada a partir da diferenca entre a CVF em posicao
sentada e em decubito, servindo como indicador indireto de disfuncdo diafragmatica. Por
fim, obteve-se o valor das pressGes musculares maximas, com a PIM (a partir do VR) e a
PEM (a partir da CPT), segundo as recomendagdes ATS/ ERS (ATS/ERS, 2002; Laveneziana et
al., 2019).

Todos os meios de diagndstico respeitaram os critérios de qualidade definidos nas

normas, assim como critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade.

Nado foi possivel determinar os volumes pulmonares por pletismografia corporal
num dos participantes, por impossibilidade de transferéncia segura da cadeira de rodas
para a cabine. Em alternativa e apesar de se conhecerem as diferencas entre os dois

métodos, considerou-se a CPT, o VR e a relagdo VR/CPT obtidos pela diluicdo do hélio (He).

Estes testes foram interpretados de acordo com as recomendagdes da ATS/ ERS.

2.4  Ventilagéo néo invasiva e outras terapéuticas: variaveis e
procedimento

Nos participantes sob VNI domicilidria, procedeu-se a recolha sistematica dos dados

dos dispositivos. As variaveis foram agrupadas em quatro blocos:

1 — Data de inicio da VNI, critério e equipamentos de cuidados respiratorios
domiciliarios disponiveis (dispositivos de assisténcia a tosse, como o ressuscitador manual
e o in-exsuflador mecanico), por se tratarem de intervengdes com potencial impacto na

tosse eficaz, gestdo de secrecdes e, por consequéncia, na qualidade do sono.

2 — Parametros e programag¢ao do ventilador: modo ventilatério, pressao
inspiratdria positiva (IPAP); pressdo expiratoria positiva (EPAP), frequéncia respiratéria (FR)

e tempo inspiratorio (TI).

3 — Mascara utilizada: modelo, nimero de mascaras, devido ao impacto nas fugas e

ruido.
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4 — Leitura de cartdo: percentil 95 da fuga de ar na mascara de VNI (L/min), volume
corrente (mL), volume/ minuto (L/ min), n2 de noites em que o dispositivo foi utilizado >
4 h, % horas uso. Considerou-se o periodo de 30 dias prévio a PSG nivel Il, para ser

coincidente com o periodo de evocacdo do PSQl.

Na noite do exame, os participantes que cumpriam VNI utilizaram o ventilador com
a configuracdo habitual e a sua mdascara preferencial. O equipamento foi conectado ao
sistema de aquisicdo através do TxLink™, permitindo a integracdo dos sinais do ventilador
no tragado da PSG, de forma a ser possivel a sua interpretagdao em conjunto com os sinais
da PSG e do CO,. Ndo se procedeu a qualquer tipo de titulacdo ou ajustes de parametros
durante a noite, o exame decorreu de forma totalmente observacional. Na manha seguinte,
efetuou-se a desmontagem e a extragao dos ficheiros do ventilador para consolidagao com

a PSG.

3 Procedimentos estatisticos

A andlise estatistica dos dados foi realizada no software de estatistica /IBM SPSS

Statistics 29.0.1.0. O nivel de significancia estatistico adotado foi de 5% (=0.05).

A analise exploratéria de dados foi efetuada com a frequéncia absoluta (n) e relativa
(%) para as varidveis qualitativas. Atendendo a dimensdao amostral, as variaveis continuas e
ordinais foram descritas por mediana (Md), interquartis (IQR), valores minimo (Min) e
maximo (M3ax) para as varidveis quantitativas, e quando aplicavel com a média (M), desvio-
padrdo (DP), coeficiente de variacdo (CV) para comparabilidade com estudos de validagao
e normas, (p.ex., SRI, S3-NIV, SF-36v2). Os sumarios SCF e SCM do SF-36v2 foram reportados

como T-scores normalizados.

O estudo da correlacdo entre varidveis foi efetuado pelo coeficiente de correlagao
de Spearman (rs). A interpretacdo da magnitude da correlacdo foi feita segundo o intervalo
de correlacdo apresentado em Pestana & Gageiro (2014, p.347), conforme apresentado

abaixo:
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|rs] <0.19 correlagdo muito fraca

0.20< |rs] £0.39 correlagao fraca
0.40< |rs] £0.69 correlagdo moderada
0.70<|rs] £0.89 correlagdo forte
0.90< |rs] £1.0 correlagdo muito forte

A consisténcia interna dos constructos latentes foi verificada pelo a -Cronbach (o C)

(Pestana & Gageiro, 2014), de acordo com a seguinte classificacdo:

Muito boa oc>0.90
Boa 0.80 < 0c<0.90
Razoavel 0.70<0c<0.80
Fraca 0.60<0c<0.70
Inadmissivel oc < 0.60
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Capitulo Il

1 Resultados

1.1 Caracterizagéo do Pedigree

A amostra foi constituida por individuos de trés familias, compreendendo um total

de 9 participantes, 3 individuos do sexo masculino (33.3%) e 6 do feminino (66.7%).

As figuras 5, 6 e 7 representam os genogramas das trés familias e as setas indicam

os probandos nas familias.

Todos os probandos sdo origindrios de Guimardes e residem em freguesias
proximas. Porém, ndo foi possivel estabelecer a ligacdo das familias, devido a casos de
paternidade desconhecida. Uma familia relata que um tio foi deixado na “roda” (Familia | -
2:1), outra menciona que o avo foi abandonado pela mae (Familia Il). De acordo com relato
da Familia lll, o av6 era uma pessoa reservada em relacdo aos seus antecedentes familiares

e, desta forma, nao foi possivel identificar mais relagdes familiares.

Familia |

Participaram cinco elementos, trés mulheres e dois homens, identificados no
genograma como P3:3, P4:1, P4:2,P4:3 e P4:9,com 72,62, 60,57 e 48 anos, respetivamente
(Figura 5). Os participantes P4:2 e P4:3 s3o residentes em Paris, Franca, a maior parte do
ano, onde tém também seguimento periddico. O doente P4:8 nao foi incluido por motivos

clinicos (patologia oncoldgica ativa), ndo reunindo critérios de elegibilidade.

Ressalva para as geraces 1 e 2, a classificacdo de “afetado” baseia-se no relato
familiar, convergente entre todos os participantes. Na geracdo Ill existe um caso
documentado, a doente P3:1 foi seguida nas consultas de Neurologia, Fisiatria e de Doencas

Neuromusculares/ Ventilagdo N3o Invasiva de Pneumologia, desde 2012 até ao seu
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falecimento, com fendtipo tipico da doenca, com perda da marcha (cadeira de rodas) e

necessidade de VNI.

Pedigree —Familia |
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Figura 5 — Genograma da Familia |

Segundo a historia familiar, o individuo P2:5 apresentava manifestacbes compativeis
com a doenga e 0 mesmo terd provavelmente ocorrido com os dois descendentes (P3:4 e
P3:5). Contudo, estes trés familiares perderam o contacto regular com a restante familia.
Os descendentes, ainda vivos, ndo tém seguimento na consulta de Multidisciplinar de
Doencas Neuromusculares da ULS Alto Ave, pelo que n3do foi possivel obter avaliagdo clinica,
desconhecendo-se o seu status e ndao foram incluidos no presente estudo. No genograma,
P3:4 e P3:5 estdo assinalados como “afetado suspeito”, devido a incerteza do diagndstico

baseada no relato familiar.

Nas geracoes V e VI, a data do estudo, nenhum elemento realizou teste genético ou

apresentava manifestacdes clinicas compativeis com a doenca.

Familia Il

Da Familia Il participou um homem e uma mulher: P3:7 e P3:10, com 55 e 58 anos,

respetivamente (Figura 6).
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Figura 6 — Genograma da Familia Il

O individuo P3:1 encontra-se em seguimento na consulta, mas recusou participar
apos esclarecimento. O P3:5 é residente em Franca, segundo relato de familiar tem
acompanhamento local. Também segundo relato de familiar, o P3:6 tem seguimento
regular na ULS S. Jodo. Nunca tiveram seguimento nas consultas de Neurologia ou de

Doengas Neuromusculares/ Ventilacdo N3do Invasiva de Pneumologia da ULS Alto Ave.

Tal como na Familia I, as geracdes 1 e 2, a classificacdo de “afetado” baseia-se no
relato familiar, convergente entre os participantes e nenhum elemento da geracdo VI, a data
do estudo, tinha realizado teste genético ou apresentava manifestacGes clinicas

compativeis com a doenga.

Familia Il

Da Familia Il participaram duas mulheres: P3:2 e P3:5, com 58 e 52 anos,

respetivamente (Figura 7).

No genograma, a classificacdo P3:6 foi assinalado como “afetado suspeito” baseada
no relato familiar, que referiu sinais compativeis com a doenca. Porém, recusa qualquer tipo
de tratamento ou seguimento, pelo que ndo existe confirmacdo clinica ou genética

disponivel.
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Figura 7 — Genograma da Familia IlI

A semelhanca do observado nas Familias | e 1I, as geracdes 1 e 2, a classificacdo de
“afetado” assenta no relato familiar convergente entre os participantes. Na geracdo 1V,
apenas o individuo P4:6 realizou teste genético, que confirmou a variante patogénica pS85C
no MATR3, sem manifestacdo clinica a data. De salientar que este resultado genético foi

emitido apds a recolha dos dados do presente estudo.

1.2 Caracterizag¢do sociodemogrdfica

A idade média total da amostra foi de 58.0 + 6.73 anos (idade minima de 48 e

maxima de 72). Quanto ao estado civil, a maioria sdo casados(as) (55.6%).

Em termos de escolaridade, existe um ligeiro predominio de sujeitos com o ensino
basico 12 ciclo (19-42 ano) (33.3%), seguindo-se um equilibrio entre restantes graus

académicos (22.2%).

A maioria dos sujeitos reside em zona urbana (66.7%), sendo todos naturais do

concelho de Guimaraes.

Os agregados familiares sdo maioritariamente formados por 2 pessoas (44.4%).

A Tabela 1 apresenta os valores de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) na

caracterizacao sociodemografica da amostra em estudo.
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Tabela 1 — Caracteriza¢do sociodemografica da amostra: frequéncia absoluta e relativa

Variaveis n %
+ Sexo

Masculino 3 33.3
Feminino 6 66.7
+ Estado civil

Solteiro(a) 1 11.1
Casado(a) 5 55.6
Viuvo(a) 3 333

+ Escolaridade

Ensino Basico 1.2 ciclo (12-42 ano) 3 333
Ensino Basico 2.2 ciclo (52-62 ano) 2 22.2
Ensino Basico 3.2 ciclo (7-92 ano) 2 22.2
Secundario 2 22.2
+ Residéncia

Zona urbana 6 66.7
Zona suburbana 1 11.1
Zona rural 2 22.2
+ Concelho

Guimaraes 9 100
+ Com quantas pessoas mora?

0 2 22.2
1 1 11.1
2 4 44.4
3 2 22.2

1.2.1 Caracterizagdo socioprofissional

A Tabela 2 apresenta os valores de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) na
caracterizacao da atividade laboral, onde se verifica que a maior parte dos sujeitos estdo na
situagdo de reforma por invalidez (66.7%). De todos, dois sujeitos encontram-se no ativo,

realizando trabalho como empregada doméstica e florista.

Tabela 2 — Caracteriza¢do socioprofissional da amostra: frequéncia absoluta e relativa

Variaveis n %
+ Atividade laboral

Sim 2 22.2
Reformado(a) por invalidez 6 66.7
Reformado(a) 1 11.1
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1.3 Caracterizagdo clinica e de saude autorrelatada

A Tabela 3 apresenta os valores de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) na
caracterizacdo clinica e de saude da amostra, relativamente a comorbilidades e sintomas.

A maior parte dos sujeitos sdo ndo-fumadores (77.1%).

A principal comorbilidade que afeta os sujeitos da amostra é a hipertensao arterial
(33.3%). Para além das indicadas, 2 sujeitos mencionaram, ainda, que tém alergia a pdlenes
e arvores, e espondilite anquilosante.

Os sintomas da doenca surgiram, para a maioria dos sujeitos entre os 31 e os 40
anos de idade, sendo que na percecao dos doentes em termos de evolucao da doenca,
existe um equilibrio entre uma evolugdo lenta e rapida (44.4%) desde o seu surgimento.
Verificou-se uma grande variedade de descricGes compativeis com os primeiros sinais/
sintomas, destacando-se a descricdo “pouca forca geral” (44.4%).

Das diversas queixas, as descricdes sintomaticas com maior impacto funcional
foram: dificuldade a caminhar (66.6%), falta de forca geral (33.3%) e dores (membros
inferiores e superiores) (33.3%).

Quando questionados sobre a existéncia de sintomas relacionados com a doenga
gue afetam o seu sono, a maioria dos sujeitos (55.6%), respondeu “ndo se aplica”. Entre
aqueles onde se aplica, destacam-se: o “cansaco respiratério e membros inferiores”,

A

“dormir pouco”, “sede” e “dores”.

- Capacidade de Marcha e Deambulagao autorrelatada

Quanto a capacidade de marcha, apenas um participante referiu auséncia de
alterac6es da marcha (P3:10, Familia Il). Nos restantes, as alteracGes surgiram a partir dos
35 anos (média idade de inicio: 45.38+6.07 anos). Um doente ficou dependente de cadeira
de rodas aos 50 anos (P3:7, Familia Il) e dois passaram a necessitar de auxiliares da marcha

aos 50 anos e aos 45 anos (P4:2 e P4:9, Familia |, respetivamente) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Caracterizacdo do estado de saude autorrelatado: comorbilidades e sintomas

Varidveis n %
+ Tabagismo
Ndo fumador(a) 7 77.8
Fumador(a) 1 11.1
Ex-fumador(a) 1 11.1
+ Comorbilidades
Hipertensao arterial 3 333
Depressao 2 22.2
Outra(s) doenca(s) 2 22.2
Rinite 2 22.2
+ Faixa etaria em que surgiram os primeiros

sintomas da doenga
31 a40anos 4 44 .4
41 a 50 anos 3 33.3
51 a60anos 2 22.2
+ Ritmo de evolug¢do da doenca
Lento 4 44 .4
Rapido 4 44.4
Muito rapido 1 11.1
+ Primeiros sinais/sintomas
Falta de forca geral 4 44.4
Cansaco 2 22.2
Falta de forca nos membros inferiores 1 11.1
Falta de forca nas maos 1 111
Problemas na marcha 1 11.1
+ Trés principais sintomas ou limitacdes que

o(a) afetam mais
Dificuldade a caminhar 6 66.6
Dores (membros inferiores) 3 33.3
Falta de forga geral 3 333
Falta de equilibrio 2 22.2
Falta de forca de preensdo das maos 1 11.1
Dores nos membros superiores e inferiores 1 11.1
Pé pendente 1 11.1
Cansaco se falar muito tempo 1 11.1
Manter-se de pé 1 11.1
Subir escadas 1 11.1

+ Sintomas relacionados com a sua doenga

que afetam o seu sono
Ndo se aplica 5 55.6
Outro 4 44.4




- Disartria e Disfagia autorrelatada

Em relacdo a fala, a maior parte dos sujeitos ndo reportou dificuldades (66.7%). Os

restantes assinalaram ligeira dificuldade, sendo compreensivel. As alteragdes foram

mencionadas por trés sujeitos (P4:2 e P4:9 da Familia | e P3:2 da Familia Ill, com inicio aos

55, 40 e 50 anos de idade, respetivamente) (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracterizagdo do estado de saude autorrelatado: disartria e disfagia

Variaveis n %
+ Relativamente a fala
Fala sem dificuldades 6 66.7
Fala com ligeira dificuldade, sendo 3 333
compreensivel
+ Relativamente ao grau a dificuldade de
degluticao
Degluticdo é normal, sem dificuldades 3 33.3
Leve dificuldade de degluticdo, engasga 6 66.7
raramente
+ Com que idade comecou a ter alteragées na
degluticao?
Sem alteracoes 6 66.7
55 anos 1 111
58 anos 1 111
66 anos 1 111
+ Com que frequéncia se engasga ao comer ou
beber?
Nunca 1 111
Raramente 4 44 .4
As vezes 4 44.4
+ Depois de comer tem sensagao:
De enfartamento 1 11.1
De ndo fazer bem a digestao 5 55.6
Nenhuma das anteriores 3 333
+ Ja necessitou de uma intervencao para
ajudar na degluti¢ao?
Ndo 8 88.9
Sim, modificacbes na dieta (alimentos 1 11.1

triturados, liquidos espessados)

No grau de dificuldade de degluticdo, a maioria dos sujeitos (66.7%) referiu

dificuldade ligeira, com engasgamento raro e os restantes casos descreveram a degluticdo

como normal, sem dificuldades. Nos casos com alteracdes (P3:3 e P4:2 da Familia | e P3:2
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da Familia lll), o inicio dos sintomas surgiram aos 66, 58 e 55 anos de idade, respetivamente.
A frequéncia de engasgamento ao comer ou beber distribuiu-se entre “raramente” (44%) e
“as vezes” (44.4%), mesmo entre os que descreveram a degluticdo como normal, sem
dificuldades. A necessidade de uma intervencdo para ajudar na degluticdo foi necessaria
apenas num sujeito (P3:2 da Familia Ill). Apds as refeicdes, mais de metade dos sujeitos
referiu que ndo faz bem a digestdo (55.6%) (Tabela 4).

Nenhum dos participantes tem gastrostomia percutdanea endoscdpica ou sonda

nasogastrica.

- Uso autorrelatado de ventilagdo mecanica nao invasiva e outras intervengdes

A maior parte dos sujeitos cumpre ventilagdio mecanica (n=7; 77.8%). Destes, 3

fazem < 8 horas/ dia e 4 fazem entre 8 a 12 horas/ dia (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracterizagdo do uso autorrelatado de ventilagdo ndo invasiva

Varidveis n %

+ Cumpre ventilagdo mecanica ndo invasiva?
Sim 7 77.8
Nao 2 22.2

. Se Sim, quantas horas/dia?
< 8 horas 3 42.9
8 a 12 horas 4 57.1
+ Faz pega bucal?
Sim 1 14.3
Nao 6 85.7
+ Quantas mascaras tem?
1 mascara 6 85.7
2 mascaras 1 14.3

+ Qual o modelo (de mascara) que utiliza na
maior parte das noites?

Nasal 5 71.4
Facial 2 28.6
+ Tem humidifica¢ao?

Nao 3 42.9
Sim, integrado no ventilador 3 42.9
Sim, humidificador externo 1 14.2
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Apenas um sujeito faz peca bucal (P4:9, Familia I), cumprindo 3 horas por dia.

Em relacdo ao numero de mascaras, a maior parte dos sujeitos dispoe de apenas
uma (85.7%). Em relacdo ao modelo da mascara usado durante as noites, a maioria referiu
ser do tipo nasal (71.4%), seguido de facial (28.6%) (Tabela 6).

A maioria dos sujeitos que cumprem VNI tem humidificagdo (57.1%), dos quais
42.9% tém humidificador integrado no ventilador (Tabela 5).

A maioria dos sujeitos cumpre ambu/ manobra de air stacking (55.6%), sendo que

a maioria fa-lo apenas 1 vez por dia (Tabela 6).

Tabela 6 — Caracteriza¢do do uso autorrelatado de outras terapéuticas respiratoérias

Varidveis n %

+ Cumpre ambu/manobra de air stacking?

Sim 5 55.6

Nao 4 44 .4
. Se sim, quantas vezes por dia?

1 vez 2 40

3 vezes 1 20

Nao respondeu 2 40

+ Cumpre in-exsulflagdo mecanica?

Sim 2 22.2

Nao 7 88.9

+ Cumpre oxigénio?

Nao 9 100

+ Cumpre terapéutica inalatdria?

Sim 1 111

Nao 8 88.9

A in-exsulflacdo mecanica é realizada por 22.2% dos sujeitos (Tabela 6).

Nenhum dos participantes cumpre oxigenoterapia e apenas um cumpre terapéutica

inalatdria (Tabela 6).

- Consumo autorrelatado de farmacos com efeito no sono

Relativamente, ao uso de farmacos com efeito no sono, 66.7% reportou consumo

habitual de farmacos como benzodiazepinas, antidepressivos da classe dos inibidores
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seletivos de recaptagao de serotonina e antipsicéticos, e 55.6% referiu consumo de

relaxantes musculares e anti-inflamatdrios ndo esteroides (Tabela 7).

Tabela 7 — Caracterizagdo do consumo autorrelatado de farmacos com efeito no sono

Variaveis n %
+ Cumpre medicagdo para dormir ou

calmantes/ ansioliticos?
Sim 6 66.7
Ndo 3 333
+ Cumpre medicagdo como relaxantes

musculares ou para a dor?
Sim 5 55.6
Ndo 4 44.4

1.4 Questiondrios de avaliagdo do sono, ventilagdo e qualidade de
vida

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos a partir da aplicacdo dos
seguintes instrumentos: (ndice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI); Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE); o Questiondrio Global de Avaliagdo do Sono (GSAQ), o indice
de Gravidade da Insénia (ISI); o Questionario S3-Ventilacdo N&do Invasiva (S3-NIV), o
Questionario de Insuficiéncia Respiratoria Grave (SRI); a Escala de Impressao Clinica Global

(EICG) e o Questionario de Estado de Saude (SF-36v2).

Estes dados foram analisados segundo estatisticas especificas e em cada objetivo as

estatisticas utilizadas serdo referenciadas.

1.4.1 Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

Os resultados especificos de cada componente do sono na estatistica descritiva do

PSQl foram analisados e estdo apresentados na Tabela 8, com detalhe para a mediana,
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amplitude interquartil (AlQ), valores minimo e maximo das subescalas e a escala global do

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh.

Tabela 8 — Caracterizacdo do questionario de indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

Componentes Amostra (N=9)
Md AlQ M DP  CV(%) Min Max

Qualidade subjetiva do

1.00 1.00 1.22 0.67 54.7 0 2
sono
Laténcia do sono 2.00 1.00 1.56 0.88 56.5 0 3
Duracao do sono 0.00 1.00 0.56 0.73 129.6 0 2
Eficiéncia do sono 0.00 2.00 0.78 0.97 1246 0 2
Disturbios do sono 1.00 1.00 156 0.73 46.5 1 3
Uso de medicagdo para 300 300 200 150 750 O 3
dormir
Sonoléncia e disfuncao 1.00 2.00 1.00 0.86 6.6 0 2
diurnas ’
PSQl global 9.00 5.00 8.67 3.64 42.0 2 14

Legenda: Md: Mediana, AlQ: Amplitude Interquartil, M: Média, DP: desvio-padrao, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, da escala global e das subescalas do indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh

A analise detalhada dos componentes do PSQIl revelou uma pontuagao global
mediana de 9 (min-max: 2-14) e média de 8.67%3.64, classificando 88.9% dos participantes
(8/9) acima do cut off > 5, indicativo de ma qualidade de sono. As pontuacées médias e
medianas das sete subescalas variaram, indicando diferentes aspetos afetados pela

gualidade do sono dos participantes.

Nas rotinas do ultimo més, a hora de deitar distribuiu-se entre as 21:00 e as
23:30h, com moda bimodal de 22:30 e 23:00h. A hora de levantar mais frequente foi 09:00h
(44.4%), variando das 07:00 e as 9:00h. A laténcia ao sono teve uma mediana de 30 minutos
e uma média de 42.8%+39.4 min (min-max: 15-120 min). A duracdo do sono variou entre as
5 e 8 horas, com uma mediana de 7:25 horas e média de 06:42 horas. Cinco dos
participantes (55.6%), reportaram o tempo total de sono > 7 h, e 22.2% referiram que

dormiam 5 a 6 horas por noite.

Relativamente as subescalas, nas quais se pontua de 0 a 3, sendo 3 pior,
observaram-se valores mais desfavordveis para a Laténcia do sono, com 88.9% dos doentes

a pontuar 21, com uma mediana de 2 [AIQ 1 [minimo 0 e maximo 3)] e 100% a pontuar >1
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na subescala Disturbios do sono, com uma mediana de 1 [AIQ 1 (minimo 1 e maximo 3)].
Em contrapartida, 44% dos doentes pontuaram 21 na subescala Dura¢do do sono e na
Eficiéncia do sono, com uma mediana de 0, [AIQ 1 [minimo 0 e maximo 2)] e [AlIQ 2 [minimo
0 e maximo 2)], respetivamente. O Uso de medicacdo para dormir foi frequente, com 66.7%
dos doentes a pontuar 21 e predominio da categoria 3 [AIQ 1 [minimo 0 e maximo 3)]. Na
subescala Sonoléncia/ disfuncdo diurna 66.7% pontuou >1 [AIQ 2 [minimo 0 e maximo 2)].
Por fim, a Qualidade subjetiva do sono, a mediana de 1 [AIQ 1 [minimo 0 e maximo 2)] e
88.9% dos doentes reportaram alguma queixa (pontuagao >1).

Verificou-se elevada variabilidade interindividual (CV>30%), sugerindo que o
comportamento dos sujeitos é fortemente heterogéneo.

Em termos sintomaticos, de destacar que, 3 dos 9 participantes (33.3%)
assinalaram dor como sintoma noturno; 4 apontaram (44.4%) despertares noturnos/
precoces, 3 (33.3%) indicaram laténcia ao sono > 30 minutos e 6 (66.7%) relataram

medicag¢do para dormir >3x/ semana ou mais.

1.4.2 Escala de Sonoléncia de Epworth

De acordo com a Escala de Sonoléncia de Epworth, nenhum participante
apresentou sonoléncia diurna excessiva, com mediana 1.54 (AlQ de 2) e média 2.9%1.5,

num intervalo entre 2 e 6, ou seja, com todas as pontuacdes abaixo do ponto de corte (211).

1.4.3 Questiondrio Global de Avaliag¢do do Sono

No Questiondrio Global de Avaliacdo do Sono (GSAQ) pontuag¢bes mais elevadas

indicam maior o grau de queixas de sono e maior a probabilidade de disturbios do sono.

A Tabela 9 apresenta a mediana, amplitude interquartil, média, desvio-padrdo,
coeficiente de variagao, valores minimo e maximo, Cutoff 1 e 2 para as subescalas do GSAQ,
permitindo analisar o perfil médio, que aponta para baixa probabilidade de disturbios

especificos a nivel de rastreio, mas com grande variabilidade individual.
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Tabela 9 — Caracterizagdo do Questiondrio Global de Avaliagao do Sono

Subescalas Md  AIQ M DP CV (%) Min Max Cutoff Cutoff
1 2

Insénia primaria 11.1 44.44 24.7 27.65 112.0 0 67 56 67

Inséniaassociadaa ) 5 ;5 296 2152 726 0 56 41 56

transtorno mental

OSA 0.0 16.67 9.3 16.90 182.5 0 50 14 41

Sindromepernas  gs 4 3333 559 2222 857 0 67 46 65

inquietas

Movimentos

periodicos de 00 000 74 1470 1984 O 33 20 47

pernas

Parassénias 0.0 0.00 7.4 1470 1984 0 33 45 65

Disturbio de

trabalho por 0.0 33.33 185 29.40 158.7 0 67 8 63

turnos

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil M: Média, DP: desvio-padrao, CV: coeficiente de

variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, das subescalas do Questionario Global de Avaliagdo do

Sono

Na amostra, todas as subescalas apresentaram medianas abaixo do Cutoff 1,

indicando baixa probabilidade média dos respetivos diagndsticos. Porém, observou-se

elevada heterogeneidade em todas as subescalas (CV>30%), dois doentes com pontuacdo

acima do Cutoff 2 para insénia primaria, um doente para OSA e outro para sindrome pernas

inquietas. Dois apresentaram pontuagdao no limite do Cutoff 2 para insénia associada a

transtorno mental.

A subescala “Disturbio de trabalho por turnos” ndao é clinicamente aplicavel na

amostra (participantes sem trabalho por turnos), motivo pelo qual, a pontuacdo dessa

subescala ndo foi interpretada para inferéncia clinica.

1.4.4 Indice gravidade da insénia

Pela classificacdo do IS, 4 dos 9 participantes (44.4%) foram categorizados como

sem insdnia clinicamente significativa (0-7 pontos), 2 (22.2%) como insénia sublimiar (8-14

pontos), 3 (22.2%) como insdnia de gravidade moderada (15-21 pontos) e ndo se

observaram casos de insdnia clinica severa (22-28 pontos) (Tabela 10).
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Tabela 10 — Caracterizacdo do indice Gravidade da Insénia

Categoria n %

Sem insdnia clinicamente significativa (0-7 pontos) 4 44.4
Insénia sublimiar (8-14 pontos) 2 22.2
Insdnia clinica (gravidade moderada) (15-21 pontos) 3 33.3
Insdnia clinica severa (22-28 pontos) 0 0.0

Legenda: n: niumero - Frequéncia absoluta, %: percentagem - Frequéncia relativa

A pontuacdo total mediana foi de 11 com amplitude interquartil de 12 e média foi
de 10.447.28 (min-max: 0-19), situando a amostra, em média, no patamar de insénia ndo
clinicamente significativa. O coeficiente de variacdo de 70% confirma elevada

heterogeneidade interindividual (Tabela 11).

Tabela 11 — Pontuac3o total do indice Gravidade da Insénia

Subescalas Md AlQ M DP CV(%) Min Maiax

ISI total 11 12 10.4 7.28 70.0 0 19
Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, da escala indice Gravidade da Insdnia

1.4.5 Questiondrio S3-VentilagGo NdGo-Invasiva

No S3-NIV, observaram-se valores de medianas com valores > 6, compativeis com
boa adaptacao a VNI. A subescala de sintomas de Sintomas respiratérios apresentou uma
mediana de 7.73 [AlIQ 3.63 (min—max: 3.5-9.5)] e na subescala Sono e efeitos colaterais, a
mediana foi 6.5 [AIQ 2.25 (min—max: 2.1-9.6)]. O S3-NIV total mostrou uma mediana de
7.5 [AIQ 4.59 [min—max: 2.7-8.6)]. Em conjunto, os resultados sugerem melhor
desempenho no dominio respiratério e variabilidade mais acentuada nos itens relacionados
com sono/ efeitos colaterais, mantendo-se, ainda assim, um perfil global favoravel de

adaptacdo a terapia ventilatdria (Tabela 12).

E de referir que participaram apenas 7 sujeitos, uma vez que 2 n3o estavam

ventilados, ndo sendo por isso elegiveis para responder ao questionario.
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Tabela 12 — Caracteriza¢do do questionério S3-NIV

Escala/Subescalas Md AlQ M DP CV(%) Min Max
Sintomas respiratérios 7.73 3.63 6.6 2.05 31.2 3.5 9.5
Sono e efeitos colaterais 6.5 2.25 6.2 2.97 48.0 2.1 9.6
S3-NIV total 7.5 4.59 6.4 2.37 37.2 2.7 8.6

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variacdo, Min e Max: valores minimo e maximo, da escala global e das subescalas do S3-NIV

No S3-NIV, uma pontuacdo alta corresponde a menor impacto da doenca e do
tratamento, assim valores > 6 sugerem, em média, um impacto baixo a moderado da
doenca ou da terapéutica, com controlo razoavel dos sintomas. A dispersado foi importante,
sobretudo no dominio “Sono e efeitos colaterais” (CV 48%), indicando heterogeneidade
interindividual, com subgrupos a reportar maior carga de queixas, apesar da mediana

favoravel.

1.4.6 Questiondrio de Insuficiéncia Respiratoria Grave

No SRI, considera-se melhor qualidade de vida relacionada com a saude, quanto
maior a pontuagao. Na amostra, as medianas evidenciaram preservagao dos dominios

sociais e maior variabilidade nos dominios fisico, respiratério e psicoldgico (Tabela 13).

Tabela 13 — Caracterizagdo das subescalas do SR

Subescalas Md AlQ M DP CV (%) Min Max
Queixas respiratorias 78.67 50.0 72.2 28.00 38.8 28.6 100.0
Funcao fisica 54.17 16.7 59.7 22.05 36.9 25.0 91.7
:;”:gmas associadose o414 179 520 2551 491 71 78.6
Relagdes sociais 83.33 12.5 78.2 15.42 19.7 50.0 100.0
Ansiedade 45.00 35.0 50.1 25.62 51.2 10.0 80.0
Bem-estar psicoldgico 55.56 19.4 55.1 20.95 38.0 22.2 94.4
Funcao social 71.43 28.1 66.3 20.52 31.0 344 100.0
Escala Sumadrio 53.57 324 61.6 5.98 29.2 36.2 84.7

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, das subescalas do questionario Insuficiéncia Respiratdria
Grave
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O dominio Relagbes sociais apresentou a pontuacdo mais elevada, com uma
mediana de 83.33 [AIQ 12.5 (min—max: 50.0-100.0)], seguido de Func¢do social, com
mediana de 71.43 [AIQ 28.1 (min—max: 34.4-100.0)]. O dominio Queixas respiratorias
mostrou mediana consideravel, com valor de 78.67; mas com dispersdo acentuada,
traduzida por uma AIQ 50.0 (min—max: 28.6—100.0). Nos restantes dominios, observaram-
se valores intermédios: Sintomas associados e sono com mediana de 57.14 [AIQ 17.9 (min—
max: 7.1-78.6)], Bem-estar psicolégico com mediana de 55.56 [AlIQ 19.4 (min—max: 22.2—
94.4)] e Funcdo fisica com mediana de 54.17 [AIQ 16.7; (min—max: 25.0-91.7)]. O dominio
com menor mediana foi Ansiedade com um valor de 45.00 [AIQ 35.0 (min—max: 10.0-80.0)]
e apresentando uma maior heterogeneidade entre participantes. Em conjunto, o padrao
aponta para bom desempenho nas dimensdes sociais, com variacdo mais marcada nos

componentes respiratérios, de sono e psicoldgicos.

Em quase todas as subclasses, observaram-se minimos muito baixos, indicando
que pelo menos um participante apresenta impacto substancial da doenga nessa dimensao.
A variabilidade interindividual foi marcada na maioria das subescalas, evidenciando

heterogeneidade do impacto clinico entre os doentes.

A Escala Sumadrio do SRl teve mediana de 53.57, com amplitude de 32.4, situando-
se num nivel global intermediario de qualidade de vida, mas com grande dispersao entre

participantes.

1.4.7 Escala de Impresséo Clinica Global

Na Escala de Impressdo Clinica Global foram solicitadas duas perspetivas, ao
doente e ao clinico, abordando-se o estado da gravidade atual (questdo 1 A) e a mudanca
global (questdo 2 A) da DNM. Questionou-se ainda o estado da gravidade atual (questdo 1
B) e a mudanga global (questdo 2 B), em relagdo ao tratamento ventilatério dos doentes
sob VNI. De referir que foi atribuida a classificacdo de “ndo avaliado” a dois doentes, por

nao estarem sob ventilagao nao-invasiva.

A Tabela 14 apresenta a frequéncia relativa (%) de casos na avaliacdo da Escala de

Impressdo Clinica Global relativamente a doenga neuromuscular perspetiva do doente
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(NMD), relativamente a componente respiratéria perspetiva doente (RespD), relativamente
a doenga neuromuscular perspetiva do médico (NMM) e relativamente a componente
respiratoria perspetiva do médico (RespM). A bold estdo destacadas as frequéncias

relativas (%) de respostas mais altas em cada questdo dada por médicos e doentes.

Tabela 14 — Frequéncia relativa de sujeitos em cada opg¢do de resposta da Escala de
Impressdo Clinica Global

+ Questdo 1 NA NED ML Leve Mod Ace Gr EG
A CGI1 NMD 0.0 0.0 0.0 0.0 444 333 22.2 0.0
CGI1 NMM 11.1 0.0 11.1 0.0 22.2 33.3 22.2 0.0
B CGI1 RespD 22.2 0.0 0.0 0.0 11.1 44.4 22.2 0.0
CGI1 RespM 33.3 0.0 11.1 0.0 22.2 11.1 11.1 11.1
+ Questdo 2 NA MM  ModM LM SA LP ModP  MP
CGI2 NMD 0.0 111 11.1 22.2 22.2 11.1 0.0 22.2
CGI2 NMM 11.1 0.0 0.0 0.0 22.2 11.1 55.6 0.0
CGI2 RespD 22.2 11.1 44.4 11.1 11.1 0.0 0.0 0.0
CGI2 RespM 33.3 22.2 22.2 11.1 11.1 0.0 0.0 0.0
NA, ndo avaliado NED, ndo esta doente ML, muito leve
Mod, Moderada Ace, acentuada Gr, grave
EG, extremamente grave MM, muito melhor ModM, moderadamente melhor
LM, levemente melhor SA, sem alteragdes LP, levemente pior

ModP, moderadamente pior MP, muito pior

Relativamente a questdo 1 A, gravidade atual da DNM, segundo a perspetiva do
doente (CGI1 NMD) predominou a gravidade moderada (44.4%), seguida de acentuada
(33.3%) e grave (22.2%). Na perspetiva do médico (CGI1 NMM) predominou a gravidade

acentuada (33.3%), seguida de moderada e grave (ambas com 33.3%) e muito leve (11.1%).

Em relacdo ao tratamento ventilatorio sob VNI, questdo 1 B, segundo a perspetiva
do doente (CGI1 RespD), entre os avaliados, salientou-se a gravidade acentuada (44.4%),
seguida de grave (22.2%) e moderada (11.1%). Na perspetiva do médico (CGI1 RespM) entre
os avaliados, verificou-se um quadro heterogéneo, com gravidade moderada (22.2%) e

categorias extremamente grave, grave, acentuada e muito leve (11.1% cada).

Na segunda questdo, a mudanca global da gravidade da DNM, questdo 2 A, na
perspetiva do doente (CGI2 NMD) as opinides foram dispersas: levemente melhor, sem

alteracGes e muito pior, com 22.2% cada e restantes categorias com 11.1%. Na perspetiva
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do médico (CGI2 NMM) predominou a gravidade moderadamente pior (55.6%), seguida de

sem alteragGes (22.2%) e levemente pior (11.1%).

Em relacdo ao tratamento ventilatorio sob VNI, questdo 2 B, segundo a perspetiva
do doente (CGI2 RespD), entre os avaliados, sobressaiu moderadamente melhor (44.4%),
com muito melhor, levemente melhor e sem altera¢gdes (11.1% cada). Na perspetiva do
médico (CGI2 RespM) entre os avaliados, verificou-se uma tendéncia para melhoria (muito
melhor e moderadamente melhor com 22.2% cada, levemente melhor e sem alteracdes

com 11.1% cada); ndo houve respostas nas categorias de agravamento.

1.4.8 Questiondrio de Estado de Saude SF-36v2

No SF-36 v2, as medianas dos dominios variaram entre 30.0 e 87.5. De notar que
valores mais elevados traduzem qualidade de vida relacionada com a saude. Observaram-
se pontuacoes medianas mais baixas nos dominios fisicos e mais altas nos psicossociais

(Tabela 15).

A Tabela 15 apresenta as medianas, intervalo interquartil, médias, desvio-padrao,
coeficiente de variacdo, valores minimo e maximo, das subescalas do SF-36 v2 1. Em todas

as subescalas, os valores variam entre 0 e 100.

Em concreto, entre os dominios fisicos observaram-se valores baixos na Funcdo
fisica, com uma mediana de 30.0 [AIQ 30.00 (min—max: 0.0-65)], Dor com mediana de 30.0
[AIQ 10.00 (min—max: 0.0-50.0)], Saude em geral com mediana de 35.0 [AIQ 30.00 (min—
max: 10.0-75.0)], e o Desempenho fisico apresentou uma mediana de 37.5 [AlIQ 25.00
(min—max: 6.3-100.0)]. Nos dominios psicossociais, 0 dominio Funcdo social evidenciou
valores elevados com mediana de 87.5 [AIQ 50.00 (min—max: 25.0-100.0)], tal como
Desempenho emocional com mediana de 66.7 [AIQ 58.3 (min—max: 8.3—100.0)] e Saude
mental com mediana de 65.0 [AlIQ 15.0 (min—max: 25.0-80.0)]; Vitalidade mostrou valores

intermediarios com mediana de 43.8 [AIQ 31.3 (min—max: 18.8—75.0)]. Em conjunto, o

1 Atualmente ha trés nomes diferentes: RAND 36-Item Health Survey 1.0, SF-36 Health Survey (MOS SF-36) e
Health Status Questionnaire (HSQ).
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padrdo sugere um maior impacto nos dominios fisicos e preservacao das dimensdes sociais

e emocionais.

Tabela 15 — Caracteriza¢do das subescalas do SF-36 v2

Subescalas Md AlQ M DP CV (%) Min Max

Funcdo fisica 30.0 30.00 31.1 24.72 79.5 0.0 65.0

Desempenho fisico 37.5 25.00 41.0 29.00 70.8 6.3 100.0
Dor 30.0 10.00 30.0 15.81 52.7 0.0 50.0

Saude em geral 35.0 30.00 36.7 20.31 55.4 10.0 75.0

Vitalidade 43.8 31.25 45.1 22.05 48.8 18.8 75.0

Funcdo social 87.5 50.00 73.6 28.94 39.3 25.0 100.0
Desempenho

emocional 66.7 58.33 67.6 32.93 48.7 8.3 100.0
Saude mental 65.0 15.00 58.3 19.36 33.2 25.0 80.0

Sumadrio Componente
Fisi 25.4 14.62 27.1 10.50 38.9 13.1 46.4
isica

Sumario Componente

56.8 8.25 54.3 9.75 17.9 35.7 66.2
Mental

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrao, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo

Em termos de variabilidade, todas as subescalas registaram forte dispersdo
(CV>30%), o que indica que, ndo obstante a maior parte das subescalas revelar a existéncia

de limitacGes, existem subgrupo(s) com desempenho(s) mais favoravel(eis).

De acordo com as normas portuguesas do SF-36v2, os resultados demonstraram
um comprometimento fisico importante, traduzida por uma mediana de 25.4 [AIQ 14.62,
(min—max: 13.05-46.40)] para a Componente Fisica (SCF), com todos os doentes abaixo da
média populacional portuguesa (<50); 88.9% abaixo de 40 e 66.7% abaixo de 30. Em
contrapartida, a Componente Mental (SCM) manteve-se globalmente preservada, com
mediana de 56.8 [AIQ 8.25 (min—max: 35.67—66.24)]. Por outras palavras, encontrava-se
ligeiramente acima da média e compativel com relativa preservacdo dos dominios
psicossociais no grupo, pois 77.8% dos doentes tiveram média =50 e apenas 11.1% <40, o

gue define o perfil mental como globalmente preservado (Tabela 15).
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1.5Métodos Complementares de Diagndstico e Terapéutica

Seguem-se os resultados das diversas varidveis relacionadas com a funcdo

respiratdria, polissonografia e dados de utilizacdo e adesdo da ventilagdao ndo invasiva.

1.5.1 Fung¢do Respiratoria

A Tabela 16 apresenta a mediana, amplitude interquartil, média, desvio-padrao,
coeficiente de variacdo, valores minimo e mdaximo para as varidveis relacionadas com as

provas funcionais.

Tabela 16 — Resultados das Provas Funcionais Respiratorias

Variaveis Md AlQ M DP CV (%) Min Max

+ Provas

funcionais
FEV1 (%) 63.40 19.6 64.89 15.60 24.0 45.6 91.8
FEV1 (ZSc) -2.15 1.78 -2.03 1.07 52.5 -3.43 -0.57
CVF (%) 63.40 15.20 63.26 15.37 24.3 44.4 90.2
CVF (ZSc) -2.75 1.77 -2.61 1.18 45.2 -3.99 -0.66
%FEV1/CVF 81.80 6.63 81.41 4.80 5.9 71.66 86.82
CPT (%) 82.50 21.50 83.31 18.69 22.4 49.1 114.3
CPT (ZSc) -1.33 1.99 -1.44 1.56 108.1 -4.36 0.97
VR (%) 136.40 19.60 125.36 23.62 18.8 74.3 143.2
VR (ZSc) 1.32 0.79 0.93 0.90 96.7 -1.05 1.69
%VR/CPT 148.10 10.60 155.14 25.09 16.2 123.9 204.9
%VR/CPT (ZSc) 2.22 1.06 2.72 1.14 42.1 1.59 491
DLCO (%) 64.70 26.1 60.87 24.21 39.8 12.5 95.1
DLCO (ZSc) -2.61 1.87 -1.82 1.83 100.4 -4.00 2.00
A CV sup -18 10 -19.67 7.33 37.3 -31 -12

PIM (mmHg) 35.35 16.63 -31.82 9.11 28.6 -42.8 -19.5

PEM (mmHg) 36.80 19.55 47.94 22.68 47.3 21.7 83.3

PCF (L/min) 245 155 257.78 114.87 44.6 115 430
Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, FEV1: Volume de ar expirado no 12 segundo; ZSc: Z score,
CVF: Capacidade vital forcada, %FEV1/ CVF: Relagdo FEV./CVF (%), CPT: Capacidade pulmonar total, VR:

Volume residual, VR/CPT: Relagdo VR/ CPT, DLCO: Difusdo alvéolo-capilar pelo monéxido de carbono, A CV
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Variaveis Md AlQ M DP  CV (%)

Min

Max

sup: Queda capacidade vital forcada com decubito, PIM: Pressdo inspiratdria mdxima, PEM: Pressdo

expiratoria maxima, PCF (Peak Cough Flow): Pico de fluxo de tosse

O coeficiente de variacdo proporciona informacdo em relacdo a variabilidade dos

resultados obtidos. A relagdo FEV1/ CVF registou fraca dispersdo (CV<15%), ao passo que

nos restantes grupos estdo presentes varidveis com fraca, moderada e forte dispersdo

(CV>30%).

Analisando os resultados segundo as normas ERS/ ATS, 2022, verificou-se que

44,4% dos doentes apresentavam um padrdo restritivo e uma elevada frequéncia de

aprisionamento aéreo, traduzido por uma relagdo VR/ CPT aumentada em 8 dos

participantes (Md: 148.10%, com uma amplitude de 10.60 e Zsc mediano de 2.22),

compativel com fraqueza muscular na capacidade de esvaziamento pulmonar (Tabela 16 e

17). Todos os doentes tinham a relagdo FEV1/ CVF dentro dos critérios da normalidade, ou

seja, nenhum apresentava obstrucao das vias aéreas.

Tabela 17 — Caracteriza¢do do padrado ventilatério por Pletismografia Corporal Total

Padrdo ventilatério - Pletismografia N %
Alteragao ventilatdria restritiva ligeira 3 33.3%
Alteragao ventilatdria restritiva moderada complexa 1 11.1%
Air trapping 4 44.4%
Volume residual aumentado 1 11.1%

Analisando os dados espirométricos, 77.8% apresentavam uma CVF diminuida

pelos z scores (Tabela 18).

Tabela 18 — Caracterizagdo do padrao espirométrico

Padrdo ventilatério - Espirometria N %
CVF z score > -1.645 2 22.2%
CVF z score -1.65 a -2.5 (Padrao restritivo ligeiro) 2 22.2%
CVF z score -2.51 a <-4 (Padrao restritivo moderado) 5 55.6%
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Ao analisar a DLCO verificou-se que 66.7% dos participantes apresentavam
alteragGes na transferéncia alvéolo-capilar, 22.2% dos quais com uma diminui¢cdo grave
(Tabela 19). Porém, quando corrigida ao volume alveolar, apenas um doente apresentava o

valor diminuido.

Tabela 19 — Caracterizacdo de alteracdo da Difusdo Alvéolo-capilar pelo CO

DLCO N %
Sem alteracgoes 3 33.3%
Diminuicdo ligeira 1 11.1%
Diminuicdo moderada 3 33.3%
Diminuigao grave 2 22.2%

KCO (DLCO/VA)
Sem alteragoes 8 88.9%
Diminuicao grave 1 11.1%

Legenda: DLCO - Capacidade de transferéncia alvéolo-capilar por mondxido de carbono; KCO - Capacidade
de difusdo corrigida para o volume alveolar.

Atendendo que a elegibilidade para inicio de VNI, implementar estratégias de
protecdo da via aérea (p. ex., insuflacio—exsuflacio mecanica) e ponderar realizar
gastrostomia percutanea endoscopica assenta em limiares de referéncia e ndo nos z-scores,
analisou-se a proporcdo de doentes que cumprem esses limiares. A Tabela 20 apresenta a
frequéncia absoluta e relativa da percentagem em rela¢do ao tedrico da CVF, variacdo da
CVF com o decubito, PIM e PEM em cmH,0 e PCF em L/ minuto, pelos cutoffs considerados

para DNM (Tabela 20).

Considerando entdo os valores percentuais, observou-se um padrao ventilatorio
restritivo generalizado, onde 88.9% dos doentes, apresentaram CVF <80% e 44.4% CVF
<60% (Tabela 20).

A variacdo postural da CVF com o decubito foi frequente, com 66.7% dos doentes
a registarem ACV 215%, incluindo 22.2% com queda >25%, sugerindo compromisso
diafragmatico relevante. Em associagdo com uma PIM abaixo dos-40 cmH20 em 77.8% dos

doentes, é consistente com fraqueza inspiratoria.
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Quanto ao PCF, 55.6% dos doentes obtiveram valores <270 L/ min, dos quais 22.2%
<160 L/ min, indicando risco acrescido de tosse ineficaz e dificuldade na eliminacdo de
secrecOes. Dos restantes, 44.4% tiveram 2271 L/ min e 22.2% >360 L/ min, dentro de
intervalos geralmente considerados mais eficazes para a depuracdo bronquica. Estes
valores revelaram um compromisso da PEM em 88.9% dos doentes, demonstram um

padrdo a fraqueza muscular expiratéria importante na maioria dos doentes.

Tabela 20 — Frequéncia absoluta e relativa de cutoffs de CVF, queda da CVF com decubito,
PIM, PEM e pico da tosse

Variaveis n %
+ CVF
<80% 8 88.9
<60% 4 44.4
+ A CV supina
10-14 3 333
15-19 3 333
20-24 1 11.1
>25 2 22.2
+ PIM
<-40 7 77.8
+ PEM
<80 8 88.9
<60 6 66.6
<40 5 55.6
+ PCF
<160 2 22.2
161-270 3 333
271-360 2 22.2
>360 2 22.2

Legenda: CVF: capacidade vital forcada, A CV supina: Queda CVF com decubito,
PIM: Pressdo inspiratéria maxima, PEM: Pressdo expiratéria maxima PCF (Peak
Cough Flow): Pico de fluxo de tosse

Em conjunto, estes resultados apontam para envolvimento significativo da
musculatura respiratodria, com repercussao na ventilacdo, particularmente em decubito, e

na eficacia da tosse.
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A Tabela 21 apresenta a mediana, amplitude interquartil, média, desvio-padrao,
coeficiente de variagdo, valores minimo e maximo para as variaveis relacionadas com a

gasometria. Todas as varidveis da gasometria registaram fraca dispersdo (CV<15%).

Tabela 21 — Resultados da Gasometria Arterial

Varidveis Md AlQ M DP CV (%) Min Max
+ Gasometria
pH 7.383 0.02 7.40 0.02 0.3 7.371 7.423
pCO; 37.78 3.78 40.29 3.27 8.1 35.1 45.7
pO:2 83.00 12.00 85.22 7.33 8.6 74 94
HCO3~ 24.15 2.63 24.87 1.89 7.6 22.4 27.5
Sp02 97 1 96.22 0.83 0.9 95 97

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo, PaCOz: Pressdo parcial de diéxido de carbono arterial,
Pa0:z: Pressdo parcial de oxigénio arterial, HCO;™: Bicarbonato sérico, SpO.: Saturacgdo periférica de oxigénio

Relativamente a gasometria, verificou-se que a mediana do pH (Md=7.383,
AlQ=0.02), PaCO; (Md=37.7, AlQ=3.78), Pa0,, (Md=88.0, AIQ=12.00), HCOs (Md=24.15,
AlQ=2.63) e Sp02 (Md=97, AlQ=1) se encontravam dentro dos valores de referéncia (Tabela
21).

1.5.2 Polissonografia

A Tabela 22 apresenta a mediana, amplitude interquartil, média, desvio-padrao,
coeficiente de variagdo, valores minimo e maximo para as variaveis relacionadas com a

Polissonografia nivel Il, com capnografia transcutanea.

No que diz respeito a continuidade do sono, a eficiéncia mediana foi de 79%,
ligeiramente abaixo do valor de referéncia, com um WASO médio elevado (91.1 min), o que
indica sono fragmentado. A laténcia do sono, por sua vez, apresentou grande variabilidade,
traduzida por um minimo e maximo de 3.4 e 63.2 minutos, respetivamente, com uma

mediana de 10.5 min.

Na avaliagdo da arquitetura do sono, verificou-se uma diminuigdo do sono REM e

ligeiro aumento do sono NREM N1, com a seguinte distribuicdo das percentagens
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medianas: N1 7.9%, N2 54.5%, N3 26.2% e REM 13%. O indice de microdespertares

mediano foi de 15.4 por hora de sono.

Tabela 22 — Caracterizacdo dos resultados da Polissonografia nivel Il com capnografia
transcutanea

Variaveis Md AlQ M DP CV (%) Min Max

+ Estudo do

sono
RDI 2.4 7.0 5.52 4.86 88.0 0.8 15.0
RDI sup 8.3 7.93 9.14 6.64 72.7 0.8 22.0
RDI nsup 2.5 4.6 4.06 3.96 97.5 0.0 9.5
RDI REM 13.7 25.4 13.90 14.06 101.1 0.0 36.2
RDI NREM 2.5 4.6 4.30 4.30 100.1 0.0 13.4
TTS (h) 6.8 1.6 7.1 0.37 15.7 5.1 8.45
LS (min) 10.5 17.2 19.60 18.80 95.9 3.4 63.2
LS REM (min)  119.9 165.6 192.52 123.86 64.3 62.8 436.2
ES (%) 79 12.1 79.38 9.52 12.0 65.3 91.2
WASO 91.1 12.1 94.19 49.04 52.1 28.8 154.3
% REM 13 6.3 11.93 7.10 59.5 2.2 26.1
% N1 7.9 3.9 6.83 3.12 45.6 1.1 10.3
% N2 54.5 11.3 54.38 9.81 18.0 38.0 68.3
% N3 26.2 11.8 26.86 7.85 29.2 18.5 43.2
IDO 3.2 6.5 5.12 4.99 97.4 0.8 16.2
Sp02 média 92.2 1.2 92.69 1.23 1.3 91.4 94.8
Sp0O2 min 86 6.0 85.13 3.83 4.5 78 90
CT90 0.6 3.7 13.62 28.76 2111 0.0 89.0
PLMS 2.4 7.1 5.36 6.93 129.3 0.0 21.0
ind. Arousal 154 4.0 15.64 5.71 36.5 8.8 25.3
N.2 Arousal 99 68 113.00 51.16 45.3 60 214
IAO 0 0.2 0.26 0.51 198.7 0.0 1.5
IAC 0 0 0.01 0.03 300.0 0.0 0.1
IH 2.4 5.5 5.20 4.63 89.0 0.8 14.8
TcCO2 médio 40.4 5.6 39.36 3.26 8.3 35 43
TcCO, max 47.7 1.5 47.66 3.12 6.5 43 53

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdao, CV: coeficiente de
variacdo, Min e Max: valores minimo e méaximo, IDR: indice de disttrbios respiratérios, IDR sup: indice de
disturbios respiratérios em posicdo supina, IDR nsup: indice de disturbios respiratérios em posicdes
n3o-supinas, IDR REM: indice de disttrbios respiratdrios durante sono REM, IDR NREM: indice de disttrbios
respiratorios durante sono NREM, TTS: Tempo total de sono, LS: Laténcia ao sono em minutos, LS REM:
Laténcia ao sono REM em minutos, ES: Eficiéncia do sono em percentagem, WASO (Wake After Sleep
Onset): Tempo acordado apds o inicio do sono em minutos, %REM: Percentagem de sono REM, %N1.:
Percentagem de sono N1, %N2: Percentagem de sono N2, %N3: Percentagem de sono N3, IDO: indice de
dessaturacao de oxigénio, SpO2 média: Saturagao periférica de oxigénio média durante o sono, SpO2 min:
Saturagdo periférica de oxigénio minima, CT90: Tempo cumulativo com Saturagdo periférica de oxigénio
inferior a 90%, PLMS: Movimentos periddicos de pernas durante o sono, ind Arousal: indice de
microdespertares por hora de sono, N.2 arousal: Contagem absoluta de microdespertares na
polissonografia, IAO: indice Apneias Obstrutivas por hora, IAC: indice Apneias Centrais por hora, IH: indice

70



Variaveis Md AlQ M DP CV (%) Min Max
hipoppneias por hora, TcCO2 médio: Didéxido de carbono transcutaneo médio, TcCO2 min: Didxido de
carbono transcutaneo minimo, TcCO2 max: Didxido de carbono transcutaneo maximo

Dos achados na PSG, observou-se aumento atividade beta em dois participantes e
um participante apresentou ativagao alternada dos musculos das pernas e mioclonia
fragmentdria excessiva. Entre os sete ventilados, na PSG ndo se identificaram-se
assincronias em 57.1%. Naqueles que se identificaram, apenas se observou double

triggering.

A presenca de eventos respiratérios mediano global foi de 2.4/ h. No total, cinco
dos participantes evidenciaram um RDI inferior a 5/ h. Os dois ndo ventilados, exibiram
indice de disturbio respiratdrio do sono obstrutivo ligeiro, com predominio dos eventos em
sono REM. No grupo dos ventilados, um apresentou um IDR residual proximo de 8/ h e
outro participante evidenciou um IDR de 15/ h, relacionado com o decubito dorsal e com o

sono REM. O predominio dos eventos respiratérios eram hipopneias.

A mediana da saturacdo de O; foi de 92.2%, com CT90 mediano de 0.6%, mas
heterogéneo (minimo e maximo de 0 a 89%), sugerindo que alguns participantes tiveram

dessaturacGes de O; prolongadas, enquanto outros ndo.

A presenga de movimentos periddicos dos membros de uma forma global esteve

abaixo do limiar clinico (2.4/ h), com um caso isolado com um indice de 21/ h.

Neste grupo ndo se registaram episddios de hipoventilagdo noturna pela
capnografia transcutanea (mediana de TcCO, médio 40.4 mmHg e TcCO;méaximo 47.7
mmHg). Em dois doentes registaram-se TcCO; pico de 49 e 53 mmHg, um deles com IDR >
5/ h. De salientar que num doente nao foi possivel obter o registo por dificuldades técnicas

e noutro foi rejeitado por ma qualidade do sinal.

1.5.3 Ventilagdo Ndo Invasiva

A Tabela 23 apresenta a mediana, amplitude interquartil, média, desvio-padrao,
coeficiente de variacdo, valores minimo e maximo para as variaveis relacionadas com o uso

de ventilagdo ndo invasiva. A maior parte dos sujeitos sdo ventilados (77.8%). Todos os

71



ventilados com o modo ventilatério espontaneo-temporizado (ST). Foram utilizados

diversos dispositivos domiciliarios.

Tabela 23 — Caracterizacdo do uso da ventilacdo ndo invasiva pela analise de dados do
dispositivo domicilidrio

Variaveis Md AlQ M DP CV (%) Min Max

+ Ventilagao
IAH residual 0.2 0.95 1.91 4.08 213.0 0.0 11.1
IPAP (cmH20) 16 6 17.43 3.95 22.7 12 22
EPAP (cmH20) 6 1 5.57 0.98 17.5 4 7
FR backup 14 0.5 14.14 1.21 8.6 12 16
Tl min (seg) 1.05 0.25 1.02 0.19 19.1 0.7 1.2
Tl max (seg) 1.6 0.1 1.54 0.08 5.10 1.4 1.6
Fuga P95 (L/min) 10 8.8 11.39 8.37 73.5 0.5 24.0
VM (L/ min) 7.4 1.40 8.20 1.59 19.3 7.1 11.3
VC (mL) 490 130.5 563.00 154.67 27.5 410 870
%Spont Trig 21.5 10.0 23.17 11.16 48.2 12 43
%Spont Ciclag 24.5 16.13 22.75 11.10 48.8 8 36
Uso médio (h:m) 8:58 8:25 08:47 02:08 24.28 06:17 11:10
Adesdo > 4H 100 8.25 95.33 7.47 7.8 83 100

Legenda: Md: Mediana; AlQ: Amplitude Interquartil; M: Média, DP: desvio-padrdo, CV: coeficiente de
variagdo, Min e Max: valores minimo e maximo IPAP: Pressdo aérea inspiratdria positiva, EPAP: Pressdo
aérea expiratéria positiva, FR: Frequéncia respiratéria, Tl: Tempo inspiratorio, Fuga P95 - Percentil 95 da
fuga de ar na mascara de VNI, VC: Volume corrente em mililitros, VM: Volume minuto, %Spont Trig:
Percentagem de respiragdes espontaneas desencadeadas pelo doente, %Spont Ciclag: Percentagem de
transicOes da inspiracdo para a expiragao iniciadas pelo doente, Adesdo > 4H: Percentagem de noites em
que o dispositivo foi utilizado mais do que 4 horas

Na leitura de cartdo, registou-se um bom controlo dos eventos respiratorios, com
um IAH residual de 0.2/ h, com amplitude de 0.0-11.1/ h, no global bem controlado, mas

com heterogeneidade entre doentes.

O valor da mediana da IPAP foi 16 cmH20, variando entre 12 e 22 cmH20 e da
EPAP 6 cmH20, variando entre 4 e 7 cmH20, a FR de backup de 14 cpm, variando de 12 a
16 e o TI min e max de 1.0 e 1.6, respetivamente. A amplitude destes parametros reflete os
distintos graus de compromisso da bomba ventilatdria, compativel com doentes em

diferentes fases da evolucdo da doenca.

Relativamente, as fugas, a P95 mediana foi de 10 L/ min, variando entre 0.5 e 24.0
L/ min. Os valores mais elevados foram registados nos participantes com interfaces

oronasais.
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A volume minuto foi de 7.4 L/ min, variando entre 7.1 e 11.3 L/ min e um volume
corrente mediano de 490 mL, variando entre 410 e 870 mL, associado a uma certa
dependéncia do inicio e transicdo de ciclo de ventilador, 21.5% e 24.5%, respetivamente,

compativel com predominio de ciclos mandatdrios no modo ST.

Na adesdo verificou-se um uso diario mediano de 8h47 min, oscilando entre as
6h17min e as 11h10 min, em 100% das noites com mais de 4h de utilizacdo, revelando uma

elevada adesdo ao tratamento.

Achados adicionais

Durante a monitorizagdo da polissonografia, observou-se sinais sugestivos de
alopécia em 7 doentes, dos quais 3 pertencem a familia |, perfazendo um total 5 mulheres

e 2 homens.

Comparac¢ao com valores de referéncia

A Tabela 24 apresenta a frequéncia absoluta e relativa de sujeitos cujos registos
estdo situados nos valores de referéncia. Verifica-se que em diversas variaveis a maior parte
dos sujeitos da amostra ndo alcancam o valor de referéncia, particularmente nas variaveis:
tempo total de sono, eficiéncia do sono, estadios e arquitetura do sono, indice arousal

(fragmentacdo do sono), PIM e PEM.

Tabela 24 — Frequéncia absoluta e relativa de casos face ao valor de referéncia em algumas
variaveis relacionadas com o sono

n %

+ Tempo total de sono

Normal: 7-9 h 4 44.4
+ Eficiéncia do sono

Normal: >80% 4 44.4
+ Laténcia do sono

Normal: <30 min 8 88.9
+ Laténcia do sono REM

Normal: 60-120min 5 55.6
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+ Estadios e arquitetura do sono

2-5% N1 2 22.2

45-55% N2 3 333

13-23% N3 3 333

20-25% REM 1 11.1
+ Indice arousal

Normal: 10-25h 7 77.8
+ IDR

IDR: normal <5 5 55.6

IDR: ligeira 5-14.9 3 333

IDR: moderada 15-29.9 1 111

IDR: grave >30 0 0.0
+ Movimento dos membros

PLMs normal: <15 8 88.9
+ Gasometria

pH: 7.35-7.45 9 100

Pa0,: 80-100 mmHg 8 88.9

PaCO;: 35-45 mmHg 9 100

HCO3™: 22-26 mmol/L 6 55.7

Sp0,: >92% 9 100

Legenda: n: Frequéncia absoluta de casos, %: Frequéncia relativa de casos %N1: Percentagem de sono N1,
%N2: Percentagem de sono N2, %N3: Percentagem de sono N3, %REM: Percentagem de sono REM, ind
Arousal: indice de microdespertares por hora de sono, IDR: indice de distlrbios respiratdrios, PLMS:
Movimentos periddicos de pernas durante o sono, pH: potencial de hidrogénio i6nico. PaCO2: Pressdo
parcial de didoxido de carbono arterial, PaO2: Pressdo parcial de oxigénio arterial, HCO3™: Bicarbonato sérico,
SpO2: Saturacao periférica de oxigénio

1.6 Andlise bivariada/ correla¢des

Decorrente do tamanho muito pequeno da amostra, optou-se pelo coeficiente de
correlacdo de Spearman, o qual para além de nao exigir o pressuposto da normalidade, é
mais robusto quer a desvios da normalidade quer a presenca de valores extremos (Retzer,
2025). Para além disso, testar a normalidade com uma amostra muito pequena tem
reduzida poténcia, ou seja, reduz a capacidade de detetar um efeito real (erro tipo I)
(Columb & Atkinson, 2016). A poténcia de um estudo aumenta com o aumento do tamanho

da amostra (Altman D, 1980; Retzer, 2025).
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A Tabela 25 apresenta as correlagdes entre o PSQI global com o IS total, SRI Escala

Sumdrio e subescalas com valores significativos.

Tabela 25 — Correlagbes de Spearman significativas entre o PSQl com o ISl e SR

PSQl global
Escala rsSpearman

+ ISl total 0.874**

+ SRI Escala Sumario -0.828**
SRI Fungao Fisica -0.847**
SRI Queixas respiratérias -0.732*
SRI Ansiedade -0.688*
SRI Bem-estar psicoldgico -0.836**

** n<0.01 * p<0.05

O PSQl global correlacionou-se fortemente com o ISI total (rs = 0.874, p<0.01) e
com o SRI Escala Sumdrio (rs=-0.828; p<0.01), indicando que pior PSQI se associa a insénia
mais grave e a pior qualidade de vida respiratdria. Também se correlacionou negativamente
com algumas das subescalas do SRI: fortemente com a Funcao fisica (r,=-0.847; p<0.01),
Bem-estar psicoldgico (rs=-0.836; p<0.01) e Queixas respiratérias (rs=—0.732; p<0.05) e

moderadamente com Ansiedade (r;=—0.688; p<0.05).

Em conjunto, estes resultados reforcam a coeréncia clinica entre queixas de sono
e impacto funcional/ qualidade de vida, ainda que, pela natureza observacional e pela

dimensdo amostral, devam ser interpretadas como associagdes.

A Tabela 26 apresenta as correlagdes de Spearman entre o SF-36v2 Fungao fisica e
Dor com o PSQI global, PSQI Qualidade subjetiva do sono, ISI total, SRI Escala Sumario, SRl

Ansiedade e SRI Bem-estar psicoldgico, Laténcia e Eficiéncia do sono pela polissonografia

No SF-36v2, o dominio Funcgdo fisica apresentou correlacdo moderada e negativa
com o PSQl (rs=-0.667; p<0.05), indicando que a pior qualidade de sono se associa a maiores

limitagdes fisicas.
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Observaram-se correlacdes negativas significativas de Spearman entre Dor e
Qualidade subjetiva no PSQI (rs= 0.849) e PSQ global (rs=0.797), indicando que quanto pior

a dor, pior a qualidade do sono.

Tabela 26 — Correlagdes de Spearman significativas entre o SF-36v2 Fungao fisica e Dor com
o PSQl, do SRl e da polissonografia

SF-36v2
Func3o Fisica Dor

Psal Global -0.667* -0.797+
Qualidade subjetiva do sono 0.524 -0.849**

Escala Sumario 0.563 0.794+

SRI Ansiedade 0.508 0.905**
Bem-estar psicoldgico 0.116 0.797*

SF-36v2 Funcdo Fisica - 0.999+
Sse Laténcia do sono (%) 0.655 -0.707*
Eficiéncia do sono (%) 0.201 0.776*

** p<0.01 * p<0.05

Na PSG, observaram-se correlacdes de Spearman negativas significativas entre Dor
e Laténcia do sono (rs= -0.707) e positivamente com a Eficiéncia do sono (rs= 0.776),
sugerindo que menor dor se acompanha de adormecer mais rapido e um sono mais

eficiente.

Em coeréncia, o cumprimento de medicacdo para dor/ relaxantes musculares
apresentou correlagdo forte e positiva com Dor (rs =0.896; p<0.001) e correlagao negativa
com o PSQI global (rs =-0.783; p<0.05), compativel com melhor controlo algico e melhor

percecao de sono.

N3o se identificaram associacGes significativas entre Dor e os marcadores de

dessaturagao ou hipoxémia noturna.

N3o se observaram associagdes estatisticamente significativas entre o PSQl e os
parametros objetivos da PSG (tempo total de sono, eficiéncia e laténcia do sono), funcdo
respiratéria (CVF, ACV decubito dorsal, DLCO, PIM, PEM, PCF e PaCO;), medicagdo, sintomas

diurnos, qualidade de vida e ventilacdo (nomeadamente com a P95 da fuga),
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independentemente da sua magnitude e orientagdo, sdo ndo-significativas (p>0.05)

(Apéndice Il).

A Tabela 27 apresenta as estimativas do coeficiente de correlagcdo de Spearman
entre o ISl total (i.e., qualidade do sono), bem como a subescala SRI: sintomas associados

ao sono com o PSQI global e as suas subescalas.

Tabela 27 — Correlagdao de Spearman entre o ISl total e SRI: sintomas associados ao sono
com a escala global e as subescalas do PSQl

SRI: Sintomas associados e

psal ISI total

sono
Qualidade subjetiva do sono 0.823" -0.646
Laténcia do sono 0.418 -0.556
Duracdo do sono 0.786" -0.412
Eficiéncia do sono 0.805™" -0.412
Disturbios do sono 0.786" -0.412
Uso de medicagao para dormir -0.138 -0.046
Sonoléncia e disfungdo diurnas 0.688" -0.582
Qualidade do sono (global) 0.874™" -0.609
** p<0.01 * p<0.05

Apenas se verificam correlacdes estatisticamente significativas com o IS total,
sendo estas correlacbes de orientacdo positiva, pelo que ao aumento do valor de uma
variavel tende a ocorrer um aumento do valor da outra variavel. Destacam-se as correlacdes
do ISI total com a qualidade subjetiva do sono, duracdo do sono, eficiéncia do sono,
disturbios do sono e qualidade global do sono, todas de forte magnitude. Ja a correlagao
com a subescala sonoléncia e disfuncdo diurnas é de moderada magnitude. As restantes
correlacBes sdo nao-significativas (p>0.05). De notar que, ndo obstante a ndo-significancia
estatistica, todas as correlagcdes do SRI: sintomas associados ao sono com o PSQl tém

orientagdo negativa.

Na andlise das estimativas do coeficiente de correlacdo de Spearman entre

variaveis ligadas a polissonografia constatou-se que nao existem correlagdes
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estatisticamente significativas (p>0.05), ainda que a correlagdo entre PSQl: PSQI: laténcia
do sono vs tempo total de sono, PSQI: duragdo do sono vs laténcia do sono e PSQI: duragdo

do sono vs eficiéncia do sono, sejam de moderada magnitude (Apéndice Ill).

A convergéncia entre instrumentos foi marcada no que diz respeito a algumas
subescalas do SRI e os sumarios do SF-36v2. A Tabela 28 apresenta a correlagdo de

Spearmen entre essas variaveis.

Tabela 28 — Correlagdo de Spearman entre o SRI e os sumarios do SF-36v2

SF-36v2
Sumadrio Componente Sumario Componente
Fisica Mental
Queixas respiratorias 0.220 0.831+**
Funcdo fisica 0.692* 0.802**
Sintomas associados e sono 0.100 0.644
Relag¢des Sociais 0.230 0.434
SR Ansiedade 0.546 0.580
Bem-estar psicoldgico 0.502 0.921
Funcgdes sociais 0.650 0.417
Escala Sumadrio 0.500 0.883**
** p<0.01 * p<0.05

O Sumario Componente Fisica (SF-36v2) mostrou associacdo moderada sobretudo
com a Funcao Fisica (SRI) (rs=0.692; p<0.05), sendo residuais as ligacbes com os restantes
dominios. J4 o Sumario Componente Mental (SF-36v2) correlacionou-se fortemente com
Queixas respiratorias (rs=0.831; p<0.01), Funcdo fisica (SRI) (rs=0.802; p<0.01), Bem-estar
psicolégico (rs=0.921; p<0.01) e com o SRI Escala Sumario (rs=0.883; p<0.01).

Observou-se convergéncia entre a adaptacdo e tolerabilidade a VNI medida pelo
S3-NIV e a qualidade de vida respiratdria medida pelo SRI, com correlacdes positivas em

varios dominios (valores mais elevados traduzem melhor estado) (Tabela 29).
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A pontuacgdo total do S3-NIV teve uma correlagdo muito forte com o SRI Escala
Sumario (rs=0.955; p<0.01), bem como com as Queixas respiratérias (rs=0.927; p<0.01) e o
Bem-estar psicoldgico (r;=0.901; p<0.01), e moderadamente com a Funcao fisica (rs=0.826;

p<0.05).

Tabela 29 — Correlagbes de Spearman entre o SRl e o0 S3-NIV

S3-NIV
Sintomas Sono e efeitos
Total respiratérios colaterais
Queixas respiratorias 0.927+x 0.891** 0.703
Fungao fisica 0.826* 0.633 0.655
Sintomas associados e sono 0.523 0.757* 0.393
- Relagbes Sociais 0.486 0.202 0.455
Ansiedade 0.436 0.373 0.126
Bem-estar psicoldgico 0.901** 0.847+ 0.643
Funcodes sociais 0.523 0.523 0.321
Escala Sumario 0.955%** 0.955%** 0.714
** n<0.01 * p<0.05

O dominio “Sintomas respiratorios” do S3-NIV apresentou um padrdo semelhante:
associacdo muito forte com o SRI Escala Sumdrio (r;=0.955; p<0.01), forte com Queixas
respiratorias (r;=0.891; p<0.01) e Bem-estar psicoldgico (rs=0.847; p<0.05); adicionalmente,
associou-se a Sintomas associados e ao sono (r;=0.757; p<0.05). J4 o “Sono e efeitos
secundarios” apresentou associacbes mais modestas, com os dominios Queixas
respiratérias, Relacdes sociais, Ansiedade e Funcgdes sociais do SRl a ndo atingirem

significancia estatistica, apesar de correlacdes positivas de baixa a moderada magnitude.

Em conjunto, estes resultados sugerem que melhor percecdo de eficdcia e
tolerabilidade da VNI se traduz em melhor qualidade de vida respiratdria, sobretudo nos

sintomas respiratérios, bem-estar psicoldgico e estado global.

A Tabela 30 apresenta as correlagdes de Spearman significativas entre o SRl

Ansiedade e os parametros do sono pelo PSQl e pela polissonografia nivel Il.
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Tabela 30 — Correlagao de Spearman significativas entre o SRl Ansiedade e os parametros
do sono pelo PSQI e pela polissonografia

PSQl Polissonografia
Vs Duragao do sono -0.789* 0.311
- Vs Laténcia do sono 0.027 -0.773*
) Vs Eficiéncia do sono -0.686* 0.790*
Ansiedade -
Vs Qualidade do sono global -0.688* -
Vs Qualidade subjetiva -0.836** -
** p<0.01 * p<0.05

Na analise de correlagdao de Spearman, o dominio Ansiedade do SRI apresentou
uma correlacdo negativa com a duragdo do sono percebida (PSQl: rs = -0,789; p<0,05), com
a eficiéncia do sono (PSQl: rs = -0,686; p<0,05), com a qualidade global (PSQl: rs = -0,688;
p<0,05) e, de forma mais acentuada, com a qualidade subjetiva (PSQl: rs = -0,836; p<0,01),
bem como correlagdo negativa com a laténcia para o inicio do sono na polissonografia (rs =
-0,773; p<0,05) e positiva forte com a eficiéncia do sono (rs = 0,790), indicando que maior
ansiedade se associou a menor eficiéncia do sono. N3o se verificaram associacbes
significativas com a laténcia no PSQI (PSQl: rs = 0,027) nem com a duracdo (tempo total de

sono) na polissonografia (rs = 0,311).

A Tabela 31 apresenta as correlagdes de Spearman significativas entre as variaveis

ligadas a arquitetura do sono vs fungdo respiratodria.

Tabela 31 — Correlagdes de Spearman significativas entre arquitetura do sono pela
polissonografia e a fungao respiratéria

Escala rsSpearman p-value

+ LS (min) vs CVF(%) -0.700 p<0.05
+ IDR vs ACVF supina -0.722 p<0.05
+ IDR vs (PCF) -0.669 p<0.05

Legenda: IDR: LS: Laténcia ao sono em minutos, IDR: indice de disturbios Respiratérios da polissonografia,
CVF: capacidade vital forcada, ACV supina: Queda da capacidade vital forcada com decubito, PIM: Pressao
inspiratdria maxima, PCF (Peak Cough Flow): Pico de fluxo de tosse, PaCO2: Pressdo arterial de diéxido de
carbono
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Na analise das correlagdes de Spearman entre o sono e a fungdo respiratdria,
observou-se um padrdo coerente de associac¢oes. A laténcia do sono correlacionou-se forte
e negativamente com a CVF (% do previsto) (rs=-0,700; p<0,05), ou seja, laténcias mais
prolongadas associaram-se a menor CVF (padrdo ventilatorio restritivo mais importante). O
IDR apresentou uma correlacao forte e negativa com a varia¢gdo da CVF em posicdo supina
(rs=—-0,722; p<0,05), indicando que um maior numero de eventos respiratorios esta
associado a uma maior queda da CVF em decubito (valores mais negativos de ACVF supina
traduzem maior queda), achado sugestivo de fraqueza diafragmatica. Adicionalmente, o
IDR correlacionou-se negativamente de forma moderada com o PCF (rs=-0.669; p<0.05),
sugerindo que mais eventos respiratorios se associam a tosse menos eficaz. Nestes casos,
parece haver uma interdependéncia entre as varidveis do sono medidas pela
polissonografia e da respiragao, relevantes para a avaliagdo do sono, embora devam ser
interpretados como associacdes (e ndo causalidade direta), atendendo a dimensao

amostral e a natureza exploratdria das analises.

Na andlise das estimativas do coeficiente de correlacdo de Spearman entre as
variaveis S3-NIV: sono e efeitos colaterais vs percentil 95 da fuga de ar na mascara de VNI,
apesar de forte magnitude e com orientacdao negativa, verificou-se ndo foram significativas
(p>0.05) (Apéndice IV). Uma vez que neste caso a amostra é igual a 7, pois apenas
participaram os sujeitos ventilados, provavelmente estara na base da ndo-significancia

estatistica da correlagao.

Ao analisar as estimativas do coeficiente de correlagdao de Spearman entre as
escalas PSQI/ISI vs variaveis relacionadas com a ventilagdo, para sujeitos ventilados

verificou-se que todas as correlagdes sdo ndo-significativas (p>0.05) (Apéndice V).

Também se verificou que a correlacdo de Spearman entre a escala SRl total e a
variavel N2 de noites em que o dispositivo foi utilizado >4 h, para sujeitos ventilados, é ndo-

significativa (p>0.05) (Apéndice VI).
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A Tabela 32 apresenta as estimativas do coeficiente de correlagao de Spearman

entre variaveis da ventilagdo vs variaveis da PSG, em sujeitos ventilados.

Tabela 32 — Correlagdo de Spearman entre variaveis da ventilagdo vs varidveis da PSG, com

sujeitos ventilados

LS REM indice de N
TTS LS (min) (min) ES (%) arousals  arousals
TcCO, médio 0.144 -0.577 -0.559 0.523 -0.682 -0.565
TcCO, max. 0.637 -0.865* -0.342 0.775" -0.564 -0.360
IPAP 0.618 -0.109 -0.154 0.273 0.382 0.327
P 95 fuga 0.054 -0.036 -0.396 0.162 -0.414 -0.450
VC 0.126 0.108 -0.180 0.108 0.054 0.603
Trigger-Spont ~ 0.029  -0.829" -0.371 0.829° -0.314  -0.086
IAH 0.739 -0.192 0.641 0.144 0.531 0.403

Legenda: TcCO, médio: Didxido de carbono transcutdneo médio; TcCO,max. Dioxido de carbono
transcutaneo maximo; IPAP: Pressdo inspiratéria positiva; P95 fuga: Percentil 95 da fuga de ar na
mascara de ventilagdo ndo invasiva; VC: Volume corrente; Trigger-Spont: Trigger espontaneo; IDR:
indice de Apneia Hipopneia no ventilador, TTS: Tempo total de sono, LS: Laténcia ao sono em minutos,
LS REM: Laténcia ao sono REM em minutos, ES: Eficiéncia ao sono em minutos, ind Arousal: indice de
microdespertares por hora de sono, N.2 arousal: Contagem absoluta de arousals na polissonografia

*p<0.05

Verificou-se que ndo obstante a forte magnitude de algumas correla¢des, apenas

as relacGes entre as varidveis CO, transcutdaneo maximo vs laténcia do sono (min), CO,

transcutaneo maximo vs Eficiéncia do sono (%), Trigger espontaneo vs laténcia do sono

(min) e Trigger espontaneo vs Eficiéncia do sono (%) sdo estatisticamente significativas

(p<0.05). Todas de forte magnitude. A primeira e a terceira com orienta¢gdo negativa, as

restantes com orientacdo positiva. As restantes correlagées foram ndo significativas. De

notar que nesta tabela, o tamanho da amostra oscilou entre 6 e 7 sujeitos.
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Capitulo Il

1 Discussdo

Neste estudo caracterizou-se o sono e o padrao ventilatério noturno em 9 doentes
provenientes de trés familias com variante patogénica MATR3 p.S85C, 3 individuos do sexo
masculino (33.3%) e 6 do feminino (66.7%), com idade entre os 48 e os 72 anos e média
total de 58.0 + 6.73 anos (idade minima de 48 e maxima de 72). Todos os probandos sdo
originarios de Guimardes e residem em freguesias proximas. Porém, ndo foi possivel
estabelecer a ligacdo das familias, devido a casos de paternidade desconhecida. Tal como
descrito na literatura, as primeiras manifestagdes da doenga surgiram em idade adulta, a
partir da 3.2 década, e a progressdo tem sido lenta (Feit et al., 1998; Johnson et al., 2014;

Midller et al., 2014; Yamashita et al., 2015).

Do ponto de vista respiratério, 77.8% dos participantes estavam sob ventilagdo
mecanica ndo invasiva (n=7; 77.8%), com adesao elevada, traduzida por uma mediana de
utilizacdo >4 h em 100% das noites. A proporcao de doentes ventilados é superior a visivel
nas descri¢des clinicas reportadas na literatura, onde a necessidade de VNI ocorreu em
apenas casos isolados, apesar de serem relatados casos de fraqueza diafragmatica através
da funcdo respiratéria, embora também eles escassos (Johnson et al., 2014; Miiller et al.,
2014; Murtazina et al., 2024; Yamashita et al., 2015). Esta diferenca podera ser estar
relacionada com estadios mais avancados da doenca na nossa amostra ou podera ser
reflexo do protocolo de seguimento do servico, com foco na vigilancia de surgimento de
hipoventilagdo noturna nas DNM, em linha com as recomendagdes atuais (Khan et al.,
2023b). Tal como o recomendado pelas diretrizes internacionais, todos os doentes deste
estudo sdo acompanhados seguindo um protocolo com gasometria e PFR seriadas, que
engloba avaliacdo da CVF sentada e deitada, avaliacdo das pressGes musculares e do pico
da tosse. Para a avaliagdo do sono, realizam oximetria noturna ou oxicapnografia noturna
periddicas ou na presenca de sinais/ sintomas de novo, sendo esta uma abordagem
preconizada, que permite o rastreio de hipoventilagio em REM e antecipacdo da

necessidade de VNI (Khan et al., 2023b).
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Este trabalho confere um valor incremental ao j& publicado, ao integrar a
polissonografia nivel Il com capnografia transcutanea e monitoriza¢cdo da VNI, fornecendo
uma leitura e analise do sono real e do suporte ventilatdrio. Tal como observado noutros
estudos envolvendo doentes com DNM, a PSG nivel Il foi vidvel, com baixa taxa de falha
apenas na capnografia, com os doentes a demonstrarem preferéncia por esta, quando dada
a opgdo entre PSG em laboratério ou no domicilio (Crescimanno, Greco, et al., 2014;

Withers et al., 2025).

Na auséncia de publicagdes com foco nesta populagao de doentes, procurou-se

detetar semelhancas de padrées com outras DNM.

Relativamente ao objetivo principal, que era caracterizar o sono e o padrdao
ventilatério noturno em doentes com mutacgao patogénica p.S85C no MATRS3, os resultados
apontaram para um padrdo noturno onde a mediana da eficiéncia do sono estava
ligeiramente diminuida (79%), com comprometimento da manutencdo do sono, traduzido
por WASO aumentado (91.1 minutos), diminuicdo da percentagem de sono REM (13.0%),
ligeiro aumento do sono NREM N1 (7.9%) e predominio dos eventos respiratdrios em REM

em 3 doentes (33.3%), um deles também posicional (11.1%).

Della Marca e colegas, num estudo que incluiu doentes com Distrofia Muscular
Facioscapulohumeral (FSH), detetou um padrdo do sono com laténcias de sono mais longas,
maior percentagem de vigilia durante o sono e menor percentagem de sono com
movimentos rapidos dos olhos, sem aumento do nimero de despertares em comparagdo
a controlos. Esse perfil de “dificuldade em iniciar e manter” o sono é semelhante aos
achados nesta amostra, sugerindo um fendtipo de fragmentacdo predominantemente ndo
respiratéria quando a ventilacdo esta controlada (Della Marca et al., 2010). Embora faltem
estudos polissonograficos recentes na FSH, trabalhos contemporaneos recorrendo a
actigrafia e a questionarios na FSH e noutras distrofias, mostram elevada propor¢dao de ma
gualidade de sono no PSQl e menor eficiéncia do sono, em linha com o observado nesta

amostra (Bassetti & Boentert, 2023; Morse et al., 2022).

Na ELA, meta-andlises recentes mostraram altera¢cdes na macroestrutura do sono,
com diminuicdo da laténcia e eficiéncia do sono, do tempo total do sono, aumento no
tempo de vigilia apds o inicio do sono e redugdo das percentagens de sono NREM e REM,

mesmo antes do surgimento de hipercapnia (Zhang et al., 2023). Diaz-Abad e colegas
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identificaram ma qualidade do sono em 63% dos doentes com ELA recém diagnosticada,
em ndo ventilados. Os autores correlacionaram a qualidade do sono com sintomas de
depressao e com a incapacidade do doente se virar na cama e ajustar a roupa de cama,
sublinhando que o sono é um determinante clinico mesmo antes da hipoventilacdo se
instalar (Diaz-Abad et al., 2018a). Para além disso, tem sido proposto que a ma qualidade
do sono pode comprometer a depuracdo glinfatica e favorecer a acumulag¢do de proteinas
neurotdxicas nestes doentes, e podendo assim modular a progressdo da doenca (Lang,
2025). Com este pano de fundo, importa notar que a mutagdo p.S85C do MTR3 partilha
algumas similaridades com a ELA. Em varios doentes observa-se o envolvimento do
primeiro e segundo neurdnio motor, que inclui sintomas bulbares, atingimento dos
musculos dos membros e, nas fases mais avancadas, insuficiéncia respiratéria. A luz dos
estudos mais recentes na ELA, onde mecanismos neurobioldgicos e alteragdes do sono tém
sido propostas como biomarcadores precoces e moduladores potenciais da progressdo da
doenca, torna-se pertinente integrar, de forma sistematica, a avaliagdo do sono na

compreensdo e seguimento das formas associadas a MATR3.

Em populagdes neuromusculares sob VNI, a classificacdo de qualidade subjetiva
do sono é frequentemente heterogénea, variando com a patologia. Num estudo
desenvolvido por Crescimanno e colegas, 66% dos individuos com diversos subtipos de
DNM ja ventilados, classificaram o sono como “mau” (Crescimanno, Misuraca, et al., 2014).
Estudos com polissonografia na distrofia miotdnica tipo 1 e na doenga de Pompe de inicio
tardio ndo mostraram deterioracdo da macroestrutura do sono apds iniciar VNI, reforcando
a ideia de que, quando bem ajustada, a ventilacdo protege o sono (Boentert et al., 2016;

Spiesshoefer et al., 2019).

A literatura mostra que a VNI, quando corretamente ajustada, tende a melhorar a
qualidade do sono, a sintomatologia da hipoventilacdo e a sobrevida (Benditt, 2019;
Simonds, 2025). Revisbes e estudos de séries de casos em DNM com insuficiéncia
respiratéria recentes demonstraram melhor sono autorrelatado e um beneficio global do
descanso noturno apds o inicio da VNI (Carmona et al., 2023; Shah et al., 2024; Valko et al.,
2020). Em paralelo, as guidelines apontam para um efeito globalmente favoravel da VNI na
qualidade do sono e nos desfechos clinicos, sobretudo nas doencas de progressao rapida

(Khan et al., 2023b; Shah et al., 2024).
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Na amostra, o IDR mediano foi de 2.4/ h, compativel com um IDR residual
controlado na maioria dos ventilados (71.4%) e um padrdo obstrutivo do sono ligeiro nos
os dois doentes nao ventilados. Dois dos ventilados careceram de reajustes de pardametros
ventilatérios. Curiosamente, pela andlise de dados do ventilador, a necessidade de reajuste,
apenas sobressaiu num doente onde o |IAH residual era 11/ h. Por sua vez, a saturagdo de
02 noturna global, embora com valores medianos aceitaveis (92,2%), revelou-se
heterogénea (CT>90% entre 0 e 15.9%). Este padrdo é congruente com a literatura, que
descreve a VNI como sendo benéfica, mas com persisténcia de eventos residuais em alguns
doentes (Shah et al., 2024). Em conjunto, estes achados reforcam, tal como consta nas
recomendacgdes internacionais, a importancia de um rastreio estruturado para detetar a
necessidade de afinagcGes finas na ventilagdo, recorrendo a simples oximetria noturna, ou
quando indicado realizando poligrafia ou polissonografia (Khan et al., 2023a). A
programacao individualizada da VNI deve ser privilegiada, estratégia que a literatura associa
a ganhos adicionais na qualidade do sono e de vida, devendo-se prestar atengao a
otimizacdo fina dos parametros, selecdo adequada da interface, higiene bronquica e do

préprio sono (Carmona et al., 2023; Crescimanno, Misuraca, et al., 2014; Simonds, 2025).

No global, apesar de uma mediana do PSQl compativel com ma qualidade de sono
e de uma eficiéncia ligeiramente diminuida (79%), ndo se registaram episddios de
hipoventilagdo do sono segundo critérios AASM, o que plausivelmente estara relacionado
com o facto da maioria dos doentes ja se encontrarem sob VNI. A carga hipercapnica
detetada pela TcCO;, permaneceu dentro dos padrdes da normalidade durante o sono,
excluindo-se hipoventilacdo diurna pela gasometria arterial. Contudo, dois doentes tiveram
registo de TcCO; pico a 249 mmHg, sendo um deles ndo ventilado. Segundo Ogna e colegas,
o pico noturno de TcCO; = 49 mmHg foi o melhor preditor para inicio de VNI, num grupo de

124 doentes neuromusculares ndo ventilados (Ogna et al., 2016).

De notar que nao foi possivel avaliar a capnografia transcutanea no sono em dois
doentes. Por esse motivo, as correlagdes encontradas entre a TcCO2méx e a eficiéncia e
laténcia do sono devem ser interpretadas com cautela, pois podem levar ao risco de

confundimento e auséncia de inferéncia causal.

Em doentes com insuficiéncia respiratéria hipercapnica crénica, a VNI tem o

potencial de melhorar a qualidade do sono, no entanto as assincronias entre doente-
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ventilador ou a presenga de fuga nao intencional fragmentam o sono, resultando num
impacto negativo (Schwarz et al.,, 2017). Nesta amostra, a andlise ndo evidenciou
correlagdes significativas entre a presenga de assincronias e os parametros da arquitetura
do sono. A fuga, de uma forma geral, ndo teve amplitudes elevadas e também ndo se
correlacionou com os parametros da arquitetura do sono. Este padrao é compativel com
uma adaptacdo globalmente adequada, ainda assim, ndo foi possivel excluir efeitos subtis
que possam ter ficado por detetar, devido ao tamanho da amostra e a heterogeneidade

interindividual.

Dada a auséncia de PSG pré-VNI em todos os doentes, ndo foi possivel quantificar
a direcdao e magnitude das alteragdes apds o inicio da ventilagao, nao sendo possivel inferir
causalidade entre VNI e qualidade do sono neste grupo. No entanto, embora a amostra
apresente uma ma qualidade de sono, os resultados sugerem que, a partida, nao resulta da

utilizacdo de VNI.

N3do se verificaram casos de sonoléncia diurna neste grupo (mediana 2.0 na ESE).
Nas DNM, a sonoléncia diurna excessiva pode ser frequente, mas & muito variavel nas
diferentes patologias e nem sempre é um marcador sensivel de ma qualidade do sono
(Bassetti & Boentert, 2023; Diaz-Abad et al., 2018b). A maioria dos doentes deste grupo ja

se encontrava ventilada, o que pode justificar o controlo deste sintoma diurno.

Para complementar os resultados objetivos do sono e da ventilacdo, avaliou-se a
percecdo do doente relativamente a qualidade do sono, insdnia, qualidade de vida e

impacto respiratorio do tratamento, quando aplicavel, através de instrumentos validados.

Os questionarios captaram um compromisso relevante da qualidade do sono e um

impacto predominantemente fisico e da dor na qualidade de vida.

Como ja referido, pelo PSQI, a maioria dos doentes (88,9%) apresentou uma ma
qualidade do sono, traduzida por uma pontuacgado global > 5 (mediana 9.0). Esta proporg¢ao
€ superior a descrita noutras miopatias. Morse e colegas, como ja mencionado atras, num
estudo envolvendo adultos com distrofias musculares, reportaram ma qualidade do sono

de 50 a 81%, consoante o subtipo (distrofia muscular de Becker, DMC ou FSH), com uma
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pontuacgdo global entre 5.5 na DMC e 10.3 na FSH (Morse et al., 2022). Esta com valores

proximos do valor central da nossa amostra.

A maioria dos doentes classificou a qualidade geral de sono como boa, apesar da
pontuacdo do PSQI global ser alta (consistente com ma qualidade de sono). A causa desta
discrepancia, também verificada na literatura, ndo esta bem explicada. Uma possibilidade
€ que os doentes possam estar sobrecarregados pela perda da funcdo motora e

incapacidade fisica e negligenciam os sintomas noturnos (Diaz-Abad et al., 2018b).

Quanto a insdnia, no ISI observou-se uma pontuacdo total de 10.4, ou seja, no
patamar de insénia ndo clinicamente significativa, onde a maioria se enquadrou entre a
insénia sublimiar e insdnia clinica moderada (22.2% e 33.3%, respetivamente), com o0s
restantes sem insdénia clinicamente significativa. Estes resultados sdo concordantes com os
resultados publicados em séries de doentes com distrofias musculares, onde 8 a 27%
apresentaram insonia moderada e uma proporgdo substancial dos doentes pontuou acima
do normal no ISI, sugerindo que sintomas de insénia clinicamente relevantes ocorrem
nestes subgrupos, mesmo quando a ventilacdo noturna esta instituida (Angelini et al., 2023;
Morse et al., 2022). No presente estudo, a interpretagdo seguiu os pontos de corte do ISI,

incluindo a validagdo portuguesa (Clemente et al., 2021).

Para detetar eventuais disturbios do sono subclinicos, recorreu-se ao GSAQ, pois
trata-se de um instrumento multidimensional que cobre vdrios dominios do sono (Roth et
al., 2002). A escala do grupo, nenhum dominio se destacou, com médias e medianas abaixo
dos pontos de corte, porém alguns doentes pontuaram acima do Cutoff 2 para insénia
primaria, OSA e sindrome pernas inquietas e dois apresentaram pontuacdo no limite do
Cutoff 2 para insdnia associada a transtorno mental. Este perfil sugere a necessidade de
avaliacdo individualizada quando os sintomas o justificam, mas também é compativel com
a literatura relativamente as DNM, que descreve elevada, mas frequéncia heterogénea dos
sintomas de insénia, OSA e de sindrome de pernas inquietas ou PLMS (Aboussouan, 2015;
Jiménez-Jiménez et al., 2021; Williams et al., 2025). Revisdes recentes mencionam uma
prevaléncia elevada de insdnia, em diferentes grupos: doenga do neurdnio motor, distrofias
musculares genéticas e doenca de Charcot-Marie-Tooth. Os estudos analisados reportavam
frequentemente valores 250%, o que apoia a presenca de casos positivos, mesmo com

mediana baixa (Bassetti & Boentert, 2023).
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De forma a captar o impacto da VNI na sintomatologia e nos efeitos do tratamento
sobre o sono, na perspetiva do doente, aplicou-se o S3-NIV. Entre os ventilados, pelo S3-
NIV ndo houve diferencas entre o estudo de validacdao para a populacdo portuguesa de
DNM e na amostra nos componentes dos Sintomas respiratorios com (6.5) e o Sono e
efeitos colaterais (7.5). Na pontuacdo total esteve ligeiramente acima (7.7 vs 7.0) (Ribeiro

et al., 2022), compativel com tolerabilidade e percecdo de eficacia da VNI.

Para dar continuidade a avaliagdo do impacto clinico, recorreu-se ao SRI, um
questiondrio aplicado em especifico na insuficiéncia respiratéria crénica e adequado a
doentes sob VNI. A pontuacdo média da Escala Sumaria foi de 61.56 e a mediana de 53.57,
sendo por isso compativeis com uma qualidade de vida moderada sob VNI. Observaram-se
pontuacdes intermédias a baixas na Fungdo Fisica, nos Sintomas Associados e Sono, no
Bem-estar Psicoldgico e Ansiedade, com relativa preservagao das Relagdes Sociais e das
Queixas Respiratorias. Este padrao é consistente com os estudos de validacdo e estudos de
coortes na insuficiéncia respiratéria crénica sob VNI (Hazenberg et al., 2016; Ribeiro et al.,
2017; Valko et al., 2020). Entre as DNM, a excecao é a ELA, onde se relatam pontuacdes da
componente Relagbes Sociais por vezes baixas, provavelmente relacionadas com a
progressao rapida e o declinio funcional acentuado da doenca (Hazenberg et al., 2016). No
estudo de Valko e colegas, a pontuacdo geral da Escala Sumario permaneceu estavel, nas
subescalas Funcdo fisica, Funcdo social e Relacbes sociais os valores foram os mais
diminuidos. Os autores propuseram que a VNI pode ser uma técnica valida de cuidados
paliativos na ELA, mesmo nos casos em que ndo é possivel comprovar uma melhoria

significativa da esperanca de vida ou da QVRS (Valko et al., 2020).

Em sintese, analisando os resultados obtidos nestes dois questionarios, o S3-NIV
encontrou-se no intervalo esperado para boa adaptagao ao tratamento e o SRl revelou uma
qualidade de vida respiratéria moderada, com relativa preservacao das Relagdes sociais e

menor impacto no dominio Queixas respiratorias.

Adicionalmente, observou-se uma associacdo robusta entre maior ansiedade e
pior sono percebido, traduzido por uma pontuagao no PSQl: menor duragao, menor
eficiéncia e pior qualidade subjetiva e global. Por outro lado, nos dados objetivos, a laténcia
para adormecer foi o parametro mais sensivel a ansiedade, sugerindo uma dissociagao

entre a percecao e as métricas polissonograficas da duracdo do sono.
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Através da Impressao Clinica de Mudancga Global, observou-se alguma dissociagao
entre doentes e médicos. Os clinicos identificaram um agravamento moderado da DNM
como um todo, mas tendéncia para melhoria da componente respiratdria nos doentes
ventilados, considerando como uma resposta favoravel resultante do tratamento, enquanto
os doentes descreveram trajetérias heterogéneas. Em consonancia, o S3-NIV apontou para
uma boa adaptacdo a VNI e o SRI para uma qualidade de vida respiratdoria moderada, com
impacto limitado nos dominios sociais. Esta divergéncia nao é inusitada. A experiéncia
acumulada com outras DNM e a janela temporal de observacdo, permite aos médicos ter
uma percecao diferente da progressdao da doenca. Acresce que o conhecimento das
consequéncias do ndao tratamento orienta os clinicos para marcadores objetivos, aliado ao
efeito especifico da VNI na componente respiratdria, que mitiga sintomas noturnos e
diurnos. Estudos qualitativos mostram que os clinicos valorizam fortemente os
constrangimentos organizacionais e de seguranca na prestacdo da VNI, o que pode deslocar

o foco para esses marcadores e para a componente respiratéria (Perry et al., 2023).

Por fim, no autorrelato da qualidade de vida (SF-36v2), a dimensdo fisica surgiu
como a principal determinante da limitacdao funcional, sugerindo que limitacdes para a
realizacdo de atividades habituais decorrem de maiores problemas na saude fisica, tais
como, limita¢des na realizacdo de atividades fisicas e realizacdo de tarefas mais simples.
Esta limitacdo na saude em geral, com maior carga de dor e uma percecdo de saude

desfavoravel resulta numa pior qualidade de vida relacionada com a saude fisica.

Por sua vez, os componentes psicossocias, apesar de mais heterogéneos entre
individuos, traduziram melhor integracdo social e um desempenho emocional
relativamente preservado. Esta dire¢cao é coerente com a literatura e séries de casos de
diferentes DNM, onde a dimensdo fisica tende a estar mais comprometida e sdo
consistentes com a progressao clinica, ao passo que as componentes psicossocias variam
nos diferentes estadios e subgrupos de doencas e sdo dependentes da capacidade de
superacdo individual (Endo et al., 2019; Guber et al., 2018; Jacques et al., 2019; Landfeldt
et al,, 2019).

Pelas normas portuguesas do SF-36v2, no sumario da Componente Fisica todos os
doentes apresentaram medianas abaixo de 50, resultando numa mediana

significativamente abaixo da média populacional, enquanto que o sumario da Componente
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Mental foi discretamente acima da média. Este desfasamento, é congruente com o descrito
por Jacques e colegas, num estudo envolvendo adultos com distrofias musculares, onde
todas as subescalas fisicas do SF-36v2 foram inferiores aos controlos, enquanto as
dimensdes psicossociais permaneceram relativamente mais preservadas (Jacques et al.,
2019). Geirdal e colegas descreveu o mesmo perfil em doentes com distrofia miotdnica,
onde 62% dos doentes apresentaram SCF < 40, refletindo compromisso fisico clinico

relevante (Geirdal et al., 2015).

Na andlise variada de correlacdo entre instrumentos, encontrou-se um padrdo de
maior alinhamento entre o SCM e os dominios psicossociais e respiratorios do SRl e
associacdo do SCF com a Funcao fisica do SRI. Este padrdo é consistente com o estudo de
validacdo portugués, que também descreveu boa validade concorrente entre os sumarios
do SF-36 e as subescalas nucleares do SRI. No estudo de validacdo nacional do SR, a
gualidade de vida em pacientes ventilados ao domicilio encontrava-se globalmente
diminuida, com o SRI Escala Sumaério em valores intermedidrios da escala e com o SF-36
cerca de 20 pontos abaixo da populacdo geral em quase todas as subescalas, sobretudo na
Funcdo Fisica. Além disso, os autores mostraram convergéncia entre os instrumentos, com
correlagBes significativas entre os sumadrios e dominios do SF-36 (fisico e mental) e as

subescalas SRI Funcgdo fisica, SRI Fun¢Ges sociais e o SRI Escala Sumario (Ribeiro et al., 2017).

A andlise bivariada evidenciou coeréncia clinica entre medidas subjetivas e
impacto funcional. O PSQl global correlacionou-se fortemente com o ISI global,
confirmando que pior qualidade de sono se associa a mais sintomas de insodnia,
correlacionou-se fortemente de forma inversa com o SRI global, sugerindo que pior sono se
relaciona com pior qualidade de vida respiratéria e correlacionou-se moderadamente de
forma negativa com a funcgado fisica de SF-36 v2, estabelecendo uma potencial ligagao entre
a ineficiéncia do sono e a limita¢do funcional na vida diaria. Este sinal convergente entre
PsQl, ISI, SRI e fungdo fisica sustenta a relevancia clinica e a necessidade de alerta para a

vigilancia da qualidade do sono neste gendtipo.

Apesar das limitacGes funcionais motoras, os doentes reportaram bons niveis de

Fungdo social e Desempenho emocional, quer na escala do SRI e quer no SF-36v2, refletindo
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a auséncia de compromisso cognitivo e comportamental, provavelmente devido a garantia

de suporte dos cuidados de saude, e/ ou desenvolvimento de estratégias de “coping” social.
A dor sobressaiu como um determinante transversal do sono nesta amostra.

Na PSG, a Dor do SF-36v2, correlacionou-se negativamente com a laténcia ao sono
(rs=-0.707; p<0.05) e positivamente com a eficiéncia do sono (rs=0.776; p<0.05), indicando
que menor dor se acompanhou de adormecer mais rapido e sono mais eficiente. Este
padrao é consistente com a literatura que descreve uma relagao bidirecional entre sono e
dor. Estes achados convergem com a revisao de Bassetti & Boentert, que descreve
prevaléncias de dor >40% em DMC, DMD e FSH e 65% na distrofia miotdnica tipo 1, e dor
predominantemente neuropatica distal e simétrica na doenga de Charcot-Marie-Tooth.
(Bassetti & Boentert, 2023). Estas prevaléncias reforcam a necessidade de abordar a

intervengdo analgésica e a sua relagao com o sono.

Pontuacbes mais baixas no dominio Dor do SF-36v2, onde valores mais baixos se
traduzem em mais dor, foram associadas a pior qualidade subjetiva e global do sono
observadas no PSQI (rs=-0.849 e r,=-0.797, p<0.05, respetivamente). Em patologias, como
a ELA ou a distrofia muscular de cinturas, onde revisGes recentes apontam para uma
prevaléncia significativa de queixas de dor, foi descrita a importancia de abordar estas
gueixas, pois associa-se a maior sofrimento psicologico e a menor qualidade de vida
(Hurwitz et al., 2021; Stokholm et al., 2022; van Vliet et al., 2018). O impacto desse
sofrimento pode estar na origem de insdnia e associar-se a uma pior qualidade do sono,
mesmo na auséncia de hipoventilagao noturna evidente. No estudo de Stokholm e colegas,
a ventilacdo de mecanica ndo foi preditor de dor cronica em doentes com DMC, embora
44.7% dos doentes reportassem dor crénica persistente superior a 3 meses (Stokholm et

al.,, 2022).

Relacionando a Dor do SF-36v2 com o SRI, verificou-se que a dor se associou a pior
SRI total e a piores dominios psicolédgicos e fisicos. Isso também é consistente com o
descrito em doentes sob VNI com insuficiéncia respiratéria crénica, a dor afeta
negativamente o bem-estar e a fungdao, mesmo quando a ventilagao é tecnicamente eficaz

(Hazenberg et al., 2016; Valko et al., 2020).
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Embora a dor na variante MATR3 p.S85C nao esteja ainda bem quantificada num
estudo dedicado, estes resultados sugerem que a sua avaliacdo sistematica e o seu
tratamento, associado a medidas de conforto noturno, merecem uma atencdo no

seguimento de rotina.

Adicionalmente, para uma melhor compreensao dos padrdes de sono, examinou-se
a fisiologia respiratoria diurna, permitindo assim responder a dois objetivos secundarios e
caracterizando funcionalmente a amostra. Através de provas funcionais respiratdrias e
gasometria arterial, analisou-se a sua relacdo com métricas de qualidade de vida e de

qualidade de sono.

Na amostra, globalmente, o padrdo funcional dominante foi o restritivo (55.6%
moderado), com aprisionamento de ar, traduzido por uma rela¢do VR/ CPT aumentada em
8 dos participantes (Md: 148.1% e mediana Zsc: 2.22), compativel com fragueza muscular
na capacidade de esvaziamento pulmonar. Analisando os dados espirométricos, 77.8%
apresentaram uma CVF diminuida pelos z scores, 44.4% dos quais com valores <60% aos
valores de referéncia, demonstrando uma predominancia importante do padrao associado
a fraqueza muscular e condicionando limitagdao restritiva. Como marcador indireto de
fraqueza diafragmatica, a queda da CVF de sentado para decubito foi particularmente
informativa, 66.6% dos doentes tiveram queda superior a 15%, dos quais 22.2% superior a
25%. Verificou-se uma diminuicdo generalizada da PIM em todos os participantes (100%),
77.8% dos quais com valores abaixo dos 40 mmHg. Também se verificou diminui¢ao da
musculatura expiratdria, traduzida pelo compromisso da PEM em 88,9% dos casos e do pico
de tosse em 77.8%. Ao analisar a DLCO verificou-se que 66.7% dos participantes
apresentavam alteracdes na transferéncia alvéolo-capilar. No entanto, quando corrigida ao
volume alveolar, apenas um doente apresentava o valor diminuido. Este desfasamento em
doentes neuromusculares sugere que a reducdo da DLCO resulta sobretudo da restricdo
extrapulmonar por fraqueza da musculatura ventilatdria e menor capacidade de insuflacdo
pulmonar, mais do que de um défice primario da membrana alvéolo-capilar ou da
vasculatura pulmonar (Neder et al., 2019; Stanojevic et al., 2022). Estes resultados reforcam
a prioridade de estratégias que otimizem a insuflacdo, tais como manobras de air stacking

e ajuste da VNI.
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A evidéncia disponivel mostra que a PIM é mais sensivel do que a CVF na detegao
de hipoventilacdo. Os valores da PIM na amostra explicam a proporcdo de doentes
ventilados. Logo, nesta amostra, a normocapnia deve ser interpretada como efeito do
tratamento ventilatorios e ndo como auséncia de hipoventilagdo subjacente. A mesma

interpretacao deve ser feita em relagao ao valor de indice de disturbios respiratdrios.

Em doentes com patologia neuromuscular, Ragette e colegas demonstraram, que
para além da PIM, uma CVF < 60% associa-se a presenga de DRS com predominio em REM,
propondo limiares preditivos para o inicio de VNI (Ragette et al., 2002b; Simonds, 2025).
Essa relacdo também foi descrita por Weinberg e colegas. Neste estudo, ndo se verificou
essa correlagdao entre a CV<60% e o IDR, pois dada a propor¢ao de doentes ventilados, a
expressdo dos eventos foi atenuada. Em contrapartida, observou-se associac¢do significativa
com parametros da arquitetura do sono, nomeadamente a laténcia e a eficiéncia do sono,
(rs 0.779, p<0.05), achado ndo relatado por esses autores (Weinberg et al., 2003). Ndo é
possivel excluir que, em doentes ventilados, marcadores da arquitetura do sono possam
captar um efeito residual da disfuncdo diafragmatica, pois dada a sobreposicao com outros
fatores, como por exemplo dor ou quadros de ansiedade, ndo é possivel estabelecer
causalidade nesta amostra. O mais plausivel, € que em conjunto, estes resultados sugerem
gue a VNI podera mitigar quadros de hipoventilacdo, enquanto fatores ndo respiratorios
como dor e limitacdo funcional continuam a condicionar o sono, como descrito na literatura

(Diaz-Abad et al., 2018a).

O IDR correlacionou-se também com um menor pico de fluxo de tosse, significando
gue mais eventos respiratérios se associou a PCF mais baixo, ou seja, a uma eficacia de
tosse pior. O PCF, sendo um marcador de eficacia de tosse, diminui com a debilidade
expiratdria e da musculatura bulbar e, abaixo de 270 L/min, relaciona-se a retencdo de
secrecOes e risco de infecdo. Ambos os eixos refletem o mesmo compromisso muscular
respiratério, justificando a correlagdo negativa observada com a obstrucdo da via aérea

(Bassetti & Boentert, 2023; Brennan et al., 2022)

De uma forma geral, quando se pesquisa disfungao diafragmatica, quedas que nao
ultrapassam os 10% nao sdo significativas, ja ACV supina acima de 20% é um cutoff valido
para confirmar a presenca de disfuncdo diafragmatica (Kever et al., 2025). Na presenca de

DNM, diminuicdo superior a 15% sugere compromisso do diafragma, e > 25% tem
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sensibilidade de 90% e especificidade de 79% para o diagndstico de fraqueza diafragmatica,
sendo por isso, um preditor Util de insuficiéncia respiratdria (Fromageot et al., 2001). Na
amostra, varios doentes apresentaram valores clinicamente significativos (6 doentes com
ACVF supina >15%, 2 deles >25%), o que sustenta a vulnerabilidade ventilatéria noturna na

fase REM e apoiam a indicagdo de ventilagao.

A interpretacdo dos dados gasométricos e noturnos deve atender ao facto da

maioria estar sob VNI, o que contribui para a PaCO, diurna preservada.

Alguns doentes referiram dismotilidade gastrointestinal, como dificuldade no
esvaziamento gastrico e sensacdo de enfartamento, o que pode promover distensdo
abdominal, refluxo e levar a microdespertares, agravando a fragmentacdo do sono e o
desconforto em decubito, com possivel agravamento dos sintomas respiratorios noturnos.
Outro achado foi a alopécia em 7 doentes, 3 na familia I, que podera refletir fatores nao
diretamente relacionados com a p.S85C, mas com comorbilidades enddcrinas, porém
merece averiguacdo sistematica. Em conjunto, estes sinais sugerem comorbilidades
potencialmente modificaveis com relevancia para a qualidade do sono. Embora ndo facam
parte dos objetivos, sdo achados biologicamente plausiveis no contexto de uma DNM, um

deles com potencial impacto no sono.

Em resumo, estes resultados reforcam o padrdo descrito noutras miopatias, que
descrevem uma elevada prevaléncia de sono de ma qualidade através do PSQl, confirmado
na polissonografia, com um tempo total de sono mediano ligeiramente abaixo do ideal,
apesar de ser dada a oportunidade para dormir. Confirmou-se também aumento no tempo
de vigilia ap6s o inicio do sono e da proporg¢do de sono NREM N1, reducdo da percentagem
de sono REM e diminui¢ao da eficiéncia do sono, coexistindo com indicadores objetivos
heterogéneos e com influéncia potencial da ansiedade, da dor e de limitacGes fisicas. Estes
paralelos ajudam a contextualizar o fenétipo MATR3 p.S85C no espectro mais amplo das

doengas neuromusculares.
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2 Conclusoes

Este estudo descreve, de forma sistematica, o sono e a funcdo respiratoria em
adultos portadores da variante patogénica p.S85C do MATR3, integrando polissonografia
de nivel Il com capnografia transcutanea, provas funcionais respiratorias, parametros de

ventilagao ndo invasiva, com questionarios validados do sono e qualidade de vida.

Neste grupo de doentes, esta mutagdo associou-se a uma doenca debilitante, com
um fendtipo que integra caracteristicas miopaticas, traduzidas por um compromisso da
motricidade fina e da marcha livre, e diminuicdo significativa da funcdo respiratéria. Do
ponto de vista respiratério, predominou o padrdo ventilatério restritivo, frequentemente
associado a aprisionamento aéreo, compativel com fraqueza dos musculos expiratorios e
limitacdo na capacidade de esvaziamento pulmonar. No sono, observou-se diminuicdo da
eficiéncia do sono, apesar de oportunidade para dormir, da percentagem do sono REM,
dificuldade em iniciar e na manutenc¢do do sono na maioria dos doentes, com compromisso
na qualidade do sono. Estes resultados sdao suportados pela polissonografia e pelos

guestionarios, apesar de controlo ventilatério mecanico global.

De salientar, que a percecdo subjetiva de qualidade do sono pode ser
incorretamente percecionada, tal como observado ao analisar o PSQl, o que reforca a
necessidade e importancia da avaliagao objetiva com polissonografia. Neste questionario
constatou-se uma mediana global elevada, em linha com o que é descrito noutras DNM,

guando coexistem fragmentacdo, ansiedade, dor, limitacdo fisica ou despertares.

Em linha com o que é descrito noutras DNM sob VNI, verificou-se uma adesdo
elevada a VNI entre os doentes ventilados, com IAH residual baixo e assincronias pouco

frequentes, com double triggering quando presentes.

Verificou-se ainda que a laténcia do sono prolongada se associa a CVF mais baixa,
indicando que sintomas noturnos e de desconforto funcional dificultam o inicio do sono. O
padrdo de DRS foi obstrutivo ligeiro, com predominio em REM, o que reforg¢a a necessidade
de vigiar a progressao da fraqueza diafragmatica e tratar precocemente a hipoventilacao.
Observou-se beneficio clinico da VNI quando bem ajustado, com uma qualidade de vida

respiratéria global moderada e relativa preservacao das relagdes sociais. Por fim, a insdnia,
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a dor e a ansiedade emergiram como fatores adicionais de agravamento do sono e da

qgualidade de vida.

Em conjunto, estes sinais convergentes apoiam uma abordagem de seguimento
gue integre reavaliacOes periddicas de parametros respiratérios, um rastreio sistematico
das comorbilidades, como insdnia, quadros de ansiedade e dor, e uma intervencao dirigida
nos fatores que fragmentam o sono em doentes ventilados, maximizando o ganho objetivo

e subjetivo do suporte ventilatério.

Este estudo fornece informagao pioneira relativamente a qualidade do sono e a
caracterizacao funcional respiratéria em doentes com muta¢do patogénica p.S85C no
MATR3. Até onde é do nosso conhecimento, trata-se da primeira caracterizacdo dedicada a
este topico, colmatando uma lacuna da literatura sobre a p.S85C MATR3. Estes resultados
acrescentam evidéncia original, constituindo uma base sélida para investigagdes futuras,
contribuindo com informacdo para o continuum fenotipico miopatia-neurénio motor na
MATR3 e reforcando a necessidade de rastreio respiratério e do sono, mesmo em perfis

maioritariamente miopaticos.

LimitagOes

Este trabalho apresenta um conjunto de limitagGes que importa considerar. Em
primeiro lugar, a dimensdo da amostra. A raridade da mutagao no gene MATR3 torna a
inclusdo de participantes limitada, o que aumenta a vulnerabilidade a flutuac¢des
estatisticas e reduz a possibilidade de identificagdo de associagdes subtis, condicionando a

generalizacdo dos resultados.

Em segundo lugar, trata-se de um estudo transversal, que permite a identificacdo
de associacBes, mas ndo permite estabelecer relagdes causais. Portanto, ndo é possivel
concluir definitivamente se as alteragdes na macroestrutura do sono resultam diretamente
de fatores inerentes a mutacdo p.S85C ou de fatores associados, como dor ou condicdes
psicoldgicas. Por conseguinte, as inferéncias devem ser interpretadas com prudéncia.

Demonstrativamente, observou-se que a laténcia do sono aumentada se associa a valores
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de CVF mais baixos, sugerindo que sintomas noturnos e desconforto funcional podem ter

um papel no inicio do sono, mas ndo permite inferir causalidade.

Outra limitagdo prende-se com a heterogeneidade clinica dos participantes.
Diferencas na duracdo e progressdo da doenca, faixa etdria, estilo de vida e uso de
medicagao podem influenciar os resultados adversos e o sono. Uma amostra pequena nao

permite um controlo completo desses fatores de confusao.

Adicionalmente, seria relevante correlacionar as medidas de forca muscular pela
escala do Medical Research Council (Apéndice VII) com parametros funcionais respiratorios
e variaveis do sono, de modo a esclarecer relacdes e a identificar preditores clinicos de
disfungao respiratéria noturna, sendo uma sugestdao para uma investigacao futura. A
documentacdo objetiva de fraqueza diafragmatica, orofaringea e de disfuncdo deglutitéria
também merece ser alvo de estudo e serem correlacionadas com métricas do sono. O
estudo da avaliacdo diafragmatica podera ser complementado com a ecografia

diafragmatica.

A utilizacdo de VNI por grande parte dos doentes constitui uma outra limitagdo.
Embora clinicamente necessdria, dificulta a caracterizacdo natural da hipoventilacao

noturna e condiciona a interpretacao.

Por fim, destaca-se a auséncia de um grupo de controlo ou comparagdo com outras
doencas neuromusculares, que poderia ajudar a esclarecer se o padrdo identificado é

especifico da mutacdo MATR3 ou partilhado com outras miopatias.

Para futuro, sugere-se efetuar um estudo de genotipagem, de forma a esclarecer
a eventual interligacdo genética entre as trés familias. A origem comum em freguesias
proximas de Guimaraes, sugere, sem o comprovar, um eventual efeito fundador, fenémeno

descrito noutros agregados familiares europeus para a mesma variante.
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Anexos

Anexo | — Consentimento Informado

q o CENTRO Cédigo: REG.036.CAF
(,f Hospitalda .)\/.<. ACADEMICO T Data Elaboragio: 05/05/2021
D mmtumnies. 7o £O%FORMACAO Edigdo: 1

Revisao: 00

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
PARA ESTUDO DE INVESTIGACAO

O papel do sono na miopatia distal por mutaciao de MATR3

Eu, abaixo-assinado , ou Eu,
abaixo- assinado , ha qualidade
de representante legal de
[conforme o caso]:

Fui informado de que o Estudo de Investigacdo acima mencionado se destina a avaliar a
qualidade de sono e a presenca de doencas do sono, nomeadamente de disturbios
respiratdrios durante o sono na miopatia distal por mutagdo de MATR3.

Sei que neste estudo estd prevista a realizacdo de polissonografia, provas de fungao
respiratdria, capnografia e questionarios, tendo-me sido explicado em que consistem e
guais os seus possiveis efeitos.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificagdo dos Participantes neste
estudo sdo confidenciais e que serd mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a participagao

no estudo, sem nenhum tipo de penalizagdo por este facto.

Compreendi a informagdo que me foi dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as
minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado ou Autorizo de livre
vontade a participacdo daquele que legalmente represento no estudo acima
mencionado. [conforme o caso]

Concordo que sejam efetuados os exames e a colheita de amostras de sangue para realizar

as analises que fazem parte deste estudo. [se for o caso]

Também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o
anonimato.

Nome do Participante no estudo

Data Assinatura

/__J

Nome do Médico Responsavel ou Nome do Investigador
Responsavel [conforme o caso] Data Assinatura

/__J
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Anexo Il — Questiondrio Sociodemografico

O papel do sono na miopatia distal por mutagao de MATR3

Instrucdes: Este estudo serd o primeiro a avaliar a qualidade do sono de pessoas com

miopatia distal por mutagciao de MATR3.

O padrao e qualidade do sono nesta doenga sdao desconhecidos, por isso, pretende-se

avaliar a qualidade do sono, investigar a prevaléncia de distarbios respiratérios do sono ou
de outras doengas do sono. Para isso, contamos com a sua colaboragdo para responder aos
itens abaixo, de forma espontanea. Caso nido encontre uma resposta satisfatoria, procure

escolher aquela que se aproxima mais da sua avaliagdo. E importante que responda a todas

as questdes, ndo deixando nenhuma em branco. Desde ja, agradecemos sua colaboragao.

I. Questionario Sociodemografico

Data da avaliagao

Codificagao

I. Sexo:

1. () Masculino

2. () Feminino
II. Altura: cm
I11. Peso: Kg

IV. Estado Civil:

4. () Viavo 5. () Unido de facto
V. Escolaridade:

4. () Secundario

1. () Solteiro 2. () Casado 3. () Divorciado

1. () Ensino Basico 1.° ciclo (1°-4° ano)
2. () Ensino Basico 2.° ciclo(5°-6° ano)
3. () Ensino Basico 3.° ciclo (7-9° ano)

VI. Area de residéncia:
1. () Zona urbana
2. () Zona sub-urbana
3. () Rural

VII. Concelho de residéncia:
1. () Guimardes
2. () Fafe
3. () Famalicdo
4. () Cabeceiras de Basto
5.() Vizela
6. () Mondim de Basto
7. () Felgueiras

Sim.

3. () Reformado(a) por invalidez
4. () Reformado(a)

5. () Desempregado(a)

5. () Licenciatura 8. () Outro
6. () Mestrado
7. () Doutoramento

VIIL. Com quantas pessoas mora?

IX. Atividade laboral: 1. () Nao 2. () a. Em que?

mais que uma, se necessario)

Antecedentes pessoais (assinale ¢ especifique se apresenta alguma das seguintes opgdes. Selecione

X. Tabagismo
1. () Fumador(a)
2. () Nao fumador(a)
3. () Ex-fumador(a)

XI. Comorbilidades:
1. () Asma
2. () DPOC/ bronquite cronica
3. () Enfisema pulmonar
4. () Rinite
5. () Hipertensao arterial
6. () Insuficiéncia cardiaca
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. () Doenga coronaria
.()Hx AVC

. () Diabetes

0. () Depressao

E
8
9
1
11. () Outra(s) doenga(s)

Histéria neurolégica

XII. Qual a faixa etdria em que a doenga se manifestou/ surgiram os primeiros sintomas?
Se conhecer a idade exata, por favor escreva no campo livre.

1. () Abaixo dos 30 anos

2.() 31 a40anos

3.()41 a50anos

4.() 51 a60 anos

5. () Acima dos 60 anos

6.()

XIIIL Relativamente a evolugao da doenga.

a. Como considera o ritmo de evolugdo:
1. () Muito lento. 2. () Lento. 3. () Rapido. 4. ( ) Muito rapido.

b. Quais foram os primeiros sinais/ sintomas?
1. () Nao se aplica

2.()

c¢. Enumere os trés principais sintomas ou limitagdes que o(a) afetam mais?
1. () Nao se aplica

2.0)

d. Mencione sintomas ou limitagdo relacionados com a sua doenga que afetam o seu sono?
1. () Ndo se aplica

2.0)

XIV. Relativamente a sua marcha autonoma:
1. () Caminha sem dificuldades, ndo utiliza auxiliares.
2. () Caminha com ligeiras dificuldades, mas sem necessidade de auxiliares de apoio a
marcha.
3. () Caminha com dificuldades moderadas, utiliza bengala ou andarilho.
4. () Caminha com dificuldades graves, utiliza andarilho ou muletas e ocasionalmente
cadeira de rodas.
5. () Incapaz de caminhar sem auxilio constante, utiliza cadeira de rodas
permanentemente.

XIVa. Com que idade comegou a ter alteragdes na marcha?
1. () Ndo se aplica

2.0)

XIVb. Ao fim de quantos anos perdeu marcha autébnoma?
1. () Ndo se aplica

2.()
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XV. Relativamente a sua fala:
1. () Fala sem dificuldades.
2. () Fala com ligeira dificuldade, sendo compreensivel na maioria das vezes.
3. () Fala com dificuldade moderada, de forma compreensivel, mas com esfor¢o
4. () Fala com dificuldade severa, frequentemente incompreensivel, mas possivel.
5. () Fala incompreensivel, utiliza auxiliares de apoio a comunicagdo.

XVa. Com que idade comegou a ter alterag¢des na fala?
1. () Nao se aplica

2.0)

XVb. Ao fim de quantos anos a fala se tornou incompreensivel?
1. () Ndo se aplica

2.0)

XVIL Relativamente ao grau a dificuldade de degluti¢io:
1. () Degluti¢do ¢ normal, sem dificuldades.
2. () Leve dificuldade de degluticdo, engasga raramente.
3. () Moderada dificuldade de degluti¢do, engasga frequentemente com liquidos.

4. () Severa dificuldade de degluti¢do, engasga frequentemente com solidos e liquidos.

5. () Incapaz de deglutir, necessita de alimentagdo por PEG

XVlIa. Com que idade comegou a ter alteragdes na degulitagdo?
1. () Ndo se aplica

2.()
XVIb. Com que frequéncia se engasga ao | XVlIc. Depois de comer tem sensagao:
comer ou beber? 1. () de enfartamento

1. () Nunca 2. () de nao fazer bem a digestao

2. () Raramente 3. () Nenhuma das anteriores

3.() As vezes 4.()

4. () Frequentemente

5. () Sempre

XVId. Ja necessitou de uma intervengdo para ajudar na degluti¢ao?
1. () Nao
2. () Sim, modificagdes na dieta (alimentos triturados, liquidos espessados)
3. () Sim, terapia de degluti¢do
4. () Sim, colocacao de PEG

Historia familiar neuromuscular

XVII Grau de parentesco com ascendentes portadores de miopatia:
1. () Mae
2.()Pai
3. () Avo materna
4. () Avoé materno
5. () Avo paterna
6. () Avo paterno
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XVIIIL Para além dos ja mencionados, enumere o grau de parentesco com outros
portadores da doenga (por favor, incluir filhos, primos e tios).

XIX. Genograma que melhor caracteriza a sua familia:

Exemplo:
7z  r am i
010 O
I !
R ot 1 o Y T -1
O Individuo do
Figura 1 - Exemplo do genograma do Sr. B e feminin

Individuo do
sexo masculino

Indidduo do sexo
masculing, falecido

e )
1 | Corhabitantes

| JES—y |

Legenda do Genograma
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Cuidados Respiratérios Domicilidrios

XX. Cumpre ventilagdo mecanica ndo invasiva:
1.()Sim
2. () Niao

(Se ndo, avance para XXII)

XXI. Quantas horas:
1. () < 8 horas/ 24 horas
2. () 8a 12 horas/ 24 horas
3.() 12 a 16 horas/ 24 horas
4. ()= 16 horas/ 24 horas
5.() 24 horas

XXII. Faz peca bucal?
1.{)Sim

2. () Nao

a. Se sim, quantas horas por dia?

XXIIIa. Quantas mascaras tem?

b. Qual o0 modelo que utiliza na maior parte das
noites?

1. () Nasal

2. () Facial

3. () Almofadas nasais

Especifique o(s) modelo(s), se possivel

XXIV. Tem humidificagao?
1. () Nao
2. () Sim, integrado no ventilador
3. () Sim, humidificador externo
4. () Sim, filtro trocador de calor ¢ humidade

XXV. Cumpre ambu/ manobra de air stacking?
1. () Sim
2.()Nao

a. Se sim, quantas vezes por dia?

XXVI. Cumpre in-exsulflagdo mecanica?
1.()Sim

D £ YNIXA
<. \_Jj i~Nao

XXVIIL Cumpre oxigénio?
1.()Sim
2.()Nao

a. Se sim, quantos litros?

b. E quantas horas/ dia?

Medicacio habitual

XXVIIIL. Cumpre terapéutica inalatéria?
1.()Sim
2. () Niao

XXIX. Cumpre medicagao para dormir ou calmantes/ ansioliticos?

1.()Sim
2. () Niao
Se sim, quais?

XXX. Cumpre medicagdo para relaxantes musculares ou para a dor?

1.()Sim
2. () Nao
Se sim, quais?
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Anexo lll - Questiondrios aplicados

Indice de qualidade do sono de Pittsburgh — versao portuguesa (PSQI-PT)

Nome: Idade: Data: / /

As questdes a sequir sao referentes a sua qualidade de sono apenas durante o més passado. As suas
respostas devem indicar o mais correctamente possivel o que aconteceu na maioria dos dias e noites do
ultimo més. Por favor responda a todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas se deitou a noite na maioria das vezes?
Horério de deitar: h min

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) demorou para adormecer na maioria das
vezes?
Minutos demorou a adormecer: min

3) Durante o més passado, a que horas acordou (levantou) de manha na maioria das vezes?
Horério de acordar: h min

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite dormiu? (pode ser diferente do
numero de horas que ficou na cama).

Horas de noite de sono: h min

Para cada uma das questdes seguintes, escolha uma unica resposta, a que lhe pareca mais correta. Por
favor, responda a todas as questoes.

5) Durante o més passado, quantas vezes teve problemas para dormir por causa de:
a) Demorar mais de 30 minutos para adormecer:

[ () Nunca | (') Menos de 1x/semana | () 1ou 2x/semana | (') 3x/semana ou mais |
b) Acordar ao meio da noite ou de manha muito cedo:

[ () Nunca ( ) Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
c) Levantar-se para ir a casa de banho:

[ () Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | () 3x/semana ou mais |
d) Ter dificuldade para respirar:

[ () Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
e) Tossir ou ressonar alto:

[ () Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
f) Sentir muito frio:

[ () Nunca | (') Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |

) Sentir muito calor:

(') Nunca [ () Menos de 1x/semana [ () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
h) Ter sonhos maus ou pesadelos:

[ () Nunca | (1) Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
i)Sentir dores:

[ () Nunca | (') Menos de 1x/semana | () 1ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |

J) Outra razao, por favor, descreva:

Quantas vezes teve problemas para dormir por esta razao, durante o més passado?
[ () Nunca [ () Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |

6) Durante o més passado, como classificaria a qualidade do seu sono?
[ (') Muito boa [ ()Boa | ()Mma | (') Muito Ma |

7) Durante o més passado, tomou algum medicamento para dormir receitado pelo médico, ou
indicado por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar), ou mesmo por sua iniciativa?
[ (') Nunca | () Menos de 1x/semana [ () 1 ou 2x/semana [ (') 3x/semana ou mais |
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8) Durante o més passado, teve problemas em ficar acordado durante as refeigées, ou enquanto
conduzia, ou enquanto participava nalguma atividade social?
[ () Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |

9) Durante o més passado, sentiu pouca vontade ou falta de entusiasmo para realizar as suas
atividades diarias?
[ () Nunca | (') Menos de 1x/semana | () 1 ou 2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |

10) Vive com um(a) companheiro(a)?
()Nao | ( ) Sim, mas em outro | ( ) sim, no mesmo quarto mas, | ( ) sim, na mesma
quarto nao na mesma cama cama

Se tem um(a) companheiro(a) de cama ou quarto, pergunte-lhe se, no més passado, vocé teve:
a) Ronco alto:

[ ()Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1ou2x/semana | () 3x/semana ou mais |
b) Pausas longas na respira¢ao durante o sono:

[ () Nunca | (') Menos de 1x/semana | () 1 ou2x/semana | ( ) 3x/semana ou mais |
¢) Movimentos de pernas durante o sono:

[ ()Nunca [ ()Menosde 1x/semana [ ()1 ou2x/semana [ () 3x/semana ou mais |
d) Episodios de desorientagao ou confusao durante o sono:

[ ()Nunca | () Menos de 1x/semana | () 1ou 2x/semana | () 3x/semana ou mais |

e) Outros sintomas na cama enquanto dorme, por favor, descreva:

122



Escala de Sonoléncia Epworth

Instrucdes: Indique com uma “cruz” (X) qual a probabilidade de dormitar (passar pelas brasas)
ou de adormecer — e ndo apenas sentir-se cansado/a — nas seguintes situacdes?
Este questionario refere-se ao seu modo de vida habitual nos Ultimos tempos. Mesmo que nao
tenha feito algumas destas coisas ultimamente, tente imaginar como e que elas o/a afetariam.

Situacao

Nenhuma

0

Ligeira

1

Moderada
2

Forte

3

1. Sentado(a) a ler

2. A ver televisao

3. Sentado(a) inactivo(a) num lugar publico
(por exemplo, sala de espera, cinema ou

reuniao)

4. Como passageiro num carro durante uma

hora, sem paragem

5. Deitado(a) a descansar a tarde quando as

circunstancias o permitem

6. Sentado(a) a conversar com alguém

7. Sentado(a) calmamente depois de um

almoco sem ter bebido élcool

8. Ao volante, parado(a) no transito durante

uns minutos

A pontuacao maxima é de 24. Uma pontuacdao 210 significa sonoléncia diurna

excessiva (hipersonoléncia).
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© 1991, Sleep Disorders Unit, Epworth Hospital, Melbourne, Victoria, Australia by Marray W. Johns, Ph.D.
Versdo Portuguesa 2001. Centro de Estudo e Investigacdo em Saude da Universidade de Coimbra (CEISUC),

Laboratério de Estudos de Patologia de Sono
(www.uc.pt/org/ceisuc/RIMAS/lista/instrumentos/ess pt c.pdf).

DGS, Orientacdo n® 022/2014 atualizada a 28/11/2016

(LEPS) do

Centro

Hospitalar  de

Coimbra
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Questionario Global de Avaliacao do Sono

Cadigo:
|dade: ___ Sexo: Masculmo[] Feminino I:]

__ Data: _t__1___

Estado de emprego:

o

A

umno dia [_] Noite I_]Rotauvo

D Ref D Trabalha Tempo inteiro

]:I Part-time

[:] Trabalha em casa (Escolha os que se aplicam.)

Ao longo do ultimo més, teve algum evento importante ou stressante que sinta ter afetado o seu sono? Se sim, por favor, descreva:

INSTRUGOES: Por favor, responda as perguntas abaixo escrevendo na linha fornecida ou marcando
a caixa que melhor descreve a sua situacdo. Selecione apenas uma resposta para cada pergunta.

| Durante as ULTIMAS 4 SEMANAS, com que frequéncia...

10.

Teve dificuldade em adormecer, manter-se
a dormir ou sentiu-se pouco descansado

de manha?

Adormeceu involuntariamente ou teve que

:;gta; para se manter acordado durante o
ia?

As dificuldades de sono ou sonoléncia diuma
interferiram nas suas atividades diarias?

O trabalho ou outras atividades impediram que
dormisse o suficiente?

Rossonou alto?

Travou a respiragao, teve pausas respiratorias
ou parou de respirar durante o sono?

Teve sensagdes inquietas ou "rastejantes” nas
pernas a noite que desapareciam se
movimentasse as pemas?

Teve movimentos repetidos e ritmicos das
pernas ou espasmos nas pernas durante o
sono?

Teve pesadelos ou gritou, caminhou, deu
socos ou deu pontapés durante o sono?

As seguintes coisas perturbaram o seu sono!

a. Dor

e. Outros:

(Por favor, especifique)

11. Sente-se triste ou ansioso?

[:] Nunca
l:] Nunca

D Nunca

[:] Nunca
D Nunca
D Nunca

[:] Nunca

l:] Nunca

D Nunca

] Nunca
] Nunca
E] Nunca
] Nunca
[J Nunca

[:I Nunca

(Marque uma caixa em cada linha.)

[] As vezes [[] Geralmente [[] sempre
[] As vezes [[] Geralmente [[] sempre

[] As vezes [] Geraimente [] sempre

[[] As vezes [] Geralmente [C] sempre
[[] As vezes [] Geramente [] Sempre

D As vezes D Geralmente El Sempre

[ As vezes [] Geralmente ] sempre

[ As vezes [] Geraimente [] sempre

[ As vezes [] Geralmente [] sempre

[ As vezes [] Geraimente [ ] Sempre
[J As vezes [[] Geralmente [[] Sempre
[ As vezes [[] Geralmente [C] sempre
[[] As vezes [[] Geralmente [C] sempre
[ As vezes [] Geraimente [] Sempre

[ As vezes [] Geraimente [ ] Sempre

BPharmacia Corpomtion 2001
Este questiondrio foi desenvolvido através de uma bolsa de pesquisa concedida por Pharmacia Corpomtion
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INDICE DE GRAVIDADE DE INSONIA (IS1)

Caédigo: D

ata: ) )

1. Por favor, avalie a gravidade atual da sua insénia (por exemplo, nas duas Ultimas semanas) em relagao a:

a) Dificuldade em adormecer

Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4
b) Dificuldade em manter-se a dormir
Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4
¢) Acorda demasiado cedo, antes da hora pretendida
Nenhum Leve Moderado Grave Muito grave
0 1 2 3 4
2. Esta satisfeito ou insatisfeito com o padréo atual de seu sono?
Muito satisfeito Satisfeito Indiferente Insatisfeito Muito insatisfeito
0 1 2 3 4

3. Considera que o seu problema de sono interfere nas suas atividades diurnas (por exemplo: fadiga diaria,

habilidade para trabalhar/ executar atividades diarias, concentracéo, meméria, humor, etc.)

. Interfere de algum : Interfere
Nao interfere Interfere um pouco petes Interfere muito s
0 1 2 3 4

4. Acha que os outros percebem que o seu problema de sono atrapalha sua qualidade de vida?

Percebem de algum . Percebem
N&o percebem Percebem um pouco Niodo Percebem muito sxkemamasis
0 1 2 3 4
5. Esta preocupadol/ estressado com o seu problema de sono?
Né&o estou Um pouco De algum modo Ko b d Extremamente
preocupado preocupado preocupado i preocupado
0 1 2 3 4

Bastien CH, Valliéres A, Morin CM. Validation os the Insomnia Seventy Index as an outcome measure for insomnia rescarch. Sleep Med 2001; 2: 297-307.
Morin CM. | psychological assess and management. New York: Guilford Press. 1993,

Traduzido de C.M. Morin (1993).
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Questionario S*-NIV-PT

As questdes abaixo referem-se ao seu estado geral de saide. Descrevem situagdes e aspetos da
sua vida diaria relativos as 4 ultimas semanas. Para CADA UMA das situagdes seguintes,
assinale com uma cruz a resposta mais adequada.

. Aplica- "
ot T 1 e e | [t
1. f‘i)m.faladearenquanlo (o] (1] (2) (3] [(4)
L mamee | () (0 (3 G

3. gtlzg?j:gt:‘rameanoﬂeoom [ 0 ] [ 1 ] [ 2 ] [ 3 ] [ 4 ]

¢ gnotequenenencwiace | (5] (1) (2] (3] (&)
o) @) (@) (5 @
" emommmns: | (0 (D (D & @
e |0 (O @ O @
sameeneen . 0O @ @ @
o Amtscaimeomecame. | (0] (1) (2) (3] (&)
ol Sscaipaiick OO ®E O
nowmeamsanseo. | (o) (1) () ) (3

TOTAL

Total dividido por 11x 2.5 :> gf.:ﬁs |

Versdo Original: D. Adler - Hopitaux Universitaires de Genéve. Versiio portuguesa: C. Rdeiro /Grupo de VNI - Servigo de Pneumologia - CHVNGE.

A pontuagdo total pode ser calculada como a média de todos os itens respondidos multiplicada por 2,5.
A pontuagdo mais baixa possivel (0) corresponde ao maior impacto da doenga e do tratamento, enquanto
a pontuagdo mais alta possivel (10) corresponde ao menor impacto da doenga e do tratamento. O
subescore "Sintomas Respiratérios" é calculado como a média dos itens respondidos 1, 4, 5, 6 e 7
multiplicada por 2,5, e o subescore "Sono e Efeitos Colaterais" é calculado como a média dos itens

respondidos 2, 3, 8, 9, 10 e 11 multiplicada por 2,5.
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Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire

SRI-PT

Questionario para avaliacao de doentes com
Insuficiéncia Respiratéria Grave

Caro doente!

Estamos a trata-lo relativamente ao seu problema respiratorio. Preencha este
questionario, para que possamos avaliar a sua condicao de saude atual.
Responda a cada pergunta assinalando com uma cruz apenas a resposta
adequada. A sua participacao € voluntaria. Todos os dados sao sujeitos a sigilo
médico e serao tratados confidencialmente. O seu médico estara ao dispor para

responder a quaisquer questoes.

Numero de cédigo:

© W. Windisch, Kdin
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SRI-PT

As seguintes perguntas sao sobre a sua saude em geral. Encontrara afirmacoes

relacionadas com varios aspetos da vida diaria.

Como se sentiu na semana passada? Para CADA afirmacao assinale a resposta que

melhor se aplica a si.

1. E dificil para mim subir
escadas.

2. Sinto falta de ar enquanto
como.

3. Consigo sair a noite.

4. Sinto-me péssimo/a
frequentemente.

5. Sinto falta de ar mesmo
sem fazer esforco fisico.

6. Tenho dores de cabeca
frequentemente.

7. Tenho muitos amigos e
conhecidos.

8. Tenho medo que a minha
doenca se agrave.

9. Adormeco facilmente.

10. Consigo lidar facilmente
com outras pessoas.

11. As vezes sinto-me tonto.
12. Acordo durante a noite

com falta de ar.

13. Tenho medo de ter falta
de ar durante a noite.

14. Tenho dores no pescoco
frequentemente.

15. Estou limitado a minha
casa.

16. O trabalho doméstico €
muito dificil para mim.

Discordo
totalmente

Discordo
um pouco

Concordo
as vezes

Concordo Concordo
um pouco plenamente
1 2
1 2
1 2

1

1 2
1 2
] [
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

© W. Windisch, Kaln
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SRI-PT

Como se sentiu na semana passada? Para CADA afirmacao assinale a resposta que

melhor se aplica a si.

17. Acordo frequentemente
durante a noite.

18. Durmo muito bem durante
toda a noite.

19. Sinto frequentemente falta
de ar.

20. Estou otimista quanto ao
futuro.

21. Sinto-me s0.
22. Sinto dificuldade em
respirar enquanto falo.

23. As visitas cansam-me
muito.

24. Tusso muito.

25. Tenho frequentemente
muco (expectoracao) nas
minhas vias respiratorias.

26. Evito situagoes onde 0s
meus problemas respiratorios

me possam envergonhar.

27. Sinto-me bem quando

estou com amigos/conhecidos.

28. Tenho medo de ter uma
crise de falta de ar.

29. Sinto falta de ar durante
esforgos fisicos.

30. Sinto-me irritado com as
limitagoes causadas pela
minha doenca.

31. O meu casamento/
relacionamento sofre por
causa da minha doenca.

32. Consiqo ir as compras.
33. Consigo dedicar-me a

todos 0s passatempos que
me interessam.

Discordo
totalmente

Discordo
um pouco

Concordo
as vezes

Concordo Concordo
um pouco plenamente
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

© W. Windisch, Kdln

129



SRI-PT

Como se sentiu na semana passada? Para CADA afirmacgao assinale a resposta que

melhor se aplica a si.

34. Sinto-me frequentemente
irritado.

35. O meu contacto com
amiqos/conhecidos €
limitado por causa da minha
doenca.

36. Sinto-me feliz com a
minha vida.

37. Consiqgo participar em
eventos sociais.

38. Sinto-me triste
frequentemente.

39. Os meus problemas
respiratorios incomodam-me
em publico.

40. Sinto-me
frequentemente.

nervoso

41. Visto-me sozinho.

42. Sinto-me cansado
durante o dia.

43. Sinto-me isolado.

44, Lido bem com a minha
doenca.

45. Os meus problemas
respiratorios comprometem
as minhas atividades didrias.

46. A minha vida familiar e
afetada pela doenca.

47. Cortei 0 contacto com as
outras pessoas por causa
dos meus problemas
respiratorios.

48. As minhas atividades de
lazer sao limitadas.

49. Estou satisfeito com a
minha vida em geral.

Discordo
totalmente

N

N

(o] Lo [ [o] [o] [o] o] o] [o] [o] [o] [

8 (-]

Discordo Concordo
um pouco as vezes
1 0

-] (=] =] =] (=] [
I Lo o] o] o) (o (o] o] o] fo] [T [

ala[E
gla

Concordo Concordo
um pouco plenamente
1 2

S HEEHEEHEEHEELE
BT ] BB B L [ ] ]

][]
] [+]

Muito obrigado!

© W. Windisch, Koln
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ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Severidade da doenga (CGI-S)

Considerando a sua opinido, qual o grau de severidade da doenga no momento?

0. ( )Néo avaliado

1. () Nao esta doente

2. () Muito leve

3. ( )Leve

4. () Moderada

5. ()Acentuada

6. () Grave

7. () Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - Melhora da doenga (CGt-l)

Comparado ao estado inicial, como se encontra neste momento? (Aponte a melhoria
global mesmo que esta nédo tenha decorrido completamente ao tratamento).

) N&o avaliado

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteragdes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

N o s ®DN 2O

) Muito pior

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Severidade da doenga (CGI-S)

Considerando a sua opinido, relativamente ao uso da ventilacdo ndo invasiva (VNI),
qual o qual o grau de severidade da componente respiratéria no momento?

) Acentuada
) Grave

0. ) N&o avaliado

1. ) N&do esta doente
2 ) Muito leve

3. ) Leve

4. ) Moderada

5.

6.

7

) Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - Melhora da doenca (CGt-1)

Comparado ao estado inicial, como se encontra neste momento? (Aponte a melhoria

global mesmo que esta ndo tenha decorrido completamente do tratamento).

) Néo avaliado

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteracbes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

N o o s w2
A R RS N S

) Muito pior
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ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Severidade da doenga (CGI-S)

Considerando a sua opinido, com este tipo de problema, qual o grau de severidade da

componente neuromuscular deste doente no momento?

N o s~ 2O

) Nao avaliado

) Nao esta doente

) Muito leve

) Leve

) Moderada

) Acentuada

) Grave

) Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAO CLiNICA GLOBAL - Melhora da doenga (CGt-I)

Comparado ao estado inicial, como se encontra o doente neste momento? (Aponte a

melhoria global mesmo que esta nao tenha decorrido completamente do tratamento).

NSO A WD 2O

) Nao avaliado

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteragdes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

) Muito pior

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Severidade da doenga (CGI-S)

Considerando a sua opinido, com este tipo de problema, relativamente ao uso de
ventilagao nao invasiva (VNI), como avaliaria a gravidade da componente respiratéria
deste doente no momento?

N oo~ N~ O

) N&o avaliado

) Nao esta doente

) Muito leve

) Leve

) Moderada

) Acentuada

) Grave

) Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - Melhora da doenga (CGt-1)

Comparado ao estado inicial, como se encontra o doente neste momento? (Aponte a

melhoria global mesmo que esta nao tenha decorrido completamente do tratamento).

N o o s wN o

)Nao avaliado

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteragoes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

) Muito pior
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QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36v2)

INSTRUGOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua saude, a forma como se

sente e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos que leia com atengao cada pergunta e que responda o mais honestamente possivel. Se nao
tiver a certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um

comentario a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a sua saude.

1. Em geral, diria que a sua saude é:

Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4

2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral actual:

Muito Com algumas Aproximadamente Um pouco Muito
melhor melhoras igual pior pior
1 2 3 4 5

3 As perguntas que se seguem sao sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua salde o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?

(Por favor assinale com um circulo um numero em cada linha)

Sim, Sim, um Nao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a
a. Actividades violentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes ...... 1 2 3
b. Actividades moderadas, tais como deslocar
uma mesa OU asPirar @ Casa .......cccceeeeevveeeesnneeenn 1 2 3
c. Levantar ou pegar nas compras de mercearia .... 1 2 3
d.  Subir varios langos de escada .............ccceceenn 1 2 3
e.  Subir um lango de escadas ..........cccccevueeiieeennnn. 1 2 3
f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se .................... 1 2 3
g. Andarmaisde 1 Km ............cooiiiiiiiiiiiiniiinnn 1 2 3
h.  Andar varias centenas de metros ....................... 1 2 3
i.  Andar uma centena de metros ...........cccccecuvreennnn. 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se sozinho/a..................... 1 2 3

Copyright © 1992. New England Medical Center Hospitals, Inc. All rights reserved.
Copyright © 1997. Versiio Portuguesa 2 Centro de Estudos e Investigagdo em Saide. Todos os direitos reservados.
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4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades diarias, algum dos
problemas apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de salde fisico?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas altimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
ou noutras actividades............ccccceeeeviiriiieiennnne 1 2 3 4 5

b. Fez menos do que queria? .........ccccecveeeiineaenn. 1 2 3 4 5

c.  Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho
ou outras actividades..........cccoceueeeiiiiieiiiiieeannns 1 2 3 4 5

d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho
ou outras actividades (por exemplo, foi
preciso mais esforgo)........cceevuiiieiiiieieiiiiieeeenns 1 2 3 4 5

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades
diarias, algum dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas
emocionais (tal como sentir-se deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas Gltimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
ou noutras actividades..............cccueeiiiiiiiiiiiens 1 2 3 4 5

b. Fez menos do que queria? ........cccccoeeeeriieennen. 1 2 3 4 5

c. Executou o seu trabalho ou outras actividades
menos cuidadosamente do que era costume. 1 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6, 7 e 8, por favor ponha um circulo no nimero que melhor descreve a sua salde.

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que medida é que a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos,
vizinhos ou outras pessoas?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5
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7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes

1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o seu trabalho
normal (tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe
correram as coisas nas (ltimas quatro semanas.

Para cada pergunta, coloque por favor um circulo a volta do nimero que melhor
descreve a forma como se sentiu.

Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas... partedo tempo tempo
tempo
a. Se sentiu cheio/a de vitalidade? ..................... 1 2 3 4 5
b.  Se sentiu muito nervoso/a? .........ccccceveeennnn. 1 2 3 4 5

c.  Se sentiu tao deprimido/a

que nada o/a animava? .........ccccceeeeinveeeinnn 1 2 3 4 5
d. Se sentiu calmo/a e tranquilo/a? .................... 1 2 3 4 5
e.  Se sentiu com muita energia? ...........cccceenee. 1 2 3 4 5
f.  Se sentiu deprimido/a? ........c.cccceeeeiviirineennen. 1 2 3 4 5
g. Se sentiu estafado/a? ..........cccceevieeiiiiinienen. 1 2 3 4 5
h. Se sentiufeliz? ......coumsscsssssnssasussnsssnssaiosssass 1 2 3 4 5
i. Sesentiu cansado/a? ..........cccoerieriiiniiinnnns 1 2 3 4 5
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10. Durante as Gltimas quatro semanas, até que ponto é que a sua saude fisica ou problemas
emocionais limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou familiares

préximos)?
Sempre A maior parte Algum Pouco Nunca
do tempo tempo tempo
1 2 3 4

1.

Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade Nao

Por favor, diga em que medida sao verdadeiras ou falsas as seguintes afirmagoes.

Falso Absolutamente

verdade sei falso

a. Parece que adoego mais faciimente

A0 QUO O8 OUIIOS: ..cvviss ssssssssssssssinsssins 1 2 3 4 5
b.  Sou tao saudavel como qualquer

OULFA POSSOA :::cvcsmcrsisssssanssansnsnsssnmasis 1 2 3 4 5
c.  Estou convencido/a que a minha saude

VI PIOTAR «icciimacvsinscinssnmsssasssnunasanssa 1 2 3 4 5
d. A minha salde é 6ptima ................... 1 2 3 4 5

MUITO OBRIGADO
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Apéndices

Apéndice | — Caracterizacdo do grau de parentesco com outros portadores de

miopatia

Variaveis n %
+ Grau de parentesco com outros portadores

de miopatia
Mae 5 55.5
Avo materna 3 333
Pai 2 22.2
AvO0 paterno 1 11.1
+ Para além dos ja mencionados, enumere o

grau de parentesco com outros portadores da

doenca (por favor, incluir filhos, primos e tios)
Tio(s) 4 44.4
Primo(s) 4 44.4
Tia(s) 2 22.2
Irmao(s) 1 11.1
Irma(s) 1 11.1
Sobrinho(s) 1 11.1
Filho(s) 1 11.1
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Apéndice Il — Correlagdo de Spearman entre o PSQl (global) e diversas varidveis

relacionadas com a PSG, funcdo respiratéria, medicagdo e sintomas diurnos

PSQl: Qualidade do sono

(global)

+ PSG

Tempo total de sono 0.268

Eficiéncia do sono (%) -0.377

Laténcia do sono (min) 0.444

Laténcia do sono REM (min) 0.351

indice de microdespertares/ hora de sono 0.206

Contagem absoluta de arousals na PSG 0.268
+ Funcgao respiratdria

indice de disturbios respiratérios 0.155

Capacidade vital forcada (%) -0.259

Queda decubito dorsal (%) -0.072

Difusdo alveolo-capilar pelo CO 0.000
[mmol(min*kPa)]

Pressao inspiratoria maxima (mmHg) -0.092

Pico de fluxo de tosse (L/ min) 0.050

Pressdo parcial de CO, arterial -0.293
+ Medicagao

Uso de hipndticos 0.092
+ Sintomas diurnos

Escala Sonoléncia de Epworth 0.584
+ Ventilagao

Percentil 95 da fuga de ar na mascara de 0.595

VNI (L/min)
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Apéndice Ill — Correlagdo de Spearman entre variaveis do sono pelo PSQl e PSG

PSG
Laténcia do Eficiéncia do Tempo total
sono (min) sono (%) de sono
Laténcia do sono -0.009 0.434 0.638
psQl Duracao do sono 0.410 -0.410 -0.149
Eficiéncia do sono 0.298 -0.373 0.037
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Apéndice IV — Correlacao de Spearman entre S3-NIV: sono e efeitos colaterais vs percentil
95 da fuga de ar na mascara de VNI, com sujeitos ventilados.

ISI Percentil 95 da fuga (L/min)

S3-NIV: Sono e efeitos colaterais -0.685 0.154
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Apéndice V — Correlagdo de Spearman entre as escalas PSQI/ ISI com algumas variaveis
relacionadas com a ventilagao, envolvendo a amostra de sujeitos ventilados.

Horas/noite Percentil 95 da fuga IAH
VNI (L/min) ventilador
PSQl: Qualidade do sono (global) -0.400 0.410 -0.154
ISI (global) -0.245 0.158 -0.289
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Apéndice VI - Correlagdo de Spearman entre a escala SRI (global) e a variavel n2 de noites

em que o dispositivo foi utilizado > 4h, com sujeitos ventilados.

N2 de noites em que o dispositivo foi
utilizado >4 h
SRI (global) -0.304
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Apéndice VII - Avaliacdo da forca muscular por segmentos, segundo escala MRC - Medical Research Council

Direito Esquerdo

Mediana | AIQ (Q1-Q3) | %¥MRC<4 | %MRC<3 | Mediana | AlQ (Q1-Q3) | %MRC<4 | %MRC<3
Abducado 4 4-4+ 4 3-4+
ombro |4 cio 4 4-4+ 4 4-4+

Proximal & 19.4 11.1 222 5.6
MS Cotovelo Flexdo 4 4-4+ 4 4-4+
Extensao 4 4-4+ 4 4-4+
. . Preensao 3+ 3-4 4 3-4

Distal Mao Extensio 3 >3 64.7 235 3 >4 47.1 235
Flexao 4 4-4 4 3-4
Anca Extensao 4+ 4-4+ 4 4-4+

Proximal - 17.1 14.3 32.4 11.8
M Joelho Flexao 4 3-4 4 3-4
Extensao 4 4-4+ 4 3-4+
) , Flexao 2 1-4 3 1-4

Distal pé Extensio 3 ) 52.9 41.2 3 ) 55.6 38.9

Legenda: MS: membro superior, Ml: membro inferior, AlQ: amplitude interquartil, Q1: primeiro quartil, Q3: terceiro quartil, %: percentagem de doentes, MRC:
Medical Research Council
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