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RESUMO

As principais manifestacfes clinicas das ataxias espinocerebelares (AEC)
resultam a partir do envolvimento do cerebelo e suas conexdes aferentes e
eferentes. Cursam tanto com sintomas motores como também com sintomas néo
motores. Evidéncias tém demonstrado uma frequéncia elevada de sintomas nao
motores nas AEC. Dentre os sintomas ndo motores estdo os disturbios do sono que,
muitas vezes, sdo subdiagnosticados ou pouco valorizados. Os principais disturbios
do sono j& relatados em diversos tipos de ataxias cerebelares, foram: transtorno
comportamental de sono REM (TCR), sindrome das pernas inquietas(SPI),
sonoléncia diurna excessiva (SDE), insbnia e apneia obstrutiva do sono. Todavia,
nenhum estudo até o momento relatou sobre o sono e os disturbios do sono na AEC
10. Neste estudo, investigou-se de forma transversal o sono de 23 pacientes com
diagnoéstico molecular confirmado de AEC 10 que faziam acompanhamento no
Ambulatério de Disturbios do Movimento do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, de janeiro de 2015 a janeiro de 2016. Foram
comparados com 23 controles provenientes do ambulatério de polissonografia do
mesmo hospital, sem histéria familiar de AEC, sem queixas de doenca pulmonar
cronica e ou neurologica, sem histéria de uso de medicacdes hipnéticas. Foram
coletados dados demograficos e clinico neurolégico além da realizacdo de
polissonografia para avaliar o0 sono e 0s possiveis distirbios do sono.Foram
aplicadas as seguintes escalas: para avaliagcdo e graduacao da gravidade da ataxia
(SARA), de Hamilton para avaliar ansiedade e inventario de Beck para depresséo,
de Pittsburgh e de Berlim para avaliar qualidade de sono, Epworth para sonoléncia
diurna (ESS) e escala para sindrome das pernas inquietas. Do grupo com AEC 10,
onze (47,8%) eram do sexo feminino, a média de idade era de 47,3 +/-11,6 anos e a
média do indice de massa corporea foi de 25,4 +/- 4,5. Dos pacientes controles, 12
eram mulheres (52,2%), a média de idade foi de 50,7 +/-3,3 anos e o indice de
massa corporea foi de 24,6 +/- 3,0. Em relacdo aos achados clinicos e
polissonograficos que foram positivos neste estudo pode-se destacar que 0s
pacientes com AEC tipol0, comparativamente ao grupo controle, tem maior laténcia
para inicio de sono REM, maior indice de disturbios respiratérios e maior indice de
despertares em sono REM, e todos estes achados tem significado estatistico.Porem

um estudo longitudinal com maior amostra é necessario para acompanhar as



modificacdes clinicas e polissonograficas a medida qua a doenca se desenvolve e
uma possivel relacdo entre o mecanismo da AEC e o mecanismo dos disturbios do

sono nas AEC tipo 10.

Palavras-chave: Ataxia; ataxia espinocerebelar tipo 10, sono e disturbios do sono.



ABSTRACT

The main clinical manifestations of spinocerebellar ataxias (SCA) result from
the involvement of the cerebellum and its afferent and efferent connections with both
motor symptoms and non-motor symptoms. Evidence has shown a high frequency of
non-motor symptoms in the SCA. Non-motor symptoms include sleep disorders that
are often underdiagnosed or undervalued. The main sleep disturbances reported in
several types of cerebellar ataxias were: REM sleep behavioral disorder, restless
legs syndrome, excessive diurnal somnolence, insomnia, and obstructive sleep
apnea. However, no current study has reported on sleep and sleep disorders in SCA
10. In this study, the sleep of 23 patients with a confirmed molecular diagnosis of
SCA 10 was investigated in a cross-sectional study, who were monitoring the
movement disorders clinic of Federal University of Parana, from January 2015 to
January 2016. They were compared to 23 controls from the polysomnography
outpatient clinic of the same hospital with no family history of SCA, with no
complaints of chronic and/or neurological lung disease, with no history of hypnotic
medication use. Demographic and neurological data were collected in addition to
performing polysomnography to evaluate sleep and possible sleep disorders. The
following scales were used: severity of the ataxia evaluation and graduation scale
(SARA), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) and Beck Depression Inventory (BDI),
Pittsburgh and Berlin scale to assess sleep quality, Epworth for diurnal drowsiness
and scale for restless legs syndrome. Of the SCA group 10, eleven (47.8%) were
female, the average age was 47.3 +/-11.6 years and the average body mass index
was of 25.4 +/- 4.5. Of the control patients, 12 were women (52.2%), the average age
was 50.7 +/-3.3 and the body mass index was 24.6 +/-3.0. Regarding the clinical
polysomnography findings that were positive in this study, it can be pointed out that
patients with SCA Type 10, compared to the control group, have a higher latency for
REM sleep onset, a higher rate of respiratory disorders and higher REM sleep and all
these findings have statistical significance. Nevertheless a longitudinal study with a
larger sample is necessary to accompany the clinical and polysomnographic changes
as the disease develops and a possible relation between the ACS mechanism and
the mechanism of sleep disorders in the ACS Type 10.

Key words: Ataxia; Spinocerebellar Ataxia Type 10, sleep and sleep disorders.
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1 INTRODUCAO

1.1 ATAXIAS

Ataxia (do grego ataxis = sem coordenagdo) € um termo que literalmente
significa desordem ou confusdo que se refere mais comumente a incoordenacéo
motora (KLOCKGETHER, 2010). As ataxias podem ser divididas em cerebelar,
quando ha comprometimento do cerebelo e suas projecdes aferentes e eferentes;

ataxia sensitiva, quando existe o0 acometimento da via da sensibilidade

proprioceptiva; ataxia frontal, uma forma rara de ataxia quando existe

comprometimento de lobo frontal; e ataxia vestibular, quando ha disfuncéo

labirintica (HAERER, 1992). A ataxia sensitiva & reconhecida clinicamente pela
presenca do sinal de Romberg, dos sinais de comprometimento da sensibilidade
profunda (sensibilidade vibratdria e nocédo de posi¢cdo segmentar) e pela marcha do
tipo talonante. A ataxia frontal, descrita por Bruns, em pacientes com lesfes
expansivas de lobo frontal - caracterizada por um desequilibrio acentuado
(desequilibrio frontal) - é, em verdade, uma apraxia de marcha e geralmente esta
associada a presenca de outros sinais frontais (cognitivos, bexiga neurogénica)
(HAERER, 1992).

A ataxia cerebelar € uma sindrome composta por varios sinais e sintomas
decorrentes do comprometimento de vermis cerebelar (anormalidades da marcha e
do equilibrio e alteracdes dos movimentos oculares extrinsecos) e dos hemisférios
cerebelares (alteracbes de marcha e movimentos oculares, dismetria,
disdiadococinesia, tremor, disartria). Além disso, podem ser encontrados sinais e
sintomas de titubeacé&o, hipotonia, reflexos pendulares, nistagmo. (HAERER, 1992;
KLOCKGETHER, 2000; PERLMAN, 2003).

As ataxias podem ser divididas em hereditarias, esporadicas e sintoméaticas
ou secundarias. As ataxias esporadicas sdo aquelas sem hereditariedade
identificavel. Desta maneira, desordens recessivas, mitocondriais, mutacbes de
novo, nao-paternidade ou adog¢do nao reconhecida podem se apresentar como
ataxia esporadica. A maioria dos casos de inicio, no adulto, é classificada como

Ataxia cerebelar degenerativa idiopatica, que inclui a forma cerebelar da atrofia de
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multiplos sistemas (AMS-C) e Ataxia cerebelar esporadica idiopatica
(SOONG&PAULSON, 2007; SCHOLS et al.,2004; TEIVE, 2009).

Em relacdo as ataxias hereditarias (AH), elas podem ser: autossémicas
recessivas (ACAR), autossémicas dominantes (ACAD), ligadas ao cromossomo X e
ataxias cerebelares mitocondriais (KLOCKGETHER et al.,1995).

Nos dias atuais, com o0 avanco das técnicas de genética molecular e com o
uso da técnica da reacdo de cadeia em polimerase (PCR), varios loci genéticos, bem
como genes, tém sido descobertos em cromossomos diferentes, permitindo desta
forma a utilizagdo de uma classificacdo mais precisa (TEIVE; ASHISAWA,2015).

As ACAD séo, por convencao, nomeadas como ataxias espinocerebelares
(AEC), seguidas de um numero para designar o subtipo. Até o0 momento ja foram
reconhecidos mais de 43 loci cromossdémico, nomeados de AEC tipo 1 até AEC
tipo 43 (TEIVE e ASHIZAWA, 2015). A forma mais comum da doenga no mundo
todo é a AEC 3, muitas vezes conhecida por seu nome, doenca de Machado-
Joseph. A atrofia dentato-rubro-pélido-luisiana (DRPLA) ndo tem uma designacao
AEC, mas é geralmente classificada como uma ataxia autossémica dominante
(KLOCKGETHER, 2010, 2011; SERRANO-MUNUERA et al., 2013; DI GREGORIO
et al., 2014; TSOI et al., 2014; JOHNSON et al., 2015; TEIVE; ASHIZAWA, 2015).

1.2 ATAXIAS ESPINOCEREBELARES

As ataxias espinocerebelares (AEC) correspondem a um extenso grupo de
doencas neurodegenerativas heterogéneas, caracterizadas pela perda de equilibrio
e coordenacdo motora devido a disfuncdo primaria do cerebelo e suas vias de
ligagdo, uma vez que ocorre uma atrofia do cerebelo marcada pela redugdo de
células de Purkinge e células granulares (MATILLA- DUENAS et al., 2012). Esse
processo degenerativo, além de envolver o cerebelo, pode acometer outras
estruturas como 0s nucleos da base, os nucleos do tronco encefalico, os tratos
piramidais, colunas posteriores, assim como o0 corno anterior da medula espinhal
(SCHOLS et al., 2004; TEIVE, 2009).

A prevaléncia das AEC é estimada em 1 a 5 por 100.000 habitantes; no
entanto, os valores podem ser muito mais elevados em algumas regiées do mundo,

devido a um efeito fundador (a perda de variacdo genética que pode ocorrer quando
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uma nova populacdo € estabelecida por um nidmero muito pequeno de individuos).
Em todo o mundo os tipos 1, 2, 3 de AEC s&o os mais frequentes. Variando com a
regido geografica, essas mutacdes sao responsaveis por até 75% de todas as
familias AEC (SUBRAMONY; FILLA, 2001; SCHOLS et al.,, 2004; SOONG;
PAULSON; DAS et al., 2007; MANTO; DURR, 2010; MATILLA-DUENAS et al., 2012;
PAULSON, 2012). (QUADRO 1).

Em 2001 foi realizado um estudo sobre AEC no Sul do Brasil (no RS), que
avaliou 66 casos de ataxia. Conclui-se que a proporcao de casos de AEC 3 era alta,
sugerindo um efeito fundador acoriano pois a frequéncia era de 1,8 por 100.000,
sendo de 0,2 por 100.000 para outras formas de ataxia autossémica dominante
(JARDIM et al., 2001). Outro estudo mais recente realizado com 104 familias com
AEC reportou também maior prevaléncia de AEC 3 (72,46%) seguida de AEC 10
(11,6%) (TEIVE; MUNHOZ et al., 2012).

QUADRO 1. PREVALENCIA DAS ATAXIAS
ESPINOCEREBELARES DE ACORDO COM A
LOCALIZACAO GEOGRAFICA NO MUNDO

AEC PREVALENCIA
AEC 1 Itdlia, Reino Unido, Franca
AEC 2 Cuba, india, Reino Unido, Franca, EUA
AEC 3 Portugal, Brasil, Alemanha, Jap&o, China
AEC 6 Japéo, Australia, Alemanha
AEC 7 Suécia, Alemanha, EUA e China
AEC 10 México e Brasil
DRPLA* Japéao

*DRPLA = Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (Atrofia
dentalo-rubro-palido-luisiana

*ADAPTADO TEIVE, 2004.

As ataxias tipo 2, 6, 7, 8 tém também uma grande variedade de prevaléncia
de acordo com a etnia da populacéo.

Ataxia @ o sintoma mais evidente nas AECs, entretanto, uma mesma
mutacdo de um gene pode gerar tanto variabilidade de expressdo quanto
penetrancia incompleta. Em contrapartida, € possivel observar fendétipos muito
semelhantes relacionados com mutacbes de diferentes genes. As AECs podem
apresentar uma grande variacdo de idade de inicio, antes dos 20 até depois dos 60

anos, mas, em geral, se desenvolvem na vida adulta jovem. A progressao € lenta e a
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perda de mobilidade acentuada leva mais de 15 anos, na maioria dos casos.

As primeiras mutacgOes identificadas das AECs foram expansbes de
nucleotideos (VERBEEK; VAN DE WARRENBURG, 2011). O quadro clinico da
maioria das AECs inclui ataxia da marcha e dos membros, disartria ataxica e
movimentos oculares anormais, que podem incluir nistagmo, movimentos sacadicos
anormais - tanto hipermétricos como hipométricos (SCHOLS et al., 2004; TEIVE,
2009; MATILLA-DUENAS et al., 2012; SHAKKOTTAI; FOGEL, 2013; MORO;
MOSCOVICH; OKUN et al., 2015; STEFANESCU et al., 2015; TEIVE; ASHIZAWA,
2015). Em muitas AECs, achados extra cerebelares também podem estar presentes,
como:

a) sinais de tronco cerebral (déficit oculomotores, movimentos oculares lentos,
atrofia facial e de lingua, disfagia);

b) sinais retinianos (perda visual, lesdes maculares);

c) sinais do neurdnio motor superior (hiperreflexia, espasticidade, reflexo do cutaneo
plantar em extensao);

d) sinais do comprometimento dos ganglios da base (tremor de repouso, tremor de
acao e postural, rigidez muscular, bradicinesia, distonia, coreia);

e) sinais de envolvimento cortical (epilepsia, declinio cognitivo);

f) sinais do neurdnio motor inferior (atrofia muscular, caimbras e fasciculagdes);

g) sinais de perda de células ganglionares da raiz dorsal (perda sensorial, perda de
reflexos profundos).

A grande heterogeneidade fenotipica e genotipica dos pacientes com AEC
torna o exame clinico neurolégico fundamental e dificil. A Ressonancia Magnética
(RM) tem sido util em demonstrar atrofia cerebelar com ou sem comprometimento de
tronco encefalico e, ocasionalmente, atrofia cerebral dependendo do tipo de AEC.
Atualmente, os testes genéticos sdo fundamentais para exata definicédo etiolégica do
tipo da AEC.

1.3 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO10 - CLINICA E GENETICA

A AEC 10 foi primeiramente descrita em familias mexicanas. Definida
clinicamente como uma sindrome cerebelar com ataxia de tronco e membros,

disartria e alteragdes oculares, associada a envolvimento extra cerebelar e
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acompanhada de epilepsia (RASMUSSEN et al., 2001; TEIVE; ROA et al., 2004 e
TEIVE,2009). Epilepsia foi demonstrada em 72,2% dos pacientes mexicanos e
caracteriza-se pela presenca de crises generalizadas e/ou parciais complexas.
Neuropatia periférica foi observada em 66% dos pacientes. Menos frequente se
detectou sinais piramidais, discinesia ocular, declinio cognitivo e alteracdes de
comportamento. A média de idade de inicio da doenca foi de 26.7 anos
(MATSUURA; ACHARI et al.,1999).

Esta ataxia rara é encontrada principalmente na América Latina,
predominantemente México e Brasil (TEIVE, 2009; TEIVE, MUNHOZ et al., 2011).
Todavia ja existem relatos de casos na Argentina (GATTO et al., 2007), Venezuela
(GALLARDO; SOTO, 2009) e no Peru (GREWAL; TAYAG et al.,1998; RASMUSSEN
et al.,2001; GREWAL; ACHARI et al., 2002; MATSUURA; FANG et al.,2006; TEIVE;
MUNHOZ et al., 2011; ROXBURGH et al., 2013).

Acredita-se que os pacientes com AEC 10 tem uma ascendéncia dos
amerindios (ALMEIDA et al., 2009; BUSHARA et al., 2013; TEIVE; ASHISAWA,
2013; TEIVE; MORO et al., 2015). Esta dispersdo pelo continente americano pode
ser explicada pela origem ancestral da expanséo da repeticdo ATTCT, assim como
um possivel efeito fundador (a perda da variacdo genética que pode ocorrer quando
uma nova populacdo é estabelecida por um nimero muito pequeno de individuos)
(ALMEIDA et al., 2009; BUSHARA et al., 2013).

A AEC 10, causada por uma mutacdo instdvel da expansdo de uma
repeticdo (800-4.500 repeticdes, sendo considerado normal 10 a 32) de penta
nucleotideos (ATTCT), localizada no intron 9 do gene ataxina 10 (ATXN10), braco
longo do cromossomo 22 sub banda 3 da regido 1. (MATSUURA; ASHIZAWA, 2002)
(FIGURA 1).
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FIGURA 1 — REPETICAO ATTCT NO INTRON 9 DO GENE ATAXINA 10
Repeticdo ATTCT no intron 9 do gene ataxin 10
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Fonte: MODIFICADO DE TEIVE et al, 2011.

O teste de DNA para AEC 10 tem 100% de sensibilidade e
especificidade e pode ser realizado por PCR. Foi descrito penetrancia reduzida
associada ao inicio precoce numa familia brasileira com AEC 10; o teste molecular
de uma paciente de 28 anos com inicio precoce de ataxia cerebelar e epilepsia
mostrou expansdo de aproximadamente 850 repeticbes ATTCT e expansoes
similares foram identificadas em 6 dos 8 familiares assintométicos que foram
examinados (RASKIN S. et al., 2007). Geralmente existe uma relagao inversa entre

o0 inicio da doenca e o tamanho da expanséao da repeticao.
1.4 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 10 - VARIANTE BRASILEIRA

A série brasileira mostrou uma ataxia cerebelar “pura” com sinais piramidais
discretos ocasionais e sem epilepsia. Neuroimagem em AEC 10 mostra, tipicamente,
s6 atrofia cerebelar, diferenciando-se das outras AECs (TEIVE; ASHISAWA,2013)
(FIGURA 2).
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FIGURA 2 — IMAGEM DE RM, CORTE SAGITAL, MOSTRANDO ATROFIA CEREBELAR EM
PACIENTE COM ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 10
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Fonte: TEIVE et al, 2015.

Em 2004, foram relatados os primeiros casos de AEC10 em ndo Mexicanos,
em cinco familias Brasileiras, num total de 74 membros da familia afetados (TEIVE
et al., 2004).

Um dos achados mais importantes deste estudo € o fato de que, apesar do
tempo de doenca, todos os pacientes tinham um fenétipo cerebelar puro com ataxia
de marcha, disartria e nistagmo; porém nenhum apresentava epilepsia. Estes
pacientes nao tinham também sinais clinicos nem eletrofisiologicos de
polineuropatia, nem anormalidades cardiacas, hepaticas ou hematoldgicas - ao
contrario dos pacientes mexicanos. Mais recentemente, 0sS mesmos autores
mostraram em 10 familias, 60 pessoas, uma frequéncia de epilepsia de 3,75%, valor
aproximado esperado na populacdo em geral para mesma faixa etéria (TEIVE at
al.,2010).

Tais descobertas indicam que a expressao fenotipica nas familias brasileiras

difere muito das familias mexicanas. A diferenga fenotipica ndo pode ser explicada
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por diferenca no tamanho das repeticbes ATTCT entre os pacientes brasileiros e
mexicanos - média de 1820 (1350-2400) nas familias brasileiras e 2838 (800-4500)
na série mexicana (MATSUURA et al.,1999; MATSUURA et al., 2000; GREWAL et
al., 2002). Mais recentemente, descobriu-se que a presenca de interrup¢cdes estédo
associadas com maior risco de desenvolver epilepsia (MCFARLAND et al., 2014).

Importante consideragéo a respeito das familias brasileiras € o fato delas
terem ancestrais indigenas e provavelmente a miscigenacdo com ancestrais
europeus (Teive; Ashisawa, 2015).

Em meio aos 43 tipos de AEC, a tipol0 € rara; porém, em algumas regides
como México e Brasil & considerada causa comum de ataxia cerebelar autossémica
dominante. No Brasil, a doenca é a segunda forma de AEC mais comum (TEIVE et
al., 2004), assim como no México, cuja prevaléncia s6 € menor do que a AEC2
(RASMUSSEN et al., 2001). Um efeito fundador poderia ser responsavel pela
frequéncia de AEC 10 na América Latina: a mutacao pode ter chegado a populagéo
amerindia e acabou se difundindo nas populacées mexicana e brasileira. A origem
étnica comum das familias com AEC 10, associada a auséncia de AEC 10 em
diversos paises da Europa, incluindo familias portuguesas e espanholas, sustenta a
teoria de efeito fundador para a AEC10 (MATSUURA et al.,, 2002) (FIGURA 3).

Atualmente, o tratamento farmacoldgico para estes pacientes € sintomético.
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FIGURA 3 — POSSIVEL DISPERSAO DA POPULAGCAO AMERINDIA AO
LONGO DOS ANOS

FONTE: MODIFICADA DE BUSHARA et al, 2013.

1.5 DISTURBIOS DO SONO - HISTORIA

Desde a antiguidade, cientistas, filosofos, escritores se questionam a
respeito de duas questdes fundamentais: o que € sono e porque dormimos, sem
obter respostas satisfatérias. HA aproximadamente 2000 anos, Lucrecius postulou
gue sono € a auséncia de vigilia. Em 1830, Macnish definiu sono como “suspensao
do poder sensorial em que as funcgdes voluntarias estdo ausentes, porém, as
fungdes involuntarias, como circulacao, respiracdo e outras fungdes controladas pelo
sistema nervoso autbnomo permanecem intactas” (CHOKROVERTY S.,2004).

Entretanto, o sono ndo é simplesmente auséncia de vigilia, nem somente

suspensao sensorial. Ele resulta da combinacdo de auséncia de resposta aos
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estimulos aferentes cerebrais e ativacdo neuronal especifica em é&reas cerebrais
especificas. S&o trés os processos basicos fisiolégicos da vida que consistem em
vigilia, sono ndo REM (NREM) e sono REM, que tem funcdes e controles
independentes (CHOKROVERTY S.,2004).

Berger (1930) obteve um grande avanco no estudo dos mecanismos de
sono e vigilia quando registrou a atividade elétrica encefélica, por meio de eletrodos
em couro cabeludo (EEG). Esse estudo foi fundamental para entendimento da
consciéncia, sono e vigilia em 1930 e 1940.

A descoberta do sono REM em 1953 por Aserinsky e Kleitman resultaram na
idade de ouro da medicina de sono (ASERINSKY, E.; KLEITMAN, N., 1953).

Sabe-se que 0 sono serve para restaurar 0s niveis normais de atividade e o
“equilibrio” normal entre as diferentes partes do sistema nervoso central (GUYTON
et al., 1997), além de estar envolvido com a conservacdo do metabolismo
energético, com a cognicdo, a termo regulacdo, a maturacdo neural e a saude
mental (KANDEL e cols., 2003).

Embora represente um periodo de descanso, 0 sono parece ndo ser um
indicador de estado passivo do sistema nervoso, correspondendo entdo a um
fenbmeno ativo, com fases distintas e bem caracterizadas (ASERINSKY, E.;
KLEITMAN, N., 1953).

Considerando o aspecto cientifico, foi a partir da década de 30 que avancgos
importantes relacionados aos estudos do sono possibilitaram um maior progresso e
compreensao do assunto. A polissonografia (PSG), introduzida na medicina a partir
da década de 1960, é o principal método atual para avaliagdo do sono e seus
disturbios. Esse exame avalia o sono espontaneo do individuo e é realizado durante
uma noite inteira. A PSG consiste no registro de multiplas variaveis fisiolégicas e de
fendbmenos que ocorrem durante o sono, como eletroencefalograma (EEG),
eletroculograma (EOG), eletromiograma de mento (EMG), movimentos de membros
inferiores, fluxo aéreo nasal e bucal, movimentos respiratorios, saturacdo da

oxihemoglobina, eletrocardiograma (FIGURA 4).
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FIGURA 4. POLISSONOGRAFIA NORMAL
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LOC/ROC - oculograma esquerdo/direto
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EKG - eletrocardiograma
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FLOW - fluxo aéreo
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ABD - cinta abdominal
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Define-se o0 sono em critérios comportamentais e fisioldégicos
(CHOKROVERTY S., 2003). Os critérios comportamentais incluem auséncia ou
minima mobilidade, postura estereotipada (deitado de olhos fechados), reducédo da
resposta aos estimulos externos, perda reversivel do estado de consciéncia. Os
critérios fisioldégicos sdo baseados nos achados eletroencefalograficos (EEG), eletro
oculograficos (EOG), e eletro miogréficos (EMG), bem como em alteracdes viscerais:

frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA), frequéncia respiratéria (FR).

1.6 DISTURBIOS DO SONO NAS AECS

Recentemente vérias evidéncias tém demonstrado uma frequéncia elevada
de sintomas ndo motores nas ataxias cerebelares, especialmente nas AECs. Dentre
0s sintomas ndao motores estdo os disturbios do sono. Os principais séo: transtorno
comportamental do sono REM (TCR), sindrome das pernas inquietas (SPI),
movimento periddicos das pernas no sono (PLMS), sonoléncia diurna excessiva
(SDE), insonia e apneia  do sono (PEDROSO; BARSOTTINI,
2011;MORO,ADRIANA,2015; SILVA G. M. E col., 2016; KAPOOR M. E col., 2015).
(TABELA 1).

TABELA 1 — FREQUENCIA DOS DISTURBIOS DE SONO EM
PACIENTES COM AEC
DISTURBIOS DO

AEC1 AEC2 AEC3 AEC6

SONO

SPI 23% 18% 56,7% 23,8%
TCR - 80% 45,9% -
SDE = = 45,3% =
INSONIA 50% 10% 37, 7% 23,8%
APNEIA - - 22,6% =

AEC: ataxia espinocerebelar; SPI: sindrome das pernas inquietas;
TCR: transtorno comportamental de sono REM;

SDE: sonoléncia diurna excessiva - Modificado de Pedroso et al., 2011.
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1.6.1 Sindrome das Pernas Inquietas e Movimentos periédicos dos membros

inferiores

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) € uma desordem neuroldgica,
sensorio-motora, caracterizada por sensacdo de desconforto nas pernas,
normalmente associada com uma necessidade irresistivel de movimentar as pernas,
principalmente préximo da hora de dormir ou em repouso. O portador de SPI pode
experimentar alivio total ou parcial no desconforto mediante a movimentagdo das
pernas. Essa sensagdo tende a aparecer ou se agravar a noite. A SPI tem sido
observada em diversas formas de AECs, com maior frequéncia nos tipos 1, 2, 3 e 6
(PRADO et al., 2009). PLMS é um achado polissonografico e € caracterizado por
movimentos recorrentes de membros inferiores durante o sono ndo REM, mais
comumente flexdo de joelhos e tornozelos a cada 20-40 segundos. Raramente
PLMS é visto nos membros superiores. Cerca de 80% dos pacientes com SPI tem
PLMS, enquanto SPlI s6 € vista em 30% dos pacientes com PLMS.
(CHOKROVERTY, S., 2004). PLMS € mais comum na SPI, porém pode ocorrer em
varias doencas neurologicas, disturbios do sono (MONTPLAISIE et al., 2000) e
associada com uso de medicacoes.

SPI e PLMS tém sido observado em algumas formas de AECs, com maior
frequéncia na AEC 1, AEC 2, AEC 3 e AEC 6 (RAGGI & FERRI, 2010; ABELE et al.,
2001). Evidéncias mostraram que a frequéncia de SPI nas AECs é significativamente
maior do que na populacdo geral, na taxa de 20 a 30 % (ABELE M. At al.,2001).
Considerando os pacientes com AEC 3, a frequéncia de SPI é de aproximadamente
55% em muitos estudos (D’ABREU A. et al., 2009; FRIEDMAN J.H., 2003; D’ABREU
A. et al., 2010).

1.6.2Transtorno Comportamental de Sono REM (TCR)

TCR do Sono REM caracteriza-se por comportamento violento ou
desorganizado que aparece durante o sono REM, com perda intermitente da atonia
no EMG, associado a atividade motora elaborada correlacionada aos sonhos. A
polissonografia (PSG) mostra auséncia intermitente de atonia muscular, com
espasmos musculares das extremidades, movimentos corporais, comportamentos

complexos e, por vezes, violentos. A variabilidade de apresentacdo € grande,
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podendo o EMG mentoniano estar aumentado sem movimentos corporais, ou pode
ainda ser atonico (SCHENK et al., 1986).

O distarbio comportamental do sono REM decorre de uma disfuncdo do
tronco encefalico. Pode néo estar associado a uma diminuicdo da atividade de
neurdnios serotoninérgicos ou noradrenérgicos. Responsaveis pela inibicdo fasica
do sono REM. Também tem sido descrito em doencas degenerativas como Doenca
de Parkinson, deméncias e lesdes vasculares do nodo cerebral.

O TCR é altamente prevalente nos pacientes com AEC 3, presente em até
50 % dos casos no decorrer da doencga, podendo preceder o inicio dos sintomas
cerebelares (D’ABREU et al., 2005). Boesch et al., 2006 estudaram TCR em cinco
pacientes com AEC 2 encontrando REM sem atonia e abalos mioclénicos na maior
parte estudada, porém, nao foi observado nenhum caso com comportamento

elaborado.

1.6.3 Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE) e ins6nia

Sonoléncia diurna excessiva (SDE), refere-se a uma propensdo aumentada
ao sono com uma compulsdo subjetiva para dormir, tirar cochilos involuntarios e
ataques de sono, quando o sono € inapropriado. As principais causas de sonoléncia
excessiva sdo a privacdo cronica de sono, a Sindrome da Apneia Obstrutiva do
Sono (SAHOS), a narcolepsia, SPI, PLMS Disturbios do Ritmo Circadiano, uso de
drogas e medicacdes e a hipersonia idiopatica. As principais consequéncias séo
prejuizo no desempenho nos estudos, no trabalho, nas relacées familiares e sociais,
alteracBes neuropsicolégicas e cognitivas e risco aumentado de acidentes. Diversas
escalas sao utilizadas para avaliacdo da SDE porém a mais utilizada € a de Epworth
(JOHNS M.W. et al.,1991). Frequéncia elevada de SDE tem sido encontrada
frequentemente nos pacientes com AEC 3, porém, permanece incerto 0 mecanismo
fisiopatologico (FRIEDMAN J.H. et al., 2003; D’ABREU A. et al., 2009).

Insénia € um sintoma que pode ser definido como dificuldade em iniciar e/ou
manter o sono, presenca de sono nao reparador, ou seja, insuficiente para manter
uma boa qualidade de alerta e bem-estar fisico e mental durante o dia, com o
comprometimento consequente do desempenho nas atividades diurnas (Sociedade
Brasileira de Sono, 2003).
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Em algumas séries, a insbnia tem sido reportada como distlrbio do sono
mais frequente na AEC 3 (D’ABREU A., et al., 2009). Recentemente, SDE e fadiga
foram relatados em dois individuos com AEC 1, sugerindo que SDE na AEC1 pode
ser uma consequéncia da propria desordem neurodegenerativa (DANG D. et al.,
2010).

1.6.4 Apneia do sono

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS) apneia é
definida como uma cessacao completa, por no minimo 10 segundos, e hipopneia
uma reducdo de ao menos 90% do fluxo aéreo, apesar da manutencédo dos esforgos
inspiratérios. A falta de uma ventilacdo adequada resulta em dessaturacdo da
oxihemoglobina e casos de eventos prolongados, em hipercapnia, terminando com
os despertares que levam a fragmentacdo do sono por serem frequentes. Ha trés
tipos de apneia durante o sono:

a) Apneia central, quando n&o ocorre fluxo aéreo nem movimentos
respiratorios, sendo geralmente decorrente de fatores neurolégicos que
prejudicam o automatismo ventilatério do tronco cerebral;

b) Apneia obstrutiva, na qual ocorre parada de fluxo aéreo, persistindo os
movimentos respiratérios sendo geralmente decorrente de fatores
mecanicos que impedem a passagem de ar pelas vias aéreas superiores;

c) Apneia mista, quando a pausa respiratoria inicia-se com uma apneia
central e termina com movimentos respiratorios caracteristicos da apneia
obstrutiva (BUTKOV N., 1996).

O numero de apneias/hipopneias por hora acima de cinco € considerado
como indice de anormalidade.
Assim como 0s outros disturbios do sono, a apneia do sono é encontrada na
AEC 3 com uma elevada frequéncia em relacdo a populacdo em geral, na taxa de 20
a 25 % (D’ABREU A. et al., 2009). Pacientes referem ronco e a possibilidade de
apneia durante o sono quanto maior é o curso da doenca e quanto mais idosos eles
sédo (D’ABREU A. et al., 2009).
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1.7 SONO ARQUITETURA E SEUS ESTAGIOS

Baseado nos critérios fisiologicos, o sono € dividido em dois estados
independentes, sono REM e sono NREM. O sono NREM por sua vez, é dividido em
trés estagios: NI, NII, NIl ou sono de ondas lentas. O sono REM e o0 sono NREM se
alternam em ciclos de 90 a 100 minutos. O primeiro ter¢co da noite tem o predominio
do sono de ondas lentas (SOL) enquanto o sono REM predomina no terco final da
noite. Nos adultos jovens temos um sono mais continuo e uma grande quantidade
de sono de ondas lentas (GRAFICO 1a). Nos idosos teremos mais despertares e
menos sono de ondas lentas (GRAFICO 1b).

GRAFICO 1a — HIPNOGRAMA DO SONO - INDIVIDUO NORMAL DE16 ANOS
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GRAFICO 1b - HIPNOGRAMA DO SONO - INDIVIDUO NORMAL DE 72 ANOS
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1.8 DISTURBIOS DO SONO EM OUTRAS DOENCAS (DEGENERATIVAS E
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL-AVC)

1.8.1 Na doenca de Alzheimer

Na doenca de Alzheimer ocorre distirbio do ritmo vigilia-sono, insénia e
deambulagdo noturna. Aumentam os cochilos diurnos e também os despertares
prolongados durante a noite, 0s quais se acentuam com o0 progredir da doenca.
Consequéncia do distarbio do sistema colinérgico central, do nucleo prosencéfalo
basal, com reducdo do sono REM.A sindrome do pér do sol caracteriza-se por
aumento da confusdo mental deambulacéo e agitacdo no periodo vespertino. Esses
episddios de confusdo noturna aumentam os despertares durante a noite e
acarretam a sonoléncia diurna (AHARON — PERETZ et al., 1991; BLIWISE, 1993;
2000).

1.8.2 Na doenca de Parkinson

Encontramos a dificuldade em iniciar o sono e o aumento dos despertares
podem ser uma das primeiras manifestacbes da doenca. Observa-se reducdo dos
estagios NIl e REM. Podem ocorrer também TCR que pode preceder a doenca em
muitos anos e também PLMS. As alteragcbes do sono podem ocorrer por
modificacdes neuroquimicas e manifestacdes motoras préprias da doenca, bem

como efeito medicamentoso.
1.8.3 No Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Pacientes com AVC, principalmente os isquémicos, podem apresentar distlrbios
do sono. Sua ocorréncia vai depender da area afetada. Na fase aguda podemos ter
a inversao do ritmo vigilia - sono e também modificacdes da arquitetura do sono com
reducdo do sono REM. Frequentemente observamos disturbios respiratérios e
dessaturacédo da oxihemoglobina (50%). Estes disturbios respiratérios podem piorar
0 prognostico, assim como aumentar o risco de novo AVC nestes pacientes.

Ocorrem principalmente apds leséo de centro respiratorio.
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1.9 FUNDAMENTACAO DA ESCOLHA DO TEMA

O ambulatério de ataxias da Unidade de Distarbios do Movimento do Hospital
de Clinicas da UFPR é um servico de referéncia no sul do pais, contando com mais
de 200 familias com ataxia autossdbmica dominante, ja catalogadas, sendo que
destas, 15 familias fazem parte do grupo com AEC 10.

Visto o grande namero de pacientes com AEC 10 em nosso meio, frente a
sua baixa prevaléncia relatada na literatura em todo o mundo, e sendo os disturbios
do sono cada vez mais estudado nas doencas neuroldgicas, torna-se imperiosa a
avaliacdo destes disturbios na AEC 10. Desta forma, o presente estudo avaliou

clinica e polissonograficamente o padrdo do sono nas AEC 10.
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2 OBJETIVOS

1) Avaliar o sono dos pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 10

através de investigacéao clinica e polissonografica.

2) Comparar o sono e 0s possiveis distarbios do sono com o grupo de

controle.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo analitico ndo intervencionista, avaliando o sono de
pacientes com diagndstico previamente confirmado geneticamente de AEC 10, e

comparando com controles provenientes do servico de polissonografia.
3.2. CASUISTICA

Foram selecionados 23 pacientes com acompanhamento regular no
Ambulatério de Disturbios do Movimento do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand, entre janeiro de 2015 e janeiro de 2016. Todos 0s pacientes
tinham o diagnostico de AEC 10 genético confirmado previamente(MATSUURA T.,e
col.,2000). Vinte e trés controles saudaveis foram pareados segundo sexo e idade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Parana (Anexo I) e todos os individuos que concordaram em participar

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II).

3.2.1 Critérios de inclusédo dos pacientes com AEC 10, os pacientes deveriam

ter uma das duas condi¢cfes abaixo:

a) Presenca dos sinais neurologicos que levam ao diagndstico dessa
sindrome, assim como a confirmacédo por teste genético;

b) Presenca dos sinais neurolégicos que levam ao diagnostico dessa
doenca e familiar de primeiro grau do paciente com confirmacdo da

mesma por teste genético.

3.2.2 Critéerios de incluséo para o grupo controle foram:

a) Auséncia de acometimento neurolégico;

b) Auséncia de doencga respiratdria aguda.
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3.2.3 Critérios de exclusao para os dois grupos foram:

a) Comprometimento cognitivo que impedissem assinar o termo de
consentimento informado e cooperar para realizar o exame de
polissonografia;

b) Doenca respiratoria aguda ou obstrucdes de vias aéreas superiores que
pudessem interferir na polissonografia;

¢) Uso de medicactes sedativas (benzodiazepinicos, indutores do sono) que

pudessem alterar a estrutura do sono.
3.3. METODOS
3.3.1. Avaliacéo clinica

Todos os pacientes com ataxia foram submetidos a um exame neurolégico
completo. A avaliacdo clinica foi padronizada e realizada através de anamnese e
preenchimento de questionarios e os seguintes dados demograficos e clinicos foram
coletados:

a) Protocolo padronizado e documentado sistematicamente com as
informacBes dos pacientes com AEC (Anexo lll) e idade e sexo para
controles;

b) indice de massa corporal (IMC). O IMC é determinado pela divisdo da
massa do individuo pelo quadrado de sua altura, em que a massa esta
em quilogramas e a altura em metros

c) Presenca ou nao de disturbios do sono (SPI, TCR de sono REM, PLMS,
insénia, SDE);

d) Data de inicio, duracdo da doenca e preenchimento de escala de
avaliacao da ataxia (SARA), para os pacientes (Anexo 1V);

e) Aplicagcédo das escalas de Pittsburgh (Anexo V) e Berlim (Anexo VI) para
avaliacao da qualidade de sono;

f) Aplicacdo da escala de Sonoléncia de Epworth (ESS) para avaliagdo da
SDE (Anexo VII);

g) Aplicagdo de questionario para rastreamento do TCR (QRTCR) (Anexo
VIII)


https://pt.wikipedia.org/wiki/Quilograma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Metros
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3.4. APLICACAO DAS ESCALAS
3.4.1. SARA (Scale for the Assessment and Rating for Ataxia)

Escala desenvolvida por Schmitz-Hubsch et al., 2006, com o objetivo de
avaliar a gravidade da ataxia de uma maneira mais facil e pratica do que a que era
utilizada até entdo — ICARS (The International Coopertive Ataxia Rating Scale)
(TROUILLAS et al., 1997) - traduzida e validada por Braga-Neto et al. em 2010, no
Brasil. Seu escore total varia de 0(sem ataxia) a 40 (ataxia mais grave), subdividido
em 8 itens: 1 marcha (escore 0 a 8), 2: equilibrio em pé (escore 0 a 6), 3 equilibrio
em posicdo sentada (escore 0 a 4); 4: distarbio da fala (escore 0 a 6), 5: teste index
— nariz (escore 0 a 4); 6: teste dedo — nariz (escore 0 a 4), 7: movimentos alternados
rapidos das maos(escore 0 a 4 ) , 8: teste calcanhar — joelho (escore 0 a 4 ).As
funcdes cinéticas dos membros (itens 5 a 8) sdo pontuadas independentemente
para ambos os lados, e a média aritmética dos dois lados é incluida no escore da
escala.( Anexo IV).

3.4.2. Escala de Pitsburgh e Berlim para avaliagcdo da qualidade de sono
(Anexos VI e VII)

Foram aplicadas as escalas de Pittsburgh (PSQI - Pittsburg Sleep Quality
Index) e Berlim (Berlim Scale) para avaliacdo da qualidade de sono. A Escala de
Pittsburg, elaborada em 1989 por Buysse D.J., avalia a qualidade de sono em
relacdo ao ultimo més. Deve-se observar, como importante caracteristica deste
guestionario, a combinacdo da informacdo quantitativa e qualitativa sobre o sono
que ele fornece. Foi elaborado para fornecer uma medida de qualidade de sono
padronizada, facil de ser respondido e interpretado.

Discrimina os pacientes entre bons e maus dormidores e, além disto, é
clinicamente util na avaliagdo de varios transtornos do sono que podem afetar a
qualidade deste. Sdo questionadas a qualidade subjetiva de sono, a laténcia para o
sono, a duracdo do sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, o
uso de medicamentos para dormir e a disfuncéo diurna. A soma total de pontos vai

de 0 a 21: quanto maior a pontuacao, pior a qualidade de sono (Anexo V).
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Foi utilizada também, para avaliacdo da qualidade do sono e identificacédo
dos pacientes com apneia do sono, a escala de Berlim (Berlim Questionnaire - BQ)
(NETZER N.C. et al.,, 1999) (Anexo VI). Ela avalia a presenca de ronco e sua
frequéncia, sonoléncia diurna e fadiga. Qualquer reposta circulada € considerada
positiva. A categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para questdes 1-
5; categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para questbes 6-8;
categoria 3 € positiva se a resposta para questdo 9 € positiva ou IMC >30. Resultado

final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para apneia do sono.
3.4.3. Escala de Epworth (Epworth Sleepiness Scale - ESE):

Utilizada para avaliar avaliando a possibilidade de se cochilar em situacdes
cotidianas (JOHNS M.W. et al.,1991). Varia numa escala de 0 a 3, na qual o zero
corresponde a nenhuma possibilidade de cochilar e 3, a grande  probabilidade de
cochilar. Uma pontuacdo maior que 10 como ponto de corte possibilita identificar
individuos com grande possibilidade de sonoléncia excessiva diurna. A Escala de
Epworth tem sido utilizada para avaliar sonoléncia excessiva diurna em diversos
grupos de pacientes como Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAHOS),
doencga renal cronica, entre outras. A ESE é um instrumento de preenchimento
rapido que apresenta pouca variabilidade quando reaplicado em individuos
saudaveis (Anexo VII).

3.4.4. Questionario para rastreamento de TCR de sono REM (QRTCR)

E um questionario desenvolvido por Stiasny-Kolster et al., 2007, que consta
de 10 questdes curtas relacionadas aos transtornos do sono REM mais comuns,
para serem respondidas com sim ou nao. Os itens 1 a 4 avaliam a frequéncia e o
contetdo dos sonhos e sua relagdo com o comportamento noturno. O item 5
guestiona autoagressao e agressdo ao parceiro de cama. O item 6 consiste em
caracterizar o comportamento motor noturno, 7 e 8 se referem a despertares
noturnos. Pontuacgédo total maxima € 13, e acima de 5 pontos o teste é considerado
positivo, tem uma sensibilidade de 0.86 e especificidade de 0.56, este é realmente

um teste de rastreio para o TCR (Anexo VIII).
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3.4.5. Escala de graduacdo da Sindrome das Pernas Inquietas

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) foi avaliada através dos critérios
propostos pelo Grupo de Estudos Internacional de Sindrome das Pernas Inquietas
em 1995, e sua gravidade, pela Escala de Graduacdo da Sindrome das Pernas
Inquietas (EGSPI).Trata-se de uma escala com 10 questbes, sendo que cada
qguestédo tem 5 opcdes de resposta, variando de O(sem impacto) a 4 (muito grave).O
escore total varia de 0 a 40 (WALTERS, 1995; THE INTERNATIONAL RESTLESS
LEGS SYNDROME STUDY GROUP, 2003; MASUKO et al., 2008). (Anexo IX).

3.5. POLISSONOGRAFIA

Neste estudo todos os pacientes e controles concordaram em passar uma
noite no laboratério de sono do HC-UFPR, para registro polissonogréafico (PSG), "a
partir das 21 horas do dia agendado ate as 07 horas do dia seguinte. Preenchido
relatorio técnico de polissonografia (Anexo X)
PSG foi realizada com um poligrafo digital Neurovirtual Brain Wave Il. Uma
montagem de EEG padrdo, obedecendo ao sistema 10-20 de colocacdo de
eletrodos (JASPER, 1958), foi utilizada incluindo eletrodos em F3, F4, C3, C4, O1,
02, Al e A2. Eletro-oculograma (EOC) e eletromiograma (EMG) dos musculos
mentoniano e tibiais anteriores. A respiracdo foi monitorada com fluxo oral e nasal,
cintas toracica e abdominal, além da saturacdo da oxihemoglobina. Os pacientes
foram monitorados com camera de video e observados por técnicos experientes
(FIGURA 5).
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FIGURA 5 PACIENTE EM MONITORAMENTO

3.5.1. Estagiamento do sono

O estagiamento do sono foi realizado de acordo com os critérios do Manual

para estagiamento do Sono e seus eventos associados da Academia Americana de
Medicina do Sono (AAMS — 2007).
a) Parametros do sono (AAMS - 2007):

Laténcia para inicio do sono (definida como o tempo compreendido
desde o inicio do registro até o inicio do sono e deve ser menor que
30 minutos),

Laténcia para inicio do sono REM (definida como o tempo
compreendido desde o inicio do sono até a primeira época de sono
REM, sendo que o tempo normal deve ser entre 70 a 120 minutos),
Eficiéncia do sono (consiste na porcentagem do tempo total de sono
sobre o tempo total de registro, sendo geralmente maior que 85%),
Despertares (definido como mudanca subita da frequéncia do EEG,

incluindo frequéncias alfa, teta e/ou maiores que 16 Hz, no minimo
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por 3 segundos; deve ser precedido de pelo menos 10 segundos de
sono; em sono REM, os despertares devem ter aumento no EMG
submentoniano por pelo menos 1 segundo, o indice despertares €&
considerado anormal acima de 10/hora).

e PLMS séo definidos como no minimo 4 movimentos de membros
inferiores, consecutivos (com duracdo minima de 0,5 segundo e
maxima de 10 segundos cada movimento), com intervalos de no
minimo de 5 segundos e no maximo 90 segundos.

e O critério para SPI na PSG é de mais 15 movimentos periédicos de
MMilIs por hora (AAMS).

e A distribuicdo normal do sono esta conforme a Tabela 2.

TABELA 2 — DISTRIBUICAO DO
SONO NORMAL

NI 2A5%

NIl | 45 A 55%
NIl | 13 A 23 %
REM | 20 A 25%

e NI é o primeiro estagio do sono NREM e que se segue a vigilia,
evoluindo para uma sonoléncia que denominamos de NIl e é a
maior porcentagem do sono, na sequéncia temos o0 sono de
ondas lentas (SOL) ou NIIl.O sono REM é caracterizado pela
hipotonia, presenca de movimentos oculares rapidos, frequéncia
mista ao EEG, baixa amplitude ou ondas em dente de serra
(JOUVET et al.,1960).

b) Eventos respiratérios: definidos como apneias e hipopneias.

e Apneia é definida como uma diminuigéo no fluxo nasal e oral maior
gue 90 % por ao menos 10 segundos ou mais;

e Hipopneia é uma diminui¢do nos fluxos nasal e oral maior ou igual a
30% com diminuicdo da saturagdo oxihemoglobina maior que 3%
por 10 segundos ou mais.

e Indice de distarbios respiratérios (IDR) é definido como o nimero de
distarbios respiratérios por hora. Pacientes com IDR >5 foram



42

considerados como tendo disturbio respiratério. O IDR é classificado
em grau leve, moderado e severo (QUADRO 2) porém neste estudo

consideramos alterado todos o0s pacientes e controles que
apresentavam IDR > 5.

QUADRO 2 — GRADUAGAO DO IDR

GRAU I (leve) 6 a 15 eventos por hora
GRAU Il (moderado) | 16 a 30 eventos por hora
GRAU Il (severo) >30 eventos por hora

IDR = INDICE DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS



43

4. ANALISE ESTATISTICA

Descricdo da analise: Avaliada a distribuicdo de todas as variaveis continuas,
utilizando-se os testes de Shapiro-Wilk e Shapiro-Francia para normalidade. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram descritas como média e desvio
padrdo, enquanto as sem distribuicdo normal foram descritas com mediana e
intervalo interquartil. As variaveis categoéricas e binomiais foram descritas como
porcentagens. Utilizou-se o teste T para comparar as médias das variaveis continuas
com distribuicdo normal e o teste paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney para
comparar as medianas das variaveis continuas sem distribuicdo normal. Utilizou-se
ainda o teste do Chi quadrado para andlise das variaveis binomiais. Para se testar
correlagbes entre varidveis continuas, utilizou-se o coeficiente de correlacdes de
Spearman. Utilizou-se o software de analise estatistica Stata version 10 (Stata

Corporation) e considerou-se o valor de p <0.05 como significativo.
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5. RESULTADOS
5.1 DADOS DA AMOSTRA

Para analise do presente estudo foram incluidos 23 pacientes com AEC 10
confirmados geneticamente previamente, e selecionados 23 controles provenientes
do servico de polissonografia, pareados com o0s pacientes em relacdo a idade e

SeXxo.

5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
5.2.1 Dados Demogréficos

Dos pacientes com AEC 10, 12 (52,17%) eram do sexo masculino e 11
(47.83%) eram do sexo feminino. Dos controles 13 (56.5%) eram do sexo feminino.
A média de idade nos pacientes com AEC 10 foi de 47,3 (+/- 11,6) e 49,4 (+/- 7,3)
nos controles. A média de indice de massa corporal (IMC) nos pacientes com ataxia
foi de 25,5 (+/- 4,4) Kg/m2 e, no grupo controle, 28,1 (+/- 4,4) (Tabela 3).

A média de idade de inicio da doenca, em anos, foi de 31,7 (+/- 7,6) e média

de duracdo da doenca, também em anos, foi de 15,6 (+ 11,6).

TABELA 3 - DADOS DEMOGRAFICOS: AEC10 E CONTROLES

Dados Demograficos Pacientes com Ataxia Tipo Pacientes Controle (N=23) | Valorp
10 (N=23)

Sexo Feminino, n (%) 11 (47,8) 13 (56,5) 0,55

Idade, (DP) 47,3 (+/-11,6) 49,4 (+/- 7,3) 0,47

IMC, (DP) 25,5 (+/- 4,4) 28,1 (+/- 4,4) 0,05

DP = Desvio Padréo
IMC = indice de Massa Corporal
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5.2.2 Resultados Clinicos dos pacientes com AEC 10 e controles

A média dos escores do SARA foi de 11,3 +/- 7,6 nos pacientes com AEC10.

Em nenhum paciente ou controle foi detectado comprometimento cognitivo
relevante que fosse um fator impeditivo para assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido e a realizagdo do exame polissonografico.

A qualidade de sono medida através dos questionarios de Pittsburg 5
pacientes relataram ronco e ma qualidade de sono e a de Berlim somente 7

apresentaram suspeicéo de apneia de sono (TABELA 4).

TABELA 4 - AVALIACAO DOS SINTOMAS RELACIONADOS A QUALIDADE DE SONO NOS
PACIENTES COM AEC10

PACIENTES QUE

ESCALAS APLICADAS APRESENTARAM SINTOMAS

ESCALA DE BERLIM (APNEIA DO SONO) 7
ESCALA DE PITTSBURG (MA QUALIDADE DO c
SONO)

Em relacdo a SDE dos pacientes com ataxia, 8 apresentaram sonoléncia
excessiva diurna, enquanto 4 dos controles.

Trés pacientes relataram histéria compativel com TCR dos pacientes com
AEC 10 e nenhum dos controles. A idade de inicio de TCR foi de 15 anos para dois
pacientes e 25 anos para o terceiro.

N&do houve nenhum caso de SPI nem nos pacientes nem nos controles

(Tabela 5).

TABELA 5 - RESULTADOS CLINICOS DOS
PACIENTES COM AEC 10 E CONTROLES

VARIAVEL PACIENTES CONTROLES

SDE 8 4
TCR 3 0
SPI 0 0

SDE = Sonoléncia Diurna Excessiva

TCR = Transtorno Comportamental do sono REM
SPI = Sindrome das Pernas Inquietas
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5.3 ARQUITETURA DO SONO:PACIENTES E CONTROLES

Quanto a arquitetura do sono dos pacientes com AEC 10, observamos uma
mediana de tempo total do sono de 343 minutos (IQ 263-403) e 365 minutos (IQ
322-386) nos controles, p = 0,13.

A eficiéncia do sono foi observada uma mediana (intervalo interquartil) para
os pacientes com AEC 10 de 79,2 %(63,8-87,5) e para os controles de 82,2 % (70,0-
86,4), p = 0,37.

Foi observado um indice despertares, nos pacientes com AEC 10 uma
mediana de 15 (IQ 12,5-18,7) e nos controles de 12,4 (IQ 6,2-16,5) p = 0,07.

A mediana da laténcia para inicio do sono em minutos foi de 31 (1Q16-63)
para os pacientes e 35(IQ 16-61) para os controles, p =0,72.

Em relacdo aos estagios de sono, a média de porcentagem de sono REM
(%) (DP), foi de 14,1% (+/- 5,6) para os pacientes com ataxia e 17,3 (+/- 5,8) para os
controles, p = 0,06.

A mediana dos despertares em REM foi de 3,6 (IQ 2,1 — 7,7) nos pacientes
com AEC10 e 1,43 (1,2-2) nos controles, p < 0,0001.

A incidéncia de disturbios respiratorios (IDR) foi de 82,6 % (+/- 19) para os
pacientes com ataxia e 47,8% (+/- 11) para os controles, valor de p 0,01 (TABELA
6).
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TABELA 6. COMPARACAO DA ARQUITETURA DO SONO ENTRE PACIENTES COM AEC 10 E CONTROLES

Variagio da Arquitetura do Sono AEC 10 (n=23) Controles (n=23) valorP

Tempo Total de Sono (min), mediana (IQR) 343 (263 - 403) 373 (336 - 402) 0,13
Eficiéncia do Sono (%). mediana (IQR) 79,2 (63,8-87.5) 822(70,0-864) 0,37
indice de Despertares, mediana (IQR) 15,0 (12,5-18,7) 12,4 (6,2 - 16,5) 0.07
Laténcia para Inicio do Sono (min), mediana (IQR) 31 (16 - 63) 35 (16 - 61) 0,72
Tempo de Despertar apds Inicio do Sono (min), mediana (IQR. 41 (14 -101) 30 (20 - 73) 0,72
M1 (%), (DF) 16,1 (7.1) 15,2 (7.8) 0,96
M%), (DP) 431 (7.5) 40,3 (8.3) 0,13
M-IV (%), (DP) 275 (11.4) 271(9.4) 0,91
Sono REM (%). (DP) 14,1 (5.6) 17,3 (5.8) 0.06
Laténcia para Inicio de Sono REM, (DP) 143,3 (71.1) 104,0 (54.7) 0,04
Despertares REM, mediana (1Q) 36(21-7.7) 143(1,2-2) =«0,0001
Incidéncia de Distlrbios Respiratorios, % (n) 82.6 (19) 47,8 (11) 0,01

|Q = Variagdo Interquartil ([nter Quartile Range)

DF = Desvio Padréo

IMC = indice de Massa Corpérea

AEC 10 = Ataxia Espinocerebelar Tipo10

SDE = Sonoléncia Diurna Excessiva

IDR = indice de Disturbios Respiratdrios

SARA= Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Embora trés pacientes tivessem referido histéria de Transtorno
comportamental de sono REM antes ou no inicio da histéria de suas doencas,
nenhum movimento foi observado na EMG e nenhum som ou vocalizagédo foi
registrado durante a polissonografia.

Comparado com o0s controles, os pacientes com AEC 10 tiveram maior
tempo de laténcia para sono REM, maior quantidade de despertares em sono REM e
maior indice de Distirbio Respiratérios (IDR). Essas descobertas tiveram significado
estatistico, porém, os outros parametros do sono ndo mostraram significancia

estatistica.



GRAFICO 2a - ACHADOS POLISSONOGRAFICOS RELEVANTES
MEDIANA DE DESPERTARES EM REM

B Mediana de despertares em REM

p = 0,0001

SCA 10 Controles

GRAFICO 2b — ACHADOS POLISSONOGRAFICOS RELEVANTES
iINDICE DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS (%)

m Indice de disturbios respiratdrios (%)

p=0,01

47,8

SCA 10 Controles
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GRAFICO 2¢ — ACHADOS POLISSONOGRAFICOS RELEVANTES
LATENCIA PARA INICIO SONO REM (MEDIA)

m Laténcia para inicio sono REM (media)

p=0,04

143,23

SCA 10 Controles

Despertares em REM foram relacionados com o tempo de doenca e com a
gravidade de doenca, porém, ndo houve correlacdo estatisticamente significativa

(GRAFICOS 3 e 4).
GRAFICO 3 — DESPERTARES NO SONO REM x SARA
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GRAFICO 4 - DESPERTARES EM SONO REM x TEMPO DE DOENCA
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Na regressao logistica ndo houve correlacao entre o IMC e os Despertares
do sono REM com o aparecimento de IDR. (TABELA 7)

TABELA 7 REGRESSAO LOGISTICA DE POSSIVEIS
VARIAVEIS CORRELACIONADAS COM A
INCIDENCIA DE IDR

. VALOR
VARIAVEIS OR 95% IC o
0.78 -
IMC 1.00 1.28 0.97
0.79 -
Despertares em REM (%) |1.32 290 0.28

IMC = indice de Massa Corporal
OR = Odds Ratio
IC = Intervalo de Confianca

Dos vinte e trés pacientes, onze tiveram disturbio respiratorio (IDR>5), 10

tiveram apneia obstrutiva, dois, apneia central, trés, apneia mista e vinte hipoapneia.

Nove pacientes com indice de disturbio respiratério maior que cinco tinham o

IMC elevado, porém, esta ndo foi uma tendéncia; também quando comparados com

os controles, ndo houve uma relagdo do IMC com o IDR.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, quando comparado aos controles, os pacientes com
AEC10 apresentaram alteracdes relevantes na PSG. Foi demonstrado que nossos
pacientes com AEC 10 tém mais despertares em sono REM, maior indice de
distarbios respiratorios e maior laténcia para inicio de sono REM. Essas descobertas
tiveram diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com AEC 10 e os
controles. Clinicamente estes pacientes apresentaram mais SED e TCR que os
controles porém SPI ndo foi encontrada em pacientes com AEC 10 e em controles.

Este é o primeiro estudo que efetivamente avaliou, através da polissonografia,
0 Sono e seus possiveis distarbios na AEC 10. Disturbios do sono tem sido estudado
em outras doengas neurologicas (P. JENNUM et al., 2011) e em outras AEC e
principalmente na AEC 3 tem sido relatado a sua presenca (PEDROSO J.L. et al.,
2011; SILVA G.M.e col.,2016).

Comparados aos controles, os pacientes com AEC 10 mostraram mais
despertares em sono REM e maior tempo de laténcia para inicio do sono REM,
porém, a eficiéncia do sono e a laténcia para inicio do sono ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas. Varios disturbios do sono ocorrem durante
o sono REM e sao relatados em outras ataxias. A fragmentacdo do sono REM,
devido a despertares frequentes, foi descrita em pacientes com AEC 3 sem disturbio
comportamental do sono REM (NAI-FANG CHI et al, 2012), além de diminuigcdo
importante do sono REM, porém ainda nada tinha sido descrito — tal como o
aumento de despertares em REM na ataxia tipo 10.

Disturbios respiratérios, como a apneia obstrutiva do sono, tém sido
descritos em vérias ataxias, como na AEC 3 e na AEC 6 (PEDROSO J.L. et al,
2011). Este estudo mostrou uma maior incidéncia de distarbios respiratérios nos
pacientes com AEC 10 quando comparado aos controles. Este achado nao foi mais
prevalente em pacientes do sexo masculino e ndo teve correlagdo com o maior
tempo de doenca, e em relacdo ao indice de massa corporal, este dado foi maior
nos controles. Desta forma este achado foi interpretado como inespecifico e, com
certeza, vai necessitar de estudos posteriores, com maior nimero de pacientes, para

melhor interpretacao clinica.
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No presente estudo, a média da gravidade da doenca, medida pela escala
SARA, nao evidenciou uma pontuacdo muito elevada, ndo sendo possivel portanto
uma correlacdo dos achados relevantes polissonograficos e a gravidade da doenca,
ao contrario de outros estudos que evidenciaram uma menor eficiéncia do sono e
menor porcentagem de sono REM, inversamente proporcional a progressdo da
doenca na AEC 3 (NAI-FANG CHI et al., 2012; RAGGI&FERRI, 2010).

Os principais disturbios do sono descritos nas AECs sédo SPI, PLMS, TCR
além de apneia do sono e insdnia (PEDROSO J.L. et al., 2011;KAPOOR M.,2015). A
frequéncia da SPI foi descrita como de 23% na AEC1, em uma pequena amostra
(ABELE, M.; BURK, K.; 2001) e nao foi detectado em um outro estudo dos mesmos
autores mostrando que a frequéncia pode variar de acordo com a metodologia ou a
selecédo de pacientes. Na AEC2 variou de 18 a 27% (ABELE, M.; BURK, K.;2001).
Na AEC 3 a frequéncia de SPI pode chegar a 55% em alguns estudos (D'ABREU,
A.; 2009; D’ABREU, A.; 2010, FRIEDMAN J.H., 2003). Especula-se que na AEC 3 a
fisiopatologia da SPI, além de estar relacionada com a disfuncdo do sistema
dopaminérgico, estaria também refletindo um prejuizo dos ganglios basais
(PEDROSO J.L. at al-2011). Um estudo evidenciou aumento importante de PLMS
em cinco pacientes AEC 6, todos estes pacientes tinham estudo de conducao
normal, excluindo neuropatia periférica, como causa dos sintomas (PEDROSO J.L.
et al, 2011). Nenhum de nossos pacientes, nem controles, tiveram o diagnostico de
SPI ou PLMS.

O TCR foi evidenciado em dois estudos na AEC2, caracterizados por REM
sem atonia e abalos mioclénicos (PEDROSO J.L. at al, 2011). Na AEC3 estudos
recentes demonstraram que o processo neurodegenerativo difuso, poderia explicar
melhor os sintomas ndo motores desta doenca, 0s quais sdo, possivelmente, sub
diagnosticados como os disturbios do sono, além do préprio cerebelo estar envolvido
com as func¢des ndo motoras. TCR na AEC 3 tem uma frequéncia elevada quando
comparada a populacdo em geral, cerca de 50 %, segundo dados publicados por
Pedroso et al. (Pedroso et al., 2011). O envolvimento dos sistemas colinérgicos do
mesencéfalo e noradrenérgico de ponte podem, em parte, explicar esta taxa elevada
de TCR. Dos pacientes com AEC 10, apenas trés apresentaram historia compativel
com TCR, porém, nenhum mostrou alteracdes motoras ou vocaliza¢cdes durante a
PSG.
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A EDS avaliada através da escala de Epworth, que é considerada positiva
acima de 10 pontos, se mostrou alterada em 8 pacientes com AEC 10 e 4 dos
controles, a mediana foi de 7 (IQ 4-12) para pacientes AEC 10 e de 6 (IQ 4-8), para
os controles, p = 0,32; ndo houve diferenca estatistica significativa. Nao houve
nenhum relato de insdnia neste estudo. EDS e fadiga sédo relatados na AEC 1,
sugerindo consequéncia do préprio processo neurodegenerativo (DANG, D.;
CUNNINGTON, D., 2010). Elevadas frequéncias de EDS foram descritas na AEC 3,
porem insdnia é frequentemente relatada em outras séries (D'ABREU, A.,2009;
FRIEDMAN, J.H., 2003). Em outro estudo sobre sono e AEC 3 os autores mostraram
EDS (ESS>10) em 2 de 15 pacientes e também nado evidenciaram diferenca
estatistica com os controles (NAI-FANG, C.; et al.,2012).

Sintomas depressivos e de ansiedade foram observados nesta série, porém
nao foram comparados com os controles. Segundo Moro et al. (Moro et al., 2015),
uma série de 28 pacientes com AEC 10 apresentou prevaléncia elevada de
depressdo e ansiedade, quando comparada a controles saudaveis. Um estudo
realizado em 526 pacientes com AEC constatou que 46% dos pacientes
apresentavam sintomas de depressao/ansiedade (SCHMITZ-HUBSCH; et al, 2010).

O estudo de Mc Murtray et al (2006), que comparou a frequéncia de sintomas
depressivos entre pacientes com AEC 3, AEC1, AEC2, AEC6, encontrou prevaléncia
significativamente maior nos individuos com AEC 3.

Neste estudo foi avaliada também a qualidade de sono, através da escala de
Pittsburg, e a possibilidade SHAOS através da escala de Berlim. Nestes pacientes
com AEC 10, contudo, elas ndo foram efetivas em mostrar uma grande percepcao
alterada em relacéo a qualidade de sono ou fortes indicios de apneia do sono nestes
pacientes.

Distarbios do sono e alteragdes polissonogréaficas tém sido documentadas
em outras doencgas neuroldgicas como doenga de Parkinson (DP) (CHOKROVERTY
S., 2004), doenca de Alzheimer (CHOKROVERTY S., 2004) e outras AECs. Na DP,
frequentes despertares durante o sono podem ser atribuidos a bradicinesia e a
dificuldade em se mover na cama. Fragmentacdo do sono devido a despertares
frequentes em outras doencas degenerativas, incluindo AEC2 e AEC 3, podem ter o
mesmo mecanismo fisiopatologico. Na DP, a reducdo de sono REM é causada pela

degeneracdo das vias nigroestriatais com ativagdo compensatéria dos neurbnios
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monoaminérgicos em tronco cerebral (HILKER R. et al., 2003). Diminuicdo do
transporte dopaminérgico nas vias nigroestriatais também ja foram relatadas nas
AEC 2 (BOESCH S.M. et al., 2004) e AEC 3 (KLOCKGETHER T., 2002;
SUBRAMONY S.H., 2004). A exata fisiopatologia para o grande numero de
despertares em sono REM na AEC 10 ainda é desconhecido. Disturbios do sono nas
doencas degenerativas podem estar associados com um dano estrutural de sistema
nervoso central, mais especificamente na geracao do ciclo sono vigilia.

As alteracdes descritas neste estudo ndo sdo comumente encontradas nas
outras formas de ataxias cerebelares e ainda n&o tinham sido descritos na AEC 10.
Elas tém sua relevancia clinica, uma vez que qualidade de sono tem sido
considerada como um fator modificador da qualidade de vida dos pacientes. As
alteracdes encontradas sugerem também que o processo degenerativo da ataxia
tipo 10 nestes pacientes com ataxia cerebelar pura tem uma pequena expressao nas
vias extra cerebelares. Contudo, um estudo longitudinal com maior nimero de
pacientes com AEC 10 se faz necessario para melhor elucidar e correlacionar as

anormalidades aqui encontradas.
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7. CONCLUSOES

1) Os achados positivos polissonograficos nos pacientes com AEC 10,
comparados com o grupo controle, foram: aumento de laténcia para sono REM,
maior indice de distarbios respiratérios e maior quantidade de despertares em sono
REM.

2) Os distarbios do sono, SDE, TCR e SPI, comparados com o grupo controle,

nao tiveram diferenca estatistica significativa.
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ANEXO Il TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Dra. Ester london, Dra. Anna Crippa e Dr. Hélio Teive, pesquisadores da Universidade
Federal do Parana, estamos convidando o/a Senho/ Senhora a participar de um estudo
intitulado “Disturbios do Sono nas Ataxias Cerebelares do Tipo 10.

O objetivo desta pesquisa é estudar o Sono nos pacientes com Ataxia Cerebelar do tipo
10,seus disturbios e consequéncias na vida diaria destes pacientes .

Caso vocé participe da pesquisa, serd necesséario a realizacdo de polissonografia noturna
(exame em que se deve passar uma noite no laboratério de sono do HC-UFPR, onde o
paciente sera monitorizado quanto a atividade cerebral, respiracéo, movimentagéo de pernas);
e preenchimento de questionarios sobre a qualidade sono e sonoléncia diurna além
questiondrios sobre depressao.

Para tanto vocé devera comparecer ao ambulatério de neurologia-ataxias nas consultas pré-
agendadas. Durante estas consultas os questiondrios ser&o preenchidos e sera agendada a
polissonografia de acordo com a sua disponibilidade e a agenda do servico.

Os beneficios esperados com essa pesquisa estdo relacionados a melhora da qualidade de
sono dos envolvidos. No entanto, nem sempre vocé serd diretamente beneficiado com o
resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avanco cientifico.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Eu, li esse termo de consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participag&o a qualquer momento sem justificar minha decisédo
e sem que esta decis&o afete meu acompanhamento .

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

Dra Ester London

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante ou representante legal para a participacéo neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)
Local e data

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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A Dra. Ester London responsavel por este estudo podera ser contatada
esterlondon@gmail.com , 041-91193067) para esclarecer eventuais duvidas que o Sr./ Sra.,
possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o
estudo.

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR pelo Telefone 3360-1041.
O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e n&o cientificos que
realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e
proteger seus direitos.

A sua participag&o neste estudo é voluntéria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa
podera desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam o termo de consentimento
livre e esclarecido assinado.

As informacbes relacionadas ao estudo poderfo conhecidas por pessoas autorizadas ( Dr.
Helio Teive, Dra. Ana Crippa). No entanto, se qualquer informacéo for divulgada em relatorio
ou publicacdo, isto sera feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e seja mantida a confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames) ndo s&o de sua
responsabilidade e pela sua participagdo no estudo vocé n&o recebera qualquer valor em
dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, n&o aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TAE
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ANEXO Il PROTOCOLO DE ATAXIA ESPINOCEREBELAR

PROTOCOLO DE ATAXIA ESPINOCEREBELAR

Registro-
Data Data de Nascimento | Sexo Raga
Profissao

Idade [ 1dade de inicio dos sintomas

HISTORIA FAMILIAR
Pais consangiiineos: _ - sim - ndo
Etnia: avés maternos / avos paternos /
Antecedentes familiares:

Jsim nao “ndo sabe

Heredograma

HERANCA: ¥autossomica dominante ®autossdmica recessiva woutra
Comorbidades
Uso de medicamentos?

EXAMES COMPLEMENTARES

Tomografia de Crénio : realizada em

®normal walterada ®ndo realizada
Ressonéncia Nuclear Magnética Encefalica : realizada em

snormal walterada ®ndo realizada
Eletromiografia/ECN realizada em

wonormal ¥ ndo realizada

walterada

ECQG realizado em

normal ®ndo realizada

walterada

Ecocardiograma realizado em
onormal ®ndo realizada
walterada

Estudo Urodinamico realizado em

Eonormal *ndo realizada
o alterada
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MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

DATA

Ataxia

[

[

de marcha

(Y ()

=

[

Axial

Apendicular

Tremor cerebelar

1|1

] {1

[
|

Disartria

Disfungdo cognitiva

Disturbios da motricidade ocular

Oftalmoparesia/plegia horizontal

e e

Oftalmoparesia/plegia vertical

1 (s 4§ 8 | e

OO0 |O10 10O ot

Movimentos sacadicos lentos

ojojojoiooioi|jalo|o

Nistagmo

—
J

FIEFIENEREEREN S EEH

Horizontal

O

]

[

Vertical

L

B o o o o o o [ (o (Y [ R ]

Outro

Outros disturbios da motricidade ocular

O

Comprometimento de pares cranianos

“Bulging eyes”

Sinais piramidais || MMSS MMII

Hiperreflexia

Espasticidade

Sinal de Babinski

Sinal de Hoffmann

Distiirbios do movimento

Movimentos coreicos

Distonia [Tipo:

Mioclonia

Tremor [Tipo:

Balismo

Atetose

O |C

Estereotipia

O

Acatisia

—

Parkinsonismo

[

Tremor de repouso

Rigidez

Bradicinesia

Instabilidade postural

1 feme s

Outro distirbio do movimento

Comprometimento da sensibilidade

O|ojojo|a|o|o

(Y (]

CY ) A gL

CI|C0 e e |t

C 0 e e

Superficial tipo neuropatico

Profunda- Ataxia sensitiva

Hipopalestesia/Apalestesia

Sinais de NMI

Amiotrofia periférica

Arreflexia profunda

Fasciculagoes

Face

Tronco

MMSS/MMII
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MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

DATA

Perda da acuidade visual

El

Fundoscopia alterada

1|1

Perda da acuidade auditiva

el

Pés cavus

e

Escoliose

Epilepsia

N [ sl e

e e e e

([

Tipo de crise:

gjpjgoojojo|ja

1|

|

Aalala

Ceruloplasmia Sérica realizada em

onormal walterada
VDRL

onormal walterada
Vitamina B12 realizada em

wonormal walterada
Vitamina E realizada em

onormal walterada
CPK realizada em

normal @ alterada
Proteina total e fragdes realizada em
ronormal @ alterada
Alfa-feto-proteina realizada em
onormal walterada
IgA realizada em

normal @ alterada
Lipidograma realizado em

normal o alterada

Anticorpos antigliadina (IgG, IgA) realizados em

normal walterada

o ndo realizada

o ndo realizada

0 ndo realizada

o ndo realizada

*ndo realizada

o nao realizada

¥ ndo realizada

o ndo realizada

o ndo realizada

Anticorpo anti-GAD realizado em

onormal o alterada

Anticorpos anti-Hu (ANNA-1) realizado em

onormal ®alterada

Liquor realizado em

*onormal o alterada

HTLYV realizado em

normal o alterada

( )LCR () Soro

o ndo realizada

®ndo realizada

¥ ndo realizada

*ndo realizada

@ nao realizada

DIAGNOSTICO CLINICO
&SCAtipo
=ADPRL

=WLOCA

DA

outras

ESTUDO GENETICO:

COLETADO SANGUE EM :

RESULTADO:

TRATAMENTO INSTITUIDO




ANEXO IV SARA

76

Escala para avaliagdo e graduacdo de ataxia ( SARA)

Examinador:

Paciente: N

Data

1) MARCHA
O paciente é solicitado ( 1) a andar em uma distancia segura paralela a uma
parede e dar uma meia — volta ( meia volta para a diregdo oposta da
marcha) e (2) andar pé-ante-pé sem apoio

0 Normal, sem dificuldade para andar, virar-se ou andar na posigdo pé-ante-pé ( até um
erro aceito)

1 Discretas dificuldades, somente visiveis quando anda 10 passos consecutivos na
posi¢do pé ante- pé

2 Claramente anormal. Marcha na posigdo pé-ante-pé impossivel com 10 ou mais
passos

3 Consideravelmente cambaleante, dificuldades na meia —volta, mas ainda sem apoio

4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da parede

5 Gravemente cambaleante, apoio permanente de uma bengala ou apoio leve de uma
braco

6 Marcha < 10m somente possivel com apoio (2 bengalas especiais ou andador ou um
acompanhante)

7 Marcha < 10m somente possivel com apoio forte (2 bengalas cspeciais ou um
andador ou um acompanhante)

8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuagdo
2) POSTURA
O paciente é solicitado a permanecer (1) na posi¢ao natural (2) com os pés
juntos e em paralelo (deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé (ambos os pés em
uma linha, sem espaco entre os tornozelos e os dedos). Deve-se retirar 0s
sapatos e os olhos permanecerem abertos. Para cada condigdo trés
tentativas s3o permitidas. A melhor resposta ¢ considerada.

0 Normal, consegue permanecer em pé na posicdo pé- ante- pé por >10s

1 Capaz de permanecer em pé com 0s pés juntos sem desvios, mas nao na posi¢ao de
pé-ante- pé por >10s

2 Capaz de permanecer em pé por >10s, mas somente com desvios

3 Capaz de permanccer em pé por >10s sem apoio na posi¢do natural, mas ndo com 0s
pés juntos

4 Capaz de permanecer em pé por >10s na posigdo natural com apoio intermitente

5 Capaz de permanecer em pé por >10s na posi¢do natural com apoio constante de um
brago

6 Incapaz de permanecer em € p6> 10s mesmo com apoio constante de uma brago

s S

Pontuagdo

3) SENTAR
0 paciente ¢é solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos pés,
olhos abertos e bragos esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades em sentar >10s

1 Discrelas dificuldades, desvios leves

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10s sem apoio
3 Capaz de sentar >10s somente com apoio intermitente
4 Eqa_paz_de_s_eg_l_ay >10s sem apoio constante

4) DISTURBIO DA FALA
A fala é avaliada durante uma conversagdo normal

0 Normal

1 Sugestivo de alteragdo na fala

2 Alteragdo na fala, mas facil de entender

3 Ocasionalmente palavras dificeis de entender
4 Muitas palavras dificeis de entender

5 Somente palavras isoladas compreensiveis

6 Fala initeligivel/ anartria

Pontuagdo
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5)  TESTE DE PERSEGUICAO DO DEDO
Cada lado avaliado isoladamente

0 paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessdfio, & permitido o
apoio dos pés e do tronco. O examinador senta em frente do paciente e realiza

5 movimentos consecutivos inesperados e rapidos de apontar em um plano frontal,
a mais ou menos 50% do alcance do paciente. Os movimentos deverdo ter

uma amplitude de 30 cm e uma freqiiéncia de 1 movimento e cada 2 segundos.

O paciente é solicitado a seguir os movimentos com o index, 0 mais preciso e
rapido possivel. E considerada a execugdo dos 3 Gitimos movimentos.

0 Auséncia de dismetria

1 Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo< 5cm

2 Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo< 15cm

3 Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo >1 5cm

4Incapaz de realizar os S movimentos

D: E: ) Pontuagdo (D:l::/-Zﬁf

6)  TESTE INDEX-NARIZ
Cada lado avaliado isoladamente
O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permilido o apoio
dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente aponte repetidamente seu index em
seu nariz para o dedo do examinador, que esta a cerca de 90% do alcance do paciente.
Os movimentos sdo realizados a uma velocidade moderada. A execugdo do movimento
é graduada de acordo com amplitude do tremor de ac3o.

0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude de < 2cm
2 Tremor com uma amplitude de < 5cm
3 Tremor com uma amplitude de > 5cm
4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

D: E: Pontuagédo (D+E/2)

7) MOVIMENTOS ALTERNADOS E RAPIDOS DAS MAOS
Cada paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se necessario, é permitido
o apoio dos pés e o do tronco. £ solicitado que o paciente realize 10 ciclos com
alteragdo pronagdo ¢ supinagdo em suas coxas o mais rapido e preciso possivel. O
movimento é demonstrado ao paciente a aproximadamente 10 ciclos em 7 segundos.
O tempo exato para execugdo do movimento devera ser obtido.

0 Normal, sem irregularidades ( realiza<10s)

1 Discretamente irregular ( realiza<10s)

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou
interrupgdes relevantes, mas realiza <10s

3 Muito irregular, dificil de distribuir movimentos individuais ou
interrupgdes relevantes, realiza > 10s

4 Incapaz de completar 10 ciclos

D: E: Pontuagdo (D+E/2)

8) MANOBRA CALCANHAR-JOELHO
Cada lado avaliado isoladamente
0 paciente deita na cama de exame, sem conseguir visualizar suas pernas. £
solicitado que levante uma perna, aponte com o calcanhar no outro joelho, deslize pela
tibia até o tornozelo e retorne a perna em repouso na cama. A tarefa ¢ realizada 3
vezes. O movi to de deslizamento devera ser feito em 1 s. Se o paciente deslizar
sem o contato com a tibia em todas as Lrés tentativas, gradue como 4.

0 Normal

1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido

2 Claramente anormal, saida da tibia mais do que 3 vezes durante 3 ciclos
3 Gravemente anormal, saida da tibia 4 ou mais vezes durante 3 ciclos

4 Incapaz de realizar a tarefa

D E:____ Pontuogdo (D+E/2)
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ANEXO V ESCALA DE PITTSBURGH

re @ UNP

Unidade de
Neurologia,

Neurocirurgia
P 'DE'CLINICAS
DR FRREAL 0o ekt

Psiquiatria
Nome: RG:
Geénero: | Feminino Masculino Peso: Kg | Altura: metros
Data: Idade: anos

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

As questdes seguintes referem-se aos seus hébitos de sono durante o més passado. Suas respostas
devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na maioria dos dias e noites
apenas desse més. Por favor, responda a todas as questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?
Horério habitual de dormir:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para adormecer a
cada noite:

Numerofdeninutos....... ... 5 i

3) Durante o més passado, a que horas vocé habitualmente despertou?

Horério habitual de despertar:...........................
4) Durante 0 més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto pode ser
diferente do ntimero de horas que vocé permaneceu na cama)

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas as
questdes.

5) Durante o més passado, com que freqiéncia vocé teve problemas de sono porque vocé...

a. néo conseguia dormir em 30 minutos

nunca no més passado | uma ou duas vezes por | menos de uma vez por | trés ou mais vezes por
semana semana semana

b. Despertou no meio da noite ou de madrugada

nunca no més passado | uma ou duas vezes por | menos de uma vez por | trés ou mais vezes por
semana semana semana

c. Teve que levantar 4 noite para ir ao banheiro

nunca nomeés passado | uma ou duas'vezes por | menos de uma vez por | trés ou mais vezes por
semana semana semana

d) N&o conseguia respirar de forma satisfatoria

nunca no més passado | uma ou duas vezes por | menos de uma vez por | trés ou mais vezes por
semana semana semana

Rua General Cameiro, 181 — CEP 80080-900 — Fone (41) 3360-7894 - email. unp@hc.ufpr.br ~ Cuntiba — PR
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e) Tossia ou roncava alto

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

f) Sentia muito frio

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

g) Sentia muito calor

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

h) Tinha sonhos ruins

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
seémana

trés ou mais vezes por
semana

i) Tinha dor

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

j) outra razéo (por favor, descreva)

k) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por essa causa

acima?

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por

trés ou mais vezes por

semana semana
6) Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?
muito bom bom ruim muito ruim

Rua General Cameiro, 181 — CEP B0060-900 — Fone (41) 3360-7894 — email. unp@hc.ufpr.br — Curitiba - PR
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7) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou por conta
prépria) para ajudarno sono?

nunca no-més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

8) Durante 0 més passado, com que freqiiéncia vocé teve dificuldades em permanecer acordado
enquanto estava dirigindo, fazendo refei¢des, ou envolvido em atividades sociais?

nunca no més passado

uma ou duasvezes por
semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

9) Durante o més passado, quanto foi problemético para vocé manter-se = suficientemente

entusiasmado ao realizar

suas atividades?

nunca no més passado

uma ou duas vezes por
semana

menos de uma vez por
semana

rés ou mais vezes por
semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?

( )mora s6

() mora acompanhado, dorme em outro quarto
( ) divide o mesmo quarto, mas nfio a mesma cama
( ) divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele (a) com qual freqiiéncia durante o

ultimo més vocé tem tido:

a) Ronco alto

nuncanomés passado | uma ou duas vezes por

Semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

b) Longas pausas na respira¢@o enquanto estava dormindo

nunca no més passado | uma ou duas vezes por

semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

¢) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo

nunca no més passado | uma ou duas vezes por

semana

menos de uma vez por
semana

trés ou mais vezes por
semana

Rua General Carneiro, 181 — CEP 8006G-300 — Fone (41) 3360-7894 — emai:" unp@hc.ufpr.br ~ Curitiba - PR




ANEXO VI ESCALA DE BERLIM
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Quadro 1 Questionario de Berlim RV+1,44 - 1,4920 (B)

Categoria 1

1. Vocé ronca?
()Sim

() Nao

() Nao sei

2. Seu ronco é:

Pouco mais alto que sua respiracao?

Tao mais alto que sua respiracao?

Mais alto do que falando?

Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos?

3. Com que frequéncia vocé ronca?
Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?
() Sim
() Nao

5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto
dorme?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

Categoria 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga
depois de acordar?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

7. Quando vc esta acordado vocé se sente cansado,
fadigado ou nao sente bem?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto
dirigia?

()Sim

() Nao

Categoria 3

9. Vocé tem pressao alta?
()Sim

() Nao

() Nao sei

IMC=

Pontuacao das perguntas: Qualquer resposta circulada é considerada positiva.
Pontuacao das categorias: Categoria 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questoes 1-5; Categoria 2 € positiva com
2 ou mais respostas positivas para as questoes 6-8; Categoria 3 € positiva se a resposta para a questao 9 € positiva ou o IMC > 30.
Resultado final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para AOS.




ANEXO VII ESCALA DE EPWORTH
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ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH:

ESSS: 0= sem chance de dormir
= minima chance de dormir
2= moderada chance de dormir

3= alta chance de dormir

SITUAGAO:

Sentado lendo

Assistindo televisdo

Sentado inativo em local publico

Como passageiro em um carro, por uma hora sem parada
Deitado, descansando, apods almocgo, se as circustancias permitirem

Sentado, falando com alguém

Sentado, quieto, apds almogo

& G Mmoo w>»

No carro, enquanto parado por alguns minutos no trafico




ANEXO VIIl QUESTIONARIO PARA RASTREAMENTO DO TCR(QRTR)
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RBD SCREENING QUESTIONNAIRE

As vezes eu tenho sonhos vividos

Meus sonhos frequentemente tém contetido agressivo ou de agéo

O contetdo do meu sonho combina com meu comportamento noturno
Eu sei que meus bragos e pernas se movem durante o sono

Ja aconteceu de eu quase machucar meu parceiro ou eu mesmo

R Oy & Y o

Eu tenho ou tive os seguintes fendmenos durante o meu sono:

6.1Falar, gritar, xingar ou rir alto

6.2Movimentos repentinos dos membros, lutas

6.3Gestos ou movimentos complexos que s&o inuteis durante o sono, como saudacao,
espantar mosquitos, cair da cama

6.4Coisas que caem ao redor da cama, como abajur, 6culos, livros

7 Acontece que meus movimentos me acordam

8 Depois de acordar eu geralmente me lembro bem do contetido dos meus sonhos

9 Meu sono é frequentemente perturbado

epilepsia, doenca inflamatéria do SNC), qual?

10 Eu tenho/tive uma doenga do SNC (AVC, TCE, parkinsonismo, RLS, narcolepsia, depressao,




ANEXO IX ESCALA DE GRADUAGAO DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS (EGSPI)

ESCALA DE GRADUAGAO DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

1.Em geral, como vocé considera o desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas nas suas
pernas ou bragos?

(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderada

(1) Leve

(0) Nenhum

2.Em geral, como vocé considera a necessidade de se mexer ou andar por causa dos seus
sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

3.Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou bragos vocé consegue ao andar?
(4) Nenhum alivio

(3) Pouco alivio

(2) Alivio moderado

(1) Alivio total ou quase total

(0) Sem sintomas de sindrome das pernas inquietas, portanto a questao nao se aplica

4.Em geral, qual a intensidade do seu disturbio de sono por causa dos sintomas da Sindrome
das Pernas Inquietas?

(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderado
(1) Leve
(0)

5.Qual a intensidade do seu cansago ou sonoléncia por causa dos sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas?

(4) Muito intenso(a)

(3) Intenso(a)

(2) Moderado(a)

(1) Leve

(0) Nenhum(a)

6.Em geral, qual a gravidade da sua Sindrome das Pernas Inquietas como um todo?
(4) Muito grave

(3) Grave

(2) Moderada

(1) Leve

(0) Nenhuma

7.Com que freqiiéncia vocé tem sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?
(4) De 6 a 7 dias por semana

(3) De 4 a 5 dias por semana

(2) De 2 a 3 dias por semana

(1) 1 dia ou menos por semana

(0) Nunca

84



8.Quando vocé tem sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas, qual a duragdo dos sintomas
num dia corriqueiro?

(4) Dura 8hs ou mais nas 24hs do dia

(3) Dura 3 a 8hs nas 24hs do dia

(2) Dura 1 a 3hs nas 24hs do dia

(1) Dura 1hora ou menos nas 24hs do dia

(0) Nenhuma duragéo

9.No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da Sindrome das Pernas
Inquietas na sua capacidade de realizar suas atividades diarias, como por exemplo, atividades
familiares, no seu lar, na sociedade, na escola ou na vida profissional?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

10.Qual a intensidade do seu disturbio de humor por causa dos sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas, por exemplo, raiva, depressao, tristeza, ansiedade, irritagao?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma
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ANEXO X — RELATORIO TECNICO DE POLISSONOGRAFIA
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= HOSPITAL DE CLINICAS
‘f UMIWERSIDADE FEDERAL DO PARAMA

RELATORIO TECNICO POLISSONOGRAFIA
Técnico responsavel:

Técnico leitor:

| Data: | . ] | Ntimero do exame PSG ]

[ Nome: Idade: anos

| Género: | Feminino | Masculino | Peso: Kg | Altura:  metros

| RG HC

| Calibracdo biolégica: | Sa02 basal acordado e deitado (%0):

| Inicio do exame: __bhimm | Boa noite: hh:mm | Epoca:
Ronco: | Presente: | Ausente:

| Intensidade do ronco: Leve Moderado Intenso
Freqiiéncia do ronco: Esporadico Intermitente Constante
Motivo da PSG: '

|

i

i

| Usou medicagdo para dormir nesta noite? Nio | | Sim | Qual medicagdo?

| Usou medicag@o para o nariz nesta noite? Niao 7\ Sim

. Comportamentos anormais durante o sono? Ndo | | Sim | Quais?

| HORA | EPOCA INTERCORRENCIAS. SAT | PRESSAO

(decubito, troca de eletrodos, movimentos, despertar, crises, solicitagdes)

VAZ

l
e

[ Fim do exame: hh:mm | Bom dia: hh:mm | Epoca:




ANEXO XI DISTURBIOS DO SONO — COMPARATIVO ESS, TCR E SPI

DISTURBIOS DO SONO — COMPARATIVO DE ESS, TCR E SPI

Paciente/ Duragdo Control
Idade doenga SDE TCR SPI Idade SDE TCR SPI
Sexo e /sexo
(anos)

1M 50 15 7 MNEo - i 39 & Nio -
2/ 63 14 & MNio - 2/ 56 & Nio -
3F 35 4 15 MNio - 3F 58 & Nio -

4F 3 2 13 Sim - 4F 49 7 Mao -
aMm 81 X 4 Mao - &M 44 4 Mao -
G/ 53 29 2 Mao - G/ 47 a Mao -
7 52 31 0 Mo - 7iM 52 3 Nio -
BIF 36 & 11 MNio - BIF 59 & Nio -
9/M 52 10 5 MNio - 9/ 33 & Nio -
10/M 39 8 11 MNio - 10/M 40 11 Nio -
11 32 1 4 Mao - 11F 43 15 Mao -
12/F 63 23 ] Mao - 12/M 43 il Mao -
13F 27 5 13 Mao - 13F 44 4 Mao -
14/ 31 3 20 Sim - 14/M 50 3 Nio -
15/F 61 39 8 MNio - 15iF 48 4 Nio -
16IF 49 31 7 Sim - 1BIF B0 5 Nio -
17IF 55 10 12 MNio - 17IF 51 2 Nio -
18/M 3 10 il Mao - 18/M 63 12 Mao -
19/F 63 10 ] Mao - 19/F 53 4 Mao -
20/F 50 15 2 Mao - 20/F 52 a Mao -
21M 59 25 0 MNio - 21/F 55 & Nio -
22/F 57 26 4 MNio - 22iF 49 12 Nio -
23 41 8 13 VET = 23/F 48 B Nio =

IMC= indice de Massa Corpdrea
SDE = Sonoléncia Diurna Excessiva
SPI = Sindrome das Pernas Inquietas

TCR =Transtorno Comportamental de sono REM




ANEXO XIV ARQUITETURA DO SONO DOS PACIENTES COM AEC 10
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ARQUITETURA DO SOND DOS PACIENTES COM AEC 10
Paciente/  T.Total Eficiéncia indice L{lt\.%ncia pl i N o % REM I?:‘;;g:: Despertares DR Eir::;gfg
Sexo Sono do Sono  Despertares Inicio Sono m REM .
REM Respir.

1M 197 5114 g.81 19 1114 4835 2203 1848 95 270 5,08 sim
2M 260 67,99 10,62 k)| 20,00 40,00 25,00 14,00 197 3,87 16,62 sim
aF 404 9137 5,93 13 964 5748 1508 1768 171 222 222 nio
4F 106 28,36 18,11 63 2925 56,60 849 5,66 254 15,63 6,23 sim
5M 408 8203 29,38 16 27.00 4200 1300 16,00 101 218 29,08 sim
G 19 5107 12,31 289 7,00 42,00 51,00 0,00 0 0,00 6,15 sim
TH 240 50,72 1375 94 17.00 4300 2900 1100 178 485 13,75 sim
aF 390 8287 21,38 41 14,36 4397 2282 1885 115 2,06 7,38 sim
am 304 72.49 1517 g 2611 39890 2381 1018 178 10,69 13,79 sim
10M 403 81,79 18,18 79 11,65 49,44 1896 1995 71 1,73 25,58 sim
110 320 89,10 39,40 235 13,00 5060 2200 1410 105 9,29 16,1 sim
12F ar2 92,80 12,56 12 6,44 39,06 47,25 7,25 236 2,53 1,29 nio
13F 408 82 52 7,50 19 1201 4400 3137 1262 107 5,15 0,59 nio
140 439 96,37 17,65 11 4,56 3542 4157 1845 204 3,70 18,31 sim
15F 368 8118 20,22 43 910 4538 3859 6,93 291 0,42 0,82 nio
15F 367 87,50 13,60 32 12,50 47,10 2290 1760 194 3,66 7.5 sim
16F 297 72,42 1313 28 2391 4175 2070 1364 205 14,00 9,29 sim
18M 272 63,83 18,75 148 7,35 51,65 2684 1415 86 3,61 18,75 sim
19F 361 79,20 14,00 56 1000 2450 5070 1480 153 9,20 9.1 sim
20F 475 95,40 15,00 12 13,80 43,30 2910 1390 85 1,86 13,8 sim
21M 263 58,00 2281 89 2110 3251 1996 26,43 41 7,69 16,43 sim
22F 263 64,16 12,52 43 18,41 3491 2041 1727 105 1,78 6,6 5im
23M 343 76,92 18,54 16 2200 3950 2216 1633 123 236 9,45 sim

AEC10 - Ataxia Espinocerebelar Tipo10

IDR - indice de Distirbios Respiratdrios

REM - Movimento rapido dos Olhos Rapid Eye Movement

TTS - Tempo Total de Sono
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