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RESUMO

A ataxia espinocerebelar tipo 2 (AEC2) fenotipicamente se manifesta por
sindrome cerebelar progressiva, lentiddo dos movimentos sacadicos, disfungéo
cognitiva, neuropatia periférica, distirbios do movimento e disturbios do sono. E
causada por uma mutagdo caracterizada pela presenca do trinocleotideo
citosina-adenina-guanina (CAG) polimérfico, repetido e expandido na regido
codificadora do gene ATXNZ2 (12924.1). Os disturbios do sono séo frequentes
nas doengas neurodegenerativas e relatados em varios tipos de AECs.
Entretanto, ha poucos dados na literatura a respeito do sono e dos parametros
polissonograficos nos pacientes com AEC2. Os objetivos do estudo foram
identificar as alteracdes e disturbios no sono de pacientes com AEC2; com
énfase nos dados polissonograficos, comparando os achados as alteragdes
clinicas e genéticas. Investigou-se o sono de 17 pacientes, 10 do género
masculino e 7 do feminino (46,47 + 11,41 anos), que faziam acompanhamento
no ambulatério de ataxias do Grupo de Disturbios de Movimento do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, com diagndstico de
AEC2 confirmado por teste genético, de marco de 2015 a maio de 2016.
Realizou-se uma avaliagdo padronizada com entrevista clinica, exame
neurologico e graduagao pela escala de avaliagdo de ataxia (SARA). Seguiu-se
a aplicagcado do Questionario de Pittsburgh e a escala de Sonoléncia Diurna de
Epworth. Os dados polissonograficos dos pacientes com AEC2 foram
comparados com os achados de 17 controles saudaveis. O indice de apneia-
hipopneia obstrutiva (IAH) do sono esteve elevado em 14 (82,35%) pacientes,
aumento do indice de despertares breves em 13 (76,47%). Doze apresentaram
reducdo na proporgéo do sono REM (70,58%), auséncia da densidade de REM
(DREM) em 13 (76,47%) e redugdo de DREM em 4 (23,52%). Na analise
comparativa com o grupo controle encontrou-se diferenga significativa na
eficiéncia do sono (P = 0,03), laténcia para o sono (P < 0,001), indice de
despertares breves (P = 0,02), propor¢ado de sono REM (P < 0,001) e DREM (P
< 0,001). Houve correlagao entres os registros polissonograficos dos pacientes
mais graves de acordo com a escala SARA e a diminuicdo da DREM (r = -0,6;
P =<0,001); com maior tempo de evolugao da doencga e a redugado da DREM (r
= -0,52; P = 0,03) e comprometimento da ES (r = -0,55; P = 0,02). Nao se
encontrou paralelismo com o numero de repeticdes de CAG. Conclui-se que a
sindrome da apneia obstrutiva do sono é um disturbio comum, os exames
polissonograficos revelaram alteragbes importantes principalmente no sono
REM, a DREM apresentou uma correlagdo com a evolucado temporal e clinica
da AEC2.

Palavras-chave: Ataxia; Sono REM; Densidade do sono REM, Disturbios do

sono.



ABSTRACT

Spinocerebellar ataxia type 2 (SCAZ2) is phenotypically manifested by a
combination of progressive cerebellar syndrome, sluggish saccadic movements,
cognitive dysfunction, peripheral neuropathy, other variable movement
disorders, and sleep disorders. It is caused by a mutation in the coding region of
the ATXNZ2 gene (12924.1) with an abnormally repeated polymorphic cytosine
adenine-guanine (CAG) trinucleotide. Sleep disturbances are rather common in
neurodegenerative diseases and have been reported in several types of SCAs.
However, there is limited data in the literature regarding sleep and
polysomnographic parameters in patients with SAC2. The objectives of this
study were to identify the disturbances in sleep of patients with SCA2, with
emphasis on polysomnographic abnormalities and to compare them with both
clinical and genetic findings. Sleep was investigated in 17 patients (10 males
and 7 females; age 46.47 + 11.41), who were followed up in the Ataxia
outpatient clinic of the Movement Disorders Group of the Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parana, who had a genetically confirmed diagnosis of
SCAZ2 from March 2015 to May 2016. All patients were evaluated according to a
standardized assessment, which included a standardized clinical interview,
neurological examination and evaluation of impairment according to the
validated Brazilian version of the ataxia assessment scale (SARA), as well as
evaluation of daytime sleepiness according to the Pittsburgh Questionnaire and
the Epworth Daytime Sleepiness Scale. Furthermore, the polysomnographic
findings of SCA2 patients were compared with those of 17 healthy controls. The
obstructive apnea-hypopnea index (AHI) of sleep was elevated in 14 (82.35%)
patients, and there was also an increase in the index of brief awakenings in 13
(76.47%). Twelve subjects had a reduction in the proportion of REM sleep
(70.58%), there was absence of REM density (DREM) in 13 (76.47%) and
reduction in DREM in 4 (23.52%). In the comparative analysis with the control
group, there was a significant difference in sleep efficiency (SE) (P = 0.03),
sleep latency (P <0.001), arousal index (P = 0.02), proportion of REM sleep (P
<0.001) and DREM (P <0.001). There was an indirect correlation between the
polysomnographic records of those patients who were more severely
compromised according to the SARA scale and the DREM decrease (r = -0.6; P
= <0.001), and alteration of SE (R = -0.52, P = 0.02); with a longer duration of
disease progression correlating with a more pronounced reduction in the DREM
(r=-0.52, P =0.03). No parallel was found with the number of CAG repeats. We
concluded that Obstructive Sleep Apnea is a common disorder, the
polysomnographic examination revealed marked abnormalities, mainly during
REM sleep, and there was a correlation between a decrease in DREM with both
temporal and clinical evolutions of SCAZ2.

Key-words: ataxia; REM sleep; REM density; Sleep; Sleep disorders.
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1. INTRODUCAO

1.1 ATAXIA ESPINOCEREBELAR

As doengas degenerativas cerebelares autossémicas dominantes sao
denominadas ataxias espinocerebelares (AECs), termo que contempla os sinais
clinicos presentes e as regides neuroanatomicas afetadas (MARGOLIS 2003).
Constituem um grupo de doengas clinicamente caracterizadas por ataxia
progressiva que ocorre devido a degeneracdo do cortex cerebelar e de suas
conexdes espinhais (KLOCKGETHER et al., 1998). Além do cerebelo, outras
estruturas do sistema nervoso podem estar acometidas, incluindo os nucleos da
base, nucleos do tronco encefalico, tratos piramidais, colunas posteriores e
corno anterior da medula espinhal (RUB et al., 2004; TEIVE 2009).

As manifestagdes clinicas das AECs incluem ataxia cerebelar de marcha
e apendicular, dismetria, disdiadococinesia, tremor intencional, disartria e
nistagmo. Os pacientes podem apresentar sinais e sintomas extracerebelares,
como comprometimento cognitivo, epilepsia, disturbios visuais, neuropatia
periférica, oftalmoplegia, sinais piramidais, parkinsonismo, mioclonias, coreia e
distonia (KLOCKGETHER et al, 1998, DURR 2010). As AECs séao
caracterizadas por consideravel variabilidade no indice de progresséo temporal
e na sobrevida entre os pacientes. Portanto, diante dessa evolugéo progressiva
podem levar a um comprometimento grave e morte prematura
(KLOCKGETHER et al., 1998; JACOBI et al., 2015).

1.1.1 Bases genéticas

A base genética das AECs é amplamente heterogénea, e ainda
parcialmente conhecida. Atualmente, 43 tipos de AECs ja foram mapeados,
com mais de 30 /oci identificados. Apesar do grande avango nas ultimas
décadas, em cerca de 40 a 50% dos casos nao é possivel definir o diagnostico
genético na maioria dos paises (DURR 2010). Os tipos foram nomeados de
AEC do tipo 1 (AEC1) a AEC43 de acordo com a cronologia da sua descrigdo
(DEPONDT et al., 2016; DIDONNA e OPAL 2016) (QUADRO 1).
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QUADRO 1 — CLASSIFICAGAO DAS ATAXIAS ESPINOCEREBELARES (AEC)

NOME
AEC1

AEC2

AEC3

AEC4

AEC5

AEC6

AEC7

AEC8

AEC10
AEC11
AEC12
AEC13
AEC14
AEC15
AEC17
AEC18
AEC19
AEC20
AEC21
AEC22
AEC23
AEC25
AEC26
AEC27
AEC28
AEC29
AEC30
AEC31
AEC32
AEC33
AEC34
AEC35
AEC36
AEC37
AEC38
AEC39
AEC40
AEC41
AEC42
AEC43

LOCUS
6p22.3
12924.13
14932.12
16922.1
11913.2
19p13.13
3p14.1
13921
22q13.31
15915.2
5932
19913.33
19913.42
3p26.1
6q27
7922-q32
1p13.2

11912.2-11912.3

7p21.3-p15.1

20p13-12.3
2p21-p13
19p13.3
13q34

18p11.22-911.2

3p26
4q34.3-q35.1
16921
7932-g33

6912.3-16.2

20p13
20p13
1p32

6p12.1

11921-11922.3

14932
4q27
17921.33
3925.2

GENE
ATXN1*
ATXN2*
ATXN3*
SCA4
SPTBN2
CACNA1A*
ATXN7*
ATXN8OS
ATXN10
TTBK2
PPP2R2B*
KCNC3
PRKCG
ITPR1
TBP*

FGF14
AFG3L2

BEAN-TK2

TGM6
ATX36

ELOVLS

CCcDC88C
TRPC3
CACNA1G
MME

*Ataxias com expansdes de trinucleotideos (CAG ou CTG)
Modificado com permisséo de Teive e Ashizawa 2015;

http://omim.org/phenotypicSeries/PS164400

PROTEINA
Ataxina 1
Ataxina 2
Ataxina 3

Beta-lll / Spectrin
CACNA1A
Ataxina 7
Kelch-like 1
Ataxina 10
Tau-tubulina kinase2
PPP2R2B
KCNC3

PRKCG

ITPR1

TBP

KCND3

PDYN

FGF14
AFG3-like proteina 2
ITPR1

BEAN

Transglutaminase 6
NOP56

AA/DHA

MT CCDC88C
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Algumas observagbes a respeito dessa classificagdo: 1) a atrofia

dentatorubropalidoluisiana (DRPLA) pertence ao grupo das AECs apesar da
nomenclatura ser diferente; 2) ndo ha AEC9; 3) a AEC15 e a AEC16 séo

causadas por mutagdes no mesmo gene; 4) a AEC24 atualmente é classificada

como uma ataxia hereditaria com heranca recessiva (AKBAR 2015).

As AECs podem ser divididas em trés grupos conceituais, de acordo com

0 mecanismo molecular envolvido e as provaveis patogéneses:

1.

O primeiro grupo contempla as AECs causadas pela repeticdo da
expansdo do trinucleotideo citosina-adenina-guanina (CAG) que
causa a expressao de um trato expandido de poliglutamina por isso
chamadas de doencgas de poliglutaminas ou poliQ. S&o as formas
mais prevalentes e incluem as AEC1, AEC2, AEC3, AECG6, AEC7,
AEC17 e a DRPLA. Com excecdo da AECG, todas as AECs poliQ sao
disturbios multissistémicos. As primeiras manifestacbes clinicas
ocorrem tipicamente entre os 30-40 anos, com excecdo da AECS6,
que tem inicio mais tardio. Depois do inicio dos sintomas, as doencgas
poliQ manifestam-se com curso progressivo, levando a incapacidade
consideravel e a morte prematura (SOONG e PAULSON, 2007).

A segunda categoria compreende as AECs que se devem a
expansdes de sequéncias repetitivas que ficam fora da matriz de
leitura do gene. Acredita-se que as mesmas compartilhem um
mecanismo comum de toxicidade do RNA. S&o classificadas neste
mecanismo: AEC8, AEC10, AEC12, AEC31 e AEC36 (SOONG e
PAULSON, 2007). Neste grupo cada tipo de ataxia apresenta
diferentes sinais e sintomas nao cerebelares, por exemplo: o fenétipo
da AECS8 é o de ataxia cerebelar com uma leve espasticidade (DAY
et al.,, 2000); a AEC10 apresenta ataxia cerebelar associada a
epilepsia e neuropatia periférica em familias mexicanas, e uma forma
pura em familias brasileiras (TEIVE et al., 2004).

O terceiro grupo é o das AECs que n&o sao devidas a expansodes de
repeticbes, mas sim a mutagdes convencionais, como delegdes,
mutagdes nonsense e missense (SOONG e PAULSON, 2007). Ao
menos as AEC5, AEC13, AEC14 AEC23 e AEC27 estdo nesse

grupo, que, no entanto, ndo forma ainda uma via biolégica comum.
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As mutagdes afetam genes com fungbes diversas, como genes
codificadores para canais i6nicos (AEC13), neurotransmissores
(AEC23), e fatores de crescimento (AEC27), por exemplo, sugerindo
fisiopatofisiologia heterogénea. Apenas algumas familias foram
identificadas com algumas dessas mutagdes, o que dificulta a
correlagdo entre o fendtipo e o gendtipo dos pacientes envolvidos
(DURR 2010).

1.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia das AECs é de aproximadamente 3 casos para 100.000
habitantes (WARRENBURG et al., 2002). A frequéncia relativa de cada tipo de
AEC varia amplamente de acordo com a distribuicdo étnica das areas onde é
estudada (FIGURA 1). A AEC3 ou doenca de Machado-Joseph é a forma mais
comumente encontrada nos principais estudos epidemiolégicos mundiais e o
tipo mais frequente no Brasil (TROTT et al., 2006; TEIVE et al., 2012). A AEC10
€ encontrada em regides da América Latina, particularmente no México e no
Brasil (TEIVE et al., 2012), recentemente foi descrito uma familia na China
(WANG et al., 2015) e uma no Japao (NAITO et al., 2017) .

No mundo todo a AEC2 esta entre os subtipos mais comuns (FIGURA
1); é uma das formas mais frequentes em alguns paises como india, Cuba,
Coreia do Sul, Italia e México. A provincia de Holguin, em Cuba, apresenta a
mais alta prevaléncia do mundo de AEC2, cerca de 40 casos por 100.000
habitantes, associado a um efeito fundador (OROZCO et al., 1989; DURR
2010). Em alguns estudos nacionais AEC2 foi o segundo tipo mais encontrado,
cerca de 4 a 8% dos casos (TROTT et al., 2006; MACHADO de CASTILHOS et
al., 2014).
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FIGURA 1 — DISTRIBUICAO MUNDIAL DOS TIPOS DE AEC

Portugal Paises Baixos Alemanha Italia
i 1

Estados Unidos

Africa do Sul

Raro (<1 e SCA1 6%
SCA10 15%
SCA12 | e AT SCA3 21%
SCA17 15%

PKCy (SCA14) SCA7 5%

DRPLA, FGF14 ... SCA8 3%
Distribuigao I A = Spinocerebellar ataxia
Mundial (Ataxia espinocerbelar - AEC)

FONTE: Modificado de Bird 2016, Hereditary Ataxia Overview.
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1.2 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 2

Wadia e Swami em 1971 realizaram a primeira descricdo da AEC2,
estudaram 16 pacientes pertencentes a 9 familias indianas, a denominaram
como uma nova forma de degeneragcdo espinocerebelar com movimentos
oculares lentos (WADIA e SWAMI 1971).

A AEC2 é causada por uma mutacdo caracterizada pela presenga do
trinucleotideo CAG polimorfico, repetido, expandido e instavel na regido
codificadora do gene ATXN2. O lécus génico da AEC2 localiza-se no
cromossoma 12, na posicdo 12q 24.13 (PULST et al., 1996). Esta mutacéo
causa a expressdo de um trago expandido de poliglutamina na proteina ataxina
produzindo uma proteina truncada chamada ataxina 2 a qual apresenta uma
acdo téxica e desencadeia o processo degenerativo (VELAZQUEZ-PEREZ et
al., 2011; VELAZQUEZ-PEREZ et al., 2014).

Os individuos normais apresentam tipicamente de 15 a 24 cépias desta
repeticdo, enquanto que os afetados pela doenca apresentam de 34 a 59
cépias repetidas de CAG. Quanto maior o numero de expansdes mais precoce
€ a apresentacgao clinica da doencga. A antecipagao genética, ou seja o inicio da
doenga cada vez mais precocemente nas diferentes geragdes, é observada em
muitas familias (SOONG et al., 2007; VINTHER-JENSEN et al., 2013; PULST
2016).

A marca neuropatologica da AEC2 €& a atrofia olivopontocerebelar
precoce associada a alteragdes nos géanglios da base, no tronco encefalico, na
medula espinhal, nos nervos O&pticos, na retina e nos nervos periféricos
(ESTRADA et al., 1999; VELAZQUEZ-PEREZ et al., 2011; VELAZQUEZ-
PEREZ et al, 2014; COCOZZA et al., 2015). Estrada et al. (1999)
demonstraram que a progressao de perda neuronal precoce também ocorre na
substancia negra, no estriado, no globo palido e de forma mais tardia no
neocortex; o nucleo denteado permanece preservado. Este padrao de atrofia
mais difusa diferencia a AEC2 de ataxias espinocerebelales com padrdo de
pura degeneragdo espinocerebelar, que sdo as caracteristicas do
acometimento anatdmico da AEC5 e AEC6 ( ESTRADA et al., 1999).
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A AEC2 apresenta um padrdo de acometimento semelhante ao
encontrado na atrofia de multiplos sistemas (AMS) o que pode causar alguma
dificuldade no diagnostico na auséncia de historia familiar positiva e nesses
casos € necessario a pesquisa de inclusdes gliais citoplasmaticas as quais
estdo presentes na AMS ( ESTRADA et al.,, 1999). Na AEC3 observa-se
predominio do envolvimento espinopontino sobre o acometimento cerebelar,
habitualmente ha preservagdo dos nucleos olivares e o nucleo denteado é
claramente afetado (ROSENBERG 1992).

A lentiddo dos movimentos sacadicos pode estar associada a lesdo no
nucleo reticulotegmental da ponte (NRTP) ou nucleo de Bechterew. O NRTP é
um nucleo pré-cerebelar importante e faz parte do circuito oculomotor
responsavel pela geragcdo e acuracia dos movimentos sacadicos horizontais.
Rub et al. (2004) identificaram perda neuronal e astrogliose no NRTP em 2 de 4
pacientes com AEC2.

Os sintomas da AEC2 manifestam-se na terceira ou quarta década, em
meédia dos 30 aos 35 anos, e correspondem a uma sindrome cerebelar
progressiva que pode apresentar diferentes graus de disartria, dismetria,
nistagmo, tremor de intencdo, disdiadococinesia e ataxia; associada a
movimentos oculares sacadicos lentos que sao caracteristicos da doenca.
Sinais extrapiramidais podem ocorrer como parkinsonismo, mioclonia e
distonia. Outros sinais e sintomas frequentemente descritos séo:
comprometimento cognitivo, neuropatia periférica com fasciculagbes, e
disturbios do sono (TEIVE et al, 2012; GAALEN, GIUNYI e Van de
WARRENBURG 2011; SHAKKOTTAI e FOGEL 2013).

1.3 SONO

O sono € um estado transitorio e reversivel, que se alterna com a vigilia.
Constitui um processo ativo e envolve multiplos e complexos mecanismos
fisiolégicos e comportamentais em varios sistemas e regides do sistema
nervoso central (SNC). Os sistemas agem por meio da liberacdo de
neurotransmissores em terminagdes nervosas largamente distribuidas no SNC
(JONES 2005).
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Neurdnios que contém noradrenalina, serotonina, histamina e orexina
estdo ativos durante a vigilia, diminuem a liberagdo no sono de ondas lentas ou
sono sem movimentos oculares rapidos (NREM) e cessam no sono com
movimentos rapidos dos olhos (REM). Os neurdnios que liberam acetilcolina na
vigilia, diminuem sua atividade no sono NREM e apresentam alto indice de
atividade no sono REM associado a rapida atividade cortical. Neurbnios
gabaérgicos tem grupos com atividade durante sono NREM e sono REM. A
regulacdo reciproca e interagdo destes grupos celulares determinam a
alternéncia do ciclo sono-vigilia (JONES 2005; FULLER, GOOLEY e SAPER
2006).

Em linhas gerais, o estado de vigilia é promovido pela ativagao constante
do sistema reticular ascendente do tronco encefalico, em decorréncia de
estimulos diversos que adentram a formacado reticular. Os estimulos
somatossensitivos, como posigdo ereta, com a estimulagdo proprioceptiva
caracteristica, os estimulos visuais, auditivos, olfativos, gustativos e
vestibulares, s&o levados ao talamo e ao cortex cerebral, e promovem a vigilia
(JONES 2005; FULLER, GOOLEY e SAPER 2006).

Outros centros que conduzem estimulagdo ao cortex promotor da vigilia
sdo: o hipotalamo posterior, que contém neurdnios histaminérgicos, cuja
inibicdo pelos anti-histaminicos induz ao sono; o nucleo basal de Meynert e o
nucleo septal, nas por¢des basais e anteriores do diencéfalo. A atividade tonica
de neurbnios catecolaminérgicos e colinérgicos da substancia reticular
ativadora ascendente modula a ativacdo de neurbnios destes centros
subcorticais e do cortex cerebral, promovendo a vigilia. O sono NREM, ou sono
sincronizado, € iniciado pela ativagdo de neurbnios serotoninérgicos dos
nucleos da rafe no tronco encefalico (JONES 2005).

Para sua melhor caracterizagao o sono pode ser dividido em fases ou
estagios de acordo com os dados de trés variaveis fisiologicas: atividade
elétrica cerebral avaliada por meio do eletroencefalograma (EEG), atividade
ocular medida pelo eletro-oculograma (EOG) e a atividade muscular pelos
dados do eletromiograma (EMG) submentoniano. A divisdo do sono em fases
ou a classificagdo de cada época (periodo de 30 segundos) denomina-se
estagiamento do sono (AASM, 2007) .
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Em linhas gerais o sono pode ser classificado em NREM e sono REM ou
sono paradoxal (FIGURA 2). O sono NREM é subdividido em 3 estagios os
quais apresentam grau crescente de profundidade de sono, denominados
estagios N1, N2 e N3. O EEG apresenta aumento progressivo de ondas lentas,
conforme se avanga do estagio N1 para o estagio N3 do sono NREM e ha
relaxamento muscular maior do que o que ocorre na vigilia (AASM, 2007).

O estagio N1 inicia quando ha fragmentacédo na frequéncia alfa (8 a 13
ciclos por segundo no adulto), com o aprofundamento do sono o alfa
desaparece e observa-se uma atividade mista nas faixas de frequéncia teta (4 a
7 ciclos por segundo) e beta (acima de 13 ciclos por segundo), com até 20% de
ondas na frequéncia delta surgindo as ondas agudas do vértex, que marcam a
sonoléncia profunda, ainda designada de estagio N1 do sono NREM
(FERNANDES, 2006; AASM, 2007).

O estagio N2 apresenta um aumento no componente de ondas delta no
tragado e os fusos de sono caracterizados por surtos de atividade ritmica de 12
a 14 ciclos por segundos, com duracdo meédia entre 1 e 5 segundos e os
Complexos K que sdo ondas lentas bifasicas de alta amplitude, acompanhadas,
ou néo, de fusos do sono, ambos registrados na regido do vértex ou regido
central (FIGURA 2). O sono N3 é o também chamado sono delta ou de ondas
lentas, devido ao elevado teor de ondas na faixa de frequéncia delta (0,5 a 3,5
ciclos por segundo) de elevada amplitude (AASM, 2007).

O sono REM apresenta no EEG uma frequéncia mista tipica e baixa
amplitude e presenga de ondas serrilhadas chamadas “dente de serra”, no EOG
observa-se os movimentos oculares rapidos e a EMG submentonia demonstra

diminui¢c&o do tonus muscular (AASM, 2007).
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FIGURA 2- FRAGMENTOS DE EXAMES POLISSONOGRAFICOS PARA EXEMPLOS DAS
FASES DO SONO
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F3M2, F4M1= canais de eletroencefalograma (EEG) sobre a regido frontal; C3M1, C4M2=
canais de EEG sobre a regido central; O1M2, O1M1= canais de EEG sobre a regido occiptal;
LEOG, REOG= canais de eletro-oculograma; EMGchin= eletromiografia submentoniana;
ECGII= canal de eletrocardiograma

FONTE: O autor
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O sono normal em um adulto, inicia pela fase N1 do sono NREM, e a
fase REM so é atingida, aproximadamente, 70 a 120 minutos depois do inicio
do sono. O sono REM e o sono NREM se alternam ciclicamente durante a noite
toda em periodos de, aproximadamente, 90 minutos. Uma forma bastante
utilizada para visualizar o progresso do sono durante a noite € conhecida como
hipnograma (FIGURA 3), que é um grafico linha xy cujo eixo y €& tido como o
tempo do sono, e o eixo x como as fases do sono (FERNANDES, 2006; ICSD-
3, 2014).

FIGURA 3- HIPNOGRAMA

Vigilia - Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5
S;o A r
REM
N1 -
N2 A
N3
11pm 12pm 1am 2am 3am 4am S5am 6am 7am

FONTE: O autor

Estagios N1, N2, e N3 do sono ndo REM, Ciclo 1-5= ciclos de sono que se alternam a cada 90
minutos aproximadamente.

1.3.1 DISTURBIOS DO SONO

1.3.1.1 Transtorno Comportamental de Sono REM (TCSREM)

O TCSREM caracteriza-se por vocalizacbes e ou comportamentos
complexos que aparecem durante o sono REM, com perda intermitente da
atonia na eletromiografia (EMG) submentoniana, associado a atividade motora
elaborada correlacionada aos sonhos. A variabilidade de apresentacdo é
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grande, podendo o EMG mentoniano estar aumentado sem movimentos
corporais, ou pode ainda ser atonico O disturbio comportamental do sono REM
decorre de uma disfungdo do tronco encefalico. Pode ndo estar associado a
uma diminuicdo da atividade de neurdnios serotoninérgicos ou noradreneérgicos,
responsaveis pela inibigdo fasica do sono REM (SCHENK et al., 1986; ICSD-3,
2014).

1.3.1.2 Sindrome das Pernas Inquietas (SPI)

A SPI é um transtorno neurolégico, sensorio-motor, caracterizado por
sensacao de desconforto nas pernas, normalmente associado com uma
necessidade irresistivel de movimentar as pernas, principalmente proximo da
hora de dormir ou em repouso. O portador de SPI pode experimentar alivio total
ou parcial no desconforto mediante a movimentacdo das pernas. Essa
sensacéo tende a aparecer ou se agravar a noite (FROHLICH et al., 2014).

1.3.1.3 Movimentos periodicos dos membros (MPM)

O MPM é um achado polissonograficos caracterizado por movimentos
recorrentes de membros inferiores durante o sono ndo REM, mais comumente
flexdo de joelhos e tornozelos a cada 20-40 segundos, pode ocorrer nos
membros superiores. Causa significante prejuizo na qualidade do sono e na

performance profissional, educacional e social (ICSD-3, 2014)

1.3.1.4 Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE)

A SDE refere-se a uma propensdo aumentada ao sono com uma
compulsao subjetiva para dormir, tirar cochilos involuntarios e ataques de sono,
gquando o sono € inapropriado. As principais causas de sonoléncia excessiva
sdo a privagao crbnica de sono, a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAHOS), a narcolepsia, SPI, MPM, disturbios do ritmo circadiano, uso de
drogas e medicagdes e a hipersonia idiopatica. As principais consequéncias
séo prejuizo no desempenho nos estudos, no trabalho, nas relagbes familiares
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e sociais, alteragdes neuropsicologicas e cognitivas e risco aumentado de
acidentes (ICSD-3, 2014).

1.3.1.5 Insbnia

Insbnia que pode ser definida como insatisfagdo com a quantidade ou
qualidade do sono associada a dificuldade em iniciar e/ou manter o sono. O
disturbio do sono causa clinicamente comprometimento do funcionamento
social, ocupacional, educacional, académico, comportamental, ou em outra

area importante. (Consenso Brasileiro de Ins6nia, 2013).

1.3.1.6 Apneia do sono

A Apneia se caracteriza pela redu¢cao de 90% do fluxo medido pelo
termistor nasal com duracdo de no minimo 10 segundos, e hipopneia uma
reducdo de ao menos 30% do fluxo aéreo medido pela canula ou transdutor de
pressdo associado a queda da saturagdo da oxi-hemoglobina maior ou igual a
3% ou a um despertar breve (AASM, 2016).

1.4 POLISSONOGRAFIA

A polissonografia (PSG) € o principal método atual para avaliagdo do
sono e seus disturbios. O exame consiste no registro simultdneo de variaveis
eletrofisiologicas por meio de sensores posicionados pela superficie do corpo;
como a atividade elétrica cerebral (EEG); movimento dos olhos (eletro-
oculograma); atividade dos musculos (eletromiograma); frequéncia cardiaca;
fluxo e esforgo respiratério, oxigenagdo do sangue (oximetria); ronco e posi¢cao
corpérea.

O registro da imagem durante o exame polissonograficos (video-
polissonografia) pode auxiliar na investigagdo das alteragdes comportamentais
do sono (DUCE et al., 2014). A PSG permite a analise dos parametros do sono
para avaliacdo da qualidade do sono e a identificacdo de disturbios do sono
como MPM, SAOS e TCSREM (SCHOLS, LINNEMANN, e GLOBAS 2008). A
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definicdo diagnostica destas desordens passa por critérios polissonograficos
(AASM, 2016).

1.5 SONO E ATAXIA ESPINOCEREBELAR

Os disturbios do sono s&o frequentes nas doengas neurodegenerativas
como as ataxias espinocerebelares. Na doenga de Machado—-Joseph (AEC3),
que € o tipo mais comum de AEC no mundo, a maioria dos estudos relatam
uma incidéncia TCSREM, SED e de SPI (D’ABREU et al., 2009; PEDROSO et
al., 2011) .

A SPI e MPM tém sido descritos em algumas formas de AEC, com uma
prevaléncia maior em AEC1, AEC2, AEC3, AEC4 e AEC6 (RAGGI and FERRI
2010). A frequéncia de SPI nas AECs é significativamente maior do que na
populacgdo geral, variando de 20 a 30%, e chegando até 50% nos pacientes
com AEC3 (D’ABREU et al., 2009). Nos pacientes com AEC3, o TCSREM é
altamente prevalente, presente em até 50% dos individuos ao longo da doenga,
podendo até preceder o inicio dos sintomas cerebelares, e a frequéncia de
sonoléncia excessiva diurna € elevada. Além disso, outros disturbios do sono
foram reportados, como apneia obstrutiva do sono, insénia, nocturia, e
alucinagdes hipnagogicas (D’ABREU et al., 2009).

Rueda et al. (2006) em um estudo com 12 pacientes com AEC6
encontraram maior incidéncia de disturbios respiratérios do sono em pacientes
do que nos controles. Boesch et al. (2006b) realizaram um estudo com cinco
pacientes com AECG6, observaram MPM em 4 casos, SPI em 2 pacientes, e ndo
encontraram alteragbes no sono REM. Schdls et al. (2004) estudaram 21
pacientes com AEC6 e encontraram apenas um paciente com SPI e apneia do
sono.

Moro et al. (2017) estudaram a incidéncia de sintomas ndo motores em
AEC10 e encontraram que TCSREM e SPI foram incomuns na AEC10 (MORO
et al.,, 2017). London (2016) realizou avaliagdo polissonografica em 23
pacientes com AEC10 e encontrou aumento de laténcia para sono REM, maior
indice de disturbios respiratérios e maior quantidade de despertares em sono
REM.
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Mudancgas na arquitetura do sono e anormalidades no sono nas AEC2
constituem um importante marcador da doencga. Tuin et al. (2006) registraram o
sono de 8 pacientes com AEC2 e descreveram diminuicdo na propor¢ao do
sono REM. Boesch et al (2006a) realizaram o estudo polissonografico de cinco
pacientes com AEC2 e em quatro casos observaram auséncia de atonia
muscular durante o sono REM. Outros disturbios do sono observados nos
pacientes com AEC2 sdo TCSREM, SPl e MPM ( PEDROSO et al., 2011).

1.6 FUNDAMENTACAO DO ESTUDO

O ambulatério de ataxias do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR) é um servico de referéncia e
conta com 220 familias cadastradas de pacientes com o diagndstico de ataxia
espinocerebelar.

O estudo das ataxias espinocerebelares ¢ uma das linhas de pesquisa
consagradas do Servico de Neurologia do CHC-UFPR. Recentemente dois
importantes estudos realizados demonstraram alteragées no sono em pacientes
com AEC3 e AEC 10 (London, 2016; Moro et al., 2017).

Portanto, o desejo e o projeto deste estudo surgiram devido a
oportunidade de acesso a este grupo raro de pacientes e a continuidade do
estudo do sono em ataxias pelo Servico de Neurologia do CHC-UFPR,
associada a caréncia de dados na literatura a respeito do sono e dos
parametros polissonograficos nos pacientes com AEC2.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

1. ldentificar as alteragdes do sono e os disturbios no sono de pacientes com
AEC2.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar alteragdes dos achados polissonograficos dos pacientes com
AEC2 com os dados do grupo controle normal.

2. Correlacionar os dados polissonograficos com o estadiamento clinico da
doenca por meio da escala SARA.

3. Correlacionar os dados polissonograficos com progressao temporal da
AEC2.

4. Correlacionar os dados polissonograficos com o numero de repeti¢cdes
de CAG.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo analitico observacional do tipo caso-controle.

3.2 CASUISTICA

A amostra foi constituida por 17 pacientes com diagnostico de AEC2,
com acompanhamento regular no Ambulatério de Ataxias do Complexo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, selecionados entre margo de
2015 e maio de 2016.

Um grupo controle para o exame de Polissonografia foi constituido por
17 voluntarios saudaveis, sem histéria de doenga neuroldgica ou queixas de
disturbios do sono, foi pareado para sexo, idade e indice de massa corpérea
(IMC). (TABELA 1)

TABELA 1. DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES COM AEC E DO GRUPO

CONTROLE
Dados Pacientes com Controles
Valor p

demograficos AEC2 (n=17) (n=17)
Género

Masculino 10 (58,82%) 10 (58,82%) 1

Feminino 7 (41,17%) 7 (41,17%) 1
Idade, média (DP) 46,47 (x11,41) 46,05 (£11,23) 0,91
IMC, média (DP) 28,44 (+5,98) 27,91 (£5,48) 0,79

IMC= indice de massa corpoérea; DP= desvio padrao

Os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética do HC-UFPR,
CAAE 45013415.0.0000.0096 (ANEXO 2). O termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os pacientes (ANEXO 1).
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3.2.1 Critérios de inclusdo dos pacientes com AEC2

a) Diagnéstico clinico de AEC2 confirmado por teste genético;

b) Realizar o exame polissonografico;

c) Apresentar condi¢des cognitivas para entendimento do estudo e das
condigbes para execugdo do exame polissonografico. Escore normal no Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), ajustado em relagdo ao nivel educacional
(Folstein, Folstein, and McHugh 1975; Bertolucci et al. 1994).

3.2.2 Critérios de inclusdo para o grupo controle

a) Nao apresentarem parentesco com pacientes com AEC2 ou outras doencgas
neurodegenerativas;

b) Nao relatarem doengas degenerativas do sistema nervoso central ou
doencgas do sistema respiratorio;

c) N&o relatarem disturbios do sono;

d) Apresentarem condi¢cdes cognitivas e comportamentais para a realizagdo do

exame polissonograficos.

3.2.3 Critérios de exclusao dos pacientes com AEC2 e do grupo controle

a) Doenca respiratoria aguda ou obstrugbes de vias aéreas superiores que
pudessem interferir na realizagcao do exame polissonografico;

b) Uso de medicagdes que potencialmente poderiam alterar a arquitetura do
sono;

c) Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.3 METODOS
3.3.1 AVALIAGAO CLINICA

A avaliagao clinica dos pacientes com AEC2 foi padronizada e incluiu
anamnese; resposta ao questionario de Sono Pittisburgh e da escala de
sonoléncia diurna de Epworth; exame neurolégico e realizagdo de exames

complementares.
3.3.1.1 Anamnese

Foi realizado uma entrevista médica estruturada (APENDICE 1). Os
dados demograficos incluiram: sexo, idade no momento da consulta, altura,
peso, nivel de escolaridade, estado civil e profissdo. Histéria da doencga foi
colhida de forma detalhada e abrangia: idade de inicio dos sintomas, tempo de
duracdo da doenga (tempo desde a idade de inicio dos sintomas até o
momento da avaliagdo atual), descricdo dos sintomas, doengas concomitantes,
uso de medicamentos. Todos os pacientes e seus companheiros ou cuidadores
responderam a respeito da qualidade de sono (avaliagdo subjetiva),
recordacdes de sonhos e seus conteudos (lembranga de pesadelos), presenca
de comportamentos complexos ou agressivos durante o0 sono, queixas
sensitivas e motoras antes e durante o sono, relato de auto injurias ou ao
companheiro de leito durante o sono. Foram questionados também a respeito

de vocalizagdes, bruxismo, apneia do sono observada e ronco.
3.3.1.2 Exame fisico geral, neurolégico e exames complementares

Os pacientes foram medidos e pesados. Foi realizado o calculo do IMC
e classificacdo conforme o padrdo orientado pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e utilizado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia. Para o
calculo dividiu-se o peso do paciente pela sua altura elevada ao quadrado, peso
normal quando o resultado do calculo do IMC estivesse entre 18,5 e 24,9
Kg/m?; obeso - IMC acima de 30 Kg/m?% sobrepeso - IMC entre 25 e 29,99
Kg/m? e abaixo do peso - IMC menor do que 18,49 Kg/m?.
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O exame neurologico compreendeu a avaliagdo da presenga de sinais
cerebelares, sinais piramidais, comprometimento de neurbénio motor inferior,
alteracbes de sensibilidade, disturbios do movimento, exame dos nervos
cranianos com especial atengdo na avaliagdo da presenca de alteracdo da
motilidade ocular extrinseca e lentiddo de movimento sacadico.

Durante o exame neurolégico realizou-se todos os itens propostos pela
escala para avaliagdo e graduacéo de ataxia (SARA). Escala desenvolvida por
Schmitz-Hubsch et al. em 2006 com o objetivo de avaliar a gravidade da ataxia,
traduzida para o portugués e validada no Brasil por Braga-Neto et al. em 2010.
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 posigédo sentada (escore 0 a 4); 4: disturbio 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 fungdes cinéticas dos membros (itens 5 a 8) s&o
pontuadas independentemente para ambos os lados, e a média aritmética dos
dois lados é incluida no escore da escala. (ANEXO 3). O escore é o resultado
do somatorio dos itens expostos (Schmitz-Hu et al., 2006; Braga-Neto et al.,
2010).

Os pacientes realizaram exames laboratoriais para complementar a
investigacdo (hemograma, bioquimica basica, TSH, VDRL, HIV e
ceruloplasmina) e exames de neuroimagem (tomografia de cranio ou

ressonancia magnética de enceéfalo).

3.3.1.3 Avaliagéao clinica do sono normal e alteragdes do sono

3.3.1.3.1 Questionario de Qualidade de Sono de Pittsburgh

Para avaliagao da qualidade do sono foi utilizado o Questionario de Sono
de Pittsburgh (PSQI), que contém dez questdes as quais s&o analisadas a partir
de instrugdes para pontuagdo de cada um desses componentes, variando de
zero a trés pontos. A pontuagdo maxima € de 21 pontos, escores superior a
cinco pontos indicam que a qualidade do sono é ruim. A avaliagao especifica
dos componentes do PSQI ocorre da seguinte forma: 1°. se refere a qualidade
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subjetiva do sono, ou seja, a percepgao individual a respeito da qualidade do
sono; 2°. demonstra a laténcia do sono, correspondente ao tempo necessario
para iniciar o sono; 3°. avalia a duracdo do sono; 4°. indica a eficiéncia habitual
do sono, obtido por meio da relacdo entre o numero de horas dormidas e o
numero de horas nas quais permanece no leito, ndo necessariamente
dormindo; 5°. remete aos disturbios do sono, ou seja, a presencga de situagdes
que comprometem as horas de sono; 6°. componente analisa o uso de
medicagdo para dormir; 7°. Refere-se a sonoléncia diurna e aos disturbios
durante o dia, referindo-se as alteragcbes na disposi¢cao e entusiasmo para a
execugao das atividades rotineiras. Foi elaborado para fornecer uma medida de
qualidade de sono padronizada, facil de ser respondido e interpretado (Buysse
et al. 1989). Bertolazi et al., (2009) validaram para a populagdo brasileira.
(ANEXO 4). E importante salientar que na aplicagdo deste questionario foi
frisado ao paciente que deveria considerar apenas as informagdes sobre o sono

recente, fatos que ocorreram no ultimo més antes da avaliagao.

3.3.1.3.2 Escala de Sonoléncia de Epworth

Para a avaliagdo da SED, utilizou-se a Escala de Sonoléncia de Epworth
(Johns 1991). Escores na escala de Epworth acima de 10 estdo associadas a
disturbios do sono. A pontuagdo é realizada de acordo com as seguintes
instrugdes: qual a chance de cochilar? 0 corresponde a “n&o cochilaria nunca”;
1 corresponde a “pequena chance de cochilar’; 2 corresponde a “moderada
chance de cochilar”; e 3 corresponde a “grande chance de cochilar’. Resultados
entre 0 e 10 pontos indicam auséncia de sonoléncia; entre 10 e 16 pontos, leve
sonoléncia; entre16 e 20 pontos, moderada sonoléncia; e entre 20 e 24 pontos,
importante sonoléncia. (Bertolazi et al. 2009). (ANEXO 5)

3.3.1.3.3 Pesquisa para o diagnostico de insénia
Os pacientes foram questionados sobre a queixa de insénia inicial ou de

manutencio, além da frequéncia e tempo de evolucdo destes sintomas. Os
dados foram classificados de acordo com o estabelecido pela Classificacdo
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Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD-3 2014). Critérios A-F devem ser
obedecidos:
A.O paciente relata, ou pais ou cuidadores observam, um ou mais dos
seguintes sintomas:

1.Dificuldade em iniciar o sono.

2.Dificuldade em manter o sono.

3.Acordar mais cedo do que o desejado.

4.A resisténcia a ir para a cama no horario apropriado.

5. Dificuldade para dormir, sem os pais ou cuidador, sem intervengao.

B. Pacientes ou cuidadores observam, um ou mais dos seguintes sintomas
relacionados a dificuldade sono noturno:

1. Fadiga / mal-estar.

2. Atengéo, concentragdo ou comprometimento da memoria.

3. Prejuizo social, familiar, profissional, ou no desempenho académico.

4. Perturbagao do humor / irritabilidade.

5. Sonoléncia diurna.

6. Problemas de comportamento (por exemplo, hiperatividade,

impulsividade, agressividade).

7. Redugao da motivagao / energia / iniciativa.

8. Propensao para erros / acidentes.

9. Preocupacgdes com ou insatisfagcdo com o sono.
C. Queixas de sono / vigilia ndo podem ser explicadas exclusivamente pela
oportunidade inadequada (isto €, tempo suficiente € alocado para o sono) ou
circunstancias inadequadas (o ambiente € seguro, escuro, silencioso e
confortavel) para o sono.
D. O disturbio do sono e sintomas diurnos devem ocorrer, pelo menos, trés
vezes por semana.
E. O disturbio do sono e sintomas diurnos devem estar presentes por pelo
menos 3 meses.
F. A dificuldade com sono / vigilia ndo é melhor explicada por outro disturbio do

sono.
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3.3.1.3.4 Pesquisa para Sindrome das Pernas Inquietas

A presenca de SPI foi pesquisada ativamente, o paciente foi inquerido: 1)
se apresentava necessidade ou urgéncia de mover as pernas, geralmente
acompanhada por desconforto ou incbmodo; 2) se os sintomas pioravam ou
estavam exclusivamente presentes em repouso ou inatividade: sentado ou
deitado; 3) se os sintomas percebidos durante repouso e inatividade pioravam
ou ocorriam exclusivamente a noite. O diagndstico baseou-se nos critérios
internacionais propostos pelo grupo internacional de estudo de SPI da
Academia Americana de Medicina do Sono de 2011, modificados no Consenso
Brasileiro de SPI de 2013, (Consenso Brasileiro de SPI, 2013), e na terceira
edigdo classificagdo Internacional dos Disturbios do Sono (CIDS-3), (ICSD-3
2014).(ANEXO 6)

3.3.1.3.5 Pesquisa de transtorno comportamental do sono REM

A avaliagdo foi realizada de acordo com os critérios clinicos e
polissonograficos da CIDS -3 e da Academia Americana de Medicina do Sono
(AAMS). O paciente e seu acompanhante ou cuidador foram questionados:

1. Presenga de comportamentos bizarros durante o sono,

2. Historia de ter se machucado ou machucado ao parceiro(a) durante o

sono.

3. Sensacao de vivenciar os sonhos ou atuar neles.
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3.3.2 DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagnéstico da AEC2 foi confirmado com a realizagdo do teste
genético. Apds a extracdo do DNA do sangue periférico determinou-se o
numero de repeticdes do trinucleotideo CAG contido no éxon 1 do gene ATXNZ2
por Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) fluorescente (PULST et al., 1996).
Os alelos que apresentaram expansao foram estudados com a técnica Triplet
repeat primed PCR fluorescente. Os valores das repeticdes considerados como
parametros para alelos normais foram < 31 repetigdes; e o diagnostico de alelos
expandidos patoldgicos foi realizado quando havia > 32 repetigbes (PULST et
al., 1996; PULST 2016). A sensibilidade do teste é superior a 98%.

3.3.3 AVALIACAO POLISSONOGRAFICA

O registro polissonografico foi realizado no servigo de Polissonografia do
HC-UFPR, em um poligrafo digital (Polysmith Software® QP-260AK, Nihon
Kohden), com a montagem padrédo, seguindo as recomendagdes da AAMS
(AASM, 2007). A montagem incluiu o registro eletrencefalografico (EEG) com
eletrodos em F3, F4, C3, C4, O1 e 02, conforme o sistema 10-20; eletro-
oculografia, eletrocardiografia, eletromiografia (EMG) de mento e de musculos
tibias anteriores. A monitoragado respiratéria com sensor de fluxo nasal,
microfone traqueal, cintas de esforco respiratério abdominal e toracico e
saturagdo de oxigénio (DUCE et al., 2014). O exame polissonografico foi
analisado por dois pesquisadores de forma independente.

3.3.3.1  Critérios para analise dos dados polissonograficos (FERNANDES
2006; AASM, 2007; AASM, 2016; MITTERLING et al., 2015)

- Laténcia para o sono: tempo para conciliar o sono apos se deitar para
dormir, pode variar de 5 a 30 minutos.
- Laténcia para o sono REM: tempo para atingir o sono REM a partir do

momento em que se inicia 0 sono, varia de 90 a 120 minutos.
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- Eficiéncia do sono: definida como a percentagem do tempo em que um
individuo dormiu, em relagdo ao tempo total em que se manteve na cama, é
considerada normal a partir de 85%.

- Proporgdes de cada estagio do sono no adulto sdo: 5 a 10% de N1, 50
a 60% de N2, 15 a 25% de N3 e 20 a 25% de estagio REM.

- indice de despertares breves: normal até 10 despertares por hora.

3.3.3.2 Estagiamento do sono

Todos os registros de sono foram analisados visualmente de acordo com
os critérios do manual da AAMS (AASM, 2016). Na analise do sono REM foi
dado especial atengdo aos dados de EMG e EEG (frequéncia mista tipica e
baixa amplitude, presenca de ondas dente de serra) devido ao conhecimento
de que a lentiddo dos movimentos sacadicos poderia reduzir a quantidade de
movimentos oculares rapidos durante o sono REM o que poderia dificultar o

reconhecimento desta fase do sono.

3.3.3.3 Avaliacao da densidade do sono REM

Para o calculo da densidade do sono REM os procedimentos descritos
por Tuin et al. (2006) foram modificado. Cada época ou pagina de 30 segundos
do exame polissonografico de sono REM foi dividida em dez miniépocas de trés
segundos (dez periodos de trés segundos em cada época), (FIGURA 4). Os
movimentos oculares rapidos (MOR) foram visualmente identificados e todos os
MORs que ocorreram em cada miniépoca foram contatos como um unico MOR.
O numero total destes movimentos oculares foi dividido pelo tempo em minutos
do sono REM. Assim o termo densidade de sono REM no estudo significa a
quantidade de movimentos oculares rapidos [MOR (n)/ REM(min) por minuto de
sono REM.
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FIGURA 4- FRAGMENTO COM AS DIVISOES DE MINI-EPOCAS UTILIZADAS PARA
ANALISE DOS PARAMETROS DO SONO
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EOGe e EOGd= Canal de eletro-oculograma esquerdo e direito;
Canais de eletroencefalograma (EEG)= F3, F4, C3, C4, O1 e O2;

F3= eletrodo de EEG localizado sobre a regido frontal esquerda; F4= eletrodo de EEG
localizado sobre a regido frontal direita; C3= eletrodo de EEG localizado sobre a regido central
esquerda; C4= eletrodo de EEG localizado sobre a regido central direita; O1= eletrodo de EEG
localizado sobre a regido central; A1 e A2= eletrodos usados como referéncia, A1= orelha
esquerda e A2= orelha direita;

Mento= Eletromiografia submentoniana
Fluxo oro/nasal=canal para fluxo de ar;

Cinta toracica= canal mostra o sinal do sensor do tipo faixa colocado no térax, avalia o esforgo
respiratorio;

Cinta abdominal = canal mostra o sinal do sensor do tipo faixa colocado no abdome, avalia o
esforgo respiratorio;

Membro= canal do eletromiograma de membros inferiores
Ronco= canal do sensor de ronco;

ECG= canal da derivagao do eletrocardiograma;

SpO02= canal da saturagéo da oxi-hemoglobina;
FONTE: O autor
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3.3.3.4  Critérios polissonograficos para o diagndstico dos disturbios do sono

3.3.3.4.1 Avaliagao da atonia do sono REM e do TCSREM

Os componentes tdnicos e fasicos do sono REM foram escoriados
separadamente como sugerido por Lapierre e Montplaisir (1992) e foram
escoriados conforme o Manual da AAMS (AASM, 2007). A atividade fasica da
EMG foi visualmente avaliada em cada miniépoca de trés segundos e relatada
como a quantidade de miniépocas de trés segundos com pelo menos um
evento EMG fasico. Um evento EMG fasico foi definido como qualquer surto de
atividade EMG durando de 0,1 a 5 segundos com uma amplitude excedendo 4
vezes a atividade EMG de base. A percentagem de REM sem atonia foi
definida como a proporgao de épocas de 30 segundos que mostraram perda da
atonia muscular submentoniana. A perda da atonia muscular foi assinalada
quando a atividade EMG estivesse presente por pelos menos 50% de uma

época de 30 segundo.

3.3.3.4.2 Avaliagdo dos movimentos periodicos de membros

A analise dos MPM foi realizada conforme os critérios estabelecidos pela
Classificagao Internacional de Disturbios do Sono (CIDS) (ICSD-3 2014) e pelo
Manual AAMS (AASM, 2016). Foi considerada uma sequéncia de MPM quando
uma seérie de pelo menos quatro movimentos ocorressem. Um movimento pode
ser separado do seguinte e do prévio por um intervalo de 5-90 segundos.
Foram considerados anormais mais do que15 MPM por hora de sono.

3.3.3.4.3 Analise de disturbios respiratorios do sono

Para a analise dos disturbios respiratorios do sono foram utilizados os
critérios do Manual da AAMS de 2016 (AASM 2016). Apneia foi definida como
uma reducao de 90% do fluxo medido pelo termistor nasal com duragao de no
minimo 10 segundos, e hipopneia uma redu¢cdo de ao menos 30% do fluxo
aeéreo medido pela canula ou transdutor de pressao associado a queda da
saturagdo da oxi-hemoglobina maior ou igual a 3% ou a um despertar breve.
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Foram escoriados conforme o tipo de apneia durante o sono: a) Apneia central,
quando n&o ocorria fluxo aéreo nem movimentos respiratorios; b) Apneia
obstrutiva, na qual ocorria parada de fluxo aéreo, persistindo os movimentos
respiratorios sendo geralmente decorrente de fatores mecanicos que impedem
a passagem de ar pelas vias aéreas superiores; c) Apneia mista, quando a
pausa respiratdria inicia-se com uma apneia central e termina com movimentos
respiratorios caracteristicos da apneia obstrutiva.

O numero ou indice de apneias/hipopneias por hora (IAH) acima de
cinco foi considerado anormal conforme os critérios da CIDS-3. Os critérios
polissonograficos para o diagnostico da SAOS utilizados foram os definidos no
Consenso brasileiro (ABS 2013). SAOS leve de 5 a 15 eventos por hora,
SAHOS moderada de 15 a 30 eventos por hora e SAOS acentuada 30 ou mais
eventos por hora.

3.3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa
Microsoft Excel 2015. Para a analise estatistica foi utilizado o software SPSS
19.0 for Windows. Com os testes de Shapiro Wilk e Komogorov Smirnov as
variaveis foram analisadas em relacdo ao padrao de distribuicdo. Na descrigao
das variaveis quantitativas com distribuigdo normal utilizou-se média e desvio
padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQ) nas variaveis com
distribuicdo ndo normal. Para as variaveis qualitativas, frequéncias absolutas e
percentuais.

Na analise comparativa das variaveis qualitativas nos dois grupos foi
utilizado o teste exato de Fisher. Na comparagéo das variaveis nos dois grupos
foi empregado o teste t-Student para as variaveis continuas com distribuicdo
normal. O teste de Man-Whitney foi aplicado na avaliagdo das variaveis
continuas com distribuicdo ndo normal. Para correlagdo foi utilizado o

coeficiente de Pearson. Foi considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE CLINICA DOS PACIENTES COM AEC2

Foram estudados 17 pacientes com AEC2 que pertenciam a 7 familias
distintas. Quanto ao género, 10 (58,82%) eram masculinos e 7 (41,18%)
femininos. Onze (64,7%) pacientes estavam aposentados por invalidez, um
(5,88) estava afastado devido a doengca e 5 (29,42%) mantinham suas
atividades laborativas. Todos os pacientes eram alfabetizados, 10 (58,82%)
tinham pelo menos 8 anos de escolaridade, cinco (29,45%) tinham de 4 a 8
anos de escolaridade e dois (11,76%) até 4 anos de escolaridade. O inicio dos
sintomas ocorreu em média aos 37,35 * 8,95 e o tempo médio de doencga na
avaliacao foi de 10,27+ 5,95 anos. A historia familiar de AEC2 esteve presente
em 16 pacientes e ndo pbde ser verificada em uma paciente que foi adotada
(paciente 15) e ndo tinha informacdes sobre a sua origem.

Na histéria clinica, todos os pacientes referiram caimbras diarias,
principalmente a noite. Ataxia e disartria foram as outras queixas mais comuns
(TABELA 2). Com relagado aos medicamentos utilizados pelos pacientes: treze
(76,47%) pacientes tomavam coenzima Q-10, seis (35,29%) pacientes 6mega
3, quatro (23,52%) tomavam buspirona. Um caso (5,88%) fazia uso de atenolol,
um caso amantadina, um paciente tomava metformina e losartana. Quinze
casos haviam realizado o exame de tomografia ou ressonancia de cranio que
evidenciou alteragdes compativeis com AEC2.

No exame fisico o IMC foi normal em 6 (35,29%) pacientes, abaixo do
peso em 1 (5,88%) paciente, 5 (29,41%) casos tinham critério para sobrepeso e
5 (29,41%) pacientes para obesidade.
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TABELA 2. DADOS DA HISTORIA CLINICA DOS PACIENTES COM AEC2

Familia Paciente CAG Idade de Tempo de Principais Achados
(n° de inicio doenca Clinicos e Familiares
expansées) (em anos) (em anos)

Familia 1 1 16/48 46 1 Historia de Etilismo e de
epilepsia na
adolescéncia, caimbras,

2 20/46 38 10 Ataxia, caimbras

3 22/40 32 13 Ataxia, caimbras

4 21/38 49 0,5 Parestesias intermitentes,
Ataxia, caimbras

12 22/56 52 14 Hipertensa, diabética,
historia de transtorno de
Humor, ataxia, caimbras

17 22/48 33 21 Hipertenso, ataxia,
caimbras

Familia 2 5 22/52 34 3 Ataxia, cadimbras

6 20/39 26 4 Tonturas, ataxia,
caimbras

10 23/56 32 0,5 Ataxia, cadimbras

11 23/54 45 17 Ataxia, caimbras

Familia 3 7 20/37 32 12 Ataxia, caimbras
16 22/48 49 2 Céaimbras

Familia 4 9 20/48 40 16 Ataxia, caimbras

13 23/52 38 3 Ataxia, caimbras

Familia 5 8 22/37 42 17 Déficit de memoria
recente, ataxia, caimbras

Familia 6 14 22/58 30 14 Ataxia, caimbras

Familia 7 15 21/47 17 7 Historia familiar

desconhecida, Ataxia,

caimbras
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No exame neuroldgico os 17 pacientes apresentavam ataxia de marcha,
14 (82,35%) casos disartria, 11 (67,7%) dismetria e disdiadococinesia, 14
(82,35%) pacientes apresentavam hiporreflexia ou arreflexia. O tremor com
caracteristicas de tremor cerebelar esteve presente em 10 (58,82%) casos.
Alteragbes na motricidade ocular extrinseca (MOE) caracterizada por sacadas
lentas foram identificadas em 11 (67,7%) pacientes e nistagmo n&o foi
observado em nenhum caso (TABELA 3). Nenhum paciente apresentou sinais
de parkinsonismo e alteragdes objetivas no exame neurolégico de sensibilidade
tatil. Todos os pacientes tiveram escores normais no mini exame do estado

mental em relagédo ao nivel de escolaridade.

TABELA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM AEC2

n=17
Sintomas
Queixas depressivas 5(29,41%)
Queixas de comprometimento cognitivo 1 (5,88%)
Tonturas 2 (11,76%)
Caimbras 17 (100%)
Fadiga 3 (17,64%)
Disfagia 6 (35,29%)
Constipacao 1 (5,88%)
Sinais
Ataxia 17 (100%)
Disartria 14 (82,35%)
Dismetria 11 (67,70%)
Disdiadocinesia 11 (67,70%)
Tremor cerebelar 10 (58,82%)
Arreflexia/hiporreflexia 14 (82,35%)
Disturbios da motricidade ocular 11 (67,70%)
Nistagmo 0

Alteragéo de sensibilidade 0




4.2 ANALISE CLINICA DO SONO DE PACIENTES COM AEC2

A analise dos dados clinicos em relacdo ao sono demostrou que 15
(88,23%) casos acreditavam apresentar boa qualidade do sono; e apenas dois
classificaram o sono como regular. Nao houve relato de insénia inicial, o
paciente 11 referiu apresentar dificuldade para manter o sono com frequéncia
menor do que trés vezes na semana. O questionario PSQI apresentou escore
discretamente alterado em 5 (29,41%) casos. Seis pacientes queixaram-se de
sonoléncia excessiva diurna, mas, a escala de Sonoléncia diurna de Epworth

mostrou escore acima de 10 pontos em apenas trés casos (TABELA 4).

TABELA 4. DADOS CLINICOS ASSOCIADOS AO SONO DOS PACIENTES

COM AEC2

Qualidade do sono
Boa
Regular
Ruim

Relato de Insonia
Inicial
Terminal
Despertares

Relato de Sonoléncia diurna
Escore alterado na Escala de Epworth

Pesadelos frequentes
Apresentam lembranga dos sonhos

Relato de alteragao comportamental
Ja ter se machucado
Machucado o parceiro

Relato de ronco

Cansacgo ao acordar

Relato de apneia
Movimentar-se durante o sono
SPI

Soniléquio

n=17

15 (88,24%)
2 (11,76%)
0

0
1(5,88%)
11 (67,70%)

6 (35,29%)
3 (17,64%)

3 (17,64%)
9 (52,94%)

5 (29,41%)
5 (29,41%)
3 (17,64%)

12 (70,58%)

2 (11,76%)

3 (17,64%)

6 (35,29%)
0

2 (11,76%)

SPI=sindrome das pernas inquietas



48

Cinco (29,41%) pacientes relataram ja ter tido a sensagéo de vivenciar
(agir) os sonhos e todos os cinco contaram ja terem se machucado enquanto
dormiam havia algum tempo; 3 desses pacientes referiram ja ter causado
alguma lesao no parceiro (a). Nenhum referiu ter apresentado essa queixa no
ultimo més. Nenhum paciente preencheu os critérios clinicos para sindrome das
pernas inquietas. (TABELA 4)

4.3 ANALISE DO EXAME POLISSONOGRAFICO

Na avaliacdo dos dados polissonograficos (TABELA 5) dos pacientes
com AEC2 a eficiéncia do sono estava reduzida em 14 pacientes (82,35%).

TABELA 5. DESCRIGAO DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS ANALISADAS NOS PACIENTE

COM SCA2
Paciente ldade CAG Evolugéo SARA IAH IDB ES % QREM% DREM

1 47 16/48 1 14 11,3 8,2 826 22,5 ]
2 48 20/46 10 13 38,6 21,3 69,9 20 ]
3 45 22/40 13 17,5 225 14,4 69,9 21,4 0
4 50 21/38 0,5 7 6,7 146 76,5 9 ]
5 37 22/52 3 4,5 02 105 827 24,9 0,3
6 30 20/39 4 9 59 12,9 747 6 0
7 44 20/37 12 18 13,7 21,5 79,6 15,2 ]
8 59 22/37 17 26 38,0 19,7 59,4 5,4 ]
9 56 20/48 16 7,5 7,4 82 788 15,1 0
10 32 28/56 0,5 2 6,09 19 76,5 6,2 0,2
11 62 23/54 17 11,5 134 79 74,0 27,7 0
12 66 22/56 14 16,5 2,7 13 856 8,9 ]
13 41 23/52 3 12 2,1 78 881 8,9 0,1
14 44 22/58 14 13 29,2 134 409 1,8 ]
15 24 21/47 7 26 204 11,4 717 1,3 0
16 51 20/36 2 4 51 10,5 913 14,6 0,2
17 54 22/48 21 18 36,0 456 577 5,1 ]

Total de dados alterados 14 13 14 12 17

Idade = idade do paciente em anos; CAG= numero de repeticdes de CAG; Evolugao: tempo de doenga em anos;
SARA=escala para avaliagdo e graduacéo de ataxia; IAH= indice de apneia-hipopneia; IDB: indice de despertares
breves, normal= até 10; ES: eficiéncia do sono, normal= igual ou acima de 85%;QREM: quantidade de sono REM em
percentual, normal de 20 a 25%;

DREM: densidade de sono REM [quantidade de movimentos oculares rapidos por minuto de sono

REM — MOR (n)/REM (min)]. Obs.: Estdo em destaque os dados com resultados anormais.
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Ronco foi registrado em 15 pacientes (82,23%). Dez casos apresentaram
aumento da laténcia para o sono (58.82%); 9 (52,94%) pacientes tiveram
aumento da laténcia para o sono REM; a reducéo da laténcia para o sono REM
foi registrada em quatro pacientes; apenas um paciente apresentou discreta
diminuigdo de quantidade percentual do sono N3. A reducdo na quantidade
percentual do sono REM ocorreu em 12 (70,58%).

FIGURA 5- FRAGMENTO DE SONO REM DO PACIENTE 7, SEM MOVIMENTOS OCULARES
RAPIDOS E COM UM EVENTO RESPIRATORIO OBSTRUTIVO
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O IAH esteve elevado em 14 (82,35%), trés pacientes apresentaram
valor acima de 30 eventos por hora configurando SAHOS de grau acentuado,
trés casos com indice entre 15 e 30 eventos por hora o que foi compativel com
SAHOS moderada, e oito pacientes com indice discretamente elevado (5 a 15
eventos por hora) o que corroborou ao diagnéstico de SAHOS leve. (TABELA 5
E FIGURA 5) Aumento do indice de despertares breves ocorreu em 13
(76,47%) casos; auséncia da densidade de REM em 13 (76,47%) e importante
reducdo de densidade de REM [quantidade de movimentos oculares rapidos
por minuto de sono REM — MOR (n)/)REM (min)] em 4 (23,52%) pacientes
(FIGURA 6).

FIGURA 6- FRAGMENTO DE SONO REM DO PACIENTE 16, SEM MOVIMENTOS
OCULARES RAPIDOS
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EOGe e EOGd= Canal de eletro-oculograma esquerdo e direito;

Chin= Eletromiografia submentoniana

Air Flow=canal para fluxo de ar;

Torax= cinta toracica;

Abdominal= cinta abdominal

Snore= sensor de ronco;

SpO2= canal da saturagéo da oxi-hemoglobina;
ECG= eletrocardiograma;

MI= eletromiograma de membros inferiores
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4.4 ANALISE COMPARATIVA DOS DADOS DE POLISSONOGRAFIA ENTRE
O GRUPO DE ESTUDO E O GRUPO CONTROLE

Na analise comparativa entre pacientes e controles houve diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos no tempo total de sono, na
eficiéncia do sono, na laténcia para o sono N1 e na laténcia para o sono N2. O
indice de despertares breves também apresentou diferenca significativa entre
pacientes e controles. Na quantidade de sono REM a diferenca entre os dois
grupos foi importante tanto em termos percentuais como no tempo total em
minutos. Foi encontrado ainda significativa diferenca na quantidade total de
sono N2 e de sono N3 o que nao foi observado na avaliagdo em termos
percentuais. Os valores da densidade do sono REM apresentaram uma
importante diferencga entre os dois grupos (p<0,001) (TABELA 6).

Foram realizadas correlagbes dos dados polissonograficos com
parametros clinicos (a escala SARA e o tempo de evolugdo da doenga) e o
numero de repeticdes de CAG. Encontrou-se uma forte correlagdo que foi
estatisticamente significativa entre o aumento do escore da escala SARA e a
diminuicdo da densidade de sono REM. A correlacdo também foi significativa
entre 0 aumento da escala SARA e o aumento da laténcia tanto do sono REM
quanto das trés fases de NREM. Houve uma correlagdo significativa entre o
aumento do tempo de doenga e a diminuigdo da densidade de REM (TABELA
7). Os graficos 1 e 2 mostram a correlagdo entre a densidade de REM e os
parametros clinicos (escala SARA e tempo de doenga). Nao foi encontrado
correlagdo significativa em relagcdo ao numero de repeticdbes de CAG e os
dados polissonograficos.
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TABELA 6. COMPARAGCAO DE DADOS POLISSONOGRAFICOS ENTRE PACIENTES

COM AEC2 e CONTROLES

Eficiéncia do sono (%),
média (+ DP)

Laténcia do sono (min)

Laténcia N 1, mediana (1Q)

Laténcia N 2, mediana (1Q)
Laténcia N 3, média (+ DP)
Laténcia REM, média(+DP)
Numero de Despertares
(n°hora), média (+DP)
indice de Despertares Breves
(n°/hora), mediana (1Q)
Proporcao das fases do sono (%)
N 1, %, mediana (1Q)
N 2, %, média (£ DP)
N 3, %, média (£ DP)
REM, %, média (+ DP)
Quantificagao das fases do
sono (min)
Tempo N1, média (+ DP
Tempo N2, média (+ DP
Tempo N3, média (+ DP)
Tempo REM, média (+ DP)
Densidade de sono REM
[MOR (n)/REM min, mediana (IQ)

indice de Apneia-Hipopneia

)
)

mediana (1Q)
Saturagdo minima de oxi-hemoglobina
(Sa0;) média (£ DP)

PACIENTES CONTROLES
n=17 n=17 P
70,0 (x21,7) 85,53 (+ 7,58) 0,03
32,5 (11,5-
59,7) 3,0 (1,0-9,2) <0,001
33 (15,75-

60,5) 4,5(1,7-10,2) <0,001
76,21 (£ 57,5) 26,0 (£19,1) 0,01
147,5 (+ 94,5) 124 (+ 64,7) 0,61
7,53 ( 3,47) 10,94 (x 4,4) 0,20

13,0 (9,3-

19,3) 8,18 (3,7-9,8) 0,02

8,5 (3,3-12,5) 1,0 (0,6-2,4) 0,24
40,3 (£ 9,5) 45,94 (£ 6,3) 0,52
28,6 (£ 8,9) 31,11 (£ 8,1) 0,41
12,5 (+ 8,3) 21,62 (+ 4,5) <0,001
9,8 (£10,1) 1,55 (£ 1,2) 0,24

162,2 (+ 52,0) 205,5 (+ 41,6) 0,01

111,1 (x 27,2) 137,72 (x 34,7) 0,02
52,3 (+ 38,1) 96,38 (+ 22,4) <0,001
0,0 (0,0-0,3) 4,4 (3,0-4,7) <0,001

11,3 (5,5-25,9) 5,38 (1,6- 16,1) 0,11
80,1 (x 19,3) 88,76 + 6,4 0,22

REM= Sono com movimentos rapidos dos olhos
MOR= Movimento oculares rapidos
DP = desvio padréo, IQ= intervalo interquartil

Obs.: estdo em destaque os dados com significancia estatistica.
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TABELA 7. COEFICIENTE DE CORRELAGCAO DE PEARSON EM RELAC/E\O A ESCALA SARA,
NUMERO DE REPETICOES DE CAG, TEMPO DE EVOLUGCAO DA DOENGA

NUMERO DE )
ESCALA SARA REPETICOES TEMPO DE EVOLUGAO
DE CAG DA DOENGA
r p IC (95%) r p  1C(95%) r p IC (95%)

DREM -06 000 -084a-018 | 0,6 053 -0,34a059 | -0,52 0,03 -0,80a-0,06
ES% -04 01 0742009 | -014 057 -058a035| -0,55 0,02 '0,81a-0,10
Lat N1 0,50 0,03 0032079 | -0,19 045 -061a031| 042 008 -0,06a0,75
Lat N2 048 0,04 0002078 | -0,18 048 -060a032| 047 005 -0,01a077
Lat N3 0,58 0,01 0142083 | -009 070 -055a040| 037 0113 -0,12a0,72
LatREM 0,49 0,04 0012078 | 001 094 -046a2049| 031 021 -0,1920,69
DP 0,005 098 -047a048 | -017 051 -060a033| 014 058 -0,362a058
IDB 028 027 -023a067 | 0,12 063 -056a038| 044 007 0,04a0,76

N1, % -035 0,15 -0,71a0114 | 042 0,09 -007a074| -0,12 064 -0,56a0,38
N2, % 0,03 090 -045a050 | -0,10 067 -056a039| -006 081 -052a043
N3, % 023 035 -027a064 | 029 024 -068a021| -003 088 -051a044
REM,%  -028 026 -067a022 | -001 095 -049a046 | -038 088 -0,51a045
N1 -0,36 0,14 -0,72a0113 | 043 0,08 -0,06a07 | -0,13 061 -0,57a0,37
N2 -003 088 -050a045 | 0,08 075 -041a054| -006 081 -052a043
N3 01 068 -039a055 | -026 029 -066a024| 033 018 -0,70a0,17
REM -029 025 -067a022 | 0,07 078 -042a053| -002 093 -049a046

DREM= densidade de REM; ES%= eficiéncia do sono; Lat= laténcia; DP= despertares; IDB= indice de breves
despertares; N1%, N2%, N3% e REM%=quantidade percentual das fases do sono; N1, N2, N3, REM= tempo em
minutos de cada estagio do sono.
Obs.: os dados com significancia estatistica foram destacados.
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GRAFICO 1. GRAFICOS DE PEARSON DREM E ESCALA SARA
EM PACIENTES COM AEC2
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GRAFICO 2. GRAFICOS DE PEARSON DREM E TEMPO DE DOENGA
EM PACIENTES COM AEC2
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5 DISCUSSAO

De acordo com os nossos resultados na avaliagdo do sono em casos de
AEC2 identificamos alteragdes na arquitetura do sono e disturbios do sono que
podem interferir diretamente na vida dos pacientes.

Apesar da maioria dos pacientes (88%) com AEC2 terem referido
apresentar uma boa qualidade do sono encontramos importantes alteragdes
tanto no sono REM quanto no sono NREM. Os parametros objetivos de
avaliacdo como quantidade de sono REM, laténcia para o sono, indice de
despertares breves e eficiéncia do sono estavam significativamente alterados
em relagédo ao grupo controle; e, portanto, refletiram que a percepgao subjetiva
nao constituiu um bom parametro de avaliagdo neste grupo. Velazquez-Pérez
et al. (2011) também encontraram fragmentagdo do sono, mas, os dados de
laténcia do sono diferentemente dos nossos achados foram normais.

Alteragbes na quantidade e na densidade do sono REM n&o tém sido
descritas em outros tipos de AECs (BOESCH et al., 2006; PEDROSO et al.,
2011), uma sugestao para explicar essas diferengas pode ser o fato de a AEC2
ser a unica AEC que apresenta atrofia olivopontocerebelar importante, e que
ocorre ja em estagios iniciais da doenga (ESTRADA et al., 1999). Pacientes
com doenga de Parkinson idiopatica também podem apresentar reducdo na
densidade do sono REM, essa alteragdo poderia levar a uma menor ativagao
do cortex motor durante o sono REM. Essas alteragbes podem estar em
paralelo com a bradicinesia na qual ocorre uma menor ativagao no cortex motor
durante a vigilia (SCHROEDER et al., 2016).

Além da diminuigdo da propor¢do do sono REM, o principal resultado
deste estudo foi a auséncia de MOR (movimentos oculares rapidos) durante o
do sono REM em 13 casos (76,47%) e a importante redugdo dos MOR em 4
(23,5%) pacientes. Esse dado apresentou correlagéo positiva com o aumento
nos escores da escala SARA e o tempo de evolugéo da doenca.

Embora poucos estudos anteriores relatassem anormalidades na
densidade do sono REM (TUIN et al., 2006; VELAZQUEZ-PEREZ et al., 2011).
Nenhum deles mostrou o importante grau de redu¢do dos MOR durante o sono
REM em pacientes com pouco tempo de evolugdo da doenca e que

apresentavam leve comprometimento clinico. Raggi et al. (2009) concluiram
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que a identificagdo de disturbios do sono nas doengas neurodegenerativas
poderia tornar o diagndstico dessas doengas mais facil e precoce. A fase pré-
clinica das AECs é definida naqueles que sabidamente apresentam a mutacao
e baixos escores na escala SARA. No nosso estudo mesmo os pacientes sem
sinais clinicos de sindrome cerebelar tiveram importante reducdo na densidade
do sono REM (lIG et al., 2016). Essa alteragdo precoce poderia ser utilizada
como um marcador em pacientes assintomaticos que tenham histéria familiar
positiva de AEC2. Portanto, nossos resultados sugerem a importédncia da
investigacdo do sono por meio da polissonografia em trazer subsidios n&o
somente para o diagnostico de alteragdes do sono, mas também para o auxilio
no diagnostico em pacientes de familias com AEC2, que ainda ndo tenham sido
submetidos a avaliacdo genética e até mesmo n&o apresentem os sinais
clinicos da doenca.

A fisiopatologia dessas alteragbes na motricidade ocular em relagdo ao
sono foi sugerida por Estrada et al. (1999) quando descreveram dois pacientes
com movimentos sacadicos normais, o que refletia estagio inicial da doenga,
ambos com marcada redugédo na contagem de neurdnios dos nucleos pontinos,
0 que poderia explicar a redugado precoce na densidade do sono REM em
pacientes com poucos sinais e sintomas clinicos motores. Assim,
anatomicamente a reducdo da densidade de sono REM no inicio do quadro
clinico poderia estar associada a degeneragdo na ponte nos estagios
incipientes da AEC2 (ESTRADA et al., 1999).

A perda progressiva dos neurdnios pontinos influenciaria no sono REM
devido a degeneragdo de parte do grupo de neurbnios REM-on os quais
participam do sistema colinérgico e apresentam ténus maximo durante o sono
REM promovendo a ativagao cortical e do sistema limbico (SIEGEL 2004). O
cerebelo participa na atonia do sono REM, na atividade fasica dos musculos
reto laterais dos olhos, na inibicdo de ondas deltas levando a dessincronizagao
do sono REM e a vigilia (GADEA-CIRIA e FUENTES 1976), assim a atrofia
cerebelar contribuiria para a redu¢ao na quantidade do sono REM e dos MOR,
e na auséncia de atonia durante o sono REM (DELROSSO e HOQUE 2014). O
cerebelo também se relaciona com a manutencdo de um subsistema de

sacadas eficiente que envolve aperfeicoamento com erro e utiliza informagdes
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visuais. Essa habilidade seria interrompida nas doencgas cerebelares
degenerativas (JUNG et al., 2012).

A degeneragao talamica que ocorre no curso da AEC2 poderia contribuir
para a progressao dos disturbios do sono REM ja que esta fase do sono esta
correlacionada com o aumento da atividade metabdlica na ponte e no talamo.
Como os nucleos da rafe no tronco encefalico e o cortex cerebral séo
relativamente poupados no processo degenerativo ha a preservagcédo dos
neurdnios REM-off os quais sdo responsaveis por iniciar o sono NREM, o que
possivelmente constitui uma das razbes para o dominio deste estagio nas fases
avangadas da AEC2 (TUIN et al., 2006).

O disturbio do sono mais comum em nossa amostra foi a SAOS
(82,35%). Apesar de grande parte dos pacientes com SCA2 apresentaram |AH
aumentado, esse achado ndo foi estatisticamente significativo quando
comparado ao grupo controle, o que pode ter ocorrido devido ao tamanho da
amostra em relac&o a alta prevaléncia da SAHOS na populagéo. VELAZQUEZ-
PEREZ et al. (2011), em Cuba, encontraram um IAH significativamente maior
nos pacientes em relagdo ao grupo controle. O ronco foi registrado na maioria
dos casos estudados (88,23%). Nenhum paciente no nosso grupo apresentou
critérios polissonograficos para o diagnostico de MPM ou preencheu os critérios
clinicos para a SPI e insbnia, apenas trés casos apresentaram evidéncia de
discreta SED na escala especifica.

Cinco pacientes relataram que ja haviam se machucado durante o sono,
contudo nenhum desses pacientes apresentou auséncia de atonia durante o
sono REM ou alteragdo comportamental no registro video-polissonografico.
Fato que pode ter ocorrido pela importante reducdo na quantidade de sono
REM que os pacientes apresentaram no estudo. Um fator limitador a ser
considerado €& termos realizado apenas um exame polissonografico por
paciente devido as dificuldades associadas ao transporte dos mesmos. No
estudo de Tuin et al (2006) a evidéncia de TCSREM foi escassa, Velazquez-
Pérez et al. (2011) encontraram aumento do tébnus muscular durante o sono
REM em cerca de 30% dos seus pacientes, no entanto, eles utilizaram critérios
menos exigentes do que os atuais da AAMS.

Em relagdo aos outros tipos de AECs estudos mostram maior frequéncia
de disturbios do sono na AEC3, que incluem SPI, TCSREM, SED, apneia do
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sono, e insdnia (FRIEDMAN et al., 2003; D’ABREU et al., 2009). A AEC3 € uma
doenga neurodegenerativa que envolve a substancia negra, locus ceruleus, e
outras estruturas de tronco encefalico e cerebelo, localizagbes tipicamente
envolvidas nas desordens parkinsonianas, cuja associagdo com TCSREM é
bem estabelecida (FRIEDMAN et al, 2003). Essa diferenga no
comprometimento anatomopaldgico também poderia explicar porque na AEC2
ha menos incidéncia de TCSREM.

Moro et al. (2017) estudando uma amostra de pacientes com AEC10 n&o
encontraram TCSREM e SPI foi diagnosticada em apenas um paciente. London
(2016) encontrou em seu estudo que os pacientes com AEC 10 apresentaram
mais despertares em sono REM, maior indice de disturbios respiratérios e
maior laténcia para inicio de sono REM que os controles.

Nao foi encontrada correlagao positiva entre 0 numero de repeti¢cdes de
CAG e os parametros do sono avaliados neste estudo. O tamanho da amostra
pode ter influenciado na auséncia de significado estatistico em alguns dos
dados analisados. Rodriguez-Labrada et.al (2011) também ndo encontraram
correlagao entre as alteracées do sono REM e o numero de repeticées de CAG.

Sabemos que na AEC2 quanto maior o numero de repeticdes CAG, mais
precoce o inicio dos sintomas. Entretanto, essa afirmagcao provém de estudos
gue tém como marco para o inicio da doencga o inicio da ataxia. Além disso, a
repeticdo do CAG determina 73% da idade de inicio da doenga, sendo que
fatores ambientais, como comportamentos ligados ao género (uso de tabaco e
alcool maior por homens, por exemplo), e outros fatores modificadores
genéticos como polimorfismos e interagbes gene-ambientais, sdo também
responsaveis pela variagdo da idade de inicio da doenga (FIGUEROA et al.,
2017). Esses fatores ainda pouco estudados na AEC2 podem ser fonte para
varios estudos da relagdo ndo somente do sono, mas de outros achados
clinicos da doenca com as alteragdes do gendtipo.

Salientamos que apesar da raridade da AEC2, conseguimos uma
amostra representativa para trazer novos achados importantes em relagdo ao

sono nessa doenga.
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6 CONCLUSOES

1.

Pacientes portadores de AEC2 apresentam: apneia obstrutiva do sono;
reducdo do sono REM e dos movimentos oculares rapidos do sono REM.
Nao houve casos de disturbio comportamental do sono REM, insénia,
SPl e MPM.

Os dados polissonograficos de pacientes com AEC2 estavam
significativamente alterados em relacdo a eficiéncia do sono, laténcia
para o sono, indice de despertares breves, tempo proporcional e total do
sono REM, tempo de sono N2 e de sono N3, e densidade do sono REM
em relagao ao grupo controle.

Demonstrou-se uma correlagdo entre a progressdo das alteragdes
clinicas, por meio de dados da escala SARA, e uma menor densidade de
sono REM.

Foi encontrado uma correlagdo significativa do tempo de evolugao da
doengca com a diminuicdo da eficiéncia do sono e a redugdo da
densidade do sono REM.

N&o foi encontrado correlacdo significativa em relacdo ao numero de

repeticdes de CAG e os dados polissonograficos analisados.
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Noés, Ana Chrystina de Souza Crippa, Alessandra Zanatta, Patricia Coral
Rodrigo Sfredo Kruger, pesquisadores da Universidade Federal do Parana,
estamos convidando (o Senhor, a Senhora, vocé) paciente dos ambulatérios de
ataxias do Servigo de Neurologia do Hospital de Clinicas da UFPR a participar
de um estudo intitulado “Disturbios do sono em pacientes com doencgas
neurologicas”.

O objetivo desta pesquisa é identificar os disturbios do sono mais
frequentes, relaciona-los com a evolucdo da doenca e verificar a possivel
associagado com diferentes queixas.

Caso vocé participe da pesquisa, no momento da sua consulta de rotina
sera necessario responder a questionarios para avaliar a qualidade do seu
sono, as suas queixas relacionadas ao sono, queixas relacionadas ao seu
estado de humor, sintomas associados a disturbios autonédmicos como tontura,
sudorese e palpitagdes. Dependendo do seu quadro vocé podera necessitar
realizar alguns exames. Para tanto vocé devera comparecer no Hospital de
Clinicas no dia e horario agendado para realizagdo do seu exame. Quando
necessario cada exame complementar sera feito uma uUnica vez durante a
realizacao do estudo.

Este estudo podera ajudar o seu médico a identificar e tratar os
disturbios do sono associados ao seu quadro e os sintomas relacionados.
Podera ainda contribuir para melhor compreensio da evolugdo da sua doenca
0 que pode beneficiar vocé e outros pacientes.

A pesquisadora (Ana Chrystina Crippa, médica, pos doutora pela McGill,
telefone (41) 33602800 Ramal: 6583, anacrippa@ufpr.br), responsaveis por
este estudo poderdo ser contatados (local — endereco comercial, horario, e-
mail, telefone) para esclarecer eventuais duvidas que (o Sr., a Sra. , ou vocé)
possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de
encerrado o estudo.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante 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 ndo cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do
estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.
A sua participagdo neste estudo € voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe
devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa
nao implicara na interrupgcéo de seu atendimento, que esta assegurado.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsdvel ou quem aplicou o
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As informacbes associadas ao estudo serdo conhecidas apenas pelos
pesquisadores.

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

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu home, € sim um
codigo.

Eu, li esse termo de
consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei
em participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento
sem justificar minha decisao e sem que esta decisao afete meu tratamento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

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

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Esclarecido deste participante ou representante legal para a participagcédo neste estudo.

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

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsdvel ou quem aplicou o
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ANEXO 2. PARECER DO COMITE DE ENSINO E PESQUISA

HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO GREIAN *' "
o PARANA - HCUFPR

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DISTURBIOS DO SONO EM PACIENTES COM DOENCAS NEUROLOGICAS
Pesquisador: Ana Chrysting Crigpa

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 45013415.0.0000 0096

Instituicho Proponents: Hospital do Clinicas da Universidace Federsl 0o Pacand

Patrocinador Principal: Firnandamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1198947

Apresentagdo do Projeto:

Estudo prospectivo com os pacientes que acompanham no Ambulatério de Neurclogla do Mospital de
Clinicas da UFPR para identificacdo dos distirblos do sono presentes nesta populagho

Secdo elegivels 20 estudo todos 0s pacientes do ambulatino de Neurclogia do HC-UFPR que realzam
acompanhamenio por doenga Neurcidgica Cronica.

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem por cbetive Identificar 03 distirbics G0 3000 0350CIRG0S 38 JOENCas NEWOIGGICas crinicas
elou progressivas, mals especiicamente 8 Ataxias, Deméncias,

Acidente Vascular Cersbral, Cefalbias, Doongas Nouromusculares, Parkinson, Epllepsia, Dor crinica ¢ a
Eaclorose Muitipla, ¢ suas prindipels consequéncias clinicas.

Avallagdo dos Riscos ¢ Beneficios:

A J20en retone quo ndo K riscos referentes 208 oxame de polissonografia
Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A posquisa 6 relovante o 08 COCUMENtos foram agresentacos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

TCLE fol adequado as ponddncias

Enderego:  Tous Ot Carwiro 104

Baivo: Ao oa Gadva CEP: 80 000 500
uUF: PR Municiplec  CURITIBA
Towfone: (41)330-1041 Fan: (4100001041 Bt Cop@Ine Wi te

Papradl 04



HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CIPMICURR
Comtrnmgho g0 Persow 1108 0407

Rocomendagles:

£ cbrigatdnio trazer a0 CEP/HC uma via do Termo de Consentiments Live @ Esclarecido que fol aprovado,

para assinatura ¢ rubrica. Apds, xecocar este TCLE om duas vias, uma ficard com 0 pesquisacior @ Uma pan
0 participonts da pesquisa.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagles:

Poncdngias atondidas adequadamants.

Projeto aprovado.

Consideragbes Finals a critéric do CEP:

Diante do exposto, o Comith de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do MC-UFPR, de acordo com as
mmuumwcusmmzommwwommnoocn&m
.s¢ pela aprovagho do projeto conforme proposto para iniclo da Pesquisa. Solicitamos que sejam
M-mcep.mmmomum.hmmw
relafivas s modiicacdes do Protocolo, Cancelaments, eNCOTAmAnto 0 desting dos conhecimentos obtidos.
Marser 08 dOCUMentos da pesquisa aquivado.

£ dever ¢o CEP acompanhar 0 desenvolvimento dos projetos, por mekd de relatdrios semestrais dos
pesquisacores e de outras estratégias do monitoramento, de acordo com © fsco Inerente & pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

™ Tipo Documento Arquivo Aor

Projoto Detaado | | PROJETO DE PESQUISA2 docx 170272015
114928

Foiha de Rosto pal 220032015

wuo 00 crwntador. pal m

2
AUIONZAC, 8,0 00 Servics 0 oe mo%s

Brochura

L T

e B P R OTRIACOES BASICAS 00 F | o0as0 5
P ——

Outros

Ouros

Termo de confidenciahdade pal 10082015
31

EEEEN

Enderego:  Fous Col Camwiro, 181

Bakro: Ao S Goda COP: 80 08090

UF: PR Municipie:  CURITIBA

Towtone: (413301041 Fax: (41150801041 Bt @ Wiv Ly

Fagre @& e
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Covmungie 0o Parecer | TH8 w7

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR
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QAo

Deciarac, 8,0 08 tormar pubsco 08

1000872015
23.05.06

Deciarac, 8,0 do uso espochco 6o

10052015

Termo do compromisso para

1 1
hosm01e

230733

100672015

B

WL

10082015
."o

Assertimento /

Fga??’????ﬁ?

5
|

TCLE / Termos de

1

EEEEEREELL

WL 7L

165043

1110872015
o - L

120772015
00.44.05

i}

12072015

_5%?%5

BT

BT

TEEE

Enderegd:  Mub O Carvawo, 181
Baimoc Ao da Gors

ur; PR
Tolofone: (490601041

CEP: 80 060 00
Fax (4100001041

Emalt:  cap@hc uipr tr
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HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO “GRErard o
PARANA - HCUFPR
CURITIBA, 25 de Agosto de 2015
&J

CEMMCURR
Comtranghs 50 Parscer 1198 947

S _Assinado por:
Renato Tambara Filho
(Coordenador)
Enderege:  Ree Gal Coamaro, 01
Babre: Ao ds Gidre CEP: 80 000
ur: "R Municigio.  CURITIBA
Telefone: (471,000 1041 Fac (41133807041 CEmal  cep@hc e b

Pagrate e
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ANEXO 3. ESCALA PARA AVALIAGAO E GRADUAGAO DE ATAXIA
(SARA)

ESCALA PARA AVALIAGAO E GRADUAGAO DE ATAXIA (SARA)

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 dificuldades para andar, virar-se ou andar na posicao pe-ante-pé
(até um erro aceito).

1 Discretas dificuldades, somente visiveis quando anda 10 passos consecutivos
na posicao pé-ante-pe.

2 Claramente anormal. Marcha na posi¢cao 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 um 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 especiais ou um
andador ou um acompanhante).

8 Incapaz de andar mesmo com apoio.

2) POSTURA

O paciente é solicitado a permanecer (1) na posi¢do natural (2) com os pés
juntos e em paralelo (deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé (ambos os pés em
uma linha, sem espacgo entre os tornozelos e os dedos). Deve-se retirar os
sapatos e os olhos permanecem abertos. Para cada condigcido trés tentativas
sao permitidas. A melhor resposta € considerada.

0 Normal, consegue permanecer em pé na posicdo peé-ante-pé por > 10
segundos.

1 Capaz de permanecer em pé com 0s pés juntos sem desvio, mas nao na
posicéo de pé-ante-pé por > 10 segundos.

2 Capaz de permanecer em pé por > 10 segundos, mas somente com desvios.
3 Capaz de permanecer em pé por > 10 segundos sem apoio na posigcéo
natural, mas ndo com os peés juntos.

4 Capaz de permanecer em pé por > 10 segundos na posi¢do natural com
apoio intermitente.

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

6 Incapaz de permanecer em pé por > 10 segundos mesmo com apoio
constante de um braco.
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3) SENTAR

O paciente ¢é solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos peés, olhos
abertos e bracgos esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades de sentar > 10 segundos.

1 Discretas dificuldades, desvios leves.

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10 segundos sem apoio.

3 Capaz de sentar > 10 segundos somente com apoio intermitente.

4 Incapaz de sentar > 10 segundos sem apoio constante.

4) DISTURBIO DA FALA

A fala é avaliada durante uma conversa normal.
0 Normal.

1 Sugestivo de alteragao na fala.

2 Alteracdo 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 ininteligivel / anartria.

5) TESTE DE PERSEGUIGCAO DO DEDO

Cada lado € avaliado isoladamente. O paciente deve permanecer
confortavelmente sentado. Se necessario, é permitido o apoio dos pés e do
tronco. O examinador senta em frente ao 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 deverao ter uma amplitude
de 30 cm e uma frequéncia de 1 movimento a 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 ultimos 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, n&o atingir ou ultrapassar o alvo > 15cm.

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos.

6) TESTE INDEX-NARIZ

Cada lado é avaliado isoladamente. O paciente permanece confortavelmente
sentado. Se necessario, é permitido o apoio dos pés e do tronco. E solicitado
gue 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 a amplitude do tremor de agéo.

0 Auséncia de tremor.

1 Tremor com uma amplitude de < 2cm.

2 Tremor com uma amplitude de < 5cm.

3 Tremor com uma amplitude > 5cm.

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos.
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7) MOVIMENTOS ALTERNADOS E RAPIDOS DAS MAOS

Cada paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se necessario, é
permitido o apoio dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente realize 10
ciclos com alteragdo pronacido e supinagdo em suas coxas O mais rapido e
preciso possivel. O movimento € 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 < 10 segundos).

1 Discretamente irregular (realiza < 10 segundos).

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou
interrupcdes relevantes, mas realiza < 10 segundos.

3 Muito irregular, dificil de distribuir movimentos individuais ou interrupg¢des
relevantes, realiza > 10 segundos.

4 Incapaz de completar 10 ciclos.

8) MANOBRA CALCANHAR-JOELHO

Cada lado é avaliado isoladamente. O paciente deita ha cama de exame, sem
conseguir visualizar suas pernas. E 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 é realizada 3 vezes. O movimento de
deslizamento devera ser feito em 1 segundo. Se o paciente deslizar sem o
contato com a tibia em todas as trés 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.
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ANEXO 4. ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE
DO SONO

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

As questoes seguintes referem-se aos seus habitos 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
questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?

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

Numero de minutos......memeenernernessrensnens

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

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto
pode ser diferente do nimero de horas que vocé permaneceu na cama)

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

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

a. ndo conseguia dormir em 30 minutos

nunca no meés
passado

uma ou duas vezes
por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

b. Despertou no meio da noite ou de madrugada

nunca no més
passado

uma ou duas vezes
por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

c. Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

nunca no més
passado

uma ou duas vezes
por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

d) Nao conseguia respirar de forma satisfatdria
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nunca no meés
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

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 meés
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 meés
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 semana

trés ou mais vezes
por semana

i) Tinha dor

nunca no mes
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma
vez por semana

trés ou mais vezes
por semana

j) outra razao (por favor, descreva)

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

nunca no mes
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma
vez por semana

trés ou mais vezes
por semana

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

7) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou por conta propria) para ajudar no sono?

trés ou mais vezes
por semana

menos de uma vez
por semana

uma ou duas
vezes por semana

nunca no més
passado

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

nunca no meés
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se
suficientemente entusiasmado ao realizar suas atividades?

nunca no meés
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

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

mora so

()
()
()
()

mora acompanhado, dorme em outro quarto
divide o mesmo quarto, mas ndo 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

nunca no meés
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

b) Longas pausas na respiracao 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




c) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo
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nunca no més
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

d) Episodios de desorienta¢do ou confusao durante a noite?

nunca no més
passado

uma ou duas
vezes por semana

menos de uma vez
por semana

trés ou mais vezes
por semana

e) Outras inquieta¢cdes durante o sono (por favor, descreva):




ANEXO 5. ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
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Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas
seguintes situacodes? Situacoes:

Chance de
cochilar
0a3

1. Sentado e lendo

2. Vendo televisao

3. Sentado em lugar publico sem atividades como sala de espera,
cinema, teatro, igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora
sem parar

5. Deitado para descansar a tarde

6. Sentado e conversando com alguém

7.Sentado ap6s uma refeicdo sem alcool

8. No carro parado por alguns minutos no durante transito

Total

0 - Nenhuma Chance de Cochilar
1 - Pequena Chance de Cochilar
2 - Moderada Chance de Cochilar
3 - Alta Chance de Cochilar



82

ANEXO 6. CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DA SiNDROME DAS
PERNAIS INQUIETAS

SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS - CONSENSO BRASILEIRO-2013
(Adaptado do IRLSSG,2011)

Critérios diagnosticos essenciais que devem estar presentes
para o diagnéstico de Sindrome de Pernas Inquietas.

(1) Necessidade ou urgéncia de mover as pernas, geralmente
acompanhada por desconforto ou incoémodo.

(2) Sintomas pioram ou estao exclusivamente presentes em repouso ou
inatividade: sentado ou deitado.

3) Os sintomas aliviam total ou parcialmente com o movimento.

(4) Os sintomas percebidos durante repouso e inatividade pioram ou
ocorrem exclusivamente a noite.

(5) Os sintomas acima descritos nao sao melhor explicados por outras
doengas ou condigoes.

Critérios de suporte para o diagnostico de Sindrome de Pernas Inquietas

» Histéria familiar positiva.

* Resposta positiva a agonista dopaminérgico.
* Curso clinico.
* Indice elevado de PLM na PSG. Observagoes °

Observacdes:
Eventualmente, a necessidade e/ou urgéncia de mover as pernas podem estar

presentes sem os sintomas associados. « Acometimento de outras areas do corpo,
como 0s membros superiores. « Para criangas, a descricdo desses sintomas deve ser
feita por suas proprias palavras. * Quando os sintomas sao muito acentuados, o alivio
pela atividade pode nao ser percebido, mas esteve previamente presente. « Quando
os sintomas sdo muito intensos, a piora no periodo noturno pode nido ser observada,
mas esteve anteriormente presente. « Condigdes que frequentemente simulam SPI
tém sido confundidas com esta sindrome, particularmente em levantamentos
epidemioldgicos; — A SPI também pode estar presente com elas. « O critério de
evolugcao clinica ndo se aplica aos casos pediatricos € nem a alguns casos de SPI
provocada, como na gestacao ou induzida por drogas, nos quais a frequéncia pode ser
alta, mas limitada a duragdo da condigao predisponente.

IRLSSG: International Restless Legs Syndrome Study Group; PLM: Movimentos
Periédicos dos Membros Inferiores; PSG: Polissonografia. Adaptado de International
Restless Legs Syndrome Study Group, 20131.



ANEXO 7. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliacdo: / / Avaliador:

ORIENTACAO

e Diarda semane (1 BONTOY, ; w s s s s o s s @5 o 5 o o8 00w s 5 ot 38wy 5w s w5 & « )
* DIa do MES (1 PONTO) vttt et e (-
& MEs (] DOMTOT &5 mumv im0 0 660 55 wiseo 8 508 58 598 6 § 066 55 505 §8 S06 T B35 ¥ 80 0T L5 B TFE e s (-
&L AT (] ATOTTEON S i o ok oo oA i B e R s e e s « )
¢ Hora aproximaidaCl POMTOY o oumesso s sawisn e 55ome 45500 68 W0 e o s ai §8 00 8 « )
* Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) ........covvviiiviiiiinnn. « )
« Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ... « )
o Balme: ou nua proxXimet (1 PENEO): woswms sotis s va s sa wR 58 S0 4s FHaEn @Gy T4 0y s « )
& CISRICIS () TP o rosmsns s animcsm oo s comass-sams o e s o oMo Sk e 1O HAE 5 8 D AT A « )
¢ EsfOde (1 pont@) wessmarsms oo s ioe s a2y 05 R00 TR 9T PR AR TR « )

MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. D& 1 ponto
pargrcadairasposte COMEIA uumiviwavaaiss o s MEis 0y siaded s s @ aisms « )
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ird perguntd-las novamente.

ATENGAO E CALCULO
¢ (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(l ponrto Par:EAEAICUIGIEOMEION: v s mwwi mn e wmsm s s immos oo o win s s « )
(alternativamente, soletrar MUNDO de 1rds para frente)
EVOCACAO
¢ Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
() pONTO POY PANOVEGY, «i vommivomimnesmiSadassMaspBoasHEes e esmessme Lo ( )
LINGUAGEM
e Nomear um reldégio e uma caneta (2 pontos) . .ovv v « )
* Repetir '"nem aqui,nem ali,nem 1&) (1 ponto) ..., « )
* Comando: "pegue este papel com a mao direita
dobre a6 melo e:cologue Mo CRAOH('3 PTOS) « v s wawssars e e awesames ¢
¢ Ler e obedecer: "feche os olhos" (1 ponto) . ......oviiiiii i C )
o Escrever uma frases(l IPOMIO) s u v i m s ma s mssi s oss me s ossses s mmsessss ¢ D
& COPIErin SESBRG (1] DOTATGY -y siw e aa s e o s i n o o s o josss 600 n s s 8 @iras « )

ESCORE: ( /30)
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APENDICE 1. PROTOCOLO PARA INVESTIGAGAO CLINICA DA AEC 2

PROTOCOLO PARA INVESTIGAGAO CLIiNICA DA AEC 2

IDENTIFICACAO:

Registro HC-UPPR: data de nascimento:

NOME:

NOME DA MAE:

IDADE: SEXO: FEMININO ( )
MASCULINO ( )

CARACTERISTICAS CLINICAS E GENETICAS
IDADE DE INiCIO DOS SINTOMAS:

DURACAO DA DOENGCA:

HISTORIA FAMILIAR PRESENTE ( ) SIM ( )NAO
NUMERO DE FAMILIARES AFETADOS:

NUMERO DE REPETICOES DE CAG:
ESCORE SARA:

QUADRO CLINICO:

ATAXIA DE MARCHA ( )SIM ( )NAO
DISARTRIA ( )SIM ( )NAO

DISMETRIA ( )SIM ( )NAO
DISDIADOCOCINESIA ( )SIM ( )NAO
QUEIXAS COGNITIVAS ( )SIM ( )NAO
SINTOMAS EXTRAPIRAMIDAIS ( )SIM () NAO
HISTORIA DE CRISES CONVULSIVAS ( )SIM () NAO
ABUSO DE ALCOOL ( )SIM ( )NAO

USO DE DROGAS ATUAL ( )SIM ( )NAO
QUEIXAS DEPRESSIVAS ( )SIM () NAO

USO DE MEDICACOES ( )SIM ( )NAO
QUAL:
HISTORIADE TCE ( )SIM ( )NAO
QUEIXAS GASTROINTESTINAIS () SIM  ( )NAO
TONTURA( ) ( )NAO
PALPITACOES () ( )NAO
RELATO DE CAIMBRAS ( )SIM ( )NAO
PARESTESIAS OU HIPOESTESIAS ( ) SIM  ( )NAO

INFORMACOES RELACIONADAS AO SONO

HORARIO HABITUAL DE ADORMECER:
HQRARIO HABITUAL DE DESPERTAR:
NUMERO DE HORAS MEDIA DE SONO:
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AVALIACAO QUALIDADE DO SONO ( ) BOM ( )REGULAR ( )RUIM
INSONIAINICIAL () SIM () NAO
INSONIA TERMINAL ( )SIM ( ) NAO

DESPERTARES DURANTE O SONO ( )SIM ( )NAO
QUANTIDADE DE DESPERTARES NOTURNOS
12( ) 35( ) >5()

SONOLENCIADIURNA ( )SIM () NAO
ESCORE ESCALA DE EPWORTH: )
PRESENCA DE PESADELOS ( )SIM ( )NAO

PERCEPCAO DE SONHOS ( )SIM () NAO

RELATO DE ALTERAGAO COMPORTAMENTAL DURANTE O SONO

( )SIM ( )NAO

HISTORIA DE TER SE MACHUCADO DURANTE O SONO ( )SIM ()
NAO

HISTORIA DE TER MACHUCADO O PARCEIRO ( )SIM ( )NAO

JA TEVE A IMPRESSAO DE VIVENCIAR (AGIR) OS SONHOS ( ) SIM ()
NAO

RELATO DE RONCO ( )SIM ( )NAO )

MOVIMENTOS DURANTE O SONO ( )SIM ( )NAO

BRUXISMO ( )SIM ( )NAO )
SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS ( ) SIM () NAO
SONILOQUIO ( )SIM ( )NAO

AVALIACAO POLISSONOGRAFICA

LATENCIA PARA O SONO:
LATENCIA PARA O SONO REM:
PERCENTAGEM DE FASES DO SONO

N1: N2: N3: REM: VIGILIA:
TEMPO DE CADA ESTAGIO

N1: N2: N3: REM: VIGILIA:
TEMPO TOTAL DE SONO: ES:

QUANTIDADE DE DESPERTARES

DENSIDADE DE REM

PERCENTAGEM DE EVENTOS ENMG FASICOS DURANTE SONO REM
PERCENTAGEM DE EVENTOS TONICOS NO SONO REM

EVENTOS DE DISTURBIO COMPORTAMENTAL VIDEO E AUDIO

IAH:

PLM:
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APENDICE 2. DADOS CLINICOS E POLISSONOGRAFICOS DOS
PACIENTES COM ATAXIA ESPINOCELEBELAR TIPO 2 (AEC2)

TABELA — DADOS CLINICOS DOS PACIENTES COM AEC2

IDAD SEX ALTUR IMC CLA PESO ANOS DE IDADE
E o] A(m) Kg/m® Kg  ESTUDO NO
INICIO
DA
DOENC
A
Coluna1 (anos)
Paciente 1 47 M 1,61 32,41 Obeso 84 3 46
Paciente 2 48 M 1,64 34,58 Obeso 93 8 38
Paciente 3 45 M 1,72 34,46 Obeso 99 8 32
Paciente 4 50 F 1,6 23,44 Normal 60 15 49
Paciente 5 37 F 1,62 24,39 Normal 64 11 34
Paciente 6 30 M 1,65 38,57 Obeso 105 4 26
Paciente 7 44 M 1,7 30,1 Obeso 87 8 32
Paciente 8 59 F 1,58 26,04 Normal 65 8 42
Sobrepes
Paciente 9 56 M 1,65 27,55 o 75 2 40
Sobrepes
Paciente 10 32 F 1,51 29,8 o 68 7 32
Paciente 11 62 M 1,72 25,35 Normal 75 4 45
Paciente 12 66 F 1,65 22,77 Normal 62 11 52
Sobrepes
Paciente 13 41 M 1,72 28,06 o 83 11 38
Paciente 14 44 M 1,72 21,97 Normal 65 11 30
Paciente 15 24 F 1,72 16,9 Abaixo 50 7 17
Sobrepes
Paciente 16 51 F 1,6 27,34 o] 70 4 49
Paciente 17 54 M 1,68 39,68 Obeso 112 8 33

IMC= indice de massa corporal; M= masculino; F= feminino
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ANOS HISTORIA CAG SAR ATAXlI DISAR- DISME- DISDI-
DE FAMILIAR A A TRIA TRIA ADO

DOENC
Coluna1 A
Paciente Na
1 1 SIM 16/48 14 Nao Nao Nao o]
Paciente
2 10 SIM 20/46 13 Sim Sim Sim Sim
Paciente
3 13 SIM 22/40 17,5 Sim Sim Sim Sim
Paciente Na
4 0,5 SIM 21/38 7 Sim Sim Nao o]
Paciente Na
5 3 SIM 22/52 4,5 Sim Nao Nao o]
Paciente
6 4 SIM 20/39 9 Sim Sim Sim Sim
Paciente
7 12 SIM 20/37 18 Sim Sim Sim Sim
Paciente
8 17 SIM 22/37 26 Sim Sim Sim Sim
Paciente Na
9 16 SIM 20/48 7,5 Sim Sim Nao o]
Paciente Na
10 0,5 SIM 23/56 2 Sim Nao Nao o]
Paciente
11 17 SIM 23/54 11,5 Sim Sim Sim Sim
Paciente
12 14 SIM 22/56 16,5 Sim Sim Sim Sim
Paciente Na
13 3 SIM 23/52 12 Sim Sim Sim o
Paciente
14 14 SIM 22/58 13 Sim Sim Sim Sim
Paciente
15 7 NI 21/47 26 Sim Sim Sim Sim
Paciente
16 2 SIM 20/36 4 Nao Sim Nao Sim
Paciente
17 21 SIM 22/48 18 Sim Sim Sim Sim

CAG= numero de repeticdes do trinucleotideo CAG; NI= nao informou; DISDIADO=
disdiadococinesia
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Coluna1 Coluna2 Coluna3 Coluna4 Colunab Coluna6 Coluna?7
TREMOR ALT NISTAGMO SINAIS ALT Qx
MOE PIRAMIDAIS SENS COGN

Paciente 1 Sim Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente 2 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente 3 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente 4 Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente 5 Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente 6 Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente 7 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente 8 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente 9 Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente

10 Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paciente

11 Nao Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

12 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

13 Nao Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

14 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

15 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

16 Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Paciente

17 Sim Sim Nao Nao Nao Nao

ALT MOE-=alteragbes da motilidade ocular extrinseca; ALT SENS= altera¢des de sensibilidade;
QX COG= queixas cognitivas
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TABELA - DADOS POLISSONOGRAFICOS DOS PACIENTES COM AEC2

Coluna1 Coluna2 Coluna3 Coluna4 Coluna5 Coluna6 Coluna7 Coluna8

LATENCI LATENCI LATENCI LATENCI TEMPO TEMPO % N1

A N1 A N2 A N3 AREM TOTALDE TOTAL
(minutos) (minutos) (minutos) (minutos) REGISTR DE
(0] SONO
(minutos)  (minutos
)

Paciente
1 10 11 16,5 63,5 435 359,5 3,1
Paciente 2 63,5 64 142 54 450,5 315 1,9
Paciente 3 32,5 33 39,5 77,5 452 316 2,3
Paciente 4 31,5 32 39 130,5 440,5 337 0,4
Paciente 5 56 57 58 137 495 409,5 0,7
Paciente 6 29,5 30 53,5 214.5 431 322 0,3
Paciente 7 9 9,5 58,5 141,5 469 373,5 0,8
Paciente 8 183,5 184 191 268 470,5 279,5 0,2
Paciente 9 17 17,5 31,5 56 462 364,5 2,7
Paciente 10 1 1,5 14,5 78,6 452.5 335 10,3
Paciente 11 8,5 25 38 68 530 392,5 3
Paciente 12 40,5 41,5 51,5 386,5 489 419 2
Paciente 13 13 14 27,5 175 479,5 4225 1,7
Paciente 14 68,5 68,5 167 95 426,5 174,5 1,8
Paciente 15 33 33,5 139,5 208,5 520 373 2,4
Paciente 16 32,5 42 77,5 83,5 401,5 337 3,5
Paciente 17 127 145 150,5 270,5 430 175 4
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TABELA - DADOS POLISSONOGRAFICOS DOS PACIENTES COM AEC2

Coluna1 Coluna2 Coluna3 Coluna4 Colunab Coluna6 Coluna?7

% N2 % N3 % REM % VIGILIA'  TEMPO N1 TEMPO N2
(minutos) (minutos)

Paciente 1 31,3 28,7 22,5 15,5 13 131,5
Paciente 2 40,6 22,5 20 15 7 150,5
Paciente 3 26,6 33,8 21,4 16 8,5 100
Paciente 4 45,2 32,1 9 13,4 1,5 176
Paciente 5 33,3 35,2 24,9 25,5 3 145
Paciente 6 46,4 36,6 6 10,8 1 167,5
Paciente 7 37 28,6 15,2 18,5 3,5 169,5
Paciente 8 42,8 49,2 5,4 2,4 0,5 122,5
Paciente 9 41,8 23,5 15,1 16,9 12 183,5
Paciente 10 42,3 17,8 6,2 23,4 45 185
Paciente 11 30,1 18,2 27,7 20,9 15 149,5
Paciente 12 59,6 26,2 8,9 3,3 8,5 258,5
Paciente 13 50,3 29,7 8,9 9,4 8 234,45
Paciente 14 24,8 41,9 1,8 29,6 4,5 61,5
Paciente 15 51,4 23,7 1,3 21,2 11,5 243,5
Paciente 16 48,2 24,9 14,6 8,7 13 178

Paciente 17 33,8 14,9 5,1 42,2 12 102,5
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TABELA - DADOS POLISSONOGRAFICOS DOS PACIENTES COM AEC2

Colunal Coluna2 Coluna3 Colunad Coluna5 Colunab Coluna?
TEMPO TEMPO TEMPO SATURAQAO EFICIENCIA QUANTIDADE
N3 REM VIGILIA MINIMA DA DO SONO DESPERTARES
(minutos)  (minutos)  (minutos) OXI- (%)

HEMOGLOBINA

Paciente 1 120,5 94,5 61 80 82,64 3
Paciente 2 83,5 74 55,5 83 69,92 11
Paciente 3 127 80,5 60 87 69,91 9
Paciente 4 125 35 52 87 76,5 9
Paciente 5 153 108,5 25,5 96 82,72 5
Paciente 6 132 21,5 39 88 74,7 7
Paciente 7 131 69,5 85 77 79,63 11
Paciente 8 141 15,5 7 74 59,4 1

Paciente 9 103 66 74 61 78,89 12
Paciente

10 78 27 102,5 92 76,57 8

Paciente

11 90,5 137,5 104 89 74,05 8

Paciente

12 113,5 38,5 14,5 88 85,68 4

Paciente

13 138,5 41,5 44 92 88,11 5

Paciente

14 104 4.5 73,5 91 40,91 4

Paciente

15 112 6 100,5 94 71,7 13
Paciente

16 92 54 32 94 91,33 7

Paciente

17 45 15,5 128 76 57,76 11
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TABELA - DADOS POLISSONOGRAFICOS DOS PACIENTES COM AEC2

Colunal Coluna2 Coluna3 Coluna4d Coluna5 Colunab Coluna?
NUMERO DE SARA (NDICEDE MOVIMENT DCSREM {NDICE DE
DESPERTARE APNEIA- (0] DESPERTARE

S HIPOPNEI PERIODICO S BREVES
A DE
MEMBROS

Paciente

1 3 14 11,32 Nao Nao 8,2

Paciente

2 11 13 38,67 Nao Nao 21,3

Paciente

3 9 17,5 22,59 Nao Nao 14,4

Paciente

4 9 7 6,76 Nao Nao 14,6

Paciente

5 5 4,5 0,29 Nao Nao 10,5

Paciente

6 7 9 5,96 Nao Nao 12,9

Paciente

7 11 18 13,7 Nao Nao 21,53

Paciente

8 1 26 38 Nao Nao 19,7

Paciente

9 12 7,5 7,41 Nao Nao 8,2

Paciente

10 8 1 6,09 Nao Nao 19

Paciente

11 8 11,5 13,45 Nao Nao 7,9

Paciente

12 4 16,5 2,72 Nao Nao 13

Paciente

13 5 12 2,13 Nao Nao 7,8

Paciente

14 4 13 29,23 Nao Nao 13,4

Paciente

15 13 26 20,43 Nao Nao 11,4

Paciente

16 7 4 5,16 Nao Nao 10,5

Paciente

17 11 18 36 Nao Nao 45,6

SARA= escala para avalia¢do e graduacao de ataxia;
DCSREM= disturbio comportamental do sono REM



