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“A fala é uma atividade motora única, complexa e dinâmica através da qual expressamos

pensamentos e emoções e respondemos e controlamos nosso ambiente. Está entre as

ferramentas mais poderosas que nossa espécie possui e contribui enormemente para o

caráter e a qualidade de nossas vidas.”

(Joseph R. Duffy)
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RESUMO

Base teórica: Durante a pandemia de COVID-19 em muitos locais as avaliações presenciais

relacionadas à pesquisa foram interrompidas, levando à necessidade de adaptação de muitos

projetos. Isso fez com que buscássemos métodos alternativos para a avaliação dos sujeitos

com ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3/MJD), que pudessem ser realizados de maneira

remota. A SCA3/MJD é uma condição genética rara e neurodegenerativa, causada por uma

expansão de trinucleotídeos CAG no gene ATXN3. O quadro clínico desta doença é composto

primordialmente por sintomas cerebelares, e a disartria é um dos seus principais achados. A

avaliação da fala e da disartria tem sido utilizada no estudo de diversas doenças

neurodegenerativas, como biomarcador de progressão ou do início da doença. Dois métodos

estão disponíveis. O primeiro e mais bem estabelecido é a análise perceptiva auditiva (APA),

realizada pelo julgamento de avaliadores treinados. O segundo método é mais objetivo e é

gerado pela análise instrumental ou computadorizada, também chamada de análise acústica.

Esse método instrumental de análise da fala vem sendo cada vez mais utilizado no âmbito da

pesquisa, mas também no da clínica. Apesar da ampliação dos seus usos, dados sobre

padronização, confiabilidade e validade ainda não foram suficientemente obtidos, ainda mais

para doenças específicas, como SCA3/MJD. Ao buscar estudar a fala de maneira remota em

sujeitos com SCA3/MJD, duas questões principais surgiram como desafios para o nosso

trabalho e por este motivo se tornaram as questões de pesquisa deste estudo. A primeira foi

encontrar uma escala que pudesse substituir temporariamente a Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia (SARA) para a definição do estágio atáxico em portadores da mutação

causal da SCA3/MJD. A segunda questão foi avaliar a factibilidade, a confiabilidade e a

validade dos parâmetros da APA e da análise acústica da fala obtidos de forma habitual e

também remota  nesta população.

Objetivos: O presente estudo foi dividido em dois objetivos principais: (1) identificar se o

domínio de atividades da vida diária da Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS-ADL) poderia

temporariamente substituir o cutoff de 3 pontos da SARA para a definição de indivíduos

atáxicos/sintomáticos; (2) avaliar a factibilidade e a confiabilidade das análises

perceptiva-auditiva e acústica da fala em indivíduos sintomáticos com SCA3/MJD nas

abordagens presencial e remota (via ligação telefônica), e determinar as variáveis com índices

de confiabilidade suficientes para uso nessa condição; e trazer subsídios iniciais sobre a



validade externa destas variáveis, para seu uso em futuros estudos observacionais na

SCA3/MJD.

Métodos: O primeiro objetivo envolveu a aplicação das escalas SARA e da FARS-ADL

simultaneamente em pessoas sintomáticas com SCA3/MJD e seus familiares em risco. Os

sujeitos tiveram os genótipos determinados, sendo que os examinadores e os participantes

assintomáticos foram mantidos cegados para seus resultados. Os pontos de corte da

FARS-ADL entre indivíduos atáxicos e pré-atáxicos foram definidos por meio de pontos de

corte de máxima precisão e por uma curva ROC e índice de Youden. O segundo objetivo

envolveu a análise da fala de indivíduos sintomáticos com SCA3/MJD através dos métodos

perceptivo-auditivo e acústico, a partir de tarefas que avaliam as bases motoras da fala:

fonação, articulação, respiração, ressonância e prosódia. Este estudo foi dividido em dois

braços: o braço 1 compreendeu a avaliação presencial da fala em duas coletas com um

intervalo de 10 minutos; o braço 2 foi composto de duas coletas da fala (seguindo o mesmo

protocolo), sendo uma presencial e outra por ligação telefônica, com intervalo de até 7 dias, e

aplicação da escala FARS-ADL. A APA resultou em seis variáveis: grau de disartria e

desempenhos nas cinco bases motoras da fala - fonação, respiração, articulação, ressonância e

prosódia. A avaliação acústica resultou em 45 variáveis dentre as cinco bases motoras. A

partir destas coletas, a confiabilidade teste-reteste e a confiabilidade do método remoto

comparado ao presencial foram testadas. As análises de confiabilidade foram obtidas através

de coeficiente de correlação intraclasse (ICC) e kappa ponderado. As variáveis que

alcançassem confiabilidade aceitável seguiram para validação externa com os parâmetros

idade, duração da ataxia, tamanho da expansão CAG e pontuação na FARS-ADL; e variável

perceptiva-auditiva relacionada, quando a variável em estudo fosse acústica.

Resultados: No primeiro estudo foram incluídos 19 portadores de SCA3/MJD atáxicos, 13

pré-atáxicos e 13 controles relacionados. De acordo com o modelo de máxima precisão, os

valores de FARS-ADL inferiores a 4 e superiores a 8 distinguiram pessoas não atáxicas de

atáxicas. De acordo com a curva ROC, um escore FARS-ADL maior que 4 pontos fez o

mesmo, com sensibilidade e especificidade de 0,94 e 0,92, respectivamente. O segundo estudo

incluiu apenas sujeitos sintomáticos com SCA3/MJD, tendo sido dividido em dois braços: o

do teste-reteste presencial (braço 1), que incluiu 17 participantes, e do teste presencial-remoto

(braço 2), que incluiu outros 20 participantes. As avaliações da fala, tanto presenciais como

por telefone, duraram até 15 minutos. A confiabilidade no teste-reteste foi boa ou excelente



para todas as variáveis da APA e para 30 das 45 variáveis acústicas analisadas. Já no teste

presencial-remoto a variável da APA da articulação e a maioria das variáveis da análise

acústica não obtiveram índices adequados de confiabilidade. Apenas as variáveis acústicas

referentes à respiração - tempo de fonação máxima (TMF) e tempo de fonação do PATAKA

(PTK_phonationtime); referente à articulação - número de sílabas do PATAKA (PTK_nsyll); e

referente à prosódia - frequência fundamental mínima na interrogação (Inter_FF_min)

apresentaram ICCs de concordância absoluta considerados adequados (>0,7). Para as

avaliações presenciais a fonação, a ressonância e a articulação se correlacionaram com a idade

e a duração da ataxia, e o grau de disartria se correlacionou apenas com a duração da ataxia.

Na análise acústica diversas variáveis correlacionaram-se com idade, duração da ataxia,

CAGexp ou com a sua variável da APA correspondente. Para as avaliações remotas as APAs

não se correlacionaram com a idade, com a duração da ataxia e com o CAGexp, porém a

fonação, a respiração, a ressonância e o grau de disartria se correlacionaram com a

FARS-ADL. Os parâmetros acústicos TMF e PTK_phonationtime se correlacionaram com a

variável da APA correspondente, com a duração da ataxia e com a FARS-ADL, o PTK_nsyll

correlacionou-se apenas com a FARS-ADL e a Int_FF_min apenas com a CAGexp.

Conclusão: Avaliações remotas são uma necessidade tanto no ambiente clínico como no de

pesquisa, não só durante períodos de pandemia, mas também por outros motivos como maior

alcance de pacientes e maior frequência de avaliações. Este tipo de avaliação deve continuar

sendo uma demanda no futuro médio, inclusive na SCA3/MJD. A FARS-ADL é uma escala

de fácil aplicação remota. Apesar de não detectar ataxia, e sim limitações funcionais, parece

ser um bom preditor da presença de ataxia em pessoas em risco para SCA3/MJD. Mais

estudos são necessários para confirmar os atuais pontos de corte e precisão da FARS-ADL

para este uso temporário e remoto em SCA3/MJD e em outras ataxias hereditárias. As

avaliações da fala são métodos não invasivos, fáceis de serem executados e que envolvem

instrumentos de amplo acesso (como notebook, smartphone, softwares de uso livre) e outros

de relativamente baixo custo (microfone e adaptador). Esse foi o primeiro estudo que avaliou

a confiabilidade e a validade da APA e das medidas acústicas em sujeitos com SCA3/MJD.

Nossos resultados corroboram os achados de estudos prévios que indicam que a melhor forma

de avaliação ainda é presencial, mantendo alguns requisitos mínimos de qualidade e

padronização. No entanto, nosso estudo também mostrou que, nos casos em que há a

necessidade de avaliação remota, quase todas as variáveis da APA e algumas variáveis da



análise acústica têm confiabilidade adequada para seu uso, além de apresentarem índices

iniciais de validação externa também aceitáveis.

Palavras-chave: ataxia espinocerebelar tipo 3, Doença de Machado-Joseph, SCA3/MJD,

avaliação remota, FARS-ADL, avaliação da fala, medidas acústicas.



ABSTRACT

Background: Several face-to-face research evaluations were interrupted during COVID19

pandemic, leading to changes in the design of many research projects. This made us look for

remote alternatives for the evaluation of subjects with spinocerebellar ataxia type 3

(SCA3/MJD) that could be carried out remotely. SCA3/MJD is a neurodegenerative genetic

condition caused by an expansion of CAG trinucleotides in the ATXN3 gene. The clinical

picture of this disease is primarily composed of cerebellar symptoms, and dysarthria is one of

its main findings. Speech and dysarthria assessment have been used in the study of several

neurodegenerative diseases, as a biomarker of disease progression or onset. Two methods are

available. The first and best established is the auditory perceptual analysis (APA), performed

by the judgment of trained evaluators. The second method is more objective and is generated

by instrumental or computerized analysis, also called acoustic analysis. This instrumental

method of speech analysis has been increasingly used in the field of research, but also in the

clinic. Despite the expansion of its uses, data on standardization, reliability and validity have

not yet been sufficiently obtained, especially for specific diseases such as SCA3/MJD. When

seeking to study speech remotely in subjects with SCA3/MJD, two main questions emerged

as challenges for our work and therefore became the research questions of this study. The first

was to find a scale that could temporarily replace the Scale for the Assessment and Rating of

Ataxia (SARA) for defining the ataxic stage in carriers of the SCA3/MJD causal mutation.

The second question was to evaluate the feasibility, reliability and validity of the parameters

of the APA and of the acoustic analysis of speech obtained in a habitual and also remote way

in this population.

Objectives: This study was divided into two main objectives: (1) to identify if the Friedreich

Ataxia Rating Scale activities of daily living (FARS-ADL) domain could temporarily replace

the SARA 3-points cutoff for defining ataxic/symptomatic individuals; (2) to investigate the

feasibility and reliability of auditory-perceptual and speech acoustic analysis in symptomatic

individuals with SCA3/MJD in face-to-face and remote approaches (by phone call), and to

determine the variables with sufficient reliability indices for use in this condition; and to bring

initial subsidies on the external validity of these variables, for their use in future observational

studies in SCA3/MJD.



Methods: For the first objective, SARA and FARS-ADL were simultaneously applied to

symptomatic patients with SCA3/MJD and their at-risk family members. The subjects were

genotyped, and the examiners and asymptomatic participants were blinded to their results.

The FARS-ADL cut-off points between ataxic and pre-ataxic individuals were defined

through maximum-accuracy cut-points and by a ROC curve and Youden’s index. The second

objective involved the analysis of the speech of symptomatic individuals with SCA3/MJD

through auditory-perceptual and acoustic methods, based on tasks that assess the motor bases

of speech: phonation, articulation, breathing, resonance and prosody. This study was divided

into two arms: arm 1 comprised the face-to-face assessment of speech in two collections with

an interval of 10 minutes; arm 2 consisted of two speech collections (following the same

protocol), one in person and the other by telephone call, with an interval of up to 7 days, and

application of the FARS-ADL scale. APA resulted in six variables: degree of dysarthria and

performance in the five motor bases of speech - phonation, breathing, articulation, resonance

and prosody. The acoustic evaluation resulted in 45 variables among the five motor bases.

With the data from these collections, the test-retest reliability and the reliability of the remote

method compared to the face-to-face method were tested. Reliability analyzes were obtained

through intraclass correlation coefficient (ICC) and weighted kappa. The variables that

reached acceptable reliability were submitted to external validation with the parameters age,

duration of ataxia, size of CAG expansion and FARS-ADL score; and related

perceptual-auditory variable, when the variable under study was acoustic.

Results: The first approach included 19 ataxic, 13 pre-ataxic and 13 related controls.

According to the maximum precision model, FARS-ADL values   less than 4 and greater than 8

distinguishes non-ataxic from ataxic people, respectively. According to the ROC curve, a

FARS-ADL score greater than 4 points did the same, with sensitivity and specificity of 0.94

and 0.92, respectively. In the second approach, only symptomatic subjects with SCA3/MJD

were included and was divided into two arms: the face-to-face test-retest (arm 1), which

included 17 participants and the in-person versus remote test (arm 2), which included another

20 subjects. Speech assessments, both face-to-face and remote, lasted up to 15 minutes.

Test-retest reliability was good or excellent for all APA variables and for 30 of the 45 acoustic

variables analyzed. In the face-to-face versus remote test, the articulation APA variable and

most of the acoustic analysis variables did not obtain adequate reliability indices. Only the

acoustic variables related to breathing - maximum phonation time (MPT) and PATAKA



phonation time (PTK_phonationtime); referring to articulation - number of syllables in

PATAKA (PTK_nsyll); and referring to prosody - minimum fundamental frequency in

interrogation (Inter_FF_min) presented ICCs of absolute agreement considered adequate

(>0.7). For face-to-face assessments, phonation, resonance and articulation correlated with

age and duration of ataxia, and the degree of dysarthria correlated only with the duration of

ataxia. In the acoustic analysis, several variables correlated with age, duration of ataxia,

CAGexp or with its corresponding APA variable. For remote assessments, APAs were not

correlated with age, duration of ataxia and CAGexp, but phonation, breathing, resonance and

degree of dysarthria were correlated with FARS-ADL. The acoustic parameters TMF and

PTK_phonationtime correlated with the corresponding APA variable, with the duration of

ataxia and with FARS-ADL, PTK_nsyll correlated only with FARS-ADL and Int_FF_min

only with CAGexp.

Conclusion: Remote assessments are a necessity in both clinical and research environments,

and not only during pandemic periods. They allow more patients to be reached and higher

frequency of assessments. Electronic communications to provide remote clinical services to

patients will continue to be a demand after COVID-19 pandemics, including for SCA3/MJD.

The FARS-ADL is a scale that is easy to apply remotely. Despite not detecting ataxia but

rather functional limitations, FARS-ADL seems to be a good predictor of the presence of

ataxia in people at risk for SCA3/MJD. More studies are needed to confirm the current

FARS-ADL cutoffs and accuracy for this temporary and remote use in SCA3/MJD and in

other hereditary ataxias. Speech assessments are non-invasive, easy-to-perform methods that

involve widely accessible instruments (such as notebooks, smartphones, free softwares) and

relatively low-cost instruments (microphone and adapter). This was the first study that

investigated the reliability and validity of APA and acoustic measurements in SCA3/MJD

subjects. Our results corroborate the findings of previous studies that indicate that the best

form of assessment is still face-to-face, maintaining some minimum quality and

standardization requirements. However, our study also showed that, in cases where there is a

need for remote assessment, almost all APA variables and some acoustic analysis variables

have adequate reliability for their use, in addition to presenting acceptable initial indexes of

external validation.



Key Words: spinocerebellar ataxia type 3, Machado-Joseph disease, SCA3/MJD, remote

assessment, FARS-ADL, speech analysis, acoustic measures.
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1. INTRODUÇÃO

Durante a pandemia de COVID-19, decretada pela Organização Mundial de Saúde em

março de 2020, em muitos locais as avaliações presenciais relacionadas à pesquisa foram

interrompidas. A necessidade sanitária do distanciamento social fez com que buscássemos

métodos alternativos para a avaliação dos sujeitos com ataxia espinocerebelar tipo 3, ou

doença de Machado-Joseph (SCA3/MJD), que pudessem ser realizados de maneira remota.

Uma importante questão que vem sendo cada vez mais estudada são biomarcadores de

progressão da doença que possam apresentar tamanhos de efeito superiores aos das escalas

clínicas para o uso em futuros ensaios clínicos. Entre os possíveis biomarcadores, a fala

parece ter parâmetros interessantes para este objetivo, como alguns estudos já demonstraram

para a Doença de Huntington (Rusz et al, 2014; Skodda et al., 2016; Chan et al., 2019) e para

ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) (Vogel et al., 2020).

Nosso propósito inicial seria estudar a fala, através de avaliações remotas, como um

possível biomarcador em indivíduos sintomáticos e naqueles em risco para SCA3/MJD. Esse

objetivo impôs sucessivos desafios. O primeiro foi encontrar uma forma de estimar se os

indivíduos portadores de SCA3/MJD seriam atáxicos/sintomáticos ou não

atáxicos/assintomáticos na ausência de avaliação presencial.

Para isso, buscamos um instrumento que pudesse substituir temporariamente a Scale

for Assessment and Rating of Ataxia (SARA) (Schmitz-Hubsch et al., 2006), uma escala

semi-quantitativa, desenhada para a aplicação pelo clínico através de testes que avaliam

diversos aspectos da coordenação, usada amplamente na literatura como padrão ouro para a

definição do início da ataxia em SCAs. Embora diferentes formas de avaliação remota já

estejam sendo propostas para a SCA3/MJD, como o uso de monitor de passos (SAM - step

activity monitor) para avaliar a gravidade da ataxia (Subramony et al. 2012) ou a SARAhome,

um instrumento para avaliação da SARA de maneira remota através de vídeo (Grobe-Einsler

et al., 2021), essas avaliações envolveram o uso de recursos tecnológicos não disponíveis

localmente.

Diante disso, nós selecionamos a dimensão de atividades da vida diária da Friedreich

Ataxia Rating Scale (FARS-ADL), uma escala desenhada como um “Patient-reported

outcome measure” (PROM), para avaliar as limitações funcionais de indivíduos atáxicos

através da percepção do próprio paciente (Subramony et al., 2005). A FARS-ADL tem sido
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aplicada como um questionário semi-estruturado, com excelente correlação com a SARA nas

ataxias nas quais já foi estudada (Burk et al., 2009; Pandolfo, 2020) e correlação com

alterações da diadococinesia da fala em sujeitos com Ataxia de Friedreich (Mueller et al.,

2021). Os métodos e resultados referentes a esta etapa do estudo estão descritos no Artigo 1.

Outro desafio para o nosso objetivo inicial foi que para que pudéssemos avaliar

remotamente a fala, seria necessário antes testar se o método proposto poderia ser comparável

ao método usual - presencial. Na literatura encontramos poucos dados sobre a confiabilidade e

validade de análises de fala realizadas a partir de coletas por ligação telefônica, e, apesar de

existir maior número de publicações a respeito da confiabilidade das variáveis da fala na

própria avaliação presencial, muitos dados são conflitantes e não houve nenhum estudo que

tivesse avaliado essas características em indivíduos com SCA3/MJD. A partir dessa questão,

nós desenhamos um estudo para avaliar quais seriam as variáveis mais confiáveis para a

avaliação presencial e remota de sujeitos com SCA3/MJD. O artigo 2 descreve os métodos e

resultados do estudo de avaliação da confiabilidade teste-reteste de coletas presenciais da fala

e da confiabilidade entre os métodos de coleta presencial versus remoto, além de trazer

subsídios iniciais para a validação externa das variáveis mais confiáveis.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informações

Esta revisão sistematizada da literatura foi focada nos aspectos relacionados à

avaliação da fala em pacientes com SCA3/MJD. A estratégia de busca envolveu as bases de

dados PubMed e LILACS (Figura 1).

Para isso, foram utilizados os descritores na base PubMed: ("spinocerebellar ataxia

type 3") OR ("machado joseph disease") OR ("spinocerebellar ataxia") AND ("speech

assessment") OR ("speech analysis") OR (“voice analysis”) OR (“speech”) e foram utilizados

os filtros: publicados em língua inglesa, portuguesa ou espanhola. Esta busca resultou em 114

artigos, após a leitura dos títulos foram selecionados 30 artigos, após a leitura dos resumos

foram selecionados 19 artigos e por fim, com a leitura dos textos completos, sobraram 10

artigos. Na base de dados LILACS foram utilizados os descritores: ("spinocerebellar ataxia

type 3") OR ("machado joseph disease") OR ("spinocerebellar ataxia") AND ("speech

assessment") OR ("speech analysis") OR (“voice analysis”) OR (“speech”), sem uso de

filtros. Esta busca resultou em 10 artigos, após a leitura dos títulos e resumos foram

selecionados 3 artigos, e, após a leitura dos textos completos, o único artigo selecionado já

havia sido encontrado pela busca no Pubmed. Ao final desta busca foram revisados 10 artigos.

Entretanto, além de detalharmos os aspectos relacionados às questões da pesquisa

encontrados na busca sistematizada à literatura, realizaremos uma breve revisão sobre a ataxia

espinocerebelar tipo 3 (SCA3/MJD) e também sobre a fala e seus métodos de avaliação. Essas

revisões foram realizadas utilizando múltiplas referências originais sobre o tema, em artigos

encontrados nas referências dos artigos da revisão sistematizada e em buscas manuais sobre o

tema.



20

Figura 1. Estratégia de busca e seleção de referências bibliográficas.

2.2. Revisão geral SCA3/MJD

2.2.1. Epidemiologia e etiopatogenia

A ataxia espinocerebelar tipo 3, também chamada de Doença de Machado-Joseph

(SCA3/MJD), é uma condição neurodegenerativa genética de herança autossômica

dominante. Entre as ataxias espinocerebelares, a SCA3/MJD é a que tem maior prevalência no

Brasil e no mundo (de Castilhos et al., 2014; Schöls et al., 2004; Sequeiros et al., 2012).

Essa doença é considerada uma poliglutaminopatia, sendo causada por uma expansão

que ocorre em uma região de repetição de trinucleotídeos CAG no gene ATXN3. Em

indivíduos hígidos foi observada a presença de 12 a 43 repetições CAG, enquanto que em

pessoas afetadas encontramos mais de 51 repetições. A expansão CAG é traduzida e leva a

uma expansão no trato de poliglutaminas (poli-Q) na proteína ataxina-3 (Costa & Paulson,

2012). O tamanho de repetições CAG é responsável por 55% da variação da idade de início

dos sintomas da doença (Mattos et al., 2019).
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2.2.2. Aspectos Clínicos

A SCA3/MJD caracteriza-se por apresentar um quadro de doença neurológica

lentamente progressiva. Os indivíduos portadores do alelo expandido tornam-se sintomáticos

em média aos 34-40 anos (Saute & Jardim, 2015). Os sintomas geralmente incluem ataxia

cerebelar com consequente alterações da marcha, dos movimentos apendiculares, dos

movimentos oculares, da deglutição e da fala. Além disso, os pacientes podem apresentar uma

síndrome mista com componentes piramidais e extrapiramidais (Jardim et al., 2001b). Outros

sintomas associados são neuropatia periférica, alterações do sono e manifestações de

disautonomia (Saute & Jardim, 2015).

Baseado nos sintomas neurológicos e na idade de início dos sintomas foram descritos

3 subfenótipos. O tipo 1 apresenta idade de início precoce e além da ataxia cursa com achados

piramidais e extrapiramidais, como a distonia. Já no tipo 2 a idade de início é de acordo com a

média para a doença e a apresentação clínica abrange achados cerebelares e de nervos

cranianos. Por último, o tipo 3 inicia mais tardiamente e apresenta um quadro de neuropatia e

amiotrofia (Coutinho & Andrade, 1978).

Como não há tratamento específico que seja modificador da doença, o curso

progressivo leva à importante dependência funcional e à morte em média por volta dos 64

anos de vida, em geral 22 anos após o início dos sintomas (Kieling et al., 2007).

2.2.3. História natural e escalas clínicas utilizadas em SCA3/MJD

Diversas escalas clínicas foram desenvolvidas para descrever a progressão das

disfunções neurológicas nas SCAs em geral e na SCA3/MJD em particular. Elas podem ser

classificadas em: escalas semi-quantitativas para a medida da ataxia, como as escalas SARA e

International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) (Trouillas et al., 1997), entre outras;

escalas semi-quantitativas para a medida das manifestações neurológicas gerais, como a

Neurological Examination Scale for Spinocerebellar Ataxia (NESSCA) (Kieling et al., 2008)

e a Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS count) (Schmitz-Hübsch et al., 2008b); e

escalas quantitativas para a medida da ataxia, como a SCA Functional Index (SCAFI)
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(Schmitz-Hübsch et al., 2008) e a Composite Cerebellar Functional Severity Score (CCFS)

(du Montcel et al., 2008). A progressão de todas estas escalas no tempo já foi descrita em

mais de uma coorte de sujeitos SCA3/MJD sintomáticos (França et al., 2009; Jardim et al.,

2010; Lee et al., 2011; Ashizawa et al., 2013; Jacobi et al., 2015). A história natural da

doença, medida por estas escalas, é portanto relativamente bem conhecida.

Um dos sintomas mais frequentes em indivíduos atáxicos é a disartria, termo que se

refere às alterações da fala que parecem ser decorrentes da combinação de alterações

cerebelares, extrapiramidais e de neurônio motor. Este tipo de alteração está presente em 85%

dos sujeitos sintomáticos com SCA3/MJD e sua piora associa-se diretamente com a

progressão da doença (Jardim et al., 2001b; Jardim et al 2010) (Figura 2). Além de muito

prevalente, a disartria pode ser o sintoma inicial em 5% dos casos, precedendo a ataxia de

marcha em até 5 anos. Para se dimensionar este dado, recordamos que a ataxia de marcha é o

sintoma inicial em dois terços dos casos (Globas et al., 2008).

Figura 2. Progressão longitudinal do item Disartria da escala NESSCA de acordo com a

duração da doença, a gravidade da expansão CAG, da idade de início e do sexo. Adaptada de

Jardim et al 2010 (Cerebellum).

A disartria medida pela NESSCA correlacionou-se com o estágio da doença (r=0.51,

p<0.001), duração da doença desde o primeiro sintoma sintoma (r=0.27, p<0.01) e com o

tamanho da sequência repetitiva CAG expandida (r=0.47, p<0.001) (Kieling et al., 2008). Sua

progressão individual foi contínua no tempo, descrevendo uma leve curva exponencial que foi
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tanto mais veloz quanto maior era o tamanho da expansão CAG (Jardim et al., 2010) (Figura

2).

A maior parte dos estudos de história natural incluíram sujeitos já sintomáticos.

Apenas recentemente, estudos sobre a progressão das manifestações neurológicas têm

recrutado pessoas pré-sintomáticas ou pré-atáxicas (SARA < 3). Nenhum destes estudos ainda

incluiu parâmetros da fala.

2.3. Fundamentos da fala e sua avaliação

A comunicação através da fala é uma característica marcante da nossa espécie e sua

execução correta depende da integridade de diversos sistemas cognitivos, sensoriais, motores,

neuromusculares, e fonatórios. A produção da fala, em si, envolve uma série de processos

neurofisiológicos e estruturas musculoesqueléticas e neurológicas que interagem de forma

complexa para realizar o processamento motor da fala que compreende o planejamento, a

programação, o controle motor e a execução final da fala (Duffy, 2019).

A execução da fala é realizada por cinco processos motores básicos, chamados de

bases motoras da fala e que compreendem a respiração, a fonação, a ressonância, a articulação

e a prosódia. Quando alterações neurológicas afetam qualquer uma das etapas do

processamento motor da fala, o resultado são os distúrbios motores da fala, que envolvem as

disartrias e as apraxias da fala. O estudo das alterações nas bases motoras contribui para o

diagnóstico e influencia o tratamento  dos distúrbios motores da fala (Duffy, 2019).

2.3.1. Bases motoras

A respiração é um componente fundamental para a produção da fala, pois a produção

da voz depende diretamente do suprimento de ar oriundo dos pulmões fornecendo pressão

necessária para a vibração das pregas vocais. Essa vibração produz fonemas sonoros e é

chamada de fonação. A fonação pode ser afetada por problemas na abertura das pregas vocais

ou na respiração, quando há pressão de ar insuficiente (Vizza et al., 2018; Freed, 2020).

Algumas características do som são diretamente influenciadas pelas pregas vocais e como elas
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vibram. Essas características envolvem o tom (pitch - uma medida de frequência, medida em

hertz), a qualidade (avalia a presença de ruídos e de perturbação vocais) e a amplitude

(loudness - medido em decibéis), relacionada à intensidade do som (Vizza et al., 2018).

Após a vibração das pregas vocais gerar o som, este necessita ser amplificado. Essa

amplificação ocorre pela passagem do som pelo restante do aparelho fonatório (faringe,

cavidade oral e cavidade nasal) e é chamada de ressonância. A ressonância é afetada pelo

abaixamento do véu palatino, o que torna a fala mais oral ou nasal, além do tamanho da língua

e do movimento da mesma na cavidade oral (Vizza et al., 2018; Freed, 2020). Diversas

estruturas são coordenadas para executar movimentos para que haja a formação de fonemas

específicos: as pregas vocais, o véu palatino, a mandíbula, a língua e os lábios. Esses

movimentos articulatórios necessitam de precisão, o que envolve tempo, direção, força,

velocidade e posicionamento adequados. Por este motivo é fácil imaginar que este é um

domínio frequentemente afetado em ataxias ou outros distúrbios neuromotores (Freed, 2020).

Por fim, a prosódia é uma característica complexa da fala, pois sua execução depende

da coordenação das demais bases motoras. Ela envolve alterações no tom (através de

variações na frequência fundamental), volume, duração das sílabas e “estresse” (realce

colocado em algumas sílabas) para gerar a entonação e ênfases desejadas com o objetivo de

transmitir um significado. Sua avaliação é mais difícil e mais subjetiva do que as outras bases

motoras (Raphael et al., 2011; Freed, 2020).

2.3.2. Avaliação das Bases Motoras

Uma das formas de avaliar, através da fala, se a respiração está afetada é medindo o

tempo máximo de fonação (TMF), pois problemas que afetam a capacidade vital pulmonar ou

a coordenação de músculos da respiração prejudicam o suporte respiratório que é necessário

para a fonação prolongada, reduzindo esse tempo (Baghai-Ravary & Beet, 2013). O TMF tem

sido tradicionalmente obtido a partir da produção da vogal /a/ sustentada pelo maior tempo

que o indivíduo conseguir. Em geral, para esta medida é utilizado o maior valor obtido em três

repetições.

A partir da mesma tarefa podemos analisar as características da fonação - tom,

amplitude e qualidade. Entre estas características, a principal delas é o tom, que pode ser
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avaliado pela medida da frequência fundamental (F0) - uma onda periódica gerada pelo

fechamento e abertura das pregas vocais, expressa em Hertz (Hz) (Hixon et al., 2020; Freed,

2020). Outras medidas da fonação e que representam a instabilidade das pregas vocais, são o

jitter - uma medida da variabilidade da F0 de um ciclo para o outro, e o shimmer - uma

medida da variabilidade da amplitude a cada ciclo; o aumento dessas medidas está

relacionado a alterações patológicas da voz (Baghai-Ravary & Beet, 2013; Vizza et al., 2018).

Por fim, podemos obter a razão harmônico-ruído (HNR - harmonic to noise ratio), variável

que reflete a qualidade da voz e mede a quantidade de ruído aperiódico presente, e que é

afetada por irregularidades no padrão de vibração das pregas vocais (Baghai-Ravary & Beet,

2013; Vizza et al., 2018).

A ressonância pode ser avaliada através das tarefas de produção da vogais /i/ e /u/

sustentadas, separadamente, e da produção repetida do ditongo /iu/. A análise perceptiva

auditiva (APA) desta base motora é descrita, principalmente, em termos de hipo ou

hipernasalidade enquanto que a análise acústica-instrumental se dá através da frequência dos

formantes (Vizza et al., 2018; Freed, 2020). Formantes são os sinais vocais gerados para

diferentes ressonâncias produzidas por alterações que ocorrem naturalmente no trato vocal

durante a fala, e que se apresentam como faixas de concentração de energia do espectro

sonoro (Baghai-Ravary & Beet, 2013; Vizza et al., 2018). O primeiro formante, ou F1,

corresponde à F0 e, o segundo formante, ou F2, corresponde à segunda frequência de

ressonância do trato vocal (Vizza et al., 2018). Durante a produção da vogal /i/ o movimento

da língua para frente gera ao mesmo tempo um aumento de F2 e uma redução de F1, o

contrário ocorre quando a língua se movimenta para trás para a produção da vogal /u/. Essa

característica está alterada em pacientes com disartria e prejuízo da articulação dos

movimentos da fala, levando a uma aproximação das frequências F1 e F2 (Vizza et al., 2018).

O termo articulação evoca imediata familiaridade com as funções cerebelares. Afinal,

a incoordenação de movimentos articulatórios da fala é uma das principais características

observadas na disartria atáxica e pode ser avaliada, entre outras maneiras, através da fala

espontânea ou da leitura de textos, observando por exemplo a velocidade da fala (tempo total

para executar a leitura de um texto específico, sílabas por segundo). Porém, os exercícios que

melhor evidenciam este achado são aqueles que exercitam a diadococinesia da fala. Esses

exercícios podem ser por taxa de movimento alternado (AMR - alternate motion rate), através

da produção repetida de sílabas - “pa, pa, pa” ou “ta, ta, ta”, ou por taxa de movimento
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sequencial (SMR - sequential motion rate) com a repetição da sequência silábica “pataka”

(Freed, 2020). Tanto nestas tarefas como na fala espontânea é possível obter diversas

variáveis como sílabas por segundo, número de pausas, número de sílabas, entre outras, que

estão relacionadas à qualidade da articulação da fala.

A prosódia, finalmente, é um domínio da fala que pode ser avaliado através da fala

espontânea ou de tarefas específicas como leitura de texto ou repetição de frases em diferentes

entonações (Ringeval et al., 2011). Como a prosódia está relacionada com o ritmo, entonação

e ênfase, pode ser expressa em termos de naturalidade, em uma análise subjetiva

(Baghai-Ravary & Beet, 2013). Dados da análise instrumental da fala representam apenas

uma porção do que é a prosódia, porém, ainda assim podem identificar alterações grosseiras.

Intervalos inter estresse (ISIs) são intervalos de tempo regulares que separam a ênfase ou

tonicidade dada às sílabas, que na fala normal devem ocorrer em tempos regulares. Frases

específicas possuem padrões de F0 e de intensidade, com variações - picos e quedas, que são

naturais e que podem ser avaliados, é possível analisar as características como a F0 mínima,

F0 máxima e a variação entre elas, assim como intensidade (medida em decibéis - dB)

mínima, máxima e sua variação (Hixon et al., 2020). É importante reforçar que ao olhar

apenas para F0 e intensidade, tornamos a avaliação mais objetiva, porém diversas outras

características da prosódia ficam excluídas da análise, como ritmo, pausas, duração. Até o

momento não há um consenso de quais características são melhores para a avaliação da

prosódia (Baghai-Ravary & Beet, 2013).

2.3.3. Métodos de avaliação da fala

A avaliação da fala tem sido utilizada com o objetivo de auxiliar no diagnóstico e para

acompanhamento de progressão de diversas doenças neurológicas (Baghai-Ravary & Beet,

2013). Existem duas formas principais de avaliação da fala - uma mais subjetiva, dependente

do julgamento de profissionais treinados, chamada de APA, e outra mais objetiva, gerada pela

análise instrumental, também chamada de análise acústica. Ambos os tipos de análises

possuem diversos benefícios pois envolvem métodos de fácil realização, não invasivos e de

custo acessível, e são considerados complementares. Por outro lado, ainda há falta de
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padronização e de dados de confiabilidade e validade principalmente quando se trata do

estudo de uma doença específica (Hixon et al., 2020).

A APA é o método mais utilizado no ambiente clínico, sendo considerado o padrão

ouro para para o diagnóstico diferencial e indicação de tratamento. Porém, é um método

completamente examinador dependente, sendo influenciado pela experiência e treinamento

dos avaliadores, além disso é difícil de ser quantificado, o que o torna menos sensível para

pequenas mudanças, visto que sua avaliação é no máximo semi-quantitativa (Freed, 2020).

Por este motivo, este pode não ser o melhor método para a avaliação de indivíduos em fase

pré-atáxica ou para a identificação de alterações na fala em curtos espaços de tempo. Este tipo

de avaliação é realizada através da análise perceptivo-auditiva de parâmetros de fala que são

obtidos a partir da execução de certas tarefas. Existem diferentes protocolos para esta

avaliação, mas no geral eles envolvem provas de repetição de palavras e frases, de análise do

discurso e de produções orais pré-estabelecidas (Ergun & Oder, 2008; Mshana et al., 2012).

A avaliação por meio de um instrumento objetivo, ou acústica, permite a obtenção de

dados quantitativos de diversos parâmetros da fala, diretamente relacionados às bases motoras

- fonação, ressonância, articulação, respiração e prosódia, e que podem ser obtidos através das

mesmas tarefas utilizadas para a APA. Esses dados quantitativos são extraídos por programas

específicos de análise da fala, como o Praat (Boersma, 2001), a partir da análise da onda

sonora gerada pela produção vocal. Este tipo de avaliação vem sendo cada vez mais utilizada,

por ser um método que possibilita melhor quantificação, objetividade e possivelmente

precisão nas medidas. Porém, este método carrega um grande desafio no que diz respeito à

padronização dos procedimentos de gravação, dos instrumentos de avaliação e da

interpretação dos dados obtidos.

Apesar de algumas variáveis terem se mostrado mais estáveis, como a F0,

independente do ambiente, do método de gravação ou do software de análise utilizados,

diversos estudos já demonstraram que inúmeros fatores podem influenciar nos dados obtidos

de uma análise acústica da fala, principalmente em relação às medidas da qualidade da voz.

Entre esses fatores podemos citar sexo, variabilidade intra sujeito, microfone, ruído do

ambiente, sistema de gravação, frequência de amostragem (Fs) e software de análise (Behlau

et al., 2001; Deliyski et al., 2005a; Vogel et al., 2014).

Por este motivo, em geral são recomendados métodos extremamente padronizados,

como no “Protocolo recomendado para avaliação instrumental da voz” (Patel et al., 2018) e na
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revisão de Rusz et al. sobre gravação da fala e análise acústica em distúrbios do movimento

(Rusz et al., 2021), em relação ao ambiente, ao microfone (tipo, posicionamento, ângulo),

dispositivo para gravação, formato do arquivo, software de análise. Entretanto, como

ressaltado por Vogel et al., 2014, essas demandas de alta padronização têm como efeito

colateral questões de aplicabilidade, como custo, portabilidade, acesso aos pacientes e

complexidade de execução.

2.3.4. Avaliações remotas da fala

Em meio ao enorme desenvolvimento tecnológico das últimas décadas, as avaliações

remotas de diferentes aspectos clínicos, não só da fala, vêm surgindo como possíveis métodos

para o diagnóstico, o acompanhamento e tratamento, tanto no ambiente clínico como de

pesquisa. Como benefícios de métodos remotos podemos ressaltar que dispensam o

deslocamento dos indivíduos até a clínica ou o centro de pesquisa e tornam mais fácil o

acesso aos sujeitos, principalmente aos que residem distante dos mesmos - metas primárias

gerais da telemedicina. Esses benefícios se tornam ainda mais relevantes para a investigação

de doenças raras, pois na maioria das vezes é difícil atingir a amostra necessária apenas com

sujeitos que residem nas proximidades. Além disso, pode facilitar a aplicação do teste,

podendo inclusive aumentar a frequência das avaliações.

Como pontos negativos das avaliações à distância podemos citar a falta de

padronização do ambiente de gravação, com avaliações sujeitas a maior ruído ambiente e

interferência de estímulos externos, e problemas relacionados ao instrumento de gravação

(telefone, smartphone, notebook), que apesar de terem cada vez melhores tecnologias para

gravação e processamento de áudios, apresentam questões como diferentes especificações

técnicas, distorção do som, efeitos que podem variar de acordo com a transmissão dos dados

(satelite, diferentes companhias de telefone) e a qualidade do microfone (Cannizzaro et al.,

2005; Baghai-Ravary & Beet, 2013).

Um estudo de Cannizzaro et al. avaliou a integridade do sinal da fala através de uma

transmissão por telefone. Eles avaliaram a fala de dois indivíduos saudáveis a partir da

gravação simultânea por dois métodos diferentes, telefone e presencial utilizando um

microfone acoplado a um equipamento de gravação de áudio. As variáveis analisadas foram
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velocidade da fala (tempo necessário para realizar uma tarefa específica de leitura),

variabilidade da F0, intervalo do tom (pitch range) e tempo de início da fala (VOT - voice

onset time). Apesar da amostra muito pequena, o estudo sugere que todas as variáveis

analisadas tiveram boa consistência entre os métodos, mas principalmente a velocidade da

fala, a variabilidade da F0 e o intervalo do tom (Cannizzaro et al., 2005).

Alguns estudos realizaram comparações entre diferentes métodos de gravação, porém

sem envolver ligação telefônica. Zhang et al. compararam gravações de fonação sustentada

feitas simultaneamente com um gravador de alta qualidade, o zoom em um laptop e com

aplicativos de celular, em 7 indivíduos. A F0 não teve diferença significativa entre os

instrumentos. Os três formantes analisados tiveram diferença entre o gravador e o zoom, mas

não entre o gravador e o telefone. Eles concluem que não devem ser utilizados métodos

diferentes para obter dados ou para analisar os dados que serão comparados em um mesmo

estudo e ainda que as diferenças de qualidade entre os métodos requerem mais investigação

(Zhang et al., 2021).

O estudo que comparou mais métodos, envolvendo inclusive ligação telefônica, foi o

de Vogel et al. Eles realizaram comparações e analisaram a confiabilidade das variáveis

acústicas da fala obtida por diferentes métodos (gravador de disco rígido, smartphone,

telefone fixo e notebook) em 15 sujeitos saudáveis. As variáveis foram as relacionadas à

qualidade de voz e medidas de tempo. Eles observaram uma variabilidade considerável na

qualidade e confiabilidade para a maioria das variáveis entre os diferentes métodos. A única

medida que teve boa comparabilidade entre os métodos foi F0. Mesmo entre o notebook e o

gravador de disco rígido foi encontrada diferença nos dados obtidos, contrariando estudos

prévios, o que pode ter a ver com o rigor estatístico utilizado para determinar a confiabilidade

nestes estudos. O iphone foi o método que mais se aproximou do gravador de disco rígido.

Foi observada maior presença de erros em relação aos períodos de silêncio no telefone, o que

possivelmente tem relação com a resposta de frequência do telefone que filtra, por exemplo,

consoantes de alta frequência. Por fim, eles concluem que a análise acústica da fala não pode

ser considerada comparável se diferentes métodos de gravação e análise forem utilizados

(Vogel et al., 2014).



30

2.4. Avaliações da fala em SCA3/MJD (Busca)

A disartria é um distúrbio neuromotor de produção da fala que pode afetar qualquer

uma das bases motoras, e muitas vezes afeta todas ao mesmo tempo. Pode ter diferentes

causas dentre as doenças neurológicas e, dependendo da causa, pode possuir características

específicas (Freed, 2020). Por ser um conceito amplo, Darley, Aronson e Brown em 1969

estudaram 212 indivíduos disártricos e realizaram uma classificação da disartria nos seguintes

subtipos: flácida, espástica, hipercinética, hipocinética, atáxica, mista, e relacionaram cada

subtipo com a topografia afetada no sistema nervoso.

A disartria atáxica, relacionada a lesões no cerebelo, foi caracterizada como tendo

imprecisão articulatória, excesso prosódico, prolongamento de fonemas e pausas (levando a

fala “escandida”) e insuficiência fonatória-prosódica. Os estudos realizados por Kent em 1997

e 2000 a partir da APA e da análise acústica da fala em indivíduos atáxicos, observaram que a

inteligibilidade era pouco afetada e demonstraram alterações na maioria das tarefas

examinadas, incluindo fonação sustentada, AMR, SMR e velocidade da fala na recitação ou

na fala espontânea. Eles descreveram a disartria atáxica como lenta, com ritmo alterado e com

aumento de medidas de perturbação vocal.

A avaliação da fala especificamente em SCAs teve início com um trabalho de

Schalling e Hartelius, em 2004, que realizou APA e acústica da fala em 3 sujeitos com SCAs,

sendo dois com SCA7 e um com SCA2, e compararam com controles. As tarefas realizadas

foram leitura, conversação, fonação sustentada, AMR e SMR. Eles observaram em todos os

sujeitos velocidade de fala reduzida, duração de pausas aumentada, maior duração e

variabilidade da AMR, da SMR, das sílabas e dos ISIs, além de instabilidade vocal, apesar da

F0 média dentro da normalidade.

Já em 2007, Schalling et al., realizaram um novo estudo, desta vez com 21 sujeitos

com SCAs (seis com SCA3/MJD) e 21 controles. Na APA eles demonstraram a presença de

estresse equalizado, instabilidade vocal, monotonia, velocidade de fala reduzida e consoantes

imprecisas. Os principais achados relacionados às variáveis acústicas foram velocidade de

fala reduzida, AMR e SMR reduzidas, duração de sílabas e pausas significativamente mais

longas e variáveis, e instabilidade vocal significativamente maior do que nos controles (maior

coeficiente de variação de F0).
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Barreto et al. 2009 analisaram de forma perceptiva-auditiva e acústica três sujeitos

com SCAs (dois deles com SCA3/MJD), através de tarefas de leitura, fala espontânea,

fonação sustentada, diadococinesia, repetição de frases e contagem. Na análise acústica foram

avaliadas as variáveis: F0, jitter, shimmer, HNR, TMF, tempo de vogal em segundos, relação

s/z, sílabas por segundo, palavras/minuto. Foi observado nos três casos instabilidade vocal,

identificada a voz tensa e soprosa, aumento do HNR, redução da taxa de sílabas por segundo e

da velocidade da fala, além de alteração da ressonância e da relação s/z.

Em 2011 foi publicado um trabalho de Schmitz-Hubsch et al. sobre a manutenção do

ritmo na fala em indivíduos com Doença de Parkinson e com SCAs. Foi solicitado que os

sujeitos produzissem a repetição “papapa” em um ritmo constante, na velocidade que

desejassem. Eles observaram que em ambos os grupos houve instabilidade do ritmo, quando

comparado aos controles, porém essa característica foi mais pronunciada nos atáxicos, que

não tiveram uma tendência à desaceleração ou aceleração durante a tarefa. A diminuição da

frequência das repetições com o aumento da gravidade da ataxia suporta a lentidão da fala

como uma característica da disartria atáxica.

Um estudo de Brendel et al., de 2015, comparou características da fala em SCA3,

SCA6 e Ataxia de Friedreich, controlando os sujeitos para gravidade e duração da doença.

Eles realizaram análises perceptiva auditiva (prosódia e inteligibilidade) e acústica

(velocidade da fala e diadococinesia) e observaram velocidade da fala reduzida em todos os

grupos, porém alta inteligibilidade, confirmando achados de estudos prévios. A

diadococinesia oral foi o parâmetro mais poderoso para distinção entre os grupos, sendo mais

prejudicada em SCA3, com maior irregularidade na repetição silábica, e interessantemente,

não se correlacionou com o subitem da fala na SARA. Isso mostra que essa alteração pode

evoluir de maneira independente da disartria em si, ou que o dado acústico da diadococinesia

pode ser mais sensível à sua alteração do que a avaliação subjetiva da disartria realizada pelo

médico.

Alterações da voz em SCA7 foram estudadas por Gomez-Coello et al. a partir da

fonação sustentada em 33 pacientes e foi observado aumento do shimmer e do jitter e redução

da F0 quando comparado aos controles. Alguns achados interessantes neste estudo foram a

falta de correlação dessas variáveis com a SARA, e a correlação de jitter e shimmer com a

INAS, além da ausência de correlação das alterações da voz com o tamanho da expansão

CAG e idade de início (Gomez-Coello et al., 2016).
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Em relação a SCA3 especificamente, um trabalho de Wolf et al. realizou a avaliação

perceptiva-auditiva, através da fala espontânea, vogal /a/ sustentada e tarefas de

diadococinesia oral, de 31 indivíduos com SCA3/MJD e correlacionou com achados clínicos,

como idade de início da doença e CAG expandida. Eles observaram em 100% dos pacientes

alterações da articulação (velocidade reduzida, irregularidade, imprecisão nas consoantes e

prolongação dos sons), da ressonância e da pressão intra-oral (hipernasalidade e baixa pressão

intraoral na emissão de consoantes), e 87% tiveram alterações de prosódia (ritmo, redução na

ênfase, variação da velocidade, intervalos prolongados, pausas inapropriadas) e de qualidade

vocal (principalmente soprosidade e rouquidão). Alterações de frequência foram menos

frequentes e apareceram em apenas 51% dos sujeitos. Quanto menor a idade de início da

doença, mais frequente foi a ocorrência de “monopitch” e alteração de ritmo, além disso,

houve uma correlação moderada da articulação, diadococinesia, ressonância e prosódia com o

tamanho da expansão CAG (Wolf et al., 2017).

O único estudo que avaliou a fala em fase pré-atáxica, foi o trabalho de Vogel et al. em

SCA2, que comparou a fala de indivíduos atáxicos em fase inicial da doença, pré atáxicos e

controles buscando encontrar marcadores sensíveis da doença. Foram avaliadas medidas

acústicas relacionadas a métricas de tempo, qualidade da voz e controle vocal, além de

diversas dimensões na avaliação perceptiva-auditiva. Os achados mais importantes em relação

à fala foram a alteração da diadococinesia (taxa da diadococinesia, período da diadococinesia)

e da velocidade da fala (sílabas por segundo), que tiveram diferença estatisticamente

significativa entre os grupos pré ataxico e controles e que se correlacionaram com a gravidade

da doença e com o tempo para o início da doença, demonstrando serem bons marcadores de

início e progressão da doença (Vogel et al., 2020).

Alguns estudos já mostraram que, assim como existem diferenças da disartria entre

ataxias e outras doenças, como doença de Parkinson, por exemplo (Schmitz-Hübsch et al,

2012), existem particularidades da disartria nos diferentes tipos de ataxia, apesar de possuírem

diversas características em comum e terem uma forma de disartria que pode ser encaixada

dentro de um mesmo grupo (Sidtis et al. 2011; Brendel et al., 2015). Isso nos leva a pensar em

algumas questões, a primeira é que é necessário identificar estas particularidades, hoje não

tanto para realizar diagnóstico diferencial, como sugerem estudos prévios, visto que o

diagnóstico genético é amplamente utilizado, mas para definir o tratamento mais adequado a

cada doença, também para ajudar na compreensão das bases neuropatológicas dessas doenças
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e das alterações da fala, e no que diz respeito ao uso de variáveis da fala como biomarcadores,

o biomarcador ideal para um tipo de SCA podendo não ser o mais adequado para outro tipo.

Pouquíssimos estudos longitudinais foram realizados nessa área. Temos conhecimento

do estudo de Schalling et al., 2008, que avaliou 9 sujeitos com SCAs ( ao longo de 3 anos e

que, apesar de ter uma amostra pequena, sugeriu uma piora mais rápida na articulação e na

prosódia do que em aspectos relacionados à qualidade da voz. Esse achado foi ainda mais

pronunciado no grupo com idade de início precoce (Schalling et al. 2008). O estudo de Lee et

al. que avaliou a progressão de sintomas através da SARA em diferentes ataxias ao longo de

38 meses, observou que, dentre as SCAs, as que tiveram progressão mais rápida das

alterações da fala foram SCA17 e SCA3/MJD (Lee et al., 2011).

Em resumo a disartria da SCA3/MJD, assim como outras SCAs, assemelha-se à

disartria atáxica previamente descrita, mas também apresenta alterações na qualidade vocal,

talvez pelo acometimento neurológico extra cerebelar, podendo ser considerada uma disartria

mista. Até o momento as medidas acústicas de tempo parecem ser as variáveis mais sensíveis

à disfunção motora da fala e à progressão da doença, porém estudos longitudinais e que

incluam indivíduos em fase pré-atáxica, especificamente em SCA3/MJD, são necessários para

confirmar esta impressão (Schalling, 2013).
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3. MARCO CONCEITUAL

Figura 2. Diagrama representando o marco conceitual esquemático.
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4. JUSTIFICATIVA

O Rio Grande do Sul possui uma importante coorte de famílias com SCA3/MJD,

abrangendo 770 indivíduos sintomáticos e cerca de 1500 sujeitos em risco, o que favorece o

desenvolvimento de pesquisas nesta área (Rodríguez-Labrada et al., 2020).

As alterações na fala em indivíduos com SCA3/MJD são frequentes e incapacitantes,

visto que afetam a capacidade de comunicação e causam importante limitação social. Além

disso, elas podem anteceder o início da ataxia e acompanhar a progressão dos sintomas,

tornando-se candidatas a biomarcadores da progressão da doença (Jardim et al., 2001b;

Globas et al., 2008). A responsividade dos parâmetros da fala com a progressão da doença

poderá ser equivalente ou quem sabe até maior do que a responsividade das escalas clínicas ao

longo do tempo, tornando bons desfechos para serem utilizados em futuros ensaios clínicos.

Entretanto, poucos estudos investigaram a fala em SCA3/MJD, e os que o fizeram

envolveram uma amostra pequena de participantes. Além disso, nenhum deles estudou a

confiabilidade e a validade de métodos presencial e remoto nessa população. Esse

embasamento é necessário para fundamentar estudos futuros que possam avaliar a fala em

diversas fases (pré clínica inclusive) e de forma longitudinal.

Em um contexto de pandemia de COVID-19, com prejuízo de atividades presenciais e

necessidade de distanciamento social, aliado a um importante desenvolvimento tecnológico, é

natural que sejam buscadas soluções e instrumentos para avaliação, diagnóstico,

acompanhamento e até mesmo tratamento de forma remota. Os benefícios de estudar métodos

remotos para uso clínico e na pesquisa poderão estender-se para quaisquer outros períodos ou

situações em que avaliações presenciais não sejam possíveis ou necessárias. Esse tipo de

desenvolvimento poderá trazer diversos benefícios, como por exemplo um maior alcance de

pacientes sem depender de múltiplos centros, o que é uma questão importante em se tratando

de doenças raras. Além disso, poderá depender de um único examinador, dispensando a

necessidade de avaliar a confiabilidade intra-examinador, e também poderá ter maior

frequência de avaliações sem aumentar o custo de deslocamento.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo primário

O presente estudo pretende avaliar possíveis métodos que auxiliem em avaliações

remotas da SCA3/MJD, identificando uma escala que possa temporariamente substituir a

SARA para a definição de indivíduos atáxicos ou não atáxicos e analisando a confiabilidade

de diferentes métodos de avaliação da fala nesta doença.

5.2. Objetivo secundário

1) Estabelecer se a FARS-adl pode ser considerada um bom instrumento para aplicação

remota que possa fornecer um valor de ponto de corte que diferencie indivíduos

atáxicos/sintomáticos de pré-atáxicos/assintomáticos, podendo substituir o critério

padrão utilizado da SARA ao menos temporariamente e para fins de pesquisa, quando

a avaliação presencial não for possível.

2) Estabelecer a confiabilidade teste-reteste das análises perceptiva-auditiva e acústica da

fala em indivíduos sintomáticos com SCA3/MJD, obtidas a partir de coletas

presenciais.

3) Estabelecer a confiabilidade das análises perceptiva-auditiva e acústica da fala, em

indivíduos sintomáticos com SCA3/MJD, entre diferentes formas de coleta -

presencial e remota.

4) A partir dos dados de confiabilidade iniciar a validação das variáveis perceptuais e

acústicas mais estáveis e concordantes entre os diferentes métodos, com outros

parâmetros, como idade, duração da ataxia, tamanho da expansão CAG, pontuação na

FARS-ADL e gold-standard perceptiva-auditiva.
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Abstract

Background: In-person evaluations are essential to define the presence of ataxia by the

standard criterion – the Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA) cutoff of 3 points.

During COVID-19 pandemics, in-person evaluations were interrupted, and we aimed to test if

Friedreich ataxia rating scale/activities of daily living (FARS-ADL) could help distinguish

ataxic from non-ataxic subjects, at risk for spinocerebellar ataxia type 3/Machado-Joseph

disease (SCA3/MJD).

Methods: SARA and FARS-ADL were collected simultaneously from symptomatic

SCA3/MJD persons and their relatives. Genotypes were determined; participants at 50% risk

and examiners were kept blinded to their results. FARS-ADL cutoffs between ataxic and

pre-ataxic subjects were defined through maximum-accuracy cut-points and by a ROC curve

and Youden’s index.

Results: 19 ataxic and 13 pre-ataxic SCA3/MJD carriers, and 13 related controls were

included. According to the maximum-accuracy model, FARS-ADL values   less than 4 and

greater than 8 distinguished non-ataxic from ataxic persons. According to ROC curve, a

FARS-ADL score larger than 4 points did the same, with sensitivity and specificity of 0.94

and 0.92, respectively.

mailto:ljardim@hcpa.edu.br
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Discussion: Remote evaluations of persons at risk for ataxia might continue to be demanded

for the near future. FARS-ADL is easy to apply remotely. Although FARS-ADL does not

detect ataxia but limitations in functional status, it seemed to be a good predictor of who

would be ataxic in at risk of SCA3/MJD persons. More studies are required to confirm the

present cutoffs and accuracy of FARS-ADL for this temporary and remote use in SCA3/MJD

and in other hereditary ataxias.

Key Words: Spinocerebellar ataxia type 3, Machado-Joseph disease, SARA, FARS-ADL,

Pre-ataxic period

Main text

The COVID-19 pandemic disrupted countless human activities since 2020. In most

places, face-to-face visits for research projects were interrupted for months; some studies

were adapted to use remote methods. One challenge was to find an instrument prone to

remote application that could detect a reduction in functional status among carriers of

spinocerebellar ataxias. The most used criterion is the cutoff of 3 points in the Scale for

Assessment and Rating of Ataxia (SARA) [1]. The remote SARAhome version was recently

proposed [2], but the technology needed was not available in research centers like ours yet.

As an alternative, we studied the Friedreich Ataxia Rating Scale/activities of daily

living (FARS-ADL) [3], a patient reported outcome designed to evaluate limitations in

functional status of ataxic subjects.

We aimed to test if FARS-ADL could distinguish subjects with SARA score >=3

(ataxics) among persons belonging to families with spinocerebellar ataxia type

3/Machado-Joseph disease (SCA3/MJD). Confirmed carriers and their relatives at 50% risk

were evaluated during July and August 2021. FARS-ADL was administered as an structured

interview by telephone; SARA and DNA samples were collected simultaneously in our

institution within 15 days after FARS-ADL. Participants at 50% risk and examiners were kept

blinded to their genetic results.

Nineteen ataxic (with SARA >= 3) and 13 pre-ataxic (with SARA < 3) SCA3/MJD

carriers, and 13 related controls were included, with median (IQR) ages of 44.01 (19.00),
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29.00 (8.00) and 40.00 (13.75) years. Ataxic and pre-ataxic subjects carried 75 (4) and 75 (4)

CAG repeats in their expanded alleles; age at onset of gait ataxia was 43 (19) in ataxics. Two

alternatives were used to define FARS-ADL cutoffs between ataxic and pre-ataxic. According

to a maximum-accuracy cut-point, FARS-ADL values   less than 4 detected persons with

SARA < 3, while values   greater than 8 detected persons with SARA >= 3 (Figure 1A).

According to the ROC curve and Youden’s index, a FARS-ADL score larger than 4 points

detected presence of SARA >= 3 (Figure 1B), with 7.7% and 5.6% of false-positives and

false-negatives, and with sensitivity and specificity of 0.94 and 0.92.

Former reports on simultaneous FARS-ADL and SARA data were obtained in

Friedreich's Ataxia (FRDA) subjects with SARA larger than 3 [4,5], where 57 out of 594

subjects showed FARS-ADL scores of 4 or less (Reetz, personal communication). This would

be equivalent to 9.6% false-negatives if FARS-ADL larger than 4 was used to classify FRDA

subjects as ataxic.

Remote evaluations of persons at risk for ataxia might continue to be a demand for the

near future. FARS-ADL is an easy to perform questionnaire through online interfaces or

telephone calls. FARS-ADL does not detect ataxia, but in this population at risk for ataxia, it

might help investigators to assume which subjects are already ataxic in the temporary

impossibility of using the gold-standard method SARA. The specificity was high in

SCA3/MJD, but not sufficient for FRDA. Therefore, it will be important to study more

pre-ataxic and ataxic carriers to confirm the usefulness of FARS-ADL as a remote predictor

of the symptomatic/ataxic status in SCA3/MJD and in other forms of ataxia.
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Figure 1. (A) Correlation between the Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA)

and Friedreich Ataxia Rating Scale - activities of daily living (FARS-ADL) scores. Circles

and crosses represent carriers of ATXN3 expansions and non-carriers (controls). The grey

zone represents the limits outside the accuracy maximization model, while the hatched line
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represents the cutoff according to the ROC curve. (B) The receiver operating characteristic

(ROC) curve of FARS-ADL as predictor of SARA scores equal or larger than 3 points.
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7.2. ARTIGO 2: Confiabilidade e validação das avaliações da fala na ataxia

espinocerebelar tipo 3

Manuscrito em processo de submissão
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A avaliação da fala em doenças neurológicas é um método de crescente interesse por

ser rápido, simples, de baixo custo e não invasivo. O método acústico dessa avaliação tem a

capacidade de gerar dados objetivos e quantitativos que podem ser marcadores sensíveis à

progressão da doença. A avaliação remota, foi uma demanda que intensificou-se nos últimos

dois anos, pela vigência da pandemia de COVID19, mas que já existia e já vinha sendo

estudada nesse campo, desde antes dos anos 2000. Apesar de necessários esses métodos de

avaliação, como por ligação telefônica, aplicativos de gravação de smartphones, entre outros,

necessitam ter sua confiabilidade e validade comprovadas na população que desejamos

estudar, do contrário podemos gerar dados que não tenham real serventia para a comunidade

científica.

Nosso estudo teve este objetivo, e corroborou trabalhos prévios que concluíram que

diferentes métodos não devem ser utilizados para comparações no mesmo estudo, ou no

mesmo indivíduo para avaliações longitudinais. Observamos que mesmo na avaliação

presencial com ambiente, instrumentos de captação, gravação e análise da fala padronizados,

os dados obtidos no teste-reteste não são confiáveis para todas as variáveis. Essa instabilidade

de algumas variáveis pode ser decorrente da variabilidade intra-indivíduo ou de falha do

próprio conceito da medida. Talvez estudos com um desenho diferente, incluindo maior

número de avaliações no mesmo dia e em mais de um dia, poderiam confirmar ou esclarecer

melhor esta questão.

Em se tratando da avaliação por telefone, poucas variáveis resistiram às

inconsistências e interferências deste método, ao serem comparadas com os resultados

presenciais. Diversos fatores de erro podem ter contribuído para a reduzida confiabilidade da

maioria das medidas: falta de padronização do ambiente com presença de ruído variável e

possíveis interferências externas; falta de padronização do instrumento de captação da fala, no

caso o telefone dos pacientes, e do próprio sinal de telefone, visto que os pacientes tinham

diferentes operadoras; fatores inerentes ao telefone que podem ter anulado certas frequências;

a Fs dos áudios que não se encontrava dentro de um valor ideal. Uma sugestão para estudos

futuros seria a de que tentassem gravar a fala em aplicativos que permitam gravação de alta

qualidade, em 44.1Hz, e não em métodos através de ligação telefônica.
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Em todo o caso, o estudo realizado durante o meu Mestrado identificou as variáveis da

fala que poderão ser medidas em futuros estudos sobre a SCA3/MJD, se realizados sob as

mesmas condições que as do presente estudo de validação: de forma presencial e remota. Esse

é um progresso considerável para a investigação da SCA3/MJD.

Por um lado, este progresso permite propor desde já um estudo observacional que vise

verificar se as variáveis da fala - aquelas com demonstrada confiabilidade - poderão

distinguir atáxicos, pré-atáxicos e controles; se terão relação com a progressão da doença; e se

terão responsividade adequada para serem propostas como biomarcadores de estado.

Por outro lado, é importante dar o próximo passo sobre a confiabilidade do método

remoto, realizando testes-retestes exclusivamente telefônicos e visando aprovar seu uso como

um método exclusivo em algum futuro estudo.

Ressaltamos o fato de que a confiabilidade de instrumentos de medida deve ser

determinada doença por doença, pois as próprias características clínicas da condição podem

produzir instabilidades relevantes em um dado fenômeno que está sendo medido. Por isso, e

finalmente, eu espero que este estudo venha a estimular investigações semelhantes a serem

realizadas em outras ataxias hereditárias.

O uso da pontuação da FARS-ADL para separar os indivíduos entre

sintomáticos/atáxicos e assintomáticos/pré-atáxicos pode ser de fato controverso. Sabemos

que esta escala não avalia a presença de ataxia em si, como a SARA, mas sim a presença de

comprometimento funcional, o qual pode ser causado por quaisquer sintomas relacionados à

SCA3/MJD. Porém, nossa intenção era encontrar um proxy para a medida considerada um

turning-point na vida dos portadores da SCA3/MJD: o momento que separa a fase pré-clínica

da fase clínica. Do ponto de vista dos portadores, é possível que os conceitos medidos pela

FARS-ADL sejam clinicamente mais relevantes do que os conceitos medidos pela SARA. Por

outro lado, apesar de a FARS-ADL avaliar um conceito diferente do que a SARA avalia, do

ponto de vista conceitual não há erro em usar uma medida para inferir outra, se a sensibilidade

e a especificidade forem aceitáveis e se a possibilidade de erro for mínima. É o que nos

garantiram os resultados da curva ROC. Naturalmente, não recomendaremos a substituição

pura e simples da SARA pela FARS-ADL: seu uso como proxy teria de se limitar às situações

nas quais não foi possível se avaliar em pessoa os sujeitos, e apenas para saber se já são ou se

ainda não são atáxicos. A FARS-ADL pareceu ser um bom preditor de quem estaria atáxico

entre pessoas em risco para esta doença. É claro que mais estudos para confirmar esse achado
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na SCA3/MJD serão muito bem-vindos, além de essenciais para se averiguar se isso pode ser

estendido para outras ataxias hereditárias.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Avaliações remotas continuarão a ser uma demanda, inclusive no campo de estudo de

ataxias, independentemente do contexto de pandemias, mas por outros motivos como o maior

alcance aos pacientes sem necessitar de múltiplos centros, maior frequência de avaliações,

menor custo de deslocamento, entre outros fatores. Ao mesmo tempo, o desenvolvimento

tecnológico nos leva cada vez mais a ter instrumentos de alta qualidade que nos permitem

considerar essas novas abordagens. Apesar disso, esses métodos não estão completamente

estabelecidos, e necessitam de mais estudos para serem consolidados como confiáveis e

válidos para o uso clínico e em pesquisa.

O estudo da fala em SCA3/MJD por método instrumental/acústico mostra-se uma

abordagem interessante, que gera dados objetivos e quantitativos, os quais podem ser

sensíveis à progressão da doença, podendo ser considerados como biomarcadores a serem

utilizados em futuros ensaios clínicos que avaliem possíveis tratamentos específicos para

SCA3. Além disso, o estudo da fala a partir de variáveis confiáveis, nos traz uma base sólida

para identificar melhor as características acústicas da fala nessa população, e,

consequentemente, para delinear ensaios clínicos de tratamento fonoaudiológico, que ainda

não foram realizados.
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10. ANEXOS

10.1. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)
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10.2. Friedreich Ataxia Rating Scale - activities of daily living
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