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RESUMO

Objetivos: Revisar sistematicamente a literatura sobre o impacto do tratamento 
medicamentoso nas funções de voz, fala e deglutição de indivíduos adultos 
com esclerose lateral amiotrófica esporádica, mensuradas por meio de escalas 
e seus respectivos escores, em relação ao grupo placebo. Estratégia de 
pesquisa: A busca foi realizada com base na estratégia PICO (problema/
população/paciente; intervenção; comparação/controle; desfecho/outcome). 
As palavras-chave foram selecionadas a partir de consulta aos Descritores 
em Ciências da Saúde (DeCS) e ao Medical Subject Headings (MeSH). Dois 
pesquisadores independentes fizeram busca na American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA), Cochrane, LILACS, PubMed, Scopus e Web 
of Science, em inglês, espanhol e português. Critérios de seleção: Foram 
incluídos ensaios clínicos randomizados, realizados em adultos, e excluídos 
artigos cujos desfechos estavam relacionados à autoavaliação e à qualidade de 
vida, teses, dissertações, apenas resumos disponíveis, estudos de caso, estudos 
experimentais, capítulos de livro, enciclopédias e comunicações breves. Os 
estudos foram avaliados por meio das ferramentas Robins II (Risk Of Bias 
In Non-randomized Studies II) e GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation). Resultados: dos 9824 artigos 
encontrados, 5 realizaram a intervenção medicamentosa e foram selecionados 
para análise. Observou-se ausência de estudos voltados para reabilitação 
das funções bulbares. A qualidade de evidência gerada variou de alto a 
baixo risco e o nível de evidência, de baixo a muito baixo. Conclusão: 
a maioria dos estudos demonstra que o tratamento medicamentoso atrasa 
a degeneração das funções bulbares, com relação ao placebo, embora tal 
achado não tenha sido observado nos escores de escalas que mensuram tais 
funções. Os estudos apresentam risco de viés de seleção e muito baixa/baixa 
qualidade metodológica, limitando a confiança nos achados. 

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotrófica; Doença do neurônio motor; 
Voz; Fala; Deglutição

ABSTRACT

Purpose: To carry out a systematic review of the literature on the impact 
of drug treatment on the voice, speech, and swallowing functions of adult 
individuals with sporadic ALS, measured through scales and their respective 
scores, concerning the placebo group. Research strategy: The search 
strategy was created based on the PICO strategy. The keywords were selected 
from a consultation with the health sciences descriptors – DECS and the 
medical subject headings – MeSH. Two independent researchers searched 
ASHA, Cochrane, Lilacs, Pubmed, Scopus and Web of Science, in English, 
Spanish and Portuguese. Selection criteria: Randomized clinical trials, 
carried out on adults, were included, and articles with outcomes  related 
to selfassessment and quality of life, theses, dissertations, abstracts only , 
case studies, experimental studies, book chapters, encyclopedia and brief 
communication were excluded. The studies were evaluated using the Robins 
II and Grade tool. Results: Of the 9824 articles found, 5 were selected 
for analysis and underwent drug intervention. It is noticed the absence of 
studies aimed at the rehabilitation of bulb functions. The quality of evidence 
generated varied from high to low risk and the level of evidence low and 
very low. Conclusion: Most studies show a delay in the degeneration of 
bulbar functions in relation to placebo, although this finding has not been 
observed in the scores of scales that measure such functions. Studies are 
at risk of selection bias and very low/low methodological quality makes 
the findings questionable.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis; Motor neuron disease; Voice; 
Speech; Swallowing
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INTRODUÇÃO

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença 
neurodegenerativa, que acomete o corpo celular dos neurônios 
motores superiores (NMS), no córtex, e o corpo celular dos neurônios 
motores inferiores (NMI), no tronco encefálico e na medula espinhal. 
Embora seja uma doença rara, a ELA é o tipo mais comum das 
doenças do neurônio motor (DNM)(1). De maneira geral, a ELA 
pode ser classificada em esporádica, que corresponde a 90% dos 
casos, e pode afetar qualquer pessoa, independentemente do seu 
histórico familiar para a doença, e familiar, quando é transmitida 
de uma geração para outra, correspondendo a 10% dos casos(1).

A ELA se caracteriza pela paresia até a paralisia de todos os 
músculos do corpo(2). A progressão da doença leva a alterações 
de voz e fala (disartrofonia), que estão presentes entre 80% 
e 95% das pessoas acometidas, e à alteração de deglutição 
(disfagia), que pode se manifestar em, praticamente, todas as 
pessoas diagnosticadas com ELA(3).

A ELA não tem cura e, dessa forma, o tratamento é voltado 
para minimização dos sintomas, preconizando-se a atuação 
da equipe multidisciplinar. Entre as principais abordagens 
médicas para o manejo da doença, incluem-se a administração 
de medicamentos e/ou abordagens cirúrgicas, cujo objetivo é 
minimizar os sintomas e limitações impostos por essa condição 
de saúde. Embora as estratégias terapêuticas fonoaudiológicas 
sejam indicadas para o manejo da voz, da fala e de deglutição 
nos pacientes com ELA, os tratamentos medicamentoso e 
cirúrgico também podem causar impacto nas funções citadas(4,5).

O tratamento fonoaudiológico voltado para a fala é baseado 
em exercícios para mobilidade das estruturas do sistema 
estomatognático (lábios, língua, mandíbula e véu palatino, por 
exemplo); coordenação fonorrespiratória, a fim de manter a fala 
compreensível e a comunicação oral ativa pelo maior tempo 
possível, considerando a apresentação clínica da doença no 
indivíduo(4) e treinamento da velocidade de fala(4). De maneira 
geral, os principais efeitos das estratégias da reabilitação 
fonoaudiológica da disartrofonia, nesses casos, incluem mudanças 
relacionadas à velocidade de fala, ao nível de pressão sonora 
(intensidade vocal), à ressonância (redução da nasalidade), 
ao escore de nasalância e à taxa de movimento sequencial(5).

No que diz respeito à disfagia presente nos pacientes com ELA, 
as estratégias da reabilitação fonoaudiológica podem ser indiretas 
ou diretas. As estratégias indiretas têm o objetivo de aumentar a 
amplitude e força dos movimentos durante as fases da deglutição 
e são baseadas na estimulação tátil, térmica e gustativa (sensorial), 
além de exercícios miofuncionais envolvendo lábios, língua, 
bochechas e palato. As estratégias diretas se baseiam na oferta 
de alimentos com adaptação nas diversas texturas, viscosidades, 
volumes, sabor, temperatura e ritmo de oferta(6).

Uma revisão sobre a eficácia dos exercícios para a deglutição nas 
doenças neuromusculares verificou que, de 12 estudos encontrados, 
apenas um referiu-se à ELA(7). Nesse estudo(7), foi utilizado o 
Expiratory Muscle Strength Training (EMST) e constatou-se a 
melhora das medidas de deglutição em pacientes com sintomas 
iniciais de ELA. O fato de apenas um artigo em pacientes com ELA 
ter sido encontrado demonstra a escassez de estudos relacionados à 
terapia fonoaudiológica com essa população e reforça a necessidade 
de desenvolvimento de novos ensaios clínicos para fundamentar 
a prática fonoaudiológica nesse contexto.

De acordo com levantamento da ASHA (American Speech-
Language-Hearing Association), há evidência limitada quanto 

aos efeitos de reabilitação fonoaudiológica nas funções de voz, 
fala e deglutição. De maneira geral, há um aumento da sobrevida, 
manutenção da integridade do neurônio motor e manutenção 
da função motora relacionada à voz, fala e deglutição, quando 
são realizados exercícios em intensidade de leve à moderada, 
com pacientes em estágio inicial da doença(8). No entanto, a 
evidência externa disponível ainda é limitada, o que justifica a 
realização de novos estudos quanto à reabilitação fonoaudiológica 
de pacientes com ELA.

Em termos de tratamento cirúrgico, a miotomia do segmento 
faringoesofágico (SFE) pode ser uma possibilidade para os 
casos em que há hipertonia na musculatura envolvida nesse 
segmento, com comprometimento do mecanismo função de 
deglutição. Essa alteração repercute no transporte do bolo 
alimentar da faringe ao esôfago e pode levar à aspiração de 
alimentos, líquido e secreções(9).

O tratamento farmacológico é uma das possibilidades de 
tratamento para pessoas com ELA. Tal abordagem tem por objetivo 
melhorar a sobrevida desses pacientes e auxiliar na manutenção das 
funções relacionadas à comunicação e alimentação, entre outras. 
O uso do medicamento riluzol, por exemplo, pode aumentar a 
sobrevida do paciente com ELA em até seis meses(10), embora 
não sejam citadas na literatura repercussões diretas e positivas 
nas funções de voz, fala e deglutição(10). Outro medicamento, o 
edaravone, mostrou-se eficaz para reduzir as limitações funcionais 
em pessoas que estão no início da doença(11). O nuexdeta apresentou 
efeito relacionado à melhora da função bulbar em pacientes com 
ELA, incluindo o efeito na autopercepção relacionada às funções 
de fala e deglutição(12).

Desse modo, considerando a limitação no nível das evidências 
externas quanto ao efeito da reabilitação fonoaudiológica nas 
funções de voz, fala e deglutição em pacientes com ELA e o 
potencial efeito da abordagem medicamentosa nessas funções, a 
pergunta norteadora do presente estudo foi:“Será que as estratégias 
de tratamento medicamentoso em pacientes adultos com ELA 
esporádica, seja do tipo bulbar ou apendicular, geram resultados 
nas funções de voz, fala e deglutição, mensuradas por meio de 
escalas e seus respectivos escores, em relação ao grupo placebo?”.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura 
sobre o impacto do tratamento medicamentoso nas funções de 
voz, fala e deglutição de indivíduos adultos com ELA esporádica, 
mensuradas por meio de escalas e seus respectivos escores em 
relação ao grupo placebo. Considerando as limitações severas 
impostas pela ELA nas funções de comunicação e alimentação, 
a importância desta pesquisa está na verificação das estratégias 
de tratamento que podem proporcionar melhora nos aspectos 
funcionais da voz, fala e deglutição em pacientes com ELA, 
seja para indicar a necessidade de novos estudos, ou esclarecer 
quais são as melhores estratégias para manejo dessas funções.

ESTRATÉGIA DE PESQUISA

Inicialmente, foi realizado um rastreio na Biblioteca 
Cochrane, no Register Clinical Trial e na base Prospero sobre 
a existência de outras revisões sistemáticas relacionadas a essa 
temática específica. Uma vez que não foi encontrada nenhuma 
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outra revisão sistemática previamente realizada ou registrada, 
deu-se seguimento à pesquisa.

A estratégia de busca foi criada com base na estratégia PICO 
(população; intervenção; comparação; outcome). Entretanto, os 
termos relacionados ao outcome não foram inseridos na busca para 
não restringi-la. As palavras chaves foram selecionadas a partir de 
uma consulta aos Descritores em Ciências da saúde (DeCS) (http://
decs.bvs.br) e ao Medical Subject Headings MeSH) (http://ncbi.nlm.
nih.gov/mesh). Os descritores compostos foram delimitados com a 
colocação de aspas e as palavras-chave sinônimas foram alocadas 
entre parênteses, utilizando-se o operador booleano OR. O operador 
booleano AND foi utilizado para os termos sem associação.

De forma geral, os descritores incluíram os seguintes termos: 
P - “amyotrophic lateral sclerosis” OR “charcot disease” OR 
“motor neuron disease, amyotrophic lateral sclerosis” OR “Lou 
gehrig disease” OR “gehrigs disease” OR “ALS”; AND I - 
“speech therapies” OR “therapy, speech” OR “myofunctional 
therapy” OR “voice training” OR “myotherapy orofacial” 
OR “Dysphagia/therapy” OR “Dysphonia/therapy” OR 
“Dysarthria/therapy” OR “deglutition disorders/therapy” OR 
“voice disorders/therapy” OR “speech disorders/therapy” OR 
“drug therapy” OR “botulinum toxin” OR “velopharyngeal 
insufficiency/surgery” OR “pharyngeal muscles/surgery” AND 
C - “randomized controlled trial” OR “controlled clinical trial” 
OR “randomized controlled trials” OR “clinical trial” OR 
“clinical trials” OR “comparative study” OR “follow-up studies” 
OR “prospective studies” OR “control*” OR “prospective*”.

Na sequência, foram definidas as bases de dados nas quais seriam 
realizadas as buscas, a saber: American Speech-Language-Hearing 
Association (ASHA), específica da Fonoaudiologia; Cochrane; 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Medical Literature Analysisand Retrieval System 
Online (MEDLINE), via site PubMed, Elsevier Scopus e Web of 
Science (Institute for Scientific Information Web of Knowledge). 
Dessa forma, para atender às especificidades e condições de cada 
uma dessas bases, as estratégias de busca foram adaptadas.

CRITÉRIOS DE SELEÇÃO

Os seguintes critérios foram considerados para inclusão dos 
artigos na presente revisão sistemática: artigos primários, de 
intervenção, randomizados, realizados com indivíduos adultos 
portadores de ELA; pesquisas que incluíssem estratégias 
de tratamento medicamentoso com efeitos relacionados aos 
parâmetros de voz, fala e deglutição, mensurados por meio de 
escalas com seus respectivos escores; artigos em inglês, espanhol 
e português; sem restrições quanto ao tempo de publicação.

Foram definidos os seguintes critérios para exclusão dos 
artigos: pesquisas com doenças associadas; outras doenças; 
artigos com desfechos relacionados à autoavaliação e à qualidade 
de vida em voz, fala e deglutição; resumo e artigo indisponível; 
apenas resumo disponível; resumos de conferências; estudos 
de caso/relato de caso estudos secundários; cartas, capítulos 
de livro, enciclopédia; artigo de opinião, técnicos; diretrizes, 
comunicação breve, teses, dissertações; estudos experimentais 
e estudos não randomizados; estudos que não avaliaram as 
funções bulbares, as escalas das funções bulbares, incluindo 
as escalas com escores totais ou escalas com escore indefinido.

Para a seleção dos artigos, foram recrutados dois fonoaudiólogos, 
revisores independentes, ligados ao laboratório da instituição 
de origem desta pesquisa, As buscas foram realizadas nas 

plataformas citadas e exportadas para o software Zotero, no 
qual foi realizado o gerenciamento dos dados.

Os revisores fizeram a seleção dos artigos de forma 
independente, em duas etapas: 1) na primeira etapa, a leitura do 
título e do resumo dos estudos, excluindo-se aqueles que não 
atendessem aos critérios estabelecidos; 2) na segunda etapa, a 
leitura completa dos artigos, que foram selecionados de acordo 
com os critérios de elegibilidade. Os resultados dos revisores 
foram comparados, e, em caso de divergência quanto à seleção 
do artigo, um terceiro revisor da mesma instituição avaliou o 
estudo, para obter a decisão final. O fluxograma relacionado à 
seleção dos artigos pode ser conferido na Figura 1.

Ao final da primeira fase, foram selecionados 9.824 artigos 
(Figura 1). Em seguida, foram excluídos 439 artigos duplicados, 
permanecendo 9.385 artigos para a etapa de análise do título e 
do resumo. Após a leitura do título e do resumo, 8.975 foram 
excluídos por não cumprirem os critérios de elegibilidade definidos 
nesta pesquisa. Dessa forma, foram incluídos 410 artigos para a 
etapa seguinte. Na sequência, dos 410 artigos lidos na íntegra, 
apenas cinco cumpriram os critérios de elegibilidade e seguiram 
para a análise da qualidade metodológica.

Os dados relacionados aos artigos selecionados foram extraídos 
e inseridos em uma planilha Excel, para análise posterior. Foram 
obtidos dados referentes às características dos estudos (autor, 
ano, país de publicação, tipo de estudo), da amostra (tamanho, 
sexo, média da idade e tipo da ELA), da intervenção (fármaco, 
dose, administração, tempo de tratamento e seguimento), do 
desfecho (medida utilizada para avaliar as funções bulbares e 
resultado) e, por último, a conclusão do estudo.

ANÁLISE DOS DADOS

Nesta revisão sistemática, foram realizados dois tipos de 
análise: avaliação do risco de viés e avaliação da qualidade 
metodológica dos estudos selecionados. Para a análise dos 
artigos, foram recrutados dois outros juízes independentes, 
fonoaudiólogos, inseridos em programas de pós-graduação stricto 
sensu da instituição de origem. As possíveis discordâncias entre 
os dois juízes foram resolvidas consultando-se um terceiro juiz.

Utilizou-se a Ferramenta de Avaliação do Risco de Viés para 
Ensaios Clínicos Randomizados Revisado pela Cochrane – Rob 
2.0 – versão 2019, para a avaliação do risco de viés nos artigos 
selecionados. Sendo assim, foram avaliados sete domínios: 
viés de seleção, de performance, de detecção, de atrito, de 
relato, sequência geral de randomização e outros vieses, sendo 
classificados como de baixo risco, alto risco ou risco incerto.

A qualidade metodológica dos ensaios clínicos randomizados 
foi avaliada utilizando-se o software Review Manager, versão 5.3. 
A qualidade das evidências dos desfechos foi avaliada por meio 
do sistema GRADE – Grading of Recommendations Assessment, 
Developmentand Evaluation. O resultado obtido no sistema GRADE 
é classificado em quatro níveis, de acordo com a confiança na 
estimativa dos efeitos expostos(13): alto, médio, baixo e muito baixo.

RESULTADOS

Foram analisados 5 estudos randomizados que avaliaram as 
funções bulbares, por meio de escalas Amyotrophic Lateral Sclerosis 
Functional Rating Scale Revised (ALSFRSR) e Escala Plaitakis. 
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intermediário e finais da administração dos medicamentos. 
A escala mais frequente foi a Plaitakis. Os tratamentos 
mostraram que a ação dos fármacos atrasa a piora das funções, 
porém sem diferença estatisticamente significativa. Embora 
sem significância estatística, observou-se uma tendência 
no escore da Escala Plaitakis e da escala ALSFRSR ao 
longo do tratamento, o que pode estar relacionado ao maior 
comprometimento na funcionalidade relacionada à voz, fala 
e deglutição.

Quanto ao risco de viés, observou-se que todos os estudos 
selecionados apresentaram baixo risco para os seguintes pontos: 
viés de performance, viés de detecção, viés de atrito, viés de 
relato e outros vieses. Para os domínios vieses de seleção 
(ocultação de alocação), a maioria dos estudos apresentaram 
risco incerto, exceto para um estudo, que foi risco baixo. 

As publicações estiveram entre os anos de 1988 e 2018, com os 
autores nativos da América do Norte e Europa. Com relação ao 
delineamento, observou-se que todos os estudos foram duplos-cegos, 
3 cruzados e apenas um multinacional. O tamanho de amostra 
nos estudos variou entre 10 e 867 participantes. As características 
dos estudos selecionados podem ser conferidas na Tabela 1.

No que se refere às características da amostra, em 4 dos 
5 estudos analisados, houve predomínio do gênero feminino, com 
média de idade entre 48,5 e 62,07 anos. Houve mais pacientes 
com ELA apendicular, em relação à ELA bulbar.

Os fármacos utilizados para intervenção foram variados 
quanto ao tipo e à dosagem, sendo a maioria administrada 
em cápsulas. O período mais curto de administração dos 
medicamentos foi de 30 dias e o mais longo, 18 meses. 
As avaliações funcionais foram realizadas nos estágios iniciais, 

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e seleção dos estudos
Legenda: n = número de artigos; (1) artigos com doenças associadas; (2) outras doenças; (3) com desfechos relacionados à autoavaliação e à qualidade de vida em 
voz, fala e deglutição; (4) resumo e artigo indisponíveis; (5) apenas resumo disponível; (6) resumos de conferências; (7) estudos de caso/relato de caso; (8) estudos 
secundários; (9) cartas, capítulos de livro, enciclopédia, artigo de opinião, técnicos, diretrizes, comunicação breve, teses, dissertações; (10) estudos experimentais 
realizados em animais; (11) não avaliou as funções bulbares; (12) escalas das funções bulbares com escores totais; (13) escala com escore indefinido
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No domínio sequência geral de randomização, o alto risco de 
viés foi identificado em apenas um estudo (Figura 2).

A qualidade de evidência foi avaliada pelo sistema GRADE 
e variou de baixa a muito baixa, conforme pode ser verificado 
na Tabela 2.

DISCUSSÃO

Esta revisão sistemática analisou o impacto do tratamento 
medicamentoso nas funções de voz, fala e deglutição de 

indivíduos adultos com ELA esporádica, mensuradas por meio 
de escalas e seus respectivos escores, em relação ao grupo 
placebo. Considerando os critérios de elegibilidade do estudo, 
apenas cinco artigos foram incluídos e analisados.

Os estudos selecionados tinham metodologia apropriada 
para as pesquisas de intervenção, incluindo: ensaios clínicos; 
estudos longitudinais (para investigar a eficácia dos fármacos 
para determinado objetivo); controlados (nos quais grupos 
formados são os mais homogêneos possíveis e comparados 
um ao outro, neste caso, o placebo); duplos-cegos (em que os 
participantes e investigadores não sabem em qual grupo estão 
inseridos) e randomizados, com o intuito de evitar vieses, já 
que os participantes são sorteados para participarem dos grupos 
em um processo de randomização.

Com relação às características da amostra, observou-se 
grande variabilidade no tamanho amostral, com uma variação 
de 10 até 867 participantes. O quantitativo mínimo encontrado 
em quatro dos cinco estudos, explica-se pelo fato de a ELA ser 
uma doença rara e de rápida progressão, o que pode limitar o 
seguimento do paciente em um estudo de intervenção. O estudo 
com 867 participantes foi multicêntrico, o que justifica a amostra 
mais expressiva para uma doença considerada rara.

A média de idade da amostra dos estudos selecionados 
variou entre 48 e 62 anos, com predomínio de participantes do 
gênero masculino(19,20), principalmente quando os sintomas se 
iniciavam nos membros e na musculatura respiratória(21). O fato 
de o gênero masculino ser mais comum pode ser justificado em 
razão de a ELA ser caracterizada por um dismorfismo sexual(22). 
A proporção entre homens e mulheres vem diminuindo no decorrer 
dos anos, possivelmente devido à exposição das mulheres aos 
agentes causadores da ELA, como, por exemplo, o cigarro(23). 
A atividade física exaustiva parece estar mais relacionada ao 
sexo masculino(24) e os hormônios femininos podem ter fatores 
protetores com relação à doença(25).

Como notado nas características da intervenção dos estudos 
selecionados, há mais de 30 anos pesquisas com fármacos para 
ELA vêm sendo realizadas. Quatro(14-16,18) dos cinco estudos 
analisados, usaram como medicamento teste aqueles que incluem 
como efeito esperado a redução da excitotoxicidade do glutamato. 
Um dos estudos utilizou como princípio o efeito neutrófico e 
neuroprotetor para manutenção da inervação da musculatura 
esquelética(17). De forma mais específica, uma das pesquisas 
com fármacos refere que seu uso proporciona melhora nas 
funções bulbares envolvidas com a fala e a deglutição(18), além 
da melhora na funcionalidade global do paciente com ELA(17).

Figura 2. Cochrane Risk of Bias Tool para avaliação do risco de viés 
dos ensaios clínicos randomizados incluídos nesta revisão. Símbolo 
verde representa risco baixo, símbolo amarelo representa risco 
incerto e o vermelho, alto risco

Tabela 2. Sumário dos achados a partir da aplicação do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Desfecho
Limitações 

metodológicas 
(risco de viés)

Inconsistência 
(heterogeneidade)

Evidência 
indireta

Imprecisão
Viés de 

publicação
Qualidade 

metodológica

Escala bulbar 
Plaitakis et al.(14)

Rebaixa um nível 
(risco incerto a 
alto de viés de 

seleção)

Rebaixa um 
nível (tempo 

de tratamento 
diferente entre os 

estudos)

Rebaixa um nível 
(intervenção 

com medicação 
diferente entre os 

estudos)

Dois não 
encontraram 

diferença 
estatística entre os 

grupos

Baixo

ALSFRSR Rebaixa um nível 
(risco incerto de 
viés de seleção)

Rebaixa um 
nível (tempo de 

acompanhamento 
diferente entre os 

estudos)

Rebaixa um nível 
(intervenção 

com medicação 
diferente entre os 

estudos)

Rebaixa um nível 
(subescala de 

fala e deglutição 
foram avaliadas 
em apenas um 

estudo)

Muito baixo

Legenda: ALSFRSR = Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised
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Dentre os estudos selecionados, nenhum dos medicamentos 
foi indicado como tratamento padrão para minimizar os sintomas 
da doença. O riluzol é o fármaco recomendado mundialmente 
para o manejo dos sintomas da doença, com o objetivo principal 
de aumentar a sobrevida dos pacientes(26). O edaravone, liberado 
em países como Estados Unidos e Japão, tem postergado a piora 
da doença, conforme verificado em estudos que utilizaram a 
ALSFRS-R para mensuração do desfecho(27). Na presente pesquisa, 
nenhum desses dois fármacos (riluzol e edaravone) foi utilizado 
nos estudos selecionados. Provavelmente, isso ocorreu porque 
os estudos com o riluzol e edaravone preconizaram a melhora da 
funcionalidade dos pacientes com ELA de forma generalizada, 
sem a inclusão de parâmetros específicos relacionados às funções 
de voz, fala e deglutição.

Nas pesquisas incluídas nesta revisão, a dose administrada 
foi bastante variada, bem como o tempo de tratamento. 
Não houve consenso entre os estudos quanto à dosagem e tempo 
de tratamento, o que dificulta a comparação das intervenções 
quanto à eficácia nas funções pesquisadas. Nesse sentido, uma 
revisão sistemática publicada na Cochrane(28) concluiu que não 
há evidência quanto ao tratamento sintomático na ELA.

Esse resultado(28) não está necessariamente relacionado à 
falta de evidência em si, mas à insuficiência do poder estatístico 
relativo à dosagem e tempo de tratamento, assim como à inclusão 
de medidas para verificação do desfecho sem sensibilidade 
para o público e aos critérios de seleção dos participantes. 
Considerando que a ELA é uma doença rara e a população é 
heterogênea no que se refere à manifestação e severidade dos 
sintomas, isso dificulta a formação de grupos homogêneos para 
a realização de pesquisas e reflete nos resultados estatísticos(28).

Na presente pesquisa, a Escala Plaitakis foi utilizada em 
três estudos(14-16) e a escala ALSFRS-R, em dois estudos(17,18). 
Essas duas escalas incluem itens ou domínios específicos para 
averiguar as funções relacionadas direta ou indiretamente à 
voz, fala e deglutição.

O domínio bulbar da Escala Plaitakis se baseia na avaliação 
dos movimentos da face, da língua, do palato, além de aspectos 
relacionados propriamente à fala e à deglutição. O escore total 
da Escala Plaitakis varia de 0, quando há comprometimento 
severo, a 15, quando todos os itens da escala são avaliados 
dentro da normalidade(14). A escala ALSFRS-R é uma das mais 
utilizadas na avaliação clínica de pacientes com ELA e nas 
pesquisas, uma vez que tem fácil aplicação e interpretação. 
A ALSFRS-R possui um domínio bulbar que avalia a fala, a 
deglutição e a salivação de pacientes com ELA(29). O escore total 
da escala ALSFRS-R varia de 4 (pior função) a 40 (normal). 
Dessa forma, em ambas as escalas, a diminuição do escore está 
relacionada ao maior comprometimento na funcionalidade. 
Embora não tenha sido encontrada significância estatística nos 
cinco estudos selecionados, houve uma tendência à estabilidade 
ou redução no escore das escalas Plaitakis e ALSFRS-R ao 
longo do tratamento medicamentoso, o que implicaria maior 
comprometimento da funcionalidade.

As escalas citadas têm grande potencial clínico e de pesquisa 
relacionadas às funções de fala e deglutição. No entanto, muitos 
estudos referem apenas o escore total e não fazem menção 
aos valores dos escores nos domínios relativos a tais funções. 
Tal fato limita a análise dos efeitos da intervenção sobre aspectos 
específicos da voz, fala e deglutição na população investigada.

Em três estudos(14,17,18) observou-se piora mais lenta das 
funções de fala e deglutição com o uso dos fármacos, quando 
comparados ao placebo. Dois outros estudos(15,16) não encontraram 

efeito nas funções investigadas com o uso das medicações, dados 
esses que podem estar relacionados ao número de participantes 
de alguns estudos, ao uso das escalas que avaliam dados mais 
gerais sobre as funções, ou à característica evolutiva da doença.

Os desfechos verificados nas escalas obtiveram qualidade 
metodológica baixa para a Escala Plaitakis e muito baixa para a 
escala ALSFRS-R. O desfecho baixo indica confiança limitada 
no efeito e o muito baixo sugere confiança muito limitada, com 
importante grau de incerteza ou imprecisão nos achados. Sendo 
assim, embora os estudos investigados tenham reportado efeitos 
nas funções de voz, fala e deglutição (mensurados a partir de 
escalas e seus respectivos escores) deve-se considerar que não 
houve diferença estatisticamente significativa, o que reduz a 
confiança nas estimativas apontadas nas conclusões dos estudos 
quanto a tais efeitos(13,30).

O resultado obtido com a análise do sistema GRADE reforça 
a importância do adequado planejamento do delineamento de 
pesquisa e da publicação de todas as informações relevantes (como 
os escores totais e de domínios específicos) que possibilitem 
a realização de revisões sistemáticas com metanálise e o 
desenvolvimento de recomendações referentes ao manejo dos 
sintomas relacionados à voz, fala e deglutição de pacientes 
com ELA.

Na avaliação do risco de viés, observou-se risco incerto para a 
maioria dos estudos no viés de seleção, sendo um dos estudos(14) 
apresentado com alto risco de viés. Esses dados demonstram 
que os erros mais frequentes nos estudos investigados estão 
relacionados à seleção da amostra, ao processo de geração 
de sequência de randomização e à ocultação de alocação dos 
participantes, o que pode levar a resultados equivocados. O fato 
de a ELA ser uma doença considerada rara pode influenciar 
o tamanho da amostra reduzido, o que também favorece a 
ocorrência do viés de seleção.

A geração da sequência de alocação é o procedimento 
comumente utilizado para randomizar os grupos que receberão 
tratamento ou placebo (ou diferentes tratamentos), em um ensaio 
clínico. A ocultação de alocação é uma estratégia utilizada para 
ocultar dos participantes a sequência de alocação dos grupos 
que recebem diferentes intervenções, sejam os participantes 
voluntários, administradores da intervenção ou pesquisadores. 
Essas duas técnicas visam evitar o viés de seleção, que consiste 
em um erro sistemático na criação dos grupos de intervenção, 
o que pode influenciar os resultados do estudo.

Um fato a ser destacado é que a intenção inicial deste estudo 
de revisão sistemática era incluir as diferentes estratégias 
(reabilitação fonoaudiológica, tratamento medicamentoso e 
intervenção cirúrgica) para manejo das alterações de voz, fala 
e deglutição em pacientes com ELA esporádica. No entanto, 
não foi encontrado nenhum estudo que cumprisse os critérios 
de elegibilidade definidos nesta pesquisa. Tal achado justifica a 
necessidade de realização de pesquisas com essa temática, para 
produção de evidência externa (baseada em dados empíricos 
e método robusto), capaz de nortear a prática fonoaudiológica 
e o desenvolvimento de recomendações.

Nesta pesquisa, optou-se por mensurar os resultados relacionados 
à voz, fala e deglutição por meio de escalas amplamente 
utilizadas na área para avaliação de indivíduos com ELA. 
Sendo assim, esse critério pode justificar a exclusão dos estudos 
cuja intervenção principal era a reabilitação fonoaudiológica, 
uma vez que existem medidas mais específicas, propriamente 
ditas, para monitorar os efeitos da intervenção fonoaudiológica. 
Por outro lado, a inclusão de escalas, como a ALSFRS-R, em 
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estudos com foco na reabilitação fonoaudiológica permitiria 
a comparação da intervenção fonoaudiológica a outros tipos 
de intervenção e seus respectivos efeitos nas funções de voz, 
fala e deglutição.

A realização de um ensaio clínico no campo da reabilitação 
é um grande desafio, visto que a etiologia é multifatorial, as 
manifestações clínicas são multidimensionais e variam ao longo 
de um espectro de severidade, além de sofrer a influência de 
fatores, como idade e ambiente, o que torna difícil o controle 
de variáveis. Por sua vez, a ELA é uma doença heterogênea e, 
de forma geral, de rápida evolução, o que dificulta a formação 
de um grupo com características homogêneas e um tamanho 
de amostra representativo, que possibilitem garantir a validade 
externa do estudo.

Tradicionalmente, o manejo das limitações funcionais nos 
pacientes com ELA envolve uma abordagem multidisciplinar, 
o que inclui, principalmente, o tratamento medicamentoso e a 
reabilitação. O tratamento medicamentoso é sintomático e pode 
ser adjuvante no manejo dos sintomas do paciente com ELA. 
Por sua vez, a reabilitação tem o objetivo de manter ativas as 
funções de comunicação e alimentação do paciente, melhorando 
a sua qualidade de vida e participação na sociedade, uma vez 
que ele poderá se comunicar por mais tempo e se alimentar de 
forma segura e eficaz.

CONCLUSÃO

A maioria dos estudos demonstra que o tratamento 
medicamentoso atrasa a degeneração nas funções bulbares do 
grupo experimental, em relação ao grupo placebo, embora tal 
achado não tenha sido observado nos escores de escalas que 
mensuram indiretamente tais funções. No entanto, os estudos 
apresentam risco de viés de seleção e muito baixa/baixa qualidade 
metodológica, limitando a confiança nos achados.
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