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acontece assim?
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nao fizesse absolutamente nada.

Fidel Castro
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RESUMO

Introducao: Transtornos do desempenho cognitivo podem estar relacionados a distirbios do
sono em individuos com malformacao de Chiari tipo II (CMII). A CMII se caracteriza por
baixa inserc¢do do tentorium, herniacdo do contetido da fossa posterior, afunilamento do tectum
mesencefdlico e espinha bifida. Entretanto, apesar de a CMII incluir o cérebro em suas
anormalidades, ha um percentual de individuos com CMII cuja cogni¢do e inser¢do social sdo
suficientes para viverem independentemente. Nosso principal objetivo neste estudo €
identificar causas, ndo relacionadas a malformacgao de Chiari tipo II, para déficit de atengdo

em individuos-casos através de comparacao entre criangas com CMII e sem CMIL.

Métodos: Em um universo de 67 pacientes com CMII, foram selecionadas 24 criangas e
adolescentes entre sete e 16 anos de idade. Apds selecao dos individuos com CMII, foram
selecionadas 24 criancas e adolescentes sem CMII que estudavam na mesma escola dos CMII,
por pareamento em numero, faixa etdria e género. Todos os selecionados se submeteram a
avaliacdo neuropsicolégica, englobando inteligéncia, aten¢do, socializa¢do positiva e negativa,
hiperatividade, ansiedade e transtorno de conduta. Realizamos comparagdes entre individuos
com CMII e déficit de atencdo e individuos com CMII sem déficit de atengdo, e entre
individuos com CMII com e sem déficit de aten¢do e individuos sem CMII com e sem déficit
de atencdo. Excluimos da amostra, através da aplicacdo de questiondrio especifico, individuos
sob risco de efeitos que pudessem confundir a avaliacdo de prejuizo cognitivo (aten¢do), como
os causados por uso de medicamentos, epilepsia, dano cerebral e hidrocefalia descompensada.

A andlise da funcdo cognitiva (atencdo) foi realizada através da aplicagdo dos critérios do
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Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM - IV) e de escala
neuropsicolégica (EACI-P). Todos se submeteram a polissonografia de noite inteira, que
incluiu o registro de EEG, eletromiografia, eletro-oculografia, ECG, oximetria arterial de

pulso (SpO 2), movimentos respiratorios toracico e abdominal, fluxo aéreo oral e nasal.

Analise Estatistica: Dados de varidveis que mostraram distribuicdo Gaussiana normal foram
expressos como média e desvio padrao. Utilizamos valores da mediana para dados que nao
apresentaram distribuicdo normal. Comparamos as varidveis continuas entre 0s grupos
utilizando o Student T test. Para encontrar diferenca estatistica significante entre duas
distribuicdes, utilizamos o teste do qui-quadrado. Utilizamos o software SPSS for Windows,
Standard version, Release 10.0.1, SPSS Inc1999, e o software, Epi Info™ Version

3.5.1.2000 para os calculos.

Resultados: Entre os 48 individuos selecionados (24 com CMII e 24 sem CMII), 14 com
CMII e seis sem CMII apresentaram distirbios do sono, tais como apnéia do sono, distirbio
de comportamento na fase do sono com movimentos oculares rdpidos € movimentos
periddicos dos membros em sono. Em seis individuos com CMII e seis sem CMII,
identificamos baixo desempenho cognitivo, evidenciando-se déficit de atencdo relacionado a

distirbios do sono.

Conclusao: Disturbios do sono podem provocar prejuizo da fungio cognitiva, como a atencao,

e contribuir para a m4 qualidade do aprendizado em individuos com CMII, independentemente
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de suas malformacdes cerebrais, que podem provocar, com freqii€ncia, transtornos cognitivos
nestes pacientes.

Apnéia do sono, distirbio de comportamento na fase do sono com movimentos oculares
rapidos e movimentos periddicos dos membros em sono sdo mais freqiientes em individuos
com CMII do que em individuos sem CMII, fato que se relaciona a malformacdo de seu

sistema nervoso.

Palavras-chave: Polissonografia - Malformacdo de Arnold-Chiari Tipo II - Distirbio do
Comportamento da Fase do Sono com Movimentos Oculares Réapidos - Apnéia do Sono -

Movimentos Peridédicos dos Membros em Sono - Cognicao - Transtorno da Falta de Atencao
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ABSTRACT

Introduction: In Chiari malformation type II (CMII) patient’s impairment of the cognitive
performance is related to the presence of sleep disorders. In spite of the inclusion of cerebral
abnormalities in this malformation a significant percentage of these patients have sufficient
cognitive function and social interaction for an independent living. The aim of the current
study is to identify causes for attention deficit not directly related to CM II by comparing

children with and without this malformation.

Methods: Of a total of 67 patients with CM 11, were selected 24 children and adolescents age
range 7 to 16 years. Twenty four children and adolescents without CMII, paired by age and
genre, coming from the same school in which the CM II studied, were selected as control
group. Both patients and control underwent neuropsychological assessment covering
intellectual level intelligence and degree of inattention, positive and negative socialization,
presence of hyperactivity, anxiety and conduct disorders. Comparison was made between
patients with CMII and attention deficit and those with CMII and without attention deficit, and
between CMII with and without attention deficit and controls in the same conditions. Were
excluded from the study patients that showed possible confounding effects of global cognitive
impairment due to the use of medicaments, epilepsy, brain damage, not compensate
hydrocephalus. To evaluate the cognitive functions (attention) were used the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) criteria and the EACI-P neuropsychological

scale. All children underwent full night Polysomnography, which included EEG,
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electromyography, electrooculography, ECG, pulse oximetry arterial oxygen saturation (SpO
2), chest wall and abdomen motion, and oral and nasal airflow.

Statistical Analysis: Data variable that showed normal Gaussian distribution were expressed
as mean SD. Median values were used for data with no normal distribution. Continuous
variables were compared among groups using the T Student test. Chi-square was utilized to
find significant statistical difference between two distributions. The data were analyzed using
Epi Info™ Version 3.5.1.2000 and SPSS for Windows, Standard version, Release 10.0.1,

SPSS Inc.1999.

Results: Among 48 patients (24 with CMII and 24 without CMII), sleep disturbance, mainly
sleep apnea, REM sleep behavior disorders, and periodic limb movement in sleep, were
present in 14 patients with CMII and in six controls without CMII. Among these patients, six
with CMII and six without CMII disclosed cognitive impairment secondary to attention deficit

disorder related to the sleep disturbances.

Conclusion: Sleep disturbances may impair cognitive functions, as attention, and contribute to
poor quality of learning in patients with CMII, independent of their brain malformations,
which frequently can produce cognitive impairment in these patients.

Sleep disorders, as sleep apnea, REM sleep behavior disorders and periodic limb
movement in sleep are more frequent in CMII patients, which were related to brain

malformation, to brain stem malformation and or related to spinal cord malformation.
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1 INTRODUCAO

Esta tese de Doutorado constitui um projeto de pesquisa continuada' a respeito de
populacdo de individuos com malformag¢ao de Chiari, em Brasilia, com foco em repercussoes
de transtornos neurofisiolégicos em sono na qualidade do processo de aprendizagem destes
individuos.

O desenvolvimento de politicas de saide publica nos dltimos anos vem tornando visiveis
dados estatisticos, até entdo nao priorizados, que incluem as malformacdes do sistema nervoso
como uma das maiores causas de mortalidade infantil (Manning et al, 2000; Volcik et al,
2002; Turkel e Pao, 2007). Os dados expdem a incidéncia de morbidade geral vinculada as
malformacdes congénitas, apontando uma significativa elevacao de sua taxa (Turkel e Pao,
2007). Com isso, os programas de incentivo a aten¢do primdria em sadde, responsaveis pela
reducdo das taxas de mortalidade infantil por doencas infecto-contagiosas, passam a responder
também por cuidados em outros niveis capazes de elevar a qualidade do atendimento em satide

a populagdo portadora de doencas cronico-degenerativas.

1.1 Malformacoes congénitas do sistema nervoso

As malformacdes congénitas sdo definidas como anomalias estruturais que se encontram
presentes no nascimento, provavelmente secunddrias a alteracdo de uma estrutura anatdmica
que compromete a formagdo das que dependem dela para sua constituicdo adequada. Estas

malformagdes podem decorrer de anormalidade genética ou erro da embriogénese.

! Anexo 3,p.133



A etiologia das malformagdes congénitas, incluindo a do sistema nervoso que abarca as
malformacdes descritas por Chiari, pode ser multifatorial. Identificam-se, como possiveis
elementos responsaveis por sua ocorréncia, fatores ambientais, anormalidades cromossdmicas
primdrias e transtornos de genes unicos. Entre os fatores ambientais que podem interferir na
formacdo do sistema nervoso e gerar malformacdes, inclui-se a deficiéncia de acido félico no
periodo gestacional. O uso de suplemento de &4cido félico, incluindo-se em complexo
multivitaminico as vitaminas B12 e B6, pode prevenir estas malformacdes no periodo
gestacional (Joé et al, 2007; Haider e Bhutta, 2006; Candito et al, 2008; Molloy et al, 2009).
Entre os fatores genéticos apontados como provaveis responsaveis pelo desenvolvimento de
malformacdo do sistema nervoso, existe 0 PAX gene, que constitui fator de risco, segundo
alguns autores, para o desenvolvimento de malformagdes do tubo neural, embora ainda nao
tenha sido identificada nenhuma forma de transmissdo familiar (Hol et al, 1996; Volcik et al,

2002; Pei et al, 2005; Bol et al, 2006; Kibar et al, 2007).

1.2 Incidéncia e prevaléncia das malformacoes do tubo neural

As malformacdes congénitas do sistema nervoso de tipo anencefalia e espinha bifida, a
qual pode estar presente no espectro das malformagdes descritas por Chiari, constituem os
tipos mais freqiientes de anormalidade congénita do tubo neural (Stevenson, 2004; Bol et al,
2006), respondendo por um significativo indice de mortalidade infantil em paises
desenvolvidos. Acredita-se, entretanto, haver maior incidéncia de malformacdes congénitas
nos paises em desenvolvimento (Centers for Disease Control and Prevention, 2008; Guerra et

al, 2008), fato provavelmente devido a um menor investimento em praticas de atengdo



primdria em saide. Na América Latina, as malformacdes respondem pela elevacdo da taxa de
mortalidade infantil e, no Brasil, sdo consideradas como sua segunda causa (Guerra et al,
2008).

Embora sejam descritas hd mais de um século, os indices populacionais de ocorréncia
das malformacdes da base do cranio e da transi¢do cranio-cervical ainda ndo sdo registrados
mundialmente, contando-se apenas, para o estudo de sua incidéncia e prevaléncia, com dados
regionais em que se evidenciam discrepancias de valores. Em uma andlise retrospectiva de
casos atendidos no Nordeste do Brasil ao longo de 17 anos, Da Silva (1992) registra elevada
prevaléncia de malformacdes da base do cranio em uma populacdio de 209 individuos
atendidos, identificando malformacdes de Chiari em 86,3% deste referencial. Ogata et al
(1992) registram o indice de 0,77 criancas afetadas pelas mesmas alteragdes e o de 0,39
criancas com anomalias de espinha bifida. Cai e Oakes (1997) descrevem a presenca de
malformacdes de Chiari em cerca de 1/3 dos individuos com mielomeningocele. Waters et al
(1998) relatam a incidéncia de mielomeningocele em 0,5 criancas a cada 1000 nascidas vivas
e associam a malformagdo de Chiari tipo II (CMII) a esta anomalia. Noronha et al (2000)
relatam que as malformagdes do tubo neural acometem cinco a 10 criangas em um referencial
de 1000 individuos nascidos vivos. Analisando 5.743 necropsias realizadas na regiao Sul do
Brasil, entre 1960 e 1995, os autores citados revelam a prevaléncia de 2,69% de malformacgdes
do sistema nervoso central, destacando as do tubo neural (61%) como as mais freqiientes.
Neste mesmo referencial, Noronha et al (2000) descrevem malformacgdes do tronco cerebral e
do cerebelo em cinco necropsias, identificando, dentre as cinco, trés malformacoes
correspondentes as descritas por Chiari. Em 2008, Rosano et al apontam o nivel

socioecondmico como fator de risco para gerar malformagdes do tubo neural e aumentar sua



incidéncia. Neste mesmo ano, Sayed et al (2008) referem que a adi¢do de suplemento
vitaminico contendo dcido f6lico promove reducao na incidéncia de algumas malformacdes do
tubo neural.

A possibilidade de aumento da sobrevida de individuos com doengas crénicas e ou
degenerativas, ai se incluindo as malformacdes complexas que envolvem o sistema nervoso
gerando elevacdo da morbidade geral, devido ao desenvolvimento atual de politicas de satde
voltadas para a pesquisa e o tratamento destas doencas, e sabendo-se que algumas dessas
malformacdes sdo passiveis de prevengdo por cuidados bésicos em nivel ambiental, torna-se
necessario intensificar os estudos dedicados ndo s6 a sua prevencdo, mas também ao
tratamento clinico e a inserc¢do social da populacao referenciada.

A dificuldade de insercdo social, a conseqiiente dependéncia socioeconOmica e a
reducdo da qualidade de vida dos individuos referenciados por malformacdes do sistema
nervoso vinculam-se ao comprometimento de seu desempenho cognitivo. Entretanto, além do
aspecto moérbido das alteracdes cognitivas inerentes as malformacdes, existem outros
transtornos fisioldgicos do sistema nervoso que podem agravar o processo de inser¢ao social
destes individuos, como os disturbios que afetam a estrutura do sono.

Como objeto de estudo desta tese, selecionamos entre as malformacdes do tubo neural,
a malformac¢do de Chiari tipo II (CMII), gerada, possivelmente, segundo Sarnat (2004), por
um defeito no nivel molecular genético e defendemos que os transtornos do desempenho
cognitivo nos individuos afetados por ela podem estar relacionados a distirbios do sono.

A CMII se caracteriza por baixa inser¢dao do tentorium, herniagdo do conteido da fossa
posterior, afunilamento do tectum mesencefédlico e espinha bifida. Entretanto, a despeito da

inclusdo do tronco cerebral nas anormalidades da CMII, hd um percentual de individuos com



CMII cujo desempenho cognitivo e inser¢do social sdo suficientes para viverem
independentemente. A constatacio de quanto a CMII contribui para o baixo desempenho
cognitivo dos individuos por ela afetados se faz necessdria, porque o comprometimento dos
processos cognitivos vinculados a malformacdo, em geral, ndo € passivel de tratamento. No
entanto, nestes individuos, existe a possibilidade de que o baixo desempenho cognitivo esteja
vinculado a outras causas, como distirbios respiratorios, distirbios de movimentos e ou
distirbios do comportamento que podem provocar transtornos do sono.

Esses distirbios sdo, em geral, passiveis de tratamento, o que possibilita a oportunidade
de prevenir ou mesmo tratar o baixo desempenho cognitivo dos individuos referenciados,
promovendo-se ndo s6 um melhor rendimento em seu processo de escolarizacdo, mas
aumentando, conseqiientemente, suas possibilidades de inser¢do social e ascensdo a um
melhor padrao em qualidade de vida. Nosso principal objetivo com esta pesquisa €, pois,
identificar causas para o baixo desempenho cognitivo, mais especificamente o déficit de
atencdo, destes individuos, comparando-se um grupo de criangas e adolescentes referenciados

com a malformacdo de Chiari II a outro grupo sem a CMIL.

1.3 Historico das malformacoes descritas por Chiari

O poeta, professor e anatomista inglés John Cleland, assim como os patologistas alemaes Hans
Chiari e Julius Arnold sdo considerados pioneiros nos estudos da sindrome das malformagdes
da base do cranio e da transi¢cdo cranio-cervicais em seres humanos. John Cleland foi quem
primeiro as descreveu, ao relatar, em 1883, achados neuropatoldgicos em nove necropsias

feitas em criancas. O anatomista registra, a época, o deslocamento e o alongamento do tronco



cerebral e das tonsilas cerebelares sobre o IV ventriculo em dire¢do ao canal cervical, supondo
que as anomalias encontradas relacionavam-se a processo displasico do tecido nervoso da
fossa posterior. Sua deducdo baseava-se, além dos estudos das necropsias, em relatos de
Lebedeff sobre o crescimento displdsico do blastema medular em embrides de porcos, datados
de 1881 (Carmel e Markesbery, 1972; Noronha et al, 2000).

Anos depois, em diferentes artigos, Hans Chiari descreve malformacdes das mesmas
estruturas, citando estudos de seus contemporaneos com relatos similares, dentre os quais
incluiam-se os de Julius Arnold e John Cleland. Entretanto, Chiari ndo se limita a descri¢ao de
casos e avalia, por cerca de quatro anos (1889 a 1892), mais de 4000 necropsias, buscando
dados para detalhar suas descricdes. Com base nas pesquisas necroscOpicas € em estudos
minuciosos, ele divide as anomalias em quatro tipos, caracterizando o tipo I pelo
“deslocamento das tonsilas cerebelares e da parte medial dos lobos cerebelares inferiores em
formato de cone, acompanhando o bulbo espinhal em direcdo ao canal cervical” *; o tipo II,
pelo deslocamento dos mesmos tecidos, associado a herniagdo do IV ventriculo, ao
deslocamento da ponte cerebral com compressdo de graus variados e a angulacdo do bulbo
dentro do canal cervical, com presenca ou nao de mielomeningocele torécica, lombar e ou
sacral e hidrocefalia supratentorial; o tipo III, por hydrencephalocele cerebellaris cervicalis,
ou seja, herniacdo de grande parte do contetido da fossa posterior, vinculada a disrafismo
occiptocervical; o tipo IV, por hipoplasia do tecido cerebelar sem deslocamento das estruturas
da fossa posterior em dire¢do ao canal cervical. Chiari levanta, a época, a hipétese de que o

deslocamento de parte do cerebelo, do bulbo e do IV ventriculo para dentro do canal cervical

? Tradugdo nossa de: “elongation of the tonsils and medial parts of the inferior lobes of the cerebellum into cone-
shaped projections, which accompany the medulla oblongata into spinal canal”. PJ Koehler, Historical vignette,
Chiari’s description of cerebelar ectopy (1891), with a summary of Cleland’s and Arnold’s contributions and
some early observations on neural-tube defects, J Neurosurg 1991, 75:823-4.



poderia ser gerado por aumento de pressao intracraniana secunddria a dilatacdo dos ventriculos
primitivos durante a formacdo embriondria do tecido encefélico, ou por crescimento
insuficiente da parte 6ssea que envolve o tecido encefdlico (Carmel e Markesbery, 1972;
Koehler, 1991).

Em 1894, Julius Arnold publica um artigo com a descri¢do de achados neuropatoldgicos
na necropsia de uma criangca com malformacdes compativeis com o tipo I da anomalia
caracterizada por Chiari, porém sem hidrocefalia. Para explicar a auséncia de hidrocefalia no
material necropsiado, Chiari supde que poderia ter ocorrido dilatacdo ventricular transitdria,
entendendo que a ocorréncia nio invalidava sua teoria sobre o deslocamento da parte inferior
do tecido encefélico secunddrio a dilatacdo ventricular (Koehler, 1991).

Cerca de um século apds Chiari, Gilbert et al (1986) publicam achados
neuropatolégicos em 25 criangas com mielomeningocele associada a malformagao descrita por
Chiari, corroborando suas descri¢cdes. Os autores descrevem processos displdsicos cerebelares
em 72% dos casos estudados, processos displasicos corticais em 92%, malformacio da medula
espinhal em 88%, malformagdo do tronco cerebral em 78% e malformagdo dos ventriculos
cerebrais em 92%.

Em 1992, Lapierre e Montplaisir descrevem, pela primeira vez, transtorno do sono em
paciente com malformacao de Chiari tipo I(CMI). Eles apontam possiveis causas para o inicio
precoce de transtorno comportamental da fase do sono com movimentos oculares rapidos,
incluindo a malformac¢do de Chiari I. Também em 1992, Milerad et al publicam informacgdes
sobre transtornos do sono em individuos com CMIL. Em 1996, Hol et al descrevem o gene
PAX como possivel locus de risco para o desenvolvimento de malformagdes do tubo neural.

Em 1997, Cai e Oakes, reconhecendo a grande contribuicdo de Chiari para o estudo da



sindrome das malformacdes da base do cranio e da transi¢do cranio-cervical com a andlise
detalhada de seus diferentes tipos, propdem o nome de Chiari como epénimo da sindrome. Em
1998, Waters et al identificam, em 107 individuos, a presenca de disfung¢do de pares cranianos
em 12,5%, e disturbios respiratérios do sono em 62%. Entre os 62% afetados por distirbios
respiratorios, 42% apresentavam grau leve e 20% grau moderado a acentuado, predominando
apnéias de origem central.

Em 2003, Lopez-Pison et al confirmam os achados malformativos descritos por Chiari e
observam que a CMII apresenta cardter progressivo com alteragcdes em longo prazo e em
crises de disfun¢do das regides potencialmente envolvidas na progressdo: o cérebro com a
hidrocefalia; o tronco cerebral com alteracdes por trauma, estiramento e ou isquemia; e a
medula espinhal por estiramento, pela freqliente associacdo de medula presa com a
mielomeningocele. Os autores descrevem ainda alteragdes funcionais agudas e ou lentamente
progressivas que ocorrem de acordo com a regido afetada e com a faixa etdria. Eles ressaltam
o fato de que os recém-nascidos, em geral, sdo assintomdticos, € que 5 a 33% dos individuos,
aproximadamente, evoluem com manifestacdes clinicas na infincia. Apontam ainda o fato de
que as disfungdes do tronco cerebral podem se manifestar por disfagia, debilidade da
musculatura cervical, bradicardia, e ou por alteracdes respiratdrias de natureza obstrutiva, por
paralisia das cordas vocais, ou por taquipnéia periddica e apnéias centrais em sono.

Em 2006, Yumer et al apontam a necessidade de diagndstico funcional das estruturas do
sistema nervoso envolvidas na malformagdo de Chiari que possam, por ventura, evoluir
progressivamente para desenlace fatal, apontando o tronco cerebral como a principal regido
passivel de sofrer disfuncdo progressiva. Em 2007, Dauvilliers et al descrevem o perfil de

transtornos respiratdrios em sono de individuos com CMI e CMII e enfatizam a necessidade



de estudo do sono destes individuos, visando a prevencdo de complicagdes pds-operatdrias.
Também em 2007, Kibar et al evidenciam mutacdes na proteina cromossémica VANGLI
(V2391, R274Q e M328T) em individuos com defeitos esporddicos e familiares do tubo
neural. Essas mutacdes sdo estruturas relacionadas a genes que controlam processos para
fechamento celular, possivelmente sob a influéncia de metionina, inositol e acido félico, fato
que podera alterar o uso profildtico de vitaminas, cofatores e coenzimas na prevengao das
malformacdes do tubo neural. Em 2008, Sival et al chamam a ateng¢do para o cuidado especial
com fetos acometidos por mielomeningocele e CMII, suscetiveis a perda de movimentos, ou a
reducdo da capacidade funcional dos membros inferiores por hemorragias intramedulares no
periodo perinatal, evidenciando alteracdes funcionais passiveis de prevencdo, que antes se
atribufa ao espectro da malformag¢do. Também em 2008, De Wit et al descrevem aspectos
patogénicos novos da CMII, ressaltando que a hidrocefalia e, provavelmente, as heterotopias
neuronais, presentes no nascimento, estariam vinculadas a desnudacdo das células
neuroepiteliais e ependimadrias, o que implicaria a perda de células progenitoras. Ainda em
2008, Miller et al destacam o uso da ressonincia magnética para o diagndstico e
acompanhamento de malformacgdes e alteragdes regionais da CMII, com o intuito de definir
um possivel envolvimento neurocognitivo, antecipando cuidados para a habilitacdo social de

individuos referenciados com a CMIL.

1.3.1 Aspectos cognitivos dos processos mentais necessarios ao aprendizado, distirbios

das funcoes mentais e heterogeneidade do espectro da CMII

Considera-se aprendizado a capacidade que o individuo detém de incorporar e elaborar

a informagdo a ele fornecida pelo meio ambiente, de acordo com processos e estruturas
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cognitivas que o constituem, e com suas necessidades e interesses. O aprendizado se traduz em
processos mentais capazes de promover a (re)organizagdo da conduta, permitindo maior
capacidade de adaptagdo dos individuos frente a novas exigéncias ambientais. Essencialmente,
o aprendizado modifica o comportamento, produzindo novos niveis de complexidade do
conhecimento. Sob o ponto de vista neuropsicolégico, o aprendizado se traduz no processo de
consolida¢do da informacao em individuos capazes bioldgica e geneticamente para a absor¢ao
de estimulos e dados do ambiente com a possibilidade de que se transformem em novos
conhecimentos (Mulas e Morant, 1999).

Os individuos com CMII, por incluir o encéfalo no espectro de suas malformagdes,
podem, por esse motivo, apresentar transtornos cognitivos e, conseqiientemente, transtornos
do aprendizado. A cogni¢do, segundo Neisser (1978), define-se como um conjunto de
processos mentais que permitem a transformacao, a sintese, a elaboragdo, o armazenamento, a
recuperacao e a utilizacdo do impulso sensorial. A cognicao reflete um dos aspectos funcionais
do encéfalo e pode ser dividida em cinco categorias: percepcao/atencido, acdo, emogao,
linguagem e memoria.

Entre as alteracOes cognitivas mais freqiientemente observadas em individuos com
CMII, citam-se disturbios das fungdes mentais executivas superiores, que utilizam pistas
visuais motoras para os atos praxicos do dia a dia, e da linguagem funcional pragmatica
(Vachha e Adams, 2003a, 2003b, 2005a, 2005b, 2009). Estas alteracdes podem gerar prejuizo
para a capacidade de andlise visual e sintese, deficiéncias na memoria e na fluéncia verbal
(Dise e Lohr, 1998; Riddle et al, 2005; Vinck et al, 2006). Ha também o relato de sindromes
de transtornos ndo verbais do aprendizado em individuos com CMII, os quais parecem ser

mais freqiientes naqueles com desenvolvimento precoce de hidrocefalia (Lindquist et al,
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2008). Observam-se ainda transtornos da memoria de curto prazo e do aprendizado por
fonemas, caracterizados por lentificacdo do processamento das informagdes e da aquisi¢ao das
palavras (Vinck et al, 2006; Lindquist et al, 2008). Apesar destas alteracdes, hd criangas e
adolescentes com CMII que se encontram inseridas e integradas socialmente no meio escolar.
O fato de que sua inclusdo € definida por um bom desempenho cognitivo pode ser traduzido
pela auséncia de uniformidade das alteracdes cognitivas, provavelmente devido a
heterogeneidade do espectro da CMII (Gilbert et al, 1986; Shuman, 1995; Miller et al, 2008).
Além da heterogeneidade malformativa, ndo existe descrita, até o momento, uma
explicacdo para a variabilidade do transtorno cognitivo possivelmente presente em individuos
com CMII. Uma provavel explicacdo seria a presenga de distirbios do sono, que podem
influenciar nos processos mentais cognitivos, gerando capacidade operacional cognitiva
cerebral reduzida por sua privagdo, a qual pode perdurar mesmo apds alguns dias de

restauracdo do padrao normal (Banks e Dinges, 2007; Sallinen et al, 2008).

1.4 Distiarbios do sono e disfun¢ao do desempenho cognitivo

Alteragdes do desempenho cognitivo relacionadas a transtornos do sono t€ém sido
avaliadas e comprovadas através de estudos de privacdo parcial de sono. A privagdo de sono
equivalente a trés noites de privacao total identifica déficits neurocomportamentais. Entre os
déficits identificados, citam-se: lapsos de atencdo, lentificacio de memoria, humor depressivo,
perseveracdo do pensamento e reduzido desempenho cognitivo (Belenky et al, 2003; Banks e
Dinges, 2007). Ap6s alguns dias de restri¢do da dura¢do do sono (abaixo de 7 horas por noite),

comega a ocorrer, para a maioria da populacio adulta, disfuncdo cognitiva didria significativa.
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H4, no entanto, variabilidade individual das respostas neurocomportamentais a restri¢ao
cronica de sono, sugerindo-se traco genético para explicar a vulnerabilidade ou mudangas
compensatdrias dos sistemas neurobioldgicos envolvidos na cogni¢dao (Axelsson et al, 2008;
Fischer et al, 2008).

A privacdo parcial do sono pode ocorrer de trés maneiras bdsicas: fragmentacdo do
sono por desordens nado tratadas, como hipdxia cronica ou intermitente, apnéia obstrutiva,
movimentos periédicos dos membros e distirbio do comportamento da fase do sono com
movimentos oculares rapidos (REM Sleep Behavior Disorder - RBD) (Bass et al, 2004; Banks
e Dinges, 2007; Urschitz et al, 2004, 2005, 2007); perda seletiva de fase do sono, como
quando hd interrup¢do da fase do sono com REM por apnéias, hipdxia, RBD, ou por uso de
medicamentos que reduzem ou afetam especificamente algumas das fases do sono (Gillin et al,
1997; Osborn et al, 2005; Banks e Dinges, 2007); restri¢do do sono, secunddria a redugdo de
seu tempo total, devido a insdénia por dificuldade para iniciar e manter o sono, secunddria a
causas variadas (Banks e Dinges, 2007; Edinger et al, 2008; Okura et al, 2008).

A privagdo promove modificagdes ndo s na estrutura, mas também na arquitetura do
sono. Nos individuos adultos, a privagdo, com dura¢do do sono em torno de quatro horas ou
menos, afeta o estdgio de ondas lentas, especificamente a duragcdo do estdgio dois da fase do
sono sem movimentos oculares rdpidos (NREM) e da fase do sono com REM, com
preservacdo do estigio 4 e elevacdo estatistica da densidade de ondas lentas. Em criancas e
adolescentes, a privacdo do sono, com redugdo de sua duracdo para valores abaixo de nove
horas, gera modificagdes diferentes na estrutura e arquitetura do sono, que sofre apenas, em
geral, reducdo percentual da fase do sono com REM e elevacdo do indice de microdespertares

em adolescentes, vinculados a provdavel aumento na resisténcia das vias aéreas (Goh et al,
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2000; Sanchez-Armengol et al, 2001; Fuentes-Pradera et al, 2003, 2004; Matsumoto et al,
2007; Nixon et al, 2008).

Mudancgas cronicas na estrutura do sono, mesmo sem alterar significativamente sua
arquitetura, podem gerar transtorno do desenvolvimento cerebral de criancas e adolescentes
(Hairston et al, 2004; Cabral, 2006; Kurnatowski et al, 2006), que pode estar vinculado a
presenca de metabolismo neuronal anormal na regido frontal e na regido do hipocampo
(Banks e Dinges, 2007; Tonon et al, 2007) provavelmente relacionado a aumento da
magnitude do processo inflamatoério em criangas e adolescentes com apnéia do sono, conforme
descricdo de Gozal et al (2007).

Clinicamente, as alteragdes cronicas na estrutura do sono podem também gerar
mudancas neurocomportamentais permanentes, tais como: reducdo do desempenho
psicomotor, do movimento sacadico ocular, da atengao, déficits no quociente intelectual e das
funcdes mentais executivas (Goh et al, 2000; Fuentes-Pradera et al, 2003; Banks e Dinges,

2007).

1.4.1 Distiarbios do sono em individuos com CMII

Individuos com malformagdo de Chiari II possuem condi¢des fisiopatoldgicas para o
desenvolvimento de transtornos do sono. Estas condi¢des estdo vinculadas as malformacoes
do tronco cerebral, do cérebro e da medula espinhal.

Uma das caracteristicas do sistema nervoso malformado, que predispde a distirbios do

sono, pode ser exemplificada por envolvimento de quimiorreceptores respiratdrios centrais e
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periféricos no processo malformativo, tais como os nucleos retrotrapezéides (Retrotrapezoid
nucleus - RTN) e os corpos adrtico e carotideo, respectivamente.

Neurdnios do ntcleo retrotrapezdide, que representam os principais coordenadores da
atividade inspiratéria a partir de estimulo quimiorreceptor, sdo citados como exemplo de
quimiorreceptor envolvido na malformagao no nivel central. Além da regulacdo da atividade
inspiratéria, o RTN parece também atuar na resposta parassimpatica bronquica motora e ainda
no controle de musculos expiratérios. H4 uma relagdo de retroalimentagao entre o RTN e o
gerador de padrao respiratério central, que permite o controle fisiolégico dos movimentos
respiratérios (Guyenet et al, 2005; Guyenet, 2008). Entre os neur6nios do nicleo
retrotrapezdide, incluem-se neurdnios glutamatérgicos, que inervam seletivamente centros
respiratorios da regido bulbopontina, localizados na face ventral de uma regido
quimiossensivel (Guyenet et al, 2005; Guyenet, 2008).

Além da coordenagao da fase inspiratéria do ciclo respiratério, o RTN também atua no
controle de movimentos respiratérios involuntdrios, automdticos, que dependem
exclusivamente deste nucleo. Buscando uma explicag¢do para a atuacdo do RTN no controle da
respiracdo, encontra-se, como possivel resposta, sua participagdo em uma rede ativa de
neuronios do tronco cerebral que é operacionalizada por quimiorreceptores e outras fontes de
coordenacgdo excitatdria tonica. A maior parte desta rede estd localizada dentro de uma coluna
respiratdria ventral. Na posi¢do mais rostral desta coluna, se localiza o nicleo retrotrapezdide
(Guyenet et al, 2005; Guyenet, 2008).

Outra explicacdo para o entendimento da atuacdo do RTN no controle da respiragdao
vincula-se, possivelmente, a sua participacdo como marcador de ritmo para as fases

inspiratria e expiratdria, que corresponde a atuacdo conjunta com um grupo de neurdnios
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denominados geradores de padrao respiratério central, que sao influenciados pelo pH e taxa de
CO2 (Guyenet et al, 2005; Guyenet, 2008).

O funcionamento do nuicleo RTN depende em parte da ativacdo intrinseca de seus
neurdnios por modificacdo do pH neutro para dcido e por estimulos efetuados pelo corpo
carotideo e pelo hipotdlamo que ajudam a manter a automaticidade da respiracdo. A partir
destas informacdes, gera-se a hipotese de que este nicleo pode ser uma regido importante na
regulacdo homeostédtica dos gases sangiiineos na coordenag¢do dos centros respiratorios e a
estabilizacdo do PCO?2 arterial, fortemente dependente de modificacdes do pH, e da atuacdo de
impulsos centrais e de impulsos do corpo carotideo. Alguns dos impulsos centrais que
integram o nucleo RTN ao controle fisioldégico respiratério sdo impulsos provenientes de
varios nucleos da rafe, cuja quimiorrecepcao é mediada pela serotonina, pela substancia P, por
hormonio tireotréfico e por modificacdes do pH (Mulkey et al, 2007).

A partir das informacdes acima descritas, pode-se compreender o porqué de as
alteracoes funcionais malformativas de neurdnios do nucleo retrotrapez6ide poderem provocar
transtornos respiratorios da ventilacdo vinculados a inspiracdo, tais como a apnéia e a
hipoventilagdo alveolar central.

Além dos nucleos de controle respiratério central, existe o corpo carotideo, receptor
quimico que atua sobre diversas regides do sistema nervoso, no controle da fungdo
respiratria. H4 relagdo direta entre este receptor € 0 nono par craniano através de via aferente
que € inoperante nos individuos com CMII, promovendo insensibilidade a coordenacdo por
hipéxia e por hipercapnia da funcdo respiratéria. Lesdo do tronco cerebral, mais
especificamente a da regido bulbar, pode promover ruptura da via aferente de retroalimentagao

entre o corpo carotideo e o nono par. Esta lesdo, em individuos com CMII, pode ocorrer por
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compressdo do tronco cerebral, devido a herniacio pelo fordmen magno, ou por:
hidrosiringomielia; isquemia; estiramento do tronco cerebral e seus nervos; disgenesia dos
neurdnios dos nucleos do nono par ou de neur6nios que fazem sua conexao com O COrpo
carotideo no tronco cerebral (Bokinsky et al, 1973; Bullock et al, 1988; Gozal et al, 1995).

Individuos com CMII também podem desenvolver paralisia bilateral das cordas vocais,
0 que, por sua vez, pode gerar apnéia obstrutiva, acompanhada por estridor inspiratério e
asfixia. A paralisia da corda vocal pode ser aguda e denunciar a presenca de hidrocefalia
hipertensiva, disgenesia do tronco cerebral e isquemia por compressao do nervo vago e ou por
tracdo das raizes nervosas deste mesmo nervo que pode ocorrer durante o crescimento
(Holinger et al, 1978).

Em individuos com CMII, a homeostasia entre fluidos corporais € o sistema
cardiovascular também pode estar prejudicada por anormalidades no nivel do nervo vago
(Stocker e Toney, 2007). A explicacdo para o comprometimento desta homeostasia em
individuos com CMII pode estar na andlise da funcdo vagal desde o nivel experimental,
demonstrando-se que respostas excitatdrias vagais podem estar vinculadas ao processamento
sindptico de células no nicleo pré-optico hipotalamico, responsdvel pela integracdo das
informacdes visceral e humoral, que sdo importantes para a manutencdo da homeostasia entre
os fluidos corporais e o sistema cardiovascular (Stocker e Toney, 2007).

Existem outras condicdes fisiopatoldgicas que podem gerar transtornos respiratorios
em sono por envolvimento malformativo do sistema nervoso dos individuos com CMII, além
do comprometimento funcional do nicleo RTN, do nono e décimos pares cranianos e dos
corpos aortico e carotideo. Exemplos destas outras possiveis condicdes fisiopatoldgicas estdo

no comprometimento da integridade funcional de estruturas do tronco cerebral, tais como as
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redes neurais, integrantes dos nucleos acima descritos, responsaveis pelo controle funcional
das vias aéreas (Dauvilliers et al, 2007). O comprometimento destas redes neurais pode gerar
distirbios respiratérios do tipo apnéia central, obstrutiva e apnéia mista, assim como
hipopnéia, hipoventilacdo e respiracdo periddica (Holinger et al, 1978; Tomita e McLone,
1983; Milread et al, 1992; Waters et al, 1998).

Eventos respiratérios anormais ocasionam freqiientemente, em individuos da populagdo
geral, microdespertares, despertares e movimentos corporais que sio secundarios a ativagao do
sistema nervoso auténomo por hipéxia e ou hipercapnia. A presenca de microdespertares,
despertares e movimentos corporais pode gerar desestruturacdo do sono, exemplificada por
modificacdo percentual do tempo de duracdo dos estigios e fases do sono, por reducido do
nimero de ciclos NREM-REM, e por redugdo do tempo total de sono. Estas anormalidades da
arquitetura do sono podem ocasionar modificacdes na homeostase do ciclo circadiano,
caracterizadas pela presenca de hipersonoléncia diurna, comprometimento cognitivo, mudanga
do humor e cefaléia frontal. (O’Brien et al, 2003, 2004; Perez-Chada et al, 2007; Sallinen et al,
2008; Al Lawati et al, 2009).

As anormalidades respiratérias em sono, descritas acima, que podem refletir na
homeostase do ciclo circadiano, ocorrem tanto em individuos da populagdo geral como em
individuos com CMII. No entanto, em individuos com CMII, h4 uma maior chance de
desenvolvimento do transtorno da homeostase do ciclo circadiano provocado por
anormalidades respiratdrias em sono, dadas as condi¢des fisiopatoldgicas acima descritas que
afetam seu tronco cerebral (Botelho et al, 2003, 2005; Dauvilliers et al, 2007; Henriques Filho

e Pratesi, 2008, 2009).
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Conclui-se, portanto, que o sistema nervoso, mais especificamente o tronco cerebral e
os quimiorreceptores periféricos (adrtico e carotideo) sdo regides de nosso corpo responsaveis,
possivelmente, por problemas respiratérios do sono (Yumer et al, 2006; Henriques Filho e
Pratesi, 2008). Alteracdes funcionais do tronco cerebral podem ser geradas nao s6 por meio de
anormalidade génica, mas também por anormalidade neuroquimica, traumaética, vascular e ou
infecciosa que, porventura, afetem funcionalmente o tronco cerebral (Bullock et al, 1988;
Dauvilliers et al, 2007). Alteracdes na estrutura do sono de individuos com CMII podem, no
entanto, diferir da populacdo geral, uma vez que os distirbios do sono nessa popula¢do podem
nio provocar, com a mesma intensidade e freqiiéncia, microdespertares vinculados a
mudancas do padrio ventilatério. A diferenga estd relacionada, provavelmente, a
anormalidade funcional do sistema reticular ativador ascendente e dos centros de controle
respiratério do tronco cerebral, secundarios a CMII. Além da anormalidade na reatividade
cerebral a hipdxia, manifestada por auséncia ou diminuicdo da resposta dos mecanismos que
geram microdespertares secunddrios a hipdxia, pode haver, pelo mesmo motivo,
prolongamento de apnéias e aumento no risco para morte subita em criancas com CMII (Sally
et al, 1986; Ward et al, 1986; Gozal et al, 1995; Yumer et al, 2006).

Na busca de uma melhor compreensao das causas do comprometimento funcional do
sistema reticular ativador ascendente em individuos com CMII, que pode levar a morte subita
por faléncia cardiopulmonar, citam-se como possiveis: presenca de hidrocefalia hipertensiva;
presenca de fossa posterior pequena com conseqiiente herniacdo do vermis cerebelar e atrofia
do bulbo. Além destas anormalidades, cita-se, ainda, o envolvimento da regido cerebral da
insula, do cértex limbico, do hipotdlamo e de nicleos de pares cranianos vinculados

funcionalmente ao sistema reticular ativador ascendente. Para além dos primeiros anos de
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vida, transtornos funcionais do cérebro e do tronco cerebral em individuos com CMII mais
velhos costumam ser menos abruptos em sua manifestacdo, apesar de serem também capazes
de gerar emergéncias médicas (Rickert et al, 2001; Thiébaut et al, 2002; Stevenson et al, 2004;
Yumer et al, 2006).

As conseqiiéncias geradas pelas alteracdes malformativas dos nicleos e redes neurais
do tronco cerebral, do cérebro e de quimiorreceptores periféricos de individuos com CMII,
acima descritas, fazem com que se compreenda melhor a dificuldade que esses individuos tém
para manter a homeostase hemodinamica (Silveira et al, 2008) e respiratdria, principalmente
durante o sono, quando hd reducdo fisiolégica da concentragdo de oxigénio, elevagdo da
concentracdo de diéxido de carbono e hipoventilacdo (Ward et al, 1986; Gozal et al, 1995;
Cocolina et al, 2000).

Analisando-se a freqiiéncia de distirbios respiratérios do sono entre individuos com
CMII, citam-se, como as mais freqiientes, a apnéia do sono, a hipoventilagdo alveolar central e
a sindrome restritiva respiratoria (Waters et al 1998; Kirk et al, 2000; Dauvilliers et al, 2007).
Revendo-se a prevaléncia de apnéias do sono nestes individuos, encontram-se os seguintes
dados: apnéias do sono em geral prevalecem em torno de 60% dos individuos com CMII;
apnéias obstrutivas em 35%; apnéias mistas em 5%; e apnéias centrais em 25%. A apnéia
central, que apresenta baixa prevaléncia na populacido geral, ocorre mais freqiilentemente em
individuos com CMII (Waters et al, 1998; Dauvilliers et al, 2007). Rauzzino e Oakes (1995)
relatam a presenca de distirbios respiratérios do sono entre 29 a 76% dos individuos com
CMII que podem resultar em 6bito de 56% dos individuos afetados por apnéia.

Todos os transtornos respiratérios em sono acima descritos, incluindo roncopatias,

podem provocar transtornos na estrutura do sono de natureza variada e, conseqiientemente,
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gerar déficits no funcionamento cognitivo (Chervin et al, 2005), independentemente da
malformacdo encefdlica dos individuos com CMII. Estudos demonstram que esta
desestruturacdo do sono, vinculada aos distirbios respiratérios em sono, €, em verdade,
secunddria a hipoxia continua e ou intermitente, principalmente quando gera dessaturacao da
oxi-hemoglobina abaixo de 90% (Hill et al, 2006). A hipoxemia é o principal fator de risco
para a desestruturacdo do sono, gerando, por conseguinte, a ocorréncia de baixo desempenho
cognitivo e baixo rendimento escolar quando hé distirbio respiratério em sono (Bass et al,
2004; Urschitz et al, 2004, 2005, 2007).

Além dos transtornos respiratérios em sono, ha também predisposicado fisiopatolégica
para o desenvolvimento de movimentos anormais em individuos com CMII. Entre os possiveis
movimentos anormais, citam-se: espasticidade, movimentos periddicos dos membros e
distonia (Zorzi et al, 2003). A espasticidade, um dos possiveis transtornos do sono em
individuos com CMII (Zorzi et al, 2003), é definida como transtorno funcional da motricidade,
caracterizada por aumento do tonus muscular e por rigidez associada a espasmos involuntérios
da musculatura esquelética. Além destas anormalidades que definem a espasticidade, citam-se
outras, como hiperreflexia, hipertonia durante movimentos, clonus e manifestacdes negativas
de espasticidade do tipo fraqueza e falta de coordenagdo motora, que configuram um conjunto
de sinais e sintomas presentes no cortejo sindromico da espasticidade (Guglielmino et al,
2006).

A espasticidade pode ser explicada fisiopatologicamente por interrup¢do anatOmica e
ou funcional das vias cortico-espinhais inibitérias que incluem neurdnios motores superiores,
ou de primeira ordem. A fun¢do dos neur6nios motores superiores estd vinculada a influéncia

inibitéria para o controle dos neur6nios motores inferiores, evitando seu funcionamento
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exarcerbado. Quando ocorre prejuizo funcional das vias motoneuronais inibitérias sobre os
neurdnios motores inferiores, este grupo de neurdnios fica a mercé de estimulos
proprioceptivos periféricos e de estimulos das vias excitatérias cortico-motoneuronais para a
junc¢do neuromuscular, gerando o cortejo sindromico, descrito acima, que caracteriza a
espasticidade (Guglielmino et al, 2006).

A interrupcdo funcional e ou anatdmica das vias cértico-motoneuronais espinhais
inibitérias de individuos com CMII pode ser exemplificada pela presenca de anormalidades
malformativas da medula espinhal em cerca de 92,5% destes individuos, incluindo
hidromielia, siringomielia, diastematomielia e medula presa. Estas anormalidades da medula
espinhal podem, no entanto, nao se manifestar clinicamente, ou se apresentar de maneira mais
sutil, a noite (Azimullah et al, 1991). Em individuos com CMII, a espasticidade pode ser
observada como uma das manifestagdes clinicas de anormalidade funcional da medula
espinhal (La Marca et al, 1997), a qual &, entretanto, as vezes, s6 observada durante o sono,
enfatizando-se, por isso, a necessidade de estudo do sono para o diagndstico do transtorno
funcional da medula espinhal, clinicamente, ou de outras regides malformadas, que poderiam
ser silenciosas nos individuos com CMII (Azimullah et al, 1991).

Outro transtorno que pode afetar individuos com CMII sdo os movimentos periddicos
dos membros em sono (Periodic Limb Movements in Sleep - PLMS). Eles se caracterizam por
movimentos repetitivos que afetam os membros inferiores, menos freqiientemente os membros
superiores e raramente o tronco (Provini et al, 2001). Os movimentos periédicos podem ser
identificados nos membros inferiores pela extensdo do hélux, dorsiflexdo do pé e flexdao do
joelho e ou do quadril (Zucconi et al, 2006). Movimentos periddicos do tronco e dos membros

superiores podem ser identificados por movimentos de flexdo (Provini et al, 2001).
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Os movimentos periddicos dos membros (Periodic Limb Movements - PLM),
associados a sindrome das pernas inquietas (Restless Legs Syndrome - RLS), foram descritos
pela primeira vez em 1672, recebendo este cunho em 1945 (Odin et al, 2002). Sdao descritos
como um dos mais freqiientes transtornos do movimento em sono. Estudos atuais demonstram
sua prevaléncia entre 5 e 15% da populagdo adulta (Odin et al, 2002). Em criancas, os
movimentos periddicos dos membros sdo um transtorno do sono infreqiiente, abrangendo
apenas 1,2% da populacdo pediatrica (Kirk e Bohn, 2004). Este transtorno em criancas,
embora infreqiiente, pode provocar déficit de atencdo, caracterizando uma das manifestacdes
mais comuns de desestruturacdo do sono na faixa etdria pediatrica (Crabtree et al, 2003). Os
PLM, na faixa etdria pedidtrica, em geral estdo vinculados a nivel reduzido de ferro e ferritina
no sangue (Simakajornboon et al, 2003; Bokkala et al, 2008).

Em individuos com CMII, a presenca de anormalidades medulares espinhais pode ser
também causa de movimentos periédicos dos membros na faixa etdria pedidtrica (Nogués et
al, 2000). As anormalidades medulares espinhais sio as mesmas que podem gerar
espasticidade, conforme descrito anteriormente: siringomielia, hidro-siringomielia,
mielodisplasia, entre outras. Estas anomalias podem estar presentes entre 48 e 88% dos
individuos com CMII (Dyste e Menezes, 1988; Rauzzino e Oakes, 1995; Cai e Oakes, 1997).
A explicacdo funcional para a ocorréncia destes movimentos anormais, ao invés da
espasticidade isoladamente, ainda ndo estd completamente elucidada, porém parece estar
relacionada a hiperexcitabilidade das regides medulares de onde provém estes movimentos.
Esta hiperexcitabilidade poderia ser explicada por anormalidades no sistema dopaminérgico
(Provini et al, 2001), provavelmente vinculada a presenca de processo displasico, disgenético

ou malformativo de natureza variada destas vias nos individuos com CMII. Nestes individuos,
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a presenca de PLM est4 restrita aos que mantém o alargamento anatdmico da regido lombar e
cervical da medula espinhal, que se encontra na populagdo geral sem CMII, explicitando a
necessidade da integridade de neur6nios motores inferiores para a ocorréncia dos movimentos
periddicos (Nogués et al, 2000).

Outra explicacdo para a ocorréncia de PLM em pacientes com malformagao de Chiari
tipo I e, por analogia, também nos referenciados com CMII, seria, possivelmente, a
participacdo da malformacao do tronco cerebral, do diencéfalo, do nicleo rubro do cerebelo e
das conexdes entre o cerebelo e os nucleos da base do cérebro (Kaplan e Oksuz, 2008),
envolvendo direta ou indiretamente as vias cértico-motorneuronais dopaminérgicas.

O RBD (Lapierre e Montplaisir, 1992) também foi relacionado como possivel
transtorno do sono vinculado a malformacao de Chiari tipo I. Até o inicio do presente estudo,
o RBD ainda ndo havia sido descrito em individuos com CMIL.

A presenca de RBD poderia ser explicada pelo envolvimento de regides do tronco
cerebral nas malformagdes de Chiari I e II (Henriques Filho e Pratesi, 2006, 2008, 2009). No
tronco cerebral estdo localizados nucleos de neur6nios que controlam a fase do sono com
REM (Sforza et al, 1997; Sheldon e Jacobsen, 1998; Mathis et al, 2007; Boeve et al, 2007;
Henriques Filho e Pratesi, 2008, 2009). As regides que controlam a fase REM sdo,
analogicamente, identificadas em animais por grupos de neuronios localizados ventralmente
em relacdo ao locus coeruleus, no tegmento pontino dorsolateral, agrupados na formacgao
reticular desta regido. Estes ntcleos denominam-se pontis oralis, pontis caudalis e
magnocelular. H4 também neurdnios, dispostos na regido medial do locus coeruleus,
especificamente o subgrupo alfa, que contribuem para o controle do tdnus muscular nesta fase

do sono, ao gerar inibicdo de outros neurdnios que controlam a motricidade e o tonus
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muscular. Este grupo de neur6nios que controla o tonus muscular durante o sono, uma vez
lesionado, libera movimentos vigorosos ou potencialmente danosos a integridade fisica de
partes do corpo, expressando sonhos. A lesdo destes neuronios também impede a manutencao
do padrao de atonia muscular tipica da fase do sono com REM, configurando outra
manifestacdo desta parassonia (Hobson et al, 1975; Hendricks et al, 1982; Lai e Siegel,
1988; Kimura et al, 1997; Lydic et al, 2002; Henriques Filho e Pratesi, 2008, 2009).

A perda do padrdo atonico da fase do sono com REM na crianga, dependendo da faixa
etaria, pode ndo representar uma anormalidade, pois, nos lactentes e pré-escolares, os
processos de mielinogénese e sinaptogénese, que configuram a maturidade do grupo de
neurdnios do tronco cerebral controlador do tdnus muscular, acima citados, ainda nio estao
completos e, por isso, a presenca de movimentos durante a fase REM € mais freqiiente nesta
faixa etaria (Mahowald e Schenck, 2004). Este distirbio do sono, raro na infincia
(Nevsimalova et al, 2007), caracteriza, em geral, alteracdes da fung¢do do tronco cerebral
(Hendricks et al, 1982; Henriques Filho e Pratesi, 2008, 2009).

Individuos que apresentam distirbios do sono podem, em geral, evoluir com alteragdo
do desempenho social no que se refere ao seu processo de aprendizagem e relacionamento
interpessoal (Fuentes-Pradera et al, 2003; Klassen et al 2004; Hiscock et al 2007).
Anormalidades na cogni¢do de individuos com CMII podem refletir também as conseqiiéncias
dos distirbios do sono adicionadas as da malformacgdo (Vinck et al, 2006). A cognicdo pode
ser prejudicada em diversos aspectos, incluindo déficits nas fungdes executivas (capacidade
para resolver problemas, planejar comportamentos orientados por objetivos) e na flexibilidade
mental. Outros aspectos da cogni¢do, possivelmente prejudicados pelos distirbios do sono, sao

a aten¢do, a memoria, o aprendizado e o desempenho motor (Décary et al, 2000). Estas
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alteracdes podem ser observadas clinicamente como dificuldade na capacidade de
concentracdo, de sustentar e dividir a atencdo durante os processos de apreensdo do
conhecimento e na utilizacdo das habilidades psicomotoras, preponderantemente vinculadas a
orientagdo visual em rela¢do ao espaco (Martinussen et al 2005, Martinussen e Tannock, 2006;
Lui e Tannock, 2007). Estes transtornos podem ser acompanhados por hiperatividade, devido
a associacao de déficit do sistema inibitdrio a respostas caracterizando transtorno de déficit de
atencdo com hiperatividade, e por comorbidades tais como distirbios de conduta, dificuldade
de aprendizado, ansiedade e depressao (Rowland et al, 2002).

O transtorno de déficit de atencdo com ou sem hiperatividade ¢ uma sindrome
neurobioldgica com etiologia variada. Entre as causas apontadas para este transtorno citam-se:
transtornos do sono, fatores genéticos, transtorno organico cerebral, gestacional, tabagismo
materno, deficiéncia da farmacodinamica do ferro, entre outros fatores ambientais (Gordon,
2008). Entre os transtornos do sono que podem ocasionar transtorno de déficit de atengio,
estdo os distirbios respiratérios em sono, os movimentos periddicos dos membros, a sindrome
das pernas inquietas e insonia (Van der Heijden et al, 2005; Muhle et al, 2008; Sung et al,
2008).

A prevaléncia do transtorno de déficit de aten¢@o varia de acordo com o pais ou mesmo
regides de um mesmo pais. Segundo o Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders® (DSM-1V), a prevaléncia do transtorno de déficit de aten¢do com hiperatividade
ocorre entre 3 a 5% de escolares nos Estados Unidos da América do Norte (Rowland et al,
2002). Analisando criangas na mesma faixa etdria, através do DSM-IV (como triagem) e de

testes neuropsicoldgicos (para confirmacao diagndstica), Guardiola et al (2000) registram, no

* Anexo 5,p.136
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Brasil, a prevaléncia de cerca de 3,5%. Nos individuos com CMII a prevaléncia é elevada,
porém os dados sao restritos a estudos isolados. Nestes individuos, o transtorno de déficit de
atencdo com hiperatividade € caracterizado, em geral, pelo tipo com predominio de déficit de
atencao (Davidovitch et al, 1999; Riddle et al, 2005).

O transtorno de déficit de atencdo vinculado a distirbios do sono apresenta grande
prevaléncia na infancia. Estudos atuais demonstram que 25 a 40% das criangas com déficit de
atencao apresentam desestruturacao de grau entre moderado e acentuado na arquitetura de seu
sono (Meltzer e Mindell, 2006; Sung et al, 2008).

Individuos com CMII podem apresentar diversos transtornos cognitivos e do
processamento mental em geral, propiciando a ocorréncia de transtornos do aprendizado nos
niveis verbal e ndo verbal. Estas alteracdes, como se descreveu acima, poderiam estar
relacionadas as malformacdes do sistema nervoso, caracterizadas por hipoplasia ou aplasia de
nicleos de pares cranianos (20%), displasia cerebelar (72%), desordem de migracao de
neuronios corticais (92%), fusdo talamica (16%) e agenesia do corpo caloso (12%) (Gilbert et
al, 1986). Além da possibilidade de alteracdes cognitivas vinculadas as malformacdes
encefélicas, existe também a possibilidade de maior prevaléncia de distirbios do sono nos
individuos referenciados, fato que pode prejudicar seu processo de aprendizagem por agravo
do baixo desempenho cognitivo.

Nos individuos da faixa etdria pedidtrica, a prevaléncia de distdrbios respiratorios em
sono varia entre 1 e 6% da populagdo geral abaixo de 18 anos de idade. Estes transtornos
podem estar vinculados a estreitamento da nasofaringe, do nariz, da orofaringe e da
hipofaringe, causado por transtornos do desenvolvimento maxilomandibular, ou vinculados a

rinite alérgica (Chng et al, 2004; Guilleminault et al, 2005).
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Os transtornos do sono, acima descritos, podem se manifestar clinicamente por fadiga
diurna, sonoléncia diurna, insonia por dificuldade em manter o sono, enurese primdria ou
secunddria, contato social anormal, problemas de memoria e aprendizado, afeto depressivo,
hipotensdo ortostética, hipertensao (rara), cor pumonale (raro), migrania noturna e ou cefaléia
matinal. Estas manifestacdes clinicas sdo freqiientes e podem ocorrer em todas as faixas
etarias, mesmo que a etiologia seja variada. Um estudo comparativo da incidéncia dos
distirbios do sono entre a populagdo geral e a populacdo referenciada com CMII demonstra
sua grande prevaléncia, seja de origem respiratéria ou por transtornos do movimento, na
populacdo referenciada com CMII. Nao h4, no entanto, estudos cientificos demonstrando a
relacdo entre distirbios do sono e aspectos do desempenho cognitivo destes individuos. Por
existir ampla evidéncia cientifica definindo o sono como estado fisioldgico necessario para
garantir a sobrevivéncia (Banks e Dinges, 2007) em relacdo a fungdes fisicas, psiquicas e
comportamentais, ressalta-se a necessidade de estudos que privilegiem a avaliagao do sono em
individuos com CMII, definindo seu papel nos transtornos cognitivos descritos em parte destes

individuos (Davidovitch et al, 1999; Vachha e Adams, 2003a, 2003b, 2005a, 2005b, 2009).



-28 -

2. OBJETIVO

Nosso principal objetivo € identificar causas para o déficit de aten¢do em individuos

com malformagao de Chiari tipo II ndo relacionadas a malformacao.

2.1 Objetivos especificos

Como objetivos especificos, citamos os seguintes:

I - Avaliar se a presenga de déficit de atenc@o pode estar associada a presenga de distirbios do
sono;

IT - Verificar a freqiiéncia de distirbios do sono em um grupo de 48 individuos com CMII e
sem CMII;

III - Verificar a possibilidade de associacdo entre o déficit de atengcdo, a malformacgado cerebral
e os distirbios do sono;

IV - Avaliar associagdo entre o déficit de atencdo, a freqii€ncia de distirbios do sono e os

tipos de disttrbios do sono.
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3 METODOLOGIA

3.1 Perfil do Estudo

O estudo apresentado nesta tese é do tipo caso-controle, com registro e andlise de
dados feitos entre os anos de 2005 e 2007, no Servico de Neurofisiologia Clinica da Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitagdo, Unidade de Brasilia, e no Laboratério do Sono do

Hospital Universitario de Brasilia.

3.2 Consideracoes éticas

A pesquisa iniciou-se apés aprovagio e autoriza¢io do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa’ da Rede Sarah e apés consentimento escrito dos individuos que integram os
grupos selecionados para a avaliacdo, e ou de seus responsdveis, informados previamente
sobre os objetivos do estudo e os exames a que seriam submetidos. Os termos de
consentimento® foram redigidos de acordo com normas da publicacdo: Informed consent in

human experimentation before the Nuremberg code (Vollmann e Winau, 1996).

3.3 Composicao da Amostra

O célculo da composicao da amostra para a pesquisa foi efetuado com o objetivo de

avaliar se o ndmero de casos selecionados por conveniéncia, ou seja, por um julgamento de

4 Anexol, p.130
5 Anexo 2, p.131; Anexo 4, p.135
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valor e ndo por questdes de aleatoriedade estatistica, seria significativo da populagdo atendida.
Para tanto, tomamos como referéncia estatistica a prevaléncia da malformacao de Chiari tipo
IT (CMII) no ndmero total de pacientes no periodo compreendido entre 2001, 2002 e 2003.

O célculo realizado para a estimativa do tamanho da amostra destinada ao estudo
controlado da patologia demonstrou o nimero ideal minimo de 12 individuos, partindo-se da
prevaléncia estimada de 0,012 pacientes com malformagdes de Chiari, em um universo de
26.127 individuos admitidos ao longo de trés anos (2001, 2002 e 2003) no hospital onde foi
realizada a pesquisa.

O fato de haver maior freqii€ncia de CMII dentre as malformagdes do sistema nervoso
com diagndstico na infancia e adolescéncia determinou nosso objeto de pesquisa, uma vez que
se definiu a possibilidade de andlise do desempenho da aten¢do em atividade escolar de

individuos entre sete e 16 anos de idade.

3.3.1 Selecao de individuos

O grupo de individuos referenciados como casos, residentes no Distrito Federal, foi
selecionado a partir de amostra de 67 individuos com CMII estudada no Mestrado. O grupo de
individuos referenciados como controles, sem CMII (NCMII), foi selecionado a partir de
amostra de criancas e adolescentes que estudavam na mesma escola dos casos, pareados em
nimero, faixa etdria e género. Os critérios de inclusdo pautaram-se pela coleta de informacgdes
em entrevistas com os pacientes e seus familiares, visando, primeiro, a identificacdo de
transtorno do déficit de atencdo nestes individuos, e, apds o diagndstico deste déficit, a busca

de suas possiveis causas. Entre as possiveis causas, citam-se a malformac¢do do encéfalo e os
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transtornos do sono nos casos e, entre os controles, os transtornos do sono. A sele¢do dos
controles, com e sem déficit de atencdo, foi definida a partir de ndmero pré-estabelecido por
pareamento com o grupo de casos.

O grupo de casos foi composto a partir de padronizacdo diagndstica, caracterizada
pelos critérios de Hans Chiari (1889), baseados em aspectos clinicos, alteracdes de ressonancia
magnética e tomografia computadorizada (Cai e Oakes, 1997; Tortori-Donati et al, 2000;
Rossi et al, 2004). A amostra foi selecionada em nivel hospitalar a partir do diagndstico da
sindrome das malformagdes de tipo II descritas por Chiari.

Todos foram submetidos a polissonografia de noite inteira, a aplica¢do dos critérios do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM-IV), a Escala de Avaliacdo do
Comportamento Infantil para o Professor (EACI-P) (Brito, 1999; Brito et al, 1999) e a
avaliacdo neurofisiolégica do tronco cerebral por potencial evocado auditivo e
somatossensorial com o objetivo de identificar disfuncdes deste nivel do encéfalo.

Os critérios de exclusdo para casos e controles incluiram a presenca de doencgas
respiratdrias, cardiovasculares e sistémicas de outra etiologia que pudessem interferir na

andlise das varidveis a serem registradas.

3.3.1.1 Critérios de inclusao para individuos-casos

A inclusdo de individuos-casos definiu-se pela preseng¢a da malformagdo de Chiari tipo

IT e déficit de atencdo. O grupo, na faixa etdria de sete a 16 anos de idade, deveria,

necessariamente, estar inserido socialmente no ambiente escolar. Determinou-se a faixa etaria

% Anexo 5,p.136
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em fun¢do da necessidade de aplicagc@o dos critérios do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV) e da Escala de Avaliacio do Comportamento Infantil para o

Professor (EACI-P) (Brito, 1999; Brito et al, 1999).

3.3.1.2 Critérios de inclusido para individuos-controles

A inclusdo de individuos-controles definiu-se pela auséncia da malformacgao de Chiari
tipo I (NCMII) e a presenca de déficit de atencdo. O objetivo de utilizarmos um grupo-
controle relaciona-se a busca de possiveis causas para déficits de aten¢do ndo vinculadas a
malformacdo de Chiari. O grupo, composto de criancas e adolescentes integrantes de
comunidades do Distrito Federal e inseridas no ambiente escolar, foi pareado por género e
faixa etdria com os individuos-casos. O grupo formou-se por sorteio entre as criangas e ou

adolescentes catalogados no nivel escolar da mesma sala de aula dos individuos-casos.

3.3.1.3 Critérios de exclusao para casos e controles

Excluiram-se individuos com presenca de anacusia, amaurose, lesdes adquiridas do
sistema nervoso, hidrocefalia descompensada, retardo mental, e ou em uso de medicamentos
que pudessem comprometer o desempenho cognitivo, como anti-histaminicos,

anticolinérgicos, benzodiazepinicos, metilfenidato, anfetamina e andlogos.
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3.4 Classificacao das malformacoes de Chiari

Definimos o tipo II da malformacdo de Chiari, descrito na introducdo, pela
demonstracdo de suas anormalidades especificas que o diferenciam dos outros trés tipos. As
anomalias foram identificadas por meio de exames fisicos e radioldgicos de ressonancia
magnética e tomografia computadorizada de encéfalo e medula espinhal.

Através de ressonancia magnética e ou tomografia computadorizada de encéfalo e
medula espinhal, foram identificadas as caracteristicas da malformagao de tipo II definidas por
Hans Chiari. As caracteristicas analisadas através de medidas padronizadas por Chamberlain,
Twinning e MacRae foram anormalidades da jun¢do cranio-vertebral e da transi¢do entre o
encéfalo e a medula espinhal, do tipo invaginagdo basilar, platibasia, deslocamento anormal
das amigdalas cerebelares e parte do tronco cerebral pelo foramen magnum (Osborn, 1994;
Smoker, 1994; Franc et al, 1994; Greenspan, 2000).

A medida padronizada por Chamberlain € definida por uma linha tracada entre a borda
posterior do palato duro em dire¢do a margem posterior do foramen magnum (opisthion), que
determina a presenga de invaginacdo basilar a partir de deslocamento do processo odontéide
da segunda vértebra cervical acima da variacdo entre 1,0 e 6,6 mm e do deslocamento anormal
das amigdalas cerebelares quando se posicionam mais do que 3,0 mm abaixo desta linha
(Franc et al, 1994). Alguns autores, como Smoker (1994) e Osborn (1994), consideram que o
deslocamento das amigdalas cerebelares deve ser determinado por faixa etdria. A partir desta
referéncia, foram considerados anormais os deslocamentos das amigdalas que estavam acima
de 6,0 mm na primeira década, acima de 5,0 mm entre a segunda e terceira décadas, acima de

4,0 mm entre a quarta e oitava décadas e acima de 3,0 mm a partir da nona década.
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Para a identificacdo de invaginacdo basilar, utilizaram-se parametros radioldgicos
como inicialmente definidos por MacRae. Sua concepc¢do baseia-se em uma linha tragada
entre a borda anterior (basion) e posterior (opisthion) do foramen magnum, considerando-se
normal o posicionamento do odontdide abaixo desta linha, ou na interseccdo do dpice do
odontéide com esta linha, ou ainda a presenca de relacdo perpendicular entre a linha tragada
do édpice do odontdide ao quarto anterior da linha basion-opisthion. Considerou-se invaginagao
basilar o deslocamento do processo odontéide além das linhas acima descritas.
O termo “impressdo basilar” ndo foi incluido, uma vez que é usado para definir o
deslocamento adquirido do processo odontdide da segunda vértebra cervical, tendo sido
substituido por “invagina¢ao basilar” (Smoker, 1994; Franc et al, 1994; Greenspan, 2000).

O deslocamento das estruturas da fossa posterior, ou seja, o tronco cerebral, o quarto
ventriculo e o cerebelo, foi identificado por técnica radiolégica descrita por Franc et al (1994),
citando Twinning, na qual os deslocamentos sdo demonstrados pelo posicionamento do quarto
ventriculo abaixo da linha tracada entre o processo clindide anterior da sela turcica e a

confluéncia dos seios venosos (forcular herophilli) no osso occipital.

3.5 Avaliacao das vias aéreas

A avaliagdo das vias aéreas realizou-se com o intuito de identificar fatores de risco para
o desenvolvimento de distirbios respiratorios em sono. A avaliagdo baseou-se em inspe¢ao
das cavidades nasais, nasofaringeas e orofaringeas por rinoscopia, oroscopia €

nasofaringoscopia. A andlise da dimensdo dos espagos aéreos nasofaringeos, orofaringeos e
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hipofaringeos foi obtida através de avaliacdo cefalométrica pela técnica de Macnamara
(Bolender et al, 1986).

A andlise da dimensdo das amigdalas palatinas foi baseada no seguinte sistema de
graduagao para criancgas (Lam et al, 2006; Brodsky, 1989):

1 - as amigdalas ocupam menos da metade do didmetro transverso da orofaringe;

2 - as amigdalas ocupam a metade do didmetro transverso da orofaringe;

3 - as amigdalas ocupam mais da metade do diametro transverso da orofaringe;

4 - as amigdalas ocupam todo o didmetro transverso da orofaringe.

3.6 Analise de valores do indice de massa corporal

A avaliacdo foi baseada em publicacdo de Dos Anjos et al (1998). Com o intuito de
identificar possiveis limitacdes do estudo citado, foram consultadas ainda as publicacdes de
Da Veiga et al (2001), Vieira et al (2006), Vitolo et al (2007), Jacinto-Rego et al (2008).

Para o célculo de definicdo do indice de massa corporal (IMC), utilizou-se a férmula:
IMC = Massa (kg) / estatura’ (m), ou seja, razdo entre massa (Kg) e estatura elevada ao
quadrado (m?).

A avaliacdo da estatura foi realizada através de régua antropométrica, em aluminio
com escala de 5 mm e comprimento total de dois metros. A medida foi realizada em decubito
dorsal, colocando-se a superficie posterior do calcanhar, da cintura pélvica, da cintura
escapular e da regido occipital em contato com o instrumento de medida. A medida foi obtida
em apnéia inspiratdria visando-se a minimizar possivel variacdo por deslocamento corporal

em relacdo ao instrumento de medida.
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A avaliacdo do peso foi obtida por balanga antropométrica digital marca Filizola, com
precisao de 100g e capacidade para 300 Kg. Os individuos avaliados foram colocados em
posic@o ortostdtica, de costas para a escala da balanca, com afastamento lateral dos pés,
estando a plataforma de medida entre os pés. O individuo manteve-se ereto com o olhar
direcionado a um ponto fixo a sua frente no centro da plataforma. Os individuos cadeirantes
foram colocados sentados, com os membros inferiores cruzados e posicionados no centro da
plataforma de medida, nas mesmas condi¢des dos individuos ndo cadeirantes. Todos os

individuos usaram somente short e camiseta, estando todos descalgos.

3.7 Analise de valores da circunferéncia do pescoco

Nao houve, até o momento da aquisi¢do dos dados, padronizacdo brasileira para esta
medida. A metodologia foi baseada em publicacio de Sanchez-Armengol et al (2001). A
medida da circunferéncia do pescoco foi padronizada da seguinte maneira: uso de trena
orientada por dois pontos, cartilagem cricotireoide e apodfise espinhosa da sétima vértebra
cervical, numerada em milimetros e disposta ao redor do pesco¢o, com o individuo na posi¢ao

sentada, com a cabec¢a na posic¢ao neutra.

3.8 Estudo do sono: material e método

O estudo do sono foi realizado através da utilizagdo de poligrafo digital (Bio-Logic

System Corporation, San Diego, CA-USA; Poligrafo Digital - Modelo Fast-Poli, Poligrafos



-37-

digitais de 26 canais, Sao Paulo, SP-Brasil). Todos os individuos foram submetidos a uma ou
duas noites de exame, de acordo com sua adaptacao.

Os registros digitais incluiram eletroencefalograma (C3-A2, C4-Al, O1-A2 e O2-Al,
de acordo com o sistema Internacional 10-20 de colocacdo de eletrodos), eletro-oculograma,
EMG do mento, eletrocardiograma, sons das vias aéreas (roncos, vocalizagdes), esforco
respiratorio utilizando-se cintos com sensores piezoelétricos sobre o térax e abdomen, e fluxo
aéreo nasal e oral monitorizados através de transdutores mecanicos de pressdo com canula
nlasal e por termistor oronasal.

Registraram-se também atividades eletromiograficas através de eletrodos de superficie
sobre os bragos (musculos biceps braquial) e pernas (musculos tibiais anteriores). A saturagao
da oxi-hemoglobina foi monitorizada através de oximetria de pulso. O comportamento em
sono foi observado por monitorizagdo continua com camera de video com infravermelho e

Soml.

3.8.1 Técnicas para aquisicao de dados do sono

- Polissonografia: Adotou-se o exame polissonografico de noite inteira como padrio para a
aquisicdo de dados do sono dos individuos submetidos a avaliacdo, utilizando-se aparelhos de

tecnologia digital.

- Dados eletroencefalograficos: Os dados eletroencefalograficos foram obtidos através de
eletrodos de superficie dispostos sobre a regido C3, C4, O1, e O2, de acordo com o sistema 10-20

de colocacdo de eletrodos, e foram referenciados em eletrodos colocados sobre as regides
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mastdideas (ao invés dos 16bulos das orelhas: A1/A2), com a montagem C3-M2, C4-M1, O1-M2
e O2-Ml.

O registro da atividade eletroencefalogréafica foi obtido com tempo de andlise do tragado
de 10 mm/segundo, filtro de sinais bioldgicos de 0,3 Hz no filtro limitante inferior e 35 Hz no
limitante superior. A sensibilidade do sinal foi mantida entre 7,5 e 10,0 mm para cada divisdo de
50 microvolts no sentido vertical do tracado (Silva, 1995; Carskadon e Rechtschaffen, 2005; Iber

et al, 2007).

- Dados eletro-oculograficos: Os dados eletro-oculograficos foram obtidos por meio de
eletrodos de superficie, dispostos a 1,0 cm (inferior e lateral ao epicanto de uma pélpebra) e a 1,0
cm (superior e lateral ao epicanto da outra pédlpebra), e referenciados nos processos mastdides
contralaterais EOGE-M2 e EOGD-MI.

O registro da atividade eletro-oculogréfica foi feito com tempo de andlise do tracado de
10,0 mm/segundo, com filtro de sinais bioldgicos limitante inferior de 0,3 Hz e limitante
superior de 35 Hz. A sensibilidade do sinal foi mantida em, no minimo, 7,5 mm para cada
divisdo de 50 microvolts no sentido vertical do tracado (Silva, 1995; Carskadon e

Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

- Dados eletromiograficos: A atividade eletromiografica foi registrada por meio de eletrodos de
superficie dispostos sobre a regido mentoniana, sobre os musculos tibiais anteriores, ou sobre
musculos de outras regides corporais dos quais se suspeitasse envolvimento no distirbio do sono
a ser avaliado. O tempo de andlise do tracado foi de 10,0 mm/segundo, com filtro de sinais

bioldgicos limitante inferior de 10 Hz e filtro limitante superior de 70 Hz. A sensibilidade do
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sinal foi mantida entre 2,0 e 10,0 mm para cada divisao de, no minimo, 20 microvolts no sentido

vertical do tracado (Silva, 1995; Carskadon e Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

- Dados eletrocardiograficos: O eletrocardiograma foi registrado por meio de eletrodos de
superficie dispostos sobre a regido precordial, com filtro de sinais biol6gicos limitante inferior
de 0.3 Hz e filtro limitante superior de 70 Hz, em uma constante de tempo de 0,1 segundo. A
sensibilidade do sinal foi mantida em 1,0 mm para cada 70 microvolts da divisdo no sentido
vertical do tracado (American Thoracic Society 1989; Silva, 1995; Carskadon e

Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

- Posicao do corpo: A posi¢ao do corpo foi registrada por sensor de movimento acoplado a cinta
tordcica e confirmada por andlise visual através de registro concomitante de imagem por video
digital, sincronizado a época do tragado polissonografico.
- Respiracao: Os fluxos aéreos orais e nasais foram registrados por sensor de temperatura do
tipo termistor, disposto na saida das cavidades oral e nasal, e por transdutor de pressio com
canula nasal, com filtro limitante inferior de sinais bioldgicos configurado em 0,1 Hz e filtro
limitante superior em 15 Hz. A sensibilidade do sinal foi mantida em 1,0 mm para cada 100
microvolts da divisdo no sentido vertical do tragado (Silva, 1995; Séries e Marc 1999; Carskadon
e Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

Os esforgcos respiratérios foram registrados por cintas com sensor piezoelétrico
dispostas na regido da base do térax sobre o apéndice xiféide para avaliar o esforco
respiratdrio tordcico, e na regido abdominal, entre as regides do mesogdstrio e hipogéstrio,

passando pelas cristas iliacas e a cicatriz umbilical, para avaliar o esfor¢o respiratério
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abdominal. As cintas utilizadas tinham tamanhos diferenciados pela faixa etdria e pela
circunferéncia tordcica e abdominal. O filtro de sinais bioldgicos limitante inferior foi de 0,1
Hz e o filtro limitante superior, de 15 Hz. A sensibilidade do sinal foi mantida em 1,0 mm para
cada 100 microvolts da divisao no sentido vertical do tracado (Silva, 1995; Carskadon e

Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

- Oximetria e freqiiéncia cardiaca: A saturacido da oxi-hemoglobina (SpO 2) e a freqiiéncia
cardiaca foram registradas por oximetro de pulso disposto sobre o leito ungueal de um dos dedos
das maos. O pulso arterial da regido, onde foi colocado o oximetro, foi verificado antes. Os leitos

ungueais dos dedos que receberam o oximetro estavam limpos e sem cobertura (esmalte).

- Ruidos das vias aéreas: As vocalizagdes e os roncos foram registrados por meio de sensor
de tipo microfone, com filtro de sinais bioldgicos configurados em 10 Hz no limitante inferior
e 100 Hz no limitante superior, colocado sobre a regido anterolateral do pescoco. A
sensibilidade do sinal foi mantida entre 5,0 e 7,0 mm para cada 50 microvolts da divisdao no

sentido vertical do tragado (Silva, 1995; Carskadon e Rechtschaffen, 2005; Iber et al, 2007).

3.8.2 Estagiamento

Técnicos em polissonografia utilizaram técnicas padrdo para estagiamento, de acordo
com publicacdes de Rechtschaffen e Kales (1968), Carskadon e Rechtschaffen (2005) e de
Iber et al (2007). O estagiamento de todos os exames foi realizado manualmente, com andlise

de estidgios e fases do sono, movimentos, eventos respiratdrios anormais, variacdo da
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freqiiéncia cardiaca, saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO 2). A opc¢ao por estagiamento manual
foi baseada em evidéncias cientificas de que esta forma de andlise da estrutura e arquitetura do

sono € superior aos modelos automatizados e estatisticos (Caffarel et al, 2006; Schulz, 2008).

- Eficiéncia do sono: Definiu-se a eficiéncia do sono, identificada em valores percentuais,
pela relacdo entre tempo total de sono e tempo total de registro polissonografico de noite
inteira. Obteve-se o valor percentual da eficiéncia do sono através de divisao do tempo total de

sono pelo periodo total de registro polissonografico, multiplicado por 100.

- Laténcia para inicio do sono: O valor da laténcia para inicio do sono foi calculado a partir
do registro de trés épocas consecutivas de estagio 1, ou pelo aparecimento do estagio 2 antes

da terceira época de estagio 1, ou pelo inicio da fase do sono com REM.

- Estagiamento da fase do sono com REM: A fase do sono REM foi analisada
separadamente, de acordo com o método descrito por Lapierre e Montplaisir (1992). Algumas
modificagdes foram realizadas neste método: o tempo de base de cada época foi alterado para
30 segundos e o de cada mini-€poca, alterado para trés segundos, ao invés de 20 e dois

segundos respectivamente (Sheldon e Jacobsen, 1998; Consens et al, 2005).

- Analise da época da fase do sono com REM: Nesta fase do sono, analisou-se a época como
tonica ou atonica. As épocas que apresentavam atividade eletromiogrifica do mento em mais
de 50% foram consideradas tonicas. Analisou-se também a propor¢do de épocas que

continham a predominancia de tonus muscular basal do mento elevado (componente tdnico), e
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a propor¢do de mini-épocas que mostravam paroxismos de atividade eletromiogréfica
(componente fasico). Utilizou-se, como ponto de corte para anormalidade nesta fase do sono,
a presenca de 30 % das épocas da fase do sono com movimentos oculares rapidos com
alteracdes no padrao eletroencefalografico, eletro-oculografico e eletromiografico (Sheldon e

Jacobsen, 1998; Consens et al, 2005).

- Definicdo de inicio da fase do sono com REM: O inicio da fase do sono REM foi
determinado pela combinacdo de atividades eletrograficas especificas medidas em trés canais:
ritmo eletroencefalografico ativado ou dessincronizado, surtos de movimentos oculares
rapidos e supressdo da atividade eletromiografica. O término da fase REM foi identificado
pela auséncia de movimentos oculares rapidos, durante seis épocas consecutivas, no minimo, e
ou pelo aparecimento de elementos eletroencefalograficos fisiol6gicos do tipo complexos K,
fusos do sono, caracteristicos da fase do sono sem movimentos oculares rdpidos (NREM) ou
sinais de despertar (Sheldon e Jacobsen, 1998; Carskadon e Rechtschaffen, 2005; Consens et
al, 2005).

- Analise da atividade eletromiografica durante a fase do sono com REM: Durante a fase
com REM, cada época de 30 segundos foi estagiada e analisada para estabelecer a propor¢ao
de épocas que demonstrassem predominincia de aumento tonico basal anormal da
musculatura (componente tonico), e a propor¢do de mini-épocas de trés segundos (incluidas
em épocas de 30 segundos contendo a fase REM), demonstrando surtos de atividade
eletromiografica (componente fésico). Considerou-se aumento do tonus basal, quando a

amplitude do sinal eletromiografico do mento se manteve acima de dois microvolts, no sentido
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vertical, com persisténcia desta alteragdao por tempo igual ou superior a 50% da época de 30

segundos (Sheldon e Jacobsen, 1998; Consens et al, 2005).

- Andlise de movimentos periédicos dos membros: Os PLM foram estagiados de acordo

com publicac¢do de Zucconi et al (2006), e Iber et al (2007).

- Identificacdo dos PLM: Os PLM foram identificados pela presenca de atividade muscular,
superior a 8 puV da atividade eletromiogrifica de base durante o repouso. Define-se a
finalizacdo dos movimentos quando a atividade eletromiografica retorna a amplitude em torno

de 2-3 pV.

- Duraciao dos PLM: Os movimentos devem durar mais do que 0,5 s e menos do que 10s.
Para estudos de pesquisa, os critérios para andlise da duracdo podem ser mais flexiveis,
caracterizando como dura¢dao minima qualquer alteracdo da atividade eletromiogréfica de base
suficiente para ser distinguida. A duragdo méxima, pelo critério definido por Zucconi et al
(2006), pode atingir até mais do que 15 segundos. Quando superior a este valor, deve-se
chamar a atencao para a presenca de despertar.
Nao foram analisados movimentos periddicos em vigilia.

- Morfologia do PLM: A morfologia do movimento periédico varia de acordo com o estado e
a fase do sono, podendo ser de tipo miocldnica, polimioclonica, ritmica, multipla ou de tipo
descargas tonicas. O periodo de tempo entre o surgimento de novos movimentos foi definido
em ndo menos do que cinco segundos e ndo mais do que 90 segundos. O nimero de eventos

por hora deve ser de quatro ou mais. O evento pode ser identificado em qualquer periodo do
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ciclo circadiano, incluindo vigilia, qualquer estdgio ou fase do sono, da transicao sono-vigilia

e vigilia-sono, e durante ou ap6s microdespertares.

- Registro de PLM: Os movimentos periédicos dos membros podem ser registrados em
conjunto ou separados. Sao contabilizados em separado quando ha lapso de, no minimo, 0,5

segundos entre 0s movimentos em cada membro, sendo sdo contabilizados em conjunto.

- Indice de PLMS: O indice de movimentos periddicos dos membros em sono foi definido

como anormal quando igual ou superior a quatro movimentos por hora.

- Definicao de fragmentacao do sono: A fragmentacdo do sono € definida pelo registro de
interrupcdo de qualquer estigio do sono devido ao aparecimento de outro estigio e ou
despertares, gerando rupturas nos ciclos NREM - REM. Entre os elementos responsaveis pela
fragmentacdo do sono, que sdo persistentes e se repetem ao longo de todo o periodo de sono,
citam-se: despertares, despertares parciais, microdespertares, movimentos corporais, tempo de

movimento.

- Despertares: Sdo respostas a ativacdo do sistema nervoso autdbnomo caracterizadas no
registro eletroencefalografico por surtos de atividade delta, que podem progredir para as
atividades teta, alfa e ou beta que se sobrepdem a atividade lenta de base ou aos elementos
fisiolégicos do sono, e evoluir para o despertar pleno. Na fase do sono NREM, os despertares
definem-se por duragdo entre trés e 15 segundos, e pela presenga de surtos de atividade delta,

teta ou alfa que se sobrepdem ao ritmo de base. Na fase do sono com REM, os critérios sdo os
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mesmos da fase NREM, acrescidos da obrigatoriedade da presenga de aumento da atividade

muscular.

- Despertares parciais: Definem-se como a transicao entre o sono profundo da fase NREM e
o despertar pleno. Durante este periodo de estado dissociado, os individuos apresentam em
seus eletroencefalogramas surtos de atividade delta, teta ou mesmo alfa sem evidéncia de

despertar completo.

- Microdespertares: Definem-se como despertares breves que duram entre 0,5 € menos de
trés segundos, caracterizados, como no despertar, pela presenca de surtos de atividade delta,
teta ou alfa que se sobrepdem ao ritmo de base na fase do sono NREM. Na fase do sono REM,
os critérios para definicdo de microdespertares seguem as normas acima descritas para a fase
NREM, acompanhados pela presenca de atividade muscular. Microdespertares e despertares
sdo considerados relacionados a eventos (movimentos periddicos, apnéias e ou hipopnéias)
quando ha pelo menos um lapso de 0,5 segundos, no minimo, entre o inicio e ou término
destes eventos e os despertares e microdespertares. Despertares € ou microdespertares s sao
considerados durante a fase do sono com REM se houver, simultaneamente, aumento na

amplitude da atividade eletromiografica do mento.

- Surtos de ondas lentas sobrepostas por atividade alfa - Sono alfa - delta: Surtos de ritmo
de grande amplitude que tende a banda de freqiiéncia alfa (7-10 ciclos por segundos),
sobrepostos a ondas lentas (com 75u de amplitude e 0,5 a dois ciclos por segundo de

freqiiéncia), que ocupam entre cinco e 20 percentuais do complexo alfa-delta.
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- Tempo de movimento: Movimentos corporais de reposicionamento que duram mais do que
15 segundos. Quando estes movimentos sdao precedidos ou sucedidos por vigilia sdo

estagiados como despertar pleno.

- Movimento corporal: Movimentos corporais de reposicionamento que duram menos do que

15 segundos.

- Regras para estagiar despertares/microdespertares: As regras para o estagiamento de
despertares e microdespertares baseiam-se em publicacdo de Bonnet et al (1992):

1 - E necessdrio estar dormindo por, pelo menos, 10 segundos ou mais, com registro
eletroencefalografico caracteristico de qualquer estigio do sono, antes que um despertar
eletroencefalografico possa ser marcado;

2 - E necessdrio um minimo de dez segundos continuos de sono interpostos entre o primeiro e
o segundo despertares;

3 - A freqiiéncia da atividade que define o despertar no eletroencefalograma deve ser superior
a trés segundos, ou estar entre 0,5 e trés segundos para o microdespertar;

4 - Despertares ou microdespertares na fase do sono NREM podem ocorrer sem modificagdes
no ténus muscular;

5 - Despertares e ou microdespertares ndo podem ser identificados por modificacdes isoladas
da amplitude da atividade muscular;

6 - Artefatos, complexos K ou ondas deltas ndo sdo estagiados como despertares ou

microdespertares, a menos que acompanhados por modificacio da freqiiéncia
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eletroencefalografica em, pelo menos, uma derivacdo. Se estas atividades antecederem a
modificacdo da freqiiéncia eletroencefalografica, nao sao incluidas para alcangar o critério de
duracdo de trés segundos;

7 - Surtos de ondas deltas podem ser indicacdo de despertar, porém, com evidéncia empirica

limitada.

- Indice de microdespertar e de despertar: Nao hd, até o momento da conclusdo desta

pesquisa, padronizagdo para criancas e adolescentes.

3.8.3 Critérios para analise de distarbios respiratorios em sono

Para identificar apnéias e hipopnéias nas criangas e adolescentes dos grupos de casos e
controles, utilizou-se, como ponto de corte da duracdo destes eventos, a presenca de
anormalidades em dois ou mais ciclos respiratrios (Marcus et al, 1992, Marcus 2001; Uliel et
al, 2004). Analisaram-se também a presenca e a freqii€éncia de microdespertares, despertares e
ou despertares parciais vinculados a eventos respiratorios anormais (Uliel et al, 2004;
Carskadon e Rechtschaffen, 2005).

A graduacdo por freqiiéncia de eventos respiratorios anormais do sono, como 0s
indices de apnéia e hipopnéia para criancas e adolescentes, foi adaptado e baseado nas
publicacdes de Guilleminault et al (1975), da American Academy of Pediatrics (1978), Kelly
et al (1979), Berry et al (1984), Marcus et al (1992), Gislason et al (1995), Waters et al (1998),

Sanders (2000), White (2000), Uliel et al (2004). Durante a redac@o desta tese, com o intuito
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de identificar possiveis limita¢cdes de nossa pesquisa, analisamos também estudos mais atuais

como os de Montgomery-Downs et al (2006), Verhulst et al (2007a) e Iber et al (2007).

3.8.4 Definicio de tipos de eventos respiratorios anormais do sono em criancas e

adolescentes

- Apnéia central: Pausa respiratéria de dois ou mais ciclos respiratérios, caracterizada por

auséncia de fluxo aéreo oral e nasal e de esforco respiratério tordcico e abdominal.

- Apnéia obstrutiva: Alteracdo respiratdria de dois ou mais ciclos respiratorios, caracterizada

por auséncia de fluxo aéreo e por persisténcia de esforco tordcico e ou abdominal.

- Apnéia mista: Alteracdo respiratdria de dois ou mais ciclos respiratdrios, caracterizada por
auséncia de fluxo aéreo, auséncia de esfor¢co abdominal e tordcico por pelo menos 40% do
tempo total de apnéia, associada a presenca de esforco abdominal e ou tordcico no tempo

restante da apnéia.

- Hipopnéia central: Alteracdo respiratéria de dois ou mais ciclos respiratdrios, caracterizada
por reducdo do fluxo aéreo de 30 a 80% da amplitude basal do fluxo, acompanhada por
reducdo de mesma intensidade de esforco respiratério toracico e abdominal, necessariamente
seguida por dessaturagdo da oxi-hemoglobina, a partir de 4% do valor basal de saturacdo da

oxi-hemoglobina.
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- Hipopnéia obstrutiva: Alteracdo respiratéria de dois ou mais ciclos respiratérios
caracterizada por reducdo do fluxo aéreo de 30 a 80% da amplitude basal do fluxo associada a
reducdo da amplitude dos esforcos tordcico e abdominal, necessariamente seguida por
dessaturacdo da oxi-hemoglobina, a partir de 4% do valor basal de saturacdo da oxi-

hemoglobina.

- Hipopnéia mista: Alteracdo respiratoria de dois ou mais ciclos respiratérios, caracterizada
por reducdo do fluxo aéreo de 30 a 80% da amplitude basal do fluxo, com redugio do esforco
respiratorio tordcico e abdominal por, pelo menos, 40% do tempo total de hipopnéia, seguida
por manutencdo da amplitude do esforco no tempo restante da hipopnéia, necessariamente
seguida por dessaturagdo da oxi-hemoglobina, a partir de 4% do valor basal de saturacdo da

oxi-hemoglobina.

- Suspiro: Definiu-se por elevacdo stbita e isolada do esfor¢o respiratério toracoabdominal
duas vezes superior, no minimo, a amplitude dos esforcos que o precedem nos dez segundos
anteriores. Modificacdes dos esforcos respiratérios acompanhados por artefatos nos sensores
de fluxo aéreo nasal e oral (pronga transdutora de pressdo e termistor) e tracados
eletroencefalogriaficos ndo foram caracterizados como suspiro (Issa e Porostocky, 1993;

Krieger, 2000, 2005; Qureshi et al, 2009).
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3.8.5 Graduacao em sono do indice de apnéia e hipopnéia em criancas e adolescentes

- Alteracao de grau leve: Presenca de um a quatro eventos respiratérios anormais por hora.

- Alteracio de grau moderado: Presenca de cinco a nove eventos respiratorios anormais por
hora.

- Alteracao de grau acentuado: Presenca de 10 ou mais eventos respiratrios anormais por

hora.

3.8.6 Dessaturacao da oxi-hemoglobina

Considerou-se anormal a reducao igual ou superior a 4% do valor basal de saturacdo da
oxi-hemoglobina para todas as faixas etdrias (Uliel et al, 2004; Verhulst et al, 2007a).
Avaliou-se a duracdo desta dessaturacdo abaixo de 90% como nivel de prejuizo a distribuicao
tecidual de oxigénio, identificando-a por valor percentual em relagdo ao tempo total de
permanéncia durante o periodo de sono do registro polissonografico (Anstey, 2003; Beasley et

al, 2000).

3.8.7 Critérios para diagnéstico de RBD

- Definicao: O disttirbio do comportamento na fase do sono com movimentos oculares rapidos
(RBD) ¢ definido como distirbio estereotipico de movimento, associado a alteragdes na
estrutura do ciclo ultradiano que se manifestam durante a fase do sono com REM (American

Sleep Disorders Association, 1997).
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- Varidveis analisadas para caracterizar RBD: Distirbios do comportamento na fase do
sono com movimentos oculares rapidos foram analisados por movimentos anormais durante o
sono, alteracdo do tonus muscular, alteragao percentual da fase com REM e dos estagios trés e
quatro da fase NREM.

- Outras variaveis analisadas: Tendéncia a hipersonoléncia diurna, eficiéncia do sono, tempo
total do sono, laténcia do inicio do sono total e da fase com movimentos oculares rapidos,
densidade de movimentos oculares ripidos, distribuicio da densidade dos movimentos

oculares rapidos ao longo da noite.

- Critério diagnéstico minimo: A presenca de movimentos estereotipicos que representam
exteriorizagdo de sonhos associada a movimentos vigorosos e ou potencialmente danosos a
integridade fisica dos individuos e a auséncia de atividade epileptiforme foram definidos como
critério minimo para o diagnéstico do distirbio do comportamento na fase do sono com

movimentos oculares rdpidos (American Sleep Disorders Association, 1997).

- Outros critérios utilizados para diagnostico de RBD: Foram também tomados, como
critérios polissonogréficos para o diagnéstico de distirbio do comportamento na fase do sono
com movimentos oculares rdpidos, o despertar sem perda mnésica apds os distirbios dos
movimentos, a alteracdo da estrutura do ciclo ultradiano caracterizada por encurtamento da
laténcia de inicio da fase com REM, o aumento percentual da fase com REM, o aumento da
densidade de movimentos oculares rapidos e de movimentos fasicos e ou tdnicos, além da

presenca de bruxismo e ou de movimentos periédicos dos membros durante esta fase do sono,
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a auséncia de atonia, a alterac@o da dessincronizacao eletroencefalografica tipica desta fase e o
aumento percentual do estagio quatro da fase sem movimentos oculares rapidos.

A auséncia de atonia durante a fase com REM nio apresenta valor significativo como
critério diagnéstico até o inicio da escolaridade, uma vez que, até entdo, os processos de
sinaptogé€nese e mielinogénese, no curso de seu desenvolvimento, impedem a distin¢cdo de
variagdo entre o normal e o anormal pelo processo de amadurecimento do tecido nervoso
(Schenck e Mahowald, 1990, 1996; Lapierre e Montplaisir, 1992; Tachibana et al, 1994;
American Sleep Disorders Association, 1997; Sheldon e Jacobsen, 1998; Thirumalai et al,
2002).

Feito o diagndstico de RBD, procedeu-se a verificagdo de presenca de atividade
epileptiforme, uma vez que seu evento invalidaria o diagnéstico. Utilizou-se montagem
eletroencefalografica do tipo longitudinal bipolar, por meio de video-encefalografia digital em
vigilia e sono ou durante a polissonografia de noite inteira, uma vez que a montagem de rotina
(C3-M2, C4-M1, O1-M2 e O2-M1) do exame polissonografico ndo permitiria verificar a
presenca de atividade epileptiforme devido ao nimero reduzido de eletrodos (American Sleep

Disorders Association, 1997; Carskadon e Rechtschaffen, 2005).

3.8.8 Analise de sonoléncia diurna

A avaliacdo de possivel presenca de sonoléncia diurna baseou-se na Escala de Epworth

para adolescentes acima de 16 anos e na versdo espanhola da Pediatric Daytime Sleepiness

7 . ~ A . . . .
Score’, escala para avaliacido de sonoléncia diurna em criangas e adolescentes jovens (10 a 15

7 Anexo 6, p.140
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anos) (Drake et al, 2003; Perez-Chada et al, 2007), traduzida para o portugués com algumas
adaptacoes.

Ap6s responderem as escalas de Epworth e da Pediatric Daytime Sleepiness Score e
atingirem nota igual ou superior a 10, os pacientes foram submetidos a avaliacdo de tendéncia
a hipersonoléncia diurna por meio de testes de laténcias multiplas do sono, com registro de 20
minutos por quatro a seis cochilos, iniciados apds duas horas do despertar do exame
polissonografico de noite inteira no setor de Neurofisiologia Clinica (Hospital SARAH Lago
Norte). Registraram-se, nestes testes, o eletroencefalograma, o eletro-oculograma e a
eletromiografia dos musculos mentonianos com os mesmos parametros de andlise utilizados
na polissonografia de noite inteira. A andlise da tendéncia a hipersonoléncia diurna baseou-se
na média do tempo de inicio do sono. O inicio de sono caracteriza-se pelo registro da terceira
época consecutiva de estdgio N1 - T1, do estdgio N2 - T2, do estdgio N3 da fase sem
movimentos oculares rapidos do sono, ou pelo registro da fase com movimentos oculares
rapidos - T3 (Johns, 1991, 1993; Chervin e Guilleminault, 1995; Carskadon e Rechtschaffen,

2005).

3.9 Metodologia sobre potenciais evocados auditivos e somatossensoriais
3.9.1 Potencial evocado somatossensorial

O estudo do potencial evocado da via auditiva neurossensorial foi realizado de acordo
com orientagdes da International Federation of Clinical Neurophysiology (Pratt et al., 1999).

Utilizou-se aparelho da Medthronic, com programa Key-Point para a obtencao dos dados.



_54 -

3.9.2 Critérios de selecao para realizaciao de potencial evocado auditivo

Na avaliacdo por meio de potencial evocado da via auditiva, incluiram-se individuos nos
quais diagnosticou-se a presenca das malformagdes de Chiari. Excluiram-se individuos com
neuropatia que envolve pares cranianos; individuos com relato de otite média de repeti¢ao;
com meningoencefalite; com kernicterus; com encefalopatia hipéxico-isquémica perinatal;
com hipoacusias ou anacusias de origem familiar; com malformagdes dos pavilhdes
auriculares; com comprometimento do tronco cerebral ou lesdes de etiologia diferente das
malformacdes descritas por Chiari; individuos em uso de aminoglicosideos; individuos com
excesso de cerumen.

Para o excesso de cerimen, que impedia a visualizacdo da membrana timpanica, indicou-
se procedimento especifico para liberar o conduto auditivo externo e permitir o livre acesso ao
transdutor sonoro, com reavaliagdo posterior antes do estudo do potencial evocado (Lafreniere

e Montplaisir, 1979; Chiappa, 1997a; Pratt et al., 1999).

3.9.3 Técnicas para aquisicao de dados da via auditiva neurossensorial

Parametros de estimulo: Utilizou-se estimulo auricular dnico, com intensidade de 100
decibéis do nivel auditivo (70 dB NHL acima do limiar auditivo), associado a mascaramento
contra-lateral, com intensidade de 40dB NHL inferior a intensidade do lado estimulado. O
emprego de mascaramento teve por objetivo evitar vieses ocasionados por assimetrias de
audi¢do entre os lados, bloquear estimulo cruzado pelo ar e impedir condugdo 6ssea do lado

com fung¢do auditiva prejudicada para o lado ndo estimulado, com funcao auditiva normal.
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O estimulo auricular foi liberado por head-phones adaptados aos diferentes tamanhos de
cabecas. Utilizou-se polaridade de estimulo do tipo ‘“clic de rarefacdo”, por ser a mais
adequada para a andlise funcional da via auditiva, uma vez que o transdutor de som deste tipo
de polaridade, ao empurrar a membrana timpanica em direcao ao ouvido médio, é capaz de
promover deslocamento da membrana basal da céclea em direcdo a escala vestibular e
excitacdo da maioria das células ciliadas e terminais nervosos do nervo coclear neste nivel. Tal
fato difere da polaridade do tipo condensacdo, cujo transdutor de som gerado afasta a
membrana basal coclear da escala vestibular, com conseqiiente atraso na excita¢do destes
receptores. O estimulo foi liberado em pulsos elétricos monofdsicos de ondas quadradas de
100 micro-segundos de duragdo. Na presenca de artefatos gerados por estimulo elétrico ou por
microfonia coclear, a fase do estimulo foi alternada entre rarefacdo e condensacdo com o
objetivo de contornar esta situacio que prejudica a visualizacdo do potencial (Chiappa, 1997a;
Pratt et al., 1999).

A freqiiéncia do estimulo indicada para a analise das vias auditivas deve estar limitada
entre 10 e 70 vezes por segundo, pois as células ciliadas ndo sdo sensiveis a mudangas na
freqiiéncia deste espectro. Entretanto, freqiiéncias de estimulos superiores a 11 vezes por
segundo podem afetar a excitagdo dos terminais do nervo coclear, provocando diminui¢do da
amplitude e prolongamento da laténcia dos potenciais gerados pelas vias auditivas
neurossensoriais, podendo ocasionar vieses de interpretacdo (Lina-Granade et al., 1993;
Chiappa, 1997a; Pratt et al., 1999). Considerando-se essa possibilidade, utilizou-se taxa de
freqiiéncia de 10 vezes por segundo, uma vez que ndo ha impedimento para este tipo de

andlise nesta faixa (Lauffer e Wenzel, 1989; Chiappa, 1997a; Pratt et al., 1999).
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Captacao dos potenciais evocados: O registro dos potenciais evocados da via auditiva
neurossensorial foi feito através de eletrodos de disco com 01 centimetro de didmetro fixados
por massa condutora, mantendo impedancia abaixo de cinco kohms. Os pontos de capta¢do do
sinal foram Cz, processo mastdide direito (M2) e processo mastéide esquerdo (M1),
posicionados de acordo com o sistema 10-20 de colocagdo de eletrodos (Chiappa, 1997a; Pratt
et al., 1999). Os potenciais evocados da via auditiva neurossensorial foram captados em dois
canais, um canal ipsilateral ao estimulo e outro contra-lateral, o canal da esquerda com nimero
impar e o da direita com nimero par, ou seja, referenciou-se o eletrodo sobre o processo
mastéide ao eletrodo disposto sobre o vértex craniano (Cz). Na vigéncia de duvida sobre a
amplitude da onda I, utilizou-se outro canal, referenciando-se o eletrodo sobre o processo
mastdide ipsilateral ao contra-lateral. Da mesma forma, na vigéncia de divida na identificacdo
das ondas IV e V, utilizou-se outro canal, referenciando-se Cz a Oz, ou a eletrodo disposto na
regido posterior do pescogo.

O potencial evocado da via auditiva neurossensorial apresenta um espectro de freqiiéncias
que pode ser captado entre 10 e 3000 Hz. Para captd-lo sem a interferéncia de artefatos,
utilizaram-se filtros de limites de freqiiéncias baixas e altas. O filtro de limite inferior de
freqiiéncias, que permite a entrada de sinais de freqiiéncias mais altas que as suas, foi limitado
a 20Hz, e o filtro de limite superior de freqii€ncias, que permite a captacdo de sinais de
freqiiéncias mais baixas que as suas, em 3 KHz. A escolha do filtro de limite inferior de
freqiiéncias foi baseada no conhecimento prévio de que filtros que limitam inferiormente o
espectro de freqiiéncias do potencial auditivo entre 10 e 30Hz ndo interferem com a amplitude

e morfologia das ondas [V e V.
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Para que se obtivessem potenciais livres de ruidos elétricos, realizou-se promediacdo de,
no minimo, 1000 vezes. Os potenciais foram registrados em duas tomadas separadas,
verificando-se se eles replicavam e se ndao havia diferenca superior a 10% de amplitude e
superior a 0,10 milessegundos de laténcias. Na presenca de valores diferentes dos parametros
anteriormente citados, repetiu-se a tomada até que se obtivessem dados de acordo com a
padronizacdo. O tempo de base utilizado para a captacdo e a andlise dos potenciais foi de 10
milessegundos, por se tratar de potenciais de curta laténcia (Chiappa, 1997a; Pratt et al.,

1999).

3.9.4 Critérios para analise

Os potenciais evocados pelos parametros de estimulo anteriormente citados foram em
nimero de cinco e se apresentaram no formato de ondas com valores descritos por algarismos
romanos de [ a V.

Cada potencial representa a despolarizacdo, ou seja a passagem de corrente elétrica pela
membrana, ou sinapse, de neurdnios que compdem a via auditiva neurossensorial. A onda I é
gerada por um conjunto de neurdnios da regido distal ao tronco cerebral do nervo coclear, a
onda II é gerada na regido proximal do nervo coclear ou pela chegada da corrente elétrica no
nicleo coclear, localizado na regido bulbar. A onda III é gerada, provavelmente, na regido
inferior da ponte, ou seja na parte da via auditiva que deixa o nucleo coclear, passando pelo
corpo trapezdide em direcdo ao complexo olivar superior. As ondas IV e V sdo geradas,
provavelmente, na regido superior da ponte e na regido inferior do mesencéfalo, incluindo o

conjunto de fibras neuronais do leminisco lateral e as da regido proxima do coliculo inferior.
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Estas ondas podem ser geradas por componentes neuronais do mesmo lado da origem da via
auditiva e também por estruturas nervosas contra-laterais. Ha estudos que localizam os
geradores da onda V em estruturas nervosas posicionadas em maioria na regido inferior do
mesencéfalo em posicdo contra-lateral ao inicio da via auditiva (Chiappa, 1997a; Pratt et al.,
1999; Hudspeth, 2000).

Analisou-se o tempo de aparecimento do potencial apds o estimulo, ou seja a laténcia e a
amplitude, através de dados normativos da [International Federation of Clinical
Neurophysiology (Pratt et al.; 1999). Como pardmetros de andlise, foram utilizadas a laténcia
absoluta, a laténcia entre os picos, a laténcia diferencial e também a relacao de amplitude entre
as ondas V e I. Os valores normais das laténcias absolutas e entre os picos I-V, I-III e III-V
foram analisados de acordo com a faixa etdria, considerando-se o amadurecimento das vias
auditivas neurossensoriais, que se iguala a valores de adultos ap6s os 3 anos de idade (Lauffer
e Wenzel, 1989; Brivio et al., 1993; Chiappa, 1997a).

Relacionam-se, nas tabelas de numeros um e dois, os valores normais baseados na
publicacdo de Pratt ef al. (1999).

Tabela n°l. Valores normais dos potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais
para adultos

Potenciais Média Limite superior Laténcia

diferencial*
a I 1,75 22 0,3
s
)\ 5,7 6.4 0,5
A I-v 4,0 45 0,5
Latenc1.a entre LI 1 ’s 05
0S picos MLV 16 1 05

*Laténcia diferencial: diferenca da laténcia absoluta entre os lados direito e esquerdo. A tabela acima foi adaptada a partir da
publicacio de Pratt et al., 1999.
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Tabela n’II. Valores normais dos potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais
para neonatos e criancas

Laténcia (ms)

Idade I I % I-V

33 semanas Pt 2,57 (0,54) 5,68 (0.75) 8.21 (0,79) 5,64 (0,70)
36 semanas Pt 2,41 (0,38) 5,35 (0,49) 7,83 (0,59) 5,43 (0,55)
40 semanas T 2,00 (0,31) 4,82 (0,44) 7,14 (0,43) 5,14 (0,40)
40 semanas Pt 2,34 (0,44) 5,07 (0,60) 7,54 (0,62) 5,20 (0,60)
3 semanas T 1,80 (0,24) 4,50 (0,46) 6,93 (0,37) 5,13 (0,36)
3 semanas Pt 2,01 (0,24) 4,70 (0,37) 7,07 (0,23) 5,07 (0,33)
6 semanas 1,80 (0,20) 4,40 (0,30) 6,60 (0,30) 4,90 (0,30)
12 semanas 1,70 (0,20) 4,30 (0,30) 6,40 (0,30) 4,70 (0,30)
26 semanas 1,70 (0,20) 4,10 (0,30) 6,20 (0,30) 4,60 (0,30)
52 semanas 1,70 (0,20) 4,00 (0,30) 6,00 (0,30) 4,30 (0,20)
2 anos 1,70 (0,20) 3,80 (0,20) 5,70 (0,20) 4,00 (0,20)

Pt: Pré-termo; T: Termo. Valores normativos da faixa etaria de 33 semanas: Pt a 03 semanas, adaptados de Eggermont e Salamy
(1998). Valores normativos da faixa etaria de 6 semanas: T a 2 anos de idade adaptados de Picton (1992): 33 semanas Pt a 03 semanas

Fujii et al. (1997) propdem outros valores normativos para individuos com malformacdes
de Chiari, pois, ao estudarem 154 potenciais auditivos evocados de criangas entre a primeira
semana de nascimento e o décimo segundo més de vida, evidenciaram atraso no alcance de
valores normais em relacdo a individuos de mesma faixa etdria, caracterizando-se, assim,
anormalidade no processo de maturagdo, provavelmente na mielinogénese e ou na

sinaptogénese destes individuos, dados que foram confirmados por Nishimura ef al.(1991).

Relacionam-se, nas tabelas de ndmeros trés e quatro, valores normais baseados na

publicacdo de Fujii et al. (1997).
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Tabela n°IIl. Valores normais para individuos com malformacao de Chiari de tipo II
assintomaticos no primeiro ano de vida; Média + desvio padrao da orelha direita

Laténcia absoluta Idade de apresentacao
e entre os picos <1 semana (n=27) 7-10 dias (n=28) 11-13 dias (n=27) 2 semanas (n=27)
I 2,13+0,26 2,01 +0,21 2,07 + 0,30 2,02 + 0,28
1 4,97 + 0,45 4,76 + 0,37 4,91 + 0,36 4,86 + 0,38
v 7,32 + 0,53 7,25+ 0,47 7,23 +0,48 7,23 +0,49
I-I1I 2,79 + 0,52 2,75 + 0,35 2,87 + 0,38 2,80 + 0,29
5,21 +0,54 5,19+0,42 5,22 +0,59 5,25+0,52
| EAY P= 0,008 (W) P=0,002 (W) P= 0,005 (W) P=0,007 (W)
P=0,0004 (W) P=0,0004 (W) P=0,0008 (W) P=0,0002 (W)
2,41 + 0,56 2,44 + 0,38 2,36 + 0,31 2,46 + 0,42
aI-v NS P=0,02 (W) P=0,02 (W) P=0,03 (W)
P= 0,004 (W) P=0,0007 (W) P= 0,003 (W) P=0,0006 (W)
Laténcia absoluta Idade de apresentacio
e entre os picos 03 semanas (n=15) 01 més (n=15) 02-03 meses (n=11) 4-6meses (n=5)
I 1,91 + 0,21 1,90 + 0,29 1,80 + 0,19 2,01 +0,31
I 4,70 + 0,36 4,76 + 0,38 4,57 + 0,35 4,49 + 0,37
v 7,13 +0,46 7,10 + 0,45 6,74 + 0,56 6,48 + 0,35
2,79 + 0,30 2,85+ 0,48 2,77 + 0,33
I-III P=0,006 (W) P=0,001 (W) P= 0,002 (W) 2’48Ni50’13
P= 0,008 (W) P= 0,001 (W) P= 0,002 (W)
5,22 +0,50 5,19 +0,51 4,94 +0,51
I-V P= 0,004 (W) P= 0,005 (W) NS 4,64NiSO,19
P= 0,002 (W) P= 0,003 (W) NS
2,43 + 0,38 2,34 + 0,50 2,17 +0,34
I -v P=0,03 (W) NS NS 1’981\%0’17
P= 0,002 (W) P=0,03 (W) NS
Laténcia absoluta Idade de apresentacao
e entre os picos 7-12 meses (n=3) - - -
I 2,10+ 0,26 - - -
1 4,55 +0,29 - - -
A\ 6,42 + 0,49 - - -
I-111 2,45+ 0,11 - - -
I-V 4,32+ 0,26 - - -
I -V 1,87 + 0,33 - - -

Tabela adaptada de Fujii ez al. 1997. Nao ha dados informados pelo autor nas células assinaladas com traco.
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Tabela n°IV. Valores normais para individuos com malformacio de Chiari de tipo II
assintomaticos no primeiro ano de vida; Média + desvio padrao da orelha esquerda

Laténcia absoluta Idade de apresentacao
e entre os picos <1 semana (n=27) 7-10 dias (n=28) 11-13 dias (n=27) 2 semanas (n=27)

I 2,09 + 0,29 2,12+0,24 2,07 +0,28 2,01 +0,27
111 4,94 + 0,37 4,82 +0,43 4,88 + 0,28 4,82+ 0,51
\'% 7,32 +0,40 7,27 +0,48 7,21 + 0,37 7,42 + 0,63
2,86 + 0,41 2,70 + 0,40 2,80 + 0,29 2,78 +0,47
I1-11I NS NS NS NS
P=0,03 (S) NS NS NS
5,24 +0,45 5,15+ 0,50 5,14 + 0,45 5,39 + 0,68
| EAY P=0,01 (S) P<0.05 (S) P=0,04 (S) P= 0,009 (W)
P= 0,002 (S) P=0,01 (S) P= 0,009 (S) P= 0,006 (S)
2,38 +0,52 2,45+ 0,40 2,33 +0,37 2,60 + 0,61
I -v NS NS NS NS
NS P=0,04 (S) NS P= 0,008 (S)

Idade de apresentacao
01 més (n=15) 02-03 meses (n=11) 4-6meses (n=5)

Laténcia absoluta
e entre os picos 03 semanas (n=15)

I 1,93 + 0,24 1,91 + 0,33 1,81 + 0,26 1,93 + 0,22
III 4,74 + 0,33 4,69 + 0,29 4,61 +0,31 4,51 +0,41
A" 7,19 + 0,60 6,79 + 0,41 6,59 + 0,57 6,82 + 0,64
2,81 +0,27 2,78 + 0,45 2,80+ 0,38
I-1II NS NS NS 243 NiSO’S 2
NS NS NS
5,26 + 0,61 5,15+0,43 495+0,51
I1-V P=0,02 (W) P=0,03 (S) NS 4.5 lNiSO’S 8
P=0,02 (W) P=0,01 (S) NS
2,44 + 0,45 2,37+ 0,26 2,18+ 0,35
I -V NS NS NS 208+ 0,31
NS P=0,04 (S) NS

Laténcia absoluta
e entre os picos

Idade de apresentacio

7-12 meses (n=3)

I 1,93 + 0,18 - - -
I 4,67 +0,32 - - -
v 6,47 + 0,28 - - -
I-111 2,54 + 0,30 - - -
I-v 4,54 +0,28 - - -
I -v 2,00 + 0,56 - - -

Tabela adaptada de Fujii ez al., 1997. Nao ha dados informados pelo autor nas células assinaladas com traco.

3.9.5 Potencial evocado somatossensorial

O estudo do potencial evocado da via somatossensorial das fibras mielinizadas grossas foi
realizado de acordo com orientagdes da International Federation of Clinical Neurophysiology
(Mauguiere et al., 1999). Utilizou-se aparelho da Medthronic com programa Key-point para

obtencdo dos dados.
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3.9.6 Critérios de selecao para realizaciao de potencial evocado somatossensorial

Incluiram-se individuos acima de sete anos de idade que apresentaram malformacdes de
Chiari. Excluiram-se individuos abaixo de sete anos, pois a morfologia do potencial € instdvel
nesta faixa etdaria (Cracco et al., 1979; Lauffer e Wenzel., 1986; Lafreni¢re et al., 1990;
Minami et al., 1996; Mauguiere et al., 1999). A instabilidade pode ser explicada pelo processo
de amadurecimento diferenciado para cada regido do tecido nervoso responsdvel pela
informacdo somatossensorial. A finalizacdo da maturidade, gerando a estabilidade
morfolégica dos potenciais, ocorre nos primeiros dois anos de vida no nivel periférico; ao
longo do terceiro e quinto anos de vida nas vias medulares dos niveis caudal e rostral; por
volta dos 7 anos de idade no sistema leminiscal. Essa imaturidade traduz-se no processo de
desenvolvimento da mielinogénese, da sinaptogénese, no aumento da espessura das fibras
neuronais € na organizacao do sistema de neurotransmissores (Cracco et al., 1979; Cindro et al.,
1985; Lauffer e Wenzel, 1986; Minami et al., 1996).

Utilizou-se ainda como critério de exclusdo, por meio de entrevista, a identificacdo de
passado de meningoencefalite, de encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal, polineuropatia
periférica sensorial, polineuropatia sensério-motora desmielinizante e ou axonal, ou alguma
outra doenga desmielinizante com etiologia diferente das malformagdes descritas por Chiari

(Cracco et al., 1979; Lafreniere et al., 1990; Chiappa, 1997¢c)

3.9.7 Técnicas para aquisicao de dados da via somatossensorial

Parametros de estimulo: O estimulo elétrico dos nervos medianos e tibiais foi feito

respectivamente no nivel dos punhos e dos tornozelos, com eletrodo estimulador bipolar,
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liberando pulsos de ondas quadradas monofésicas, com duracdo entre 100 e 500
microsegundos. A intensidade do estimulo para nervos contendo fibras motoras e
somatossensoriais foi de 30% acima do limiar motor, utilizando-se como critério de seguranca
o deslocamento do polegar e do halux. Essa intensidade é suficiente para evocar potenciais
com tempo de captacao de até 60 milessegundos.

Utilizou-se a freqii€ncia do estimulo para evocar potencial do nervo tibial de 3,0 Hz e do
nervo mediano de 5,0 Hz, pois freqiiéncias acima destes valores podem provocar atenuacao da
amplitude dos potenciais, principalmente em criancas, mesmo acima dos sete anos de idade. A
atenuagdo estd vinculada aos processos de mielinogénese e sinaptogénese e ao processo de
amadurecimento do sistema de neurotransmissores em desenvolvimento, ou a ativacdo de
outras vias aferentes pela elevacdo da freqii€ncia do estimulo, ocasionando inibi¢do lateral
(Araki et al., 1999; Mauguiere er al., 1999; Chiappa, 1997¢). Realizaram-se 500 promediacdes
com o objetivo de eliminar sinais aleatérios que porventura pudessem obscurecer a
identificacdo do potencial (Mauguiere et al., 1999, Chiappa, 1997¢c).

Os potenciais foram registrados em duas séries de dados, cada uma com 500
promediacdes. Excluiram-se as diferencas superiores a 20% entre as amplitudes para os
potenciais evocados dos nervos medianos e tibiais, os valores de laténcia diferencial
superiores a 0,25 milessegundos entre as laténcias dos potenciais evocados do nervo mediano
e de 0,50 milessegundos entre os potenciais evocados do nervo tibial, por interferirem com a
veracidade do potencial. As diferencas acima descritas foram corrigidas através da repeti¢ao
da série, uma vez que € necessario replicar os potenciais evocados com o objetivo de garantir a

fidedignidade do exame.
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Os conversores analdgico-digitais foram padronizados para a amplificagdo do sinal entre
20 a 100.000 vezes. Como a qualidade dos potenciais depende também da temperatura dos
membros, manteve-se a temperatura em nivel superior a 32°C, pois abaixo deste valor pode
ocorrer prolongamento do tempo de resposta dos potenciais. Obteve-se ainda o maximo de
relaxamento dos individuos que se submeteram ao exame, evitando-se a interferéncia de
artefatos musculares no registro dos potenciais, uma vez que essa ¢ outra conduta que ajuda a
manter a qualidade do sinal (Mauguiere et al., 1999).

Nao foram utilizados anestésicos inalatérios para a obtengao dos potenciais evocados das
vias somatossensoriais, pois sdo medicamentos que interferem na qualidade do sinal evocado,
embora alguns autores afirmem que os anestésicos inalatérios em baixa concentracao alveolar
minima, até 0.6, ndo provocam interferéncia na morfologia do potencial (Chiappa, 1997c;

Mauguiere et al., 1999; Da Costa et al., 2000).

Captacio dos potenciais evocados: A captacio dos potenciais evocados foi feita com
eletrodos de um centimetro de diametro, fixados com massa condutora, mantendo-se a
impedancia abaixo de cinco kohms. O registro na regido cefélica, baseado em orientacdes da
International Federation of Clinical Neurophysiology (Mauguiere et al., 1999) e em normas do
sistema 10-20 de colocagdo de eletrodos, foi obtido por eletrodos dispostos ao longo do trajeto
da via somatossensorial. O tempo de base para a aquisicdo dos potenciais evocados dos
membros superiores foi de 50 milessegundos (cinco milessegundos por divisdo), e de 100
milessegundos (10 milessegundos por divisdo) para os membros inferiores.

O registro dos potenciais gerados por estimulo elétrico dos nervos medianos foi feito com

eletrodos dispostos no ponto de ERB referenciados no ponto homdélogo contra-lateral, ou seja,
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dois centimetros atrds da borda posterior da clavicula, ao lado da insercdo da parte clavicular
do tenddo do musculo esternocleidomastdide, na regido posterior do pescoco, na altura da
sexta vértebra cervical, referenciado no ponto de ERB contra-lateral, na altura da sexta
vértebra cervical, referenciado em Fz, em regido a dois centimetros atrds de Cz referenciado
em Fz, e em regido centro-lateral, de acordo com o sistema 10-20 de colocagao de eletrodos,
com deslocamento de dois centimetros tanto a direita quanto a esquerda, referenciados em Fz.
O registro dos potenciais gerados por estimulo elétrico dos nervos tibiais foi feito por
eletrodo disposto sobre a apofise espinhosa da primeira vértebra lombar, referenciado a
espinha iliaca antero-superior e na regido posterior do pesco¢o, na altura da sexta vértebra
cervical, referenciado em Fz. Na cabeca, o eletrodo foi colocado em regido localizada a dois

centimetros atrds de Cz, referenciado em Fz (Mauguiere et al., 1999).

3.9.8 Critérios para analise

Os potenciais evocados da via somatossensorial das fibras mielinizadas grossas
provenientes dos nervos mediano e tibial sdo representados por ondas de picos negativos ou
positivos. Os picos negativos sdo representados pela letra N e os positivos pela letra P.

Para a andlise, mediram-se as laténcias absolutas, as laténcias entre os picos, os tempos de
condugdo central, os tempos de condugdo entre os segmentos periférico, medular, subcortical e
cortical da via. As citagdes foram feitas na seqii€éncia ortodromica da via, ou seja, da periferia
em direcdo ao cérebro.

As laténcias representando as fibras mielinizadas grossas de maior velocidade, geradoras
dos potenciais sob andlise, foram medidas no inicio do potencial, pois apresentam menor

varia¢do no valor numérico comparada a laté€ncia medida nos picos, que representa uma gama
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maior de fibras mielinizadas grossas com perfis diferentes de disparo e velocidade (Chiappa,
1997c; Mauguiere et al., 1999; Tanosaki et al., 1999).

Nas vias provenientes dos nervos medianos, citaram-se as ondas N9, N11, N13, P14, N18,
N20 e P25. A onda N9 ¢é gerada no nivel do plexo braquial; a N11, na regido de entrada da raiz
dorsal; a N13 é provavelmente gerada por sinapses de neuronios de rdpida condugdo a partir
da regido de entrada da raiz dorsal, por fibras representativas do tato no nucleus proprius
(Iaminas IIT e IV), por neur6nios representativos da propriocep¢do na “coluna de Clark™
(Iamina VII), por interneurdnios nas laminas V e VI e neurdnios motores (fibras do “sistema
de Golgi”’) na lamina IX. Acredita-se que estes potenciais sejam gerados no nivel pds-
sindptico (N13a) e que representem a confluéncia de potenciais gerados nas regides acima e
em direcdo a regidao de transicdo cervico-bulbar (N13b), através do fasciculo cuneiforme. A
onda P14 é provavelmente gerada por neurdnios, € ou por sinapses de neurdnios localizados
na jungdo cervico-bulbar, passando em direcdo ao leminisco medial; a N18 é um potencial
localizado acima do P14, e é gerada em regido superior do tronco cerebral e abaixo do tdlamo;
o potencial N20, no nivel tdlamo-cortical, provavelmente na drea somestésica priméria do lobo
parietal representativa do membro superior, localizado na face lateral do giro pds-central; e a
onda P25 em regido préxima, supostamente na area S1. Nesta dissertagdo nao foram avaliados
os potenciais N11 e N18, por serem de apresentacdo varidvel (Mauguiere et al., 1999).

Nas vias provenientes dos nervos tibiais citaram-se as ondas N22, P30 e P39. A onda N22
¢ gerada por um conjunto de neurdnios e respectivas sinapses na regido de entrada da raiz
dorsal, na coluna posterior do H medular, em nivel pds-sindptico; a onda P30 apresenta,
provavelmente, a mesma origem da onda P14 das vias do nervo mediano, ou seja, é evocada

do grupo de neurdnios e respectivas sinapses no nivel da regido da juncdo cervico-bulbar e do
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leminisco medial. A onda P39 ¢ gerada na regido primdria do cértex soméstesico, em drea
representativa do membro inferior, disposta no giro pds-central, face medial a fissura inter-
hemisférica (Chiappa, 1997c; Mauguiere ef al., 1999; Gardner et al., 2000).

A estatura, a faixa etdria e o género sdo parametros utilizados na andlise das laténcias, dos
tempos de conducdo central, das amplitudes e da diferenca entre os lados do potencial. A
estatura foi medida em metros e a faixa etdria definida por anos de vida (Hume et al., 1982;
Landra, 1996; Chiappa, 1997c; Noachtar et al., 1997; Mauguiere et al., 1999; Tanosaki et al.,
1999).

Os valores referenciados nas tabelas de nimero cinco, seis, sete e oito foram publicados

por Mauguiere et al.(1999).
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Tabela n®V. Valores numéricos dos potenciais evocados das vias somatossensoriais das
fibras mielinizadas grossas provenientes dos nervos medianos para adultos

Limite superior do  Limite superior do

Parametro Ondas Média normal + 3 desvios- normal - laténcia
padrao diferencial
N9 9,8 11,5 -
N13 13,3 14,5 -
Laténcia absoluta
P14 14,3 16,7 0,8
N20 19,8 23,0 1,4
N9-N13 3,5 4.5 1,3
P14-N20 4,6 6,6 1,2
Laténcia entre as
ondas N9-N20 93 10,8 0,9
N13-N20 5,7 7,2 1,0

Os valores das laténcias sao expressos em milessegundos. Ndao ha dados informados pelo autor nas células assinaladas com traco.

Tabela n°VI. Valores numéricos dos potenciais evocados das vias somatossensoriais das
fibras mielinizadas grossas provenientes dos nervos tibiais para adultos

Limite superior do  Limite superior do

Parametro Ondas Média normal + 3 desvios- normal - laténcia
padrao diferencial

N22 (L1) 21,8 25,2 1,1

Laténcia absoluta P30 29,2 34,7 1,4
P39 38,0 43,9 2,1

N22-P30 7.4 10,2 1,5

Laténcia entre as P30-P39 8.7 13.4 1.8

ondas

N22-P39 16,0 21,0 2,1

Os valores das laténcias sao expressos em milessegundos.
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Tabela n®VIIL. Laténcias dos potenciais evocados somatossensoriais dos nervos medianos
de criancas; Média (SD)

Laténcias
Idade Estatura
N9 N13 P14 N20
2-6" semanas - - - 16,0 (2,1) 21,8 (3,0)
7-13* semanas - - - 14,5 (1,9) 20,7 (2,5)
4-8* meses - - 8,3 (0,5) 12,9 (1,0) 17,7 (0,8)
9-15" meses - - 8,0 (0,5) 11,7 (0,8) 15,7 (0,9)
16-22" meses - - 7,8 (0,3) 11,8 (0,9) 15,4 (0,6)
2-4* anos - - 7,8 (0,3) 11,3 (0,4) 14,9 (0,9)
4-6" anos 113 (8,1) 7,1(0,7) 9,4 (0,8) 11,0 (0,9) 15,7 (0,8)
7-9" anos 135 (5,9) 7,7(0,4) 10,2 (0,5) 11,6 (0,5) 16,0 (0,6)
10-12" anos 155 (9,7) 8,8 (0,8) 11,4 (0,8) 13,0 (0,8) 17,4 (1,0)
13-15" anos 166 (6,6) 9,1(0,4) 12,1 (0,6) 13,6 (0,6) 17,8 (0,6)
Intervalos
Idade

N9-N13 N9-P14 N13-N20

4-8" meses - - - - 9,6 (0,9)
9-15" meses - - - - 7,9 (1,0)
16-22" meses - - - - 7,8 (0,4)
2-4* anos - - - - 7,1 (1,0)
4-6" anos - 2,3(0,3) - 3,9 (0,3) 6,3 (0,6)
7-9" anos - 2,5(0,2) - 3,9 (0,3) 5,8 (0,3)
10-12" anos - 2,7(0,3) - 4,2 (0,3) 6,0 (0,5)
13-15" anos - 3,0 (0,2) - 4,5(0,2) 5,7 (0,3)

Os valores das laténcias e intervalos sdo expressos em milessegundos; os valores da estatura sdo expressos em centimetros. Nao
ha dados informados pelo autor nas células assinaladas com traco.
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Tabela n°VIIIL. Laténcias dos potenciais evocados somatossensoriais dos nervos tibiais

posteriores de criancas; Média (SD)

Pico das laténcias

Idade
NS N22 P30 P39
04-06 anos 5,4 (0,5) 13,9 (0,8) 20,6 (1,4) 33,3 (3,3)
07-09 anos 6,2 (0,5) 16,1 (0,8) 22,7 (1,6) 33,0 (2,5)
10-12 anos 7,5 (0,9) 19,1 (1,5) 26,7 (2,2) 35,9 (3,1)
13-15 anos 8,1 (0,8) 20,7 (1,0) 29,1 (1,6) 37,7 (2,3)
Intervalos

Idade
N8-N22 N22-P30 P30-P39 N22-P39
4-6 anos 8,5 (0,6) 6,7 (1,2) 12,6 (2,7) 19,4 (3,2)
7-9 anos 9,8 (0,5) 6,6 (1,0) 10,3 (2,4) 16,9 (2,5)
10-12 anos 11,7 (0,8) 7,6 (1,0) 9,2 (1,6) 16,7 (1,9)
13-15 anos 12,6 (0,6) 8,3 (0,8) 8,6 (0,9) 16,9 (1,7)

Os valores das laténcias e intervalos sdo expressos em milessegundos.
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3.9.9 Analise Estatistica

Utilizamos a andlise estatistica para avaliar a freqiiéncia simples das varidveis discretas
e continuas na amostra. Na andlise estatistica descritiva das varidveis continuas, empregamos
o calculo da média ou da mediana para se obter medida de tendéncia central. Dados de
varidveis que mostraram distribui¢do Gaussiana normal foram expressos como média e
desvio-padrao. A opg¢do pelo célculo da mediana, ao invés da média, foi determinada para
dados que ndo apresentaram distribui¢do normal pela assimetria dos valores das varidveis
utilizadas para andlise da amostra que se define pela presenca de valores extremos.

Consideramos como varidveis continuas o percentual do tempo de dessaturacdo abaixo
de 90% ao longo do periodo total de sono, a circunferéncia do pescoco, o indice de massa
corporea, a eficiéncia do sono. As varidveis continuas entre os grupos foram comparadas
utilizando-se o Student T test. Para encontrar diferenca estatistica significante entre duas
distribuicdes, utilizamos o teste do qui-quadrado. Empregamos o teste exato de Fisher para os
casos nos quais a freqiiéncia das caselas das tabelas de contigéncia 2x2 estava abaixo de cinco,
versao exata do teste do qui-quadrado que nao pode ser utilizado nesta situagao.

Utilizou-se o software SPSS for Windows, Standard version, Release 10.0.1, SPSS

Inc1999, e o software Epi_Info2000, para os calculos.
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5 DISCUSSAO

5.1 Indice de massa corporal e circunferéncia do pescoco

A anélise da circunferéncia do pescoco (CP) e do indice de massa corporal (IMC) dos
pacientes que integraram a amostra de nossa pesquisa evidenciou que, no grupo de individuos-
controles, hd maior didmetro da CP e maior IMC do que no grupo dos individuos-casos,
diferenca que é estatisticamente significativa (tabelas 1, 2, 3). Esta anormalidade no IMC pode
ser explicada pela compleicao fisica inata dos individuos-casos, que, por apresentarem
malformacao do sistema nervoso, desenvolvem pouco a estrutura anatdmica de seus membros,
a regido cervical e o tronco. Este transtorno do desenvolvimento corporal dos individuos-casos
estd relacionado a presenca de mielomeningocele, mielodisplasias, hidrosiringomielia,
displasias e envolvimento da regidao bulbar do tronco cerebral na malformacdo congénita
(Dyste e Menezes, 1988; Rauzzino e Oakes, 1995; Salomao et al, 1998; Kapoor e Agrawal,
2007). Entretanto, apesar desta diferenga, ndo houve relagdo entre o IMC, a CP e eventos
respiratorios obstrutivos em sono nos casos ou nos controles.

A auséncia de relacdo causa-efeito entre IMC, CP e eventos respiratorios obstrutivos
em sono, pode ser explicada pelo perfil da selecio de casos e controles. Na selecao de
individuos-casos, excluiram-se da amostra pacientes que manifestaram anormalidades nas vias
aéreas, elevacdo do IMC ou outras patologias capazes de gerar transtornos respiratérios em
sono (Lam et al, 2006; Bell et al, 2007; Xu et al, 2008) ndo relacionadas diretamente a CMII.
Na selecdo de controles, buscando-se pareamento com o grupo de casos, foram também

excluidos individuos com IMC elevado e CP aumentado (Sanchez-Armengol et al, 2001;
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Verhulst et al, 2007b), o que explica a auséncia de relacdo causa-efeito entre IMC, CP e

eventos respiratdrios obstrutivos em sono também no grupo de controles.

5.2 Alteracoes na estrutura do sono de individuos-casos e controles

O exame polissonografico de noite inteira pode ser utilizado como método de
avaliacdo neurofisioldgica da estrutura do sono e de possiveis alteracdes vinculadas a
disfun¢do do tronco cerebral, do cérebro e ou da medula espinhal de individuos com ou sem
CMII, por sua capacidade em demonstrar, através do registro simultaneo de multiplos sinais
biologicos, disfuncdes  respiratérias, distirbios do movimento e  alteragdes
eletroencefalograficas que refletem tais manifestacdes (Krieger 2000, 2005),
independentemente da etiologia.

Comparando-se o exame polissonogrifico de noite inteira de casos e controles,
registramos em relacdo aos individuos-casos: maior percentual da fase do sono REM; maior
percentual do estdgio quatro (equivalente ao estdgio N3, por definicdo atual de regras de
estagiamento de acordo com Iber et al, 2007) da fase do sono NREM; maior tempo de vigilia
apo6s o inicio do sono (After Sleep Onset - WASQO); maior indice de microdespertares; menor
eficiéncia do sono (Sleep Efficiency - SE) (tabela 4).

O aumento percentual da fase de sono NREM, estdgio 4 (N3), pode também contribuir
para o entendimento de privacdo prévia de sono. Nos individuos que apresentam fragmentacao
do sono por reducdo do tempo total, interrupcdo na continuidade, ou comprometimento
seletivo de fases do sono, hd uma tendéncia dos geradores e mantenedores de sono do sistema

nervoso central para preservar o sono de ondas lentas, fase essencial do periodo do sono
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necessdria para manter a homeostase do periodo circadiano (Banks e Dinges, 2007; Okura et
al, 2008).

O maior tempo de vigilia apds o inicio do sono, ou seja, o indice de despertares e
microdespertares associado a menor SE para a faixa etdria pediétrica (tabela 4), traduz sono
mais fragmentado nos casos do que nos controles (Sforza et al, 1999). A explicacdo para
maior fragmentacdo do sono no grupo de casos pode vincular-se a presenca de maior nimero
de distirbios do sono nestes individuos (tabelas 5, 6, 7, 8, 10). Foram registrados entre os
casos movimentos periddicos dos membros, apnéia central do sono e distirbio
comportamental da fase do sono com REM, enquanto que nos controles registrou-se apenas
apnéia obstrutiva (tabelas 10, 5 e 8).

A fragmentacao da estrutura do ciclo ultradiano, acima descrita, pode também traduzir
diferente sensibilidade de individuos com CMII na faixa etdria pedidtrica aos eventos nao
fisiolégicos que ocorrem durante o sono. Esta maior sensibilidade aos elementos
fragmentadores do sono poderia ser explicada pela maior excitabilidade dos geradores do
microdespertar e do despertar do sistema nervoso central, que parecem ter um limiar mais
baixo para gerar ativacdo cerebral e despertares nestes individuos. Observamos também maior
freqiiéncia de suspiros nos casos do que nos controles, o que, de acordo com citagdo de
Lijowska et al (1997), parece refletir maior desequilibrio dos mecanismos centrais que
promovem o microdespertar e o despertar, sugerindo maior atividade dos geradores centrais
deste mecanismo.

Outro aspecto que sugere anormalidade dos mecanismos geradores do microdespertar
entre os casos estd relacionado a peculiaridade do desenvolvimento do sistema nervoso de

criangas e pré-adolescentes, que, por ndo apresentarem com tanta freqiiéncia microdespertares
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ou despertares corticais em resposta ou rea¢ao a apnéia, como acontece com adultos, diferem
dos demais individuos nesta idade (Goh et al, 2000; Tauman et al, 2004).

Buscando compreender a diferencga do sistema de despertares e a fragmentacdo do sono
entre os individuos-casos e criangas normais, chegamos a andlise do processo maturacional do
sistema nervoso ainda em curso, mais especificamente dos mecanismos que provocam 0O
despertar e o microdespertar cortical, onde talvez se explique o porqué de criangas e pré-
adolescentes apresentarem um limiar mais alto para o despertar cortical. A explicacdo estd,
provavelmente, na malformagdo do sistema de integragdo entre o tronco cerebral e a regido
cortical dos individuos-casos, o que reduziria o limiar do despertar em resposta aos elementos
fragmentadores do sono (Busby et al, 1994; Crowell et al, 2004).

As reagdes do microdespertar e do despertar apresentam, no nivel
eletroencefalografico, alteracdes que sugerem uma relacdo intima entre estas reagdes € O
estimulo da formacao reticular do tronco cerebral. Moruzzi e Magoun (1949), estudando em
modelos animais a participagdo da formacdo reticular no despertar, descrevem que a
estimulagcdo da formagdo reticular do tronco cerebral evoca mudangas no eletroencefalograma
por gerar a abolicio da atividade sincronizada e o surgimento de atividade rdpida
desincronizada de baixa voltagem. A alteragdo do eletroencefalograma, apesar de ser
generalizada, € mais pronunciada no hemisfério cerebral ispsilateral ao estimulo e, algumas
vezes, na regido anterior. A alteracdo eletroencefalogréfica ocorre por atuagdo da formacdo
reticular, que inibe a resposta de recrutamento cortical proveniente de estimulo de baixa
freqiiéncia no sistema de projecdo talamico. Além de inibir o processo de recrutamento
cortical, a formacdo reticular também provoca estimulo excitatdrio talamico que gera maior

desincronizagdo cortical.
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Estudos de Cid-Pellitero e Garzén (2007) demonstram que hd uma interacao intensa
entre neurdnios hipotaldmicos e neurdnios da formacao reticular do tronco cerebral para que o
ciclo vigilia-sono se mantenha. Na regido posterior do hipotdlamo hé nicleos que atuam na
regulacdo da vigilia, enquanto que na regido anterior ha os que participam da regulacdo do
sono. Os neur6nios que atuam na manutencao da vigilia apresentam fendtipo neuroquimico
variado, incluindo neurdnios glutamatérgicos reticulares, neurdnios noradrenérgicos do locus
coeruleus, serotoninérgicos da rafe, dopaminérgicos e histaminérgicos talamicos, assim como
neurdnios colinérgicos do istmo pontomesencefélico. Estes neurdnios, que atuam na regulagio
da vigilia, podem exercer suas funcdes diretamente sobre o cortex ou através de projecdes
talamicas. Sua ativacdo ocorre sob influéncia direta de neurdnios hipotalamicos
hipocretinérgicos/orexinérgicos, que orquestram, a partir de atuagdes diferenciadas para cada
perfil neuroquimico, uma fun¢do nos processos mentais que caracterizam em unissono, porém
desincronizadamente, a atividade cerebral em vigilia.

Exemplificando a participagdo diferenciada por neurotransmissor nos processos
mentais que caracterizam a vigilia (Cid-Pellitero e Garzon, 2007), citamos: a noradrenalina,
que atua nos processos de hiperestimulacao cortical gerando o despertar, na ativacdo cortical
em situagdes de alerta, na ativacdo de processos atencionais € em processos necessarios para o
aprendizado; a serotonina, que atua nos processos mentais que permitem mudancgas de fases e
manuten¢do dos diferentes niveis de vigilia; a dopamina, que atua preponderantemente nos
processos integrativos intracorticais; a histamina, que atua de forma constante, influenciando a
manutenc¢do do estado de vigilia, principalmente diante de situacdes ambientais novas.

(Nos individuos com CMII ainda nao se identifica qual destes neurotransmissores

estariam envolvidos na malformacdo, porém, pelas caracteristicas do envolvimento de seu
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tronco cerebral, provavelmente haveria um comprometimento de todo o sistema adrenérgico,
tornando-os mais sensiveis a estimulos para o microdespertar do sono).

Revendo os mecanismos do sistema nervoso que propiciam o inicio e a manutencao do
sono, na busca de uma melhor compreensao do desequilibrio observado entre os mecanismos
fragmentadores do sono nos individuos com CMII e nos controles de mesma faixa etaria que
compuseram a amostra de nossa pesquisa, observamos que, possivelmente, ocorre
envolvimento do hipotdlamo na malformacdo, contribuindo para a manifestacdo desta
diferenca. A regido anterior do hipotdlamo, ou mais especificamente nicleos como o pré-
optico ventrolateral, atuaria em modelo bidirecional, iniciando e mantendo o sono a partir de
inibicdo gabaérgica sobre os neurdnios monoaminérgicos do tronco cerebral e liberando o
estado de vigilia a partir de estimulo inibitério proveniente de niicleos do tronco cerebral, tal
como o locus coeruleus (Cid-Pellitero e Garzén, 2007). Portanto, se ha o envolvimento desta
regido pela CMII, isso explicaria também um possivel exagero de respostas das regides do
tronco cerebral que estdo sob seu comando para iniciar € manter 0 sSOno, ou provocar 0O
despertar.

Outro modelo que oferece explicagdo para os processos de desequilibrio entre o ciclo
vigilia-sono  dos individuos-casos baseia-se  na  atuacdo de  neurdnios
hipocretinérgicos/orexinérgicos da regido perifornical do hipotilamo. A atuacdo destes
neurdnios ocorre na manuten¢do da vigilia e da fase do sono com REM. Para a manuten¢do do
estado de vigilia, eles estimulariam neur6nios monoaminérgicos reticulares que promoveriam
atividade desincronizada caracteristica dos estados do despertar. Durante a fase do sono com
REM, a atuagdo de neurdnios hipocretinérgicos/orexinérgicos, de acordo com este modelo de

interagdo hipotaldmica — tronco cerebral — cortex cerebral, € de liberagdo de nucleos ativadores
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do sono com REM (REM on), localizados na regido do tronco cerebral. Neurdnios
gabaérgicos da regido anterior do hipotdlamo, através da inibicao de neurdnios hipotalamicos
hipocretinérgicos/orexinérgicos, propiciariam o inicio de sono NREM (no REM), estimulando
a sincronizagdo da atividade cerebral caracteristica desta fase (Date et al, 1999; Cid-Pellitero e
Garzon, 2007). O envolvimento destes neurdnios hipocretinérgicos/orexinérgicos na CMII
também € modelo que busca explicagdo para o exagero de resposta ao microdespertar do sono
dos individuos-casos.

Nos pacientes com CMII, o tronco cerebral estd sempre envolvido pela malformacgao
(Carmel e Markesbery, 1972; Gilbert et al, 1986; Koehler, 1991), sendo, por isso, a regido que
se apresenta como a mais forte candidata a explicacdo do aumento de resposta ao
microdespertar destes individuos. A formagao reticular ativadora ascendente conecta-se tanto
ao cortex cerebral quanto a outras regides do encéfalo, incluindo os neurdnios
hipocretinérgicos/orexinérgicos hipotalamicos. Esta interacdo pode ocorrer em diversos niveis
da formacdo reticular no tronco cerebral, incluindo a regido medial do bulbo, o tegmento
pontino e o tegmento mesencefdlico. Embora o estimulo e a interacdo da formagao reticular
possam ocorrer em diversos niveis, o estimulo desta formagdo reticular obedece sempre a uma
seqiiencia hierdrquica ascendente, seja proveniente do bulbo, da ponte, do mesencéfalo, do
hipotdlamo ou subtdlamo. Se houvesse malformagdo desta estrutura, a seqiiéncia poderia ser
destituida e provocar funcdes inadequadas.

O sistema reticular ativador ascendente atua, portanto, na reagdo do despertar, do
microdespertar € na manutengdo da vigilia. Estudos atuais com seres humanos (Sarter et al,
2000; Demarco et al, 2004) confirmam a participagdo da formacao reticular colinérgica na

mediacdo do despertar e do microdespertar e sugerem que hd integracdo deste sistema com
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outras regides cerebrais, tal como a regido pré-frontal. Existe, em geral, uma seqiiéncia
comportamental que ocorre no processo do despertar, cujo inicio, em criancas (principalmente
lactentes), situa-se no nivel bulbar. Esta seqiiéncia comeca, em geral, por suspiros, depois
evolui com movimentos corporais, microdespertares e, por fim, através da propagacdo do
estimulo talamico para outras regides corticais, inicia-se o processo do despertar (McNamara
et al, 1998). Nos individuos que sofrem morte subita, parece haver falha no mecanismo central
da formacao reticular que gera o despertar. Neles, prepondera o microdespertar que, ao invés
do despertar, ndo favorece a prevencao da morte subita, e, segundo alguns autores, favorece a
ocorréncia de eventos respiratérios anormais do tipo apnéia (McNamara et al, 1998). Esta
anormalidade nos mecanismos do despertar parece estar presente também nos individuos com
CMII, uma vez que se relata maior probabilidade de ocorréncia de morte subita nesses
individuos, principalmente no primeiro ano de vida (Ward et al, 1986).

Franco et al (2004) descrevem que o aumento do limiar para a ocorréncia de
despertares predispde ao surgimento de apnéia obstrutiva e a elevacio da taxa de mortalidade
por morte stbita em criancas. Estes autores apontam, como causa desta mudan¢a no limiar
para o despertar, a privacdo prévia do sono, que parece atuar neste mecanismo, gerando um
processo inibitdrio intracortical que impediria a propagacdo do processo de microdespertar
para o despertar a partir de estimulo da formacdo reticular ativadora ascendente. Este
mecanismo, que aumenta o limiar para o despertar em criancas sauddveis com privagdo do
sono, pode ajudar também a explicar o porqué de a diferenca entre o tempo total de vigilia
apos o inicio do sono ser maior entre individuos-casos do que entre controles.

(Os individuos com CMII que sobrevivem aos primeiros anos de vida, escapando do

fenomeno da morte subita, provavelmente apresentam comprometimento do processo



-80 -

inibitério intracortical. Isso impediria a inibi¢do do mecanismo do despertar, mesmo apos
privacao de sono, gerando maior reatividade aos distirbios respiratérios em sono e impedindo,

portanto, que estes eventos se prolonguem até culminarem em morte subita).

5.3 Discussao sobre apnéia do sono

A presenga de distirbio do sono do tipo apnéia foi registrada em nossa pesquisa tanto
em individuos-casos (CMII), como em controles (NCMII) (tabela 5). A origem destes
distirbios respiratérios em individuos com CMII pode ser compreendida pela possivel
alteracdo sofrida em seu tronco cerebral tanto pela presenca da malformacdo, como por
agressoes do tipo estiramento e microtraumatismos no decorrer de seu crescimento, uma vez
que seu tronco cerebral mantém-se muito préximo as estruturas osseas ao seu redor (Dyste e
Menezes, 1988). As disfungdes do tronco cerebral manifestam-se de acordo com o local da
malformag¢do. Nos individuos com CMII, foram registrados distirbios respiratérios, RBD e
PLMS (tabelas 5, 6, 8, 10), que sdo possiveis exemplos de manifestacdes de disfuncdo do
tronco cerebral (Holinger et al, 1978; Hendricks et al, 1982; Schenck e Mahowald, 1990;
Lapierre e Montplaisir, 1992; Rauzzino e Oakes, 1995; Iranzo, 2002; Salomao et al, 1998;
Sheldon e Jacobsen, 1998; Waters et al, 1998).

As estruturas do tronco cerebral que possibilitam a ocorréncia de transtornos no
controle respiratorio durante o sono podem ser exemplificadas por neurdnios que coordenam a
respiracdo. Estes neurdnios estdo agrupados em nucleos, como o centro pneumotdxico de
Lumsden (nucleo parabraquial medial e Kolliker fuse) e o centro apnéustico, disposto na

N

formacdo reticular préxima a transicdo bulbo-pontina. Ambos os centros auxiliam na
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coordenagdo do ciclo respiratério, preponderantemente na vigilia, mas também nas fases
iniciais do sono. No bulbo também se encontram grupos de neurdnios respiratérios, como 0s
grupos dorsal e ventral e o complexo de Botzinger, que se integram aos nucleos do trato
solitario e aos nicleos ambiguo e retro-ambiguo, tornando-se responsdveis por grande parte do
controle, integracdo e manutencao dos ciclos respiratdrios neste nivel. Além destes nicleos, ha
ainda um centro bulbar responsavel pela expiragdo e suspiros, € um conjunto de neurdnios,
também no nivel bulbar, na regido ventro-lateral (Pre-Botzinger complex), essenciais a
ritmogénese respiratéria de mamiferos. A participagdo das estruturas descritas acima no
controle respiratério durante o periodo de sono tem sido fundamentada por diversos estudos
neurofisiol6gicos em animais e seres humanos (Berger et al, 1977; Ward et al, 1986; Krieger,

2000, 2005).

5.4 Analise de resultados obtidos na avaliaciao de individuos-casos

Entre os 24 individuos selecionados com a CMII, 58,3% apresentaram anormalidade
no indice de apnéia-hipopnéia em relagdo a faixa etdria pediatrica (tabela 5), prevalecendo a
de origem central com alteracdo de grau moderado da freqiiéncia de ocorréncia de apnéia
(tabela 5). Este resultado se assemelha ao resultado de Waters et al (1998), que demonstraram
maior freqiiéncia de apnéia do sono de grau moderado e acentuado em 20% dos individuos
CMII de sua amostra. Houve, no entanto, discrepancia entre o resultado de nossa pesquisa € o
dos autores citados em relacdo aos tipos de apnéia. Esta discrepancia pode ser explicada ndo
sO pelo fato de que os individuos que constituiram a amostra de Waters et al (1998) serem

mais jovens, mas também pela ndo exclusdo, em sua amostra, de individuos com patologias
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respiratorias que geram apnéia sem estarem vinculadas a malformacdo de Chiari, tais como
hipertrofia de adendides, rinite alérgica, desvio de septo nasal, entre outros. A prevaléncia, em
nossa pesquisa, da apnéia central com elevacao da freqiiéncia do indice de apnéia-hipopnéia
de grau moderado no limitrofe para leve em individuos com CMII explica-se também pelo
fato de a nossa selecdo ter sido realizada em hospital de nivel tercidrio de atencdo em saude,
onde os pacientes sdo encaminhados para reabilitagao.

A freqiiéncia maior de apnéia central, em relacdo a apnéia obstrutiva nos individuos
com CMII (tabela 5), difere da prevaléncia na populagdo geral, na qual predomina a obstrutiva
(Mohsenin, 2001). A auséncia de apnéia obstrutiva nos individuos com CMII, em nosso
estudo, explica-se ndo s6 pelo fato de que a faixa etdria dos individuos que compuseram a
amostra constituiu-se por escolares e adolescentes, mas também pela exclusdo, durante a
selecdo, de individuos com patologias nas vias aéreas que pudessem gerar um viés de
interpretacdo quanto a participacdo da malformacgdo encefdlica na origem dos distirbios
respiratérios em sono.

Nos individuos com CMII, as apnéias obstrutivas apresentam-se com mais freqiiéncia
nos primeiros anos de vida, quando sdo, via de regra, tratadas, identificando-se assim o motivo
pelo qual a prevaléncia de apnéia obstrutiva ocasionada pelas anormalidades do tronco
cerebral vinculadas a malformacdo € mais baixa em escolares e adolescentes. Uma vez que a
manifestacdo da apnéia obstrutiva é, em geral, mais precoce, ocorrrendo no primeiro ano de
vida, outra explicacdo possivel para sua auséncia, em nossa pesquisa, estd na exclusdo de
individuos com idade abaixo de sete anos na constituicdo da amostra (Holinger et al, 1978;
Milread et al, 1992; Rauzzino et al, 1995; Salomdo et al, 1998), pois seus portadores sao

tratados e posteriormente encaminhados para reabilitacdo, ou vao a 6bito por complicagdes
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respiratorias no periodo neonatal (Rauzzino e Oakes, 1995; Koehler et al, 2000; Noronha et

al, 2000).

Buscando explicar a fisiopatologia dos eventos respiratérios anormais nos individuos-
casos de nossa amostra, compreendemos que, provavelmente, a malformacdo do tronco
cerebral seja a principal responsdvel por esta anormalidade, uma vez que a CMII envolve
estruturas que podem gerar eventos respiratérios anormais ao serem lesionadas, ou seja,
neurdnios dispostos em nucleos especificos do tronco cerebral (Noya Beiroa et al, 1993;
Henriques Filho e Pratesi, 2008, 2009). Sao exemplos destes nicleos: o centro pneumotaxico,
que engloba os nucleos parabrachialis medialis e o Kolliker-fuse, dispostos dorsolateralmente
na parte rostral da ponte; o centro apnéustico, localizado na formagao reticular préxima a
transi¢do bulbopontina; nicleos da regido intertrigeminal, responsdveis por manter estavel a
respiracdo e impedir apnéias; nicleos do centro bulbar, responsdveis pela expira¢io e suspiros;
o conjunto de neurdnios na regido ventro-lateral do bulbo (Pre-Botzinger complex), essenciais
a ritmogénese respiratoria de mamiferos. H4 também neuronios do locus coeruleus, do nucleo
do trato solitdrio e da regido ventro-lateral do bulbo espinhal, definidos como regides
quimiorreceptoras do tronco cerebral necessdrias a ventilagdo, que, por sua localizacdo,
também estdo expostos as lesdes acima descritas, podendo estar envolvidos na patogénese das
manifestacdes respiratorias destas malformacgdes (Berger et al, 1977; Smith et al, 1991;
Severinghaus, 1993; Botelho et al, 2003; Radulovacki et al, 2004).

Comparando o tempo de durac@o dos eventos respiratorios anormais entre os grupos de
casos e controles, verificamos que os eventos tendem a ser mais longos nos individuos-casos
(tabela 6). Isso poderia ser explicado pela desconex@o funcional e anatdmica entre os reflexos

relacionados aos receptores adrtico e carotideo (Bullock et al, 1988) e o tronco cerebral,
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secundéria a danos ao IX par craniano, responsdvel por este mecanismo reflexo. Outra
explicacdo estaria relacionada a déficits funcionais do ntcleo retrotrapezoéide, cuja localiza¢ao
provavel € na regido bulbar do tronco cerebral (Guyenet et al, 2005). Este nicleo € um dos
principais responsaveis por respostas a estimulos por alteracdes do pH, hipoxia e hipercapnia
(Waters et al, 1998), e a estimulos de outras regides quimiorreceptoras do tronco cerebral
responsaveis por impedirem a ocorréncia de eventos respiratérios anormais (Gozal et al,
1995).

Além das apnéias e hipopnéias, registramos cerca de um a dois suspiros por hora, nao
relacionados a apnéias e ou hipopnéias, nos individuos-casos. Nos controles ndo foram
registrados suspiros com esta freqii€éncia, mas houve um registro maximo de trés a cinco
suspiros por noite. O indice de suspiro durante o sono de individuos normais na faixa etéria
pediatrica ainda nao foi determinado. Krieger (2000, 2005) descreve a freqiiéncia de 1 a 25
suspiros por tempo total de sono em adultos. Apesar de nao haver um indice determinado para
suspiros em criangas e adolescentes, houve, em nossa pesquisa, diferenca significativa entre
individuos-casos e controles. Em estudo controlado, Franco et al (2003) descrevem a
freqiiéncia de 4,28 suspiros por hora em individuos-casos e 3,78 suspiros por hora em
individuos-controles de sua pesquisa. A diferenca de freqiiéncia entre casos e controles do
nosso estudo e os de Franco et al (2003) pode estar relacionada a menor faixa etdria dos
individuos da amostra de Franco, composta exclusivamente por lactentes (incluindo alguns
prematuros), enquanto que nossa selecio compds-se de escolares e adolescentes. A maior
freqiiéncia de suspiros entre os individuos-casos de nossa pesquisa pode refletir déficit

funcional do nucleo retrotrapezdide, caracterizando desequilibrio dos mecanismos centrais que
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controlam o microdespertar € o despertar relacionados a eventos respiratérios anormais (de
Lijowska et al, 1997).

O suspiro € um tipo de respiragdo caracterizado tanto em vigilia, como nas fases do
sono NREM e com REM, por maior Tidal Volume (VT), maior tempo inspiratério (TI) e
expiratério (TE), seguidos por um ou dois ciclos respiratérios com menor VT e maior TE (Issa
e Porostocky, 1993). O suspiro € iniciado por um reflexo para estimulo da elevacdao da
amplitude inspiratdria, provavelmente mediada por aferente vagal, que, por sua vez, seria
estimulada por receptores pulmonares mecanicos de adaptacao rapida ou por quimioreceptores
periféricos (Franco et al, 2003). Os estimulos aferentes vagais promotores do suspiro
estimulam os centros respiratérios no nivel do tronco cerebral que atuam sobre centros
cardiovasculares também do tronco cerebral, promovendo reducdo do tonus vagal e elevacdo
da freqiiéncia cardiaca. O suspiro promove elevacao da oxigenagdo sangiiinea, reducdo da
PCO2 e aumento do pH. Estas modificagdes promovem influéncia nos nicleos neuronais que
controlam a ritmogénese respiratéria por reduzir o estimulo do receptor carotideo, podendo
gerar apnéias e ou hipopnéias (Franco et al, 2003).

O suspiro € gerado e controlado no nivel bulbar do tronco cerebral por neurdnios que
estdo dispostos na face ventro-lateral desta regido, agrupados em nucleos denominados por
Pré-Botzinger complex, um dos principais responsdveis pela ritmog€nese respiratoria de
mamiferos (Smith et al, 1991). O suspiro tem por objetivo aumentar a complacéncia pulmonar
e a capacidade residual funcional com o intuito de prevenir atelectasias. Este tipo de
respiragdo prepondera durante estdgios mais superficiais da fase NREM do sono, porém pode

ocorrer em todo o ciclo ultradiano (Krieger, 2000, 2005).
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Fisiologicamente o suspiro pode ser gerado por insuflacio pulmonar e ou por
obstrugao das vias aéreas (Franco et al, 2003). Nos individuos-casos pode haver modifica¢ao
dos parametros e dos mecanismos de estimulos ao suspiro no nivel pulmonar, porque hd uma
tendéncia a restricdo respiratoria, devido as anormalidades osteoarticulares toracolombares
caracterizadas por cifoescoliose e por anormalidades funcionais da musculatura respiratéria
acessoria, secunddrias a comprometimento dos neurdnios motores por malformagao da medula
espinhal e pela presenca de hidrosiringomielia. Waters et al (1998) também registram em sua
pesquisa a presenca de restricdo respiratéria em individuos com mielomeningocele,
confirmando este aspecto dos individuos com mielomeningocele. Além das alteracdes fisicas
dos individuos-casos, hd a possibilidade de mau funcionamento dos mecanismos do tronco
cerebral. Tais mecanismos controlam a ritmogénese respiratoria (Smith et al, 1991) nao sé
pela malformagdo do tronco cerebral, mas também pela exposi¢dao do bulbo espinhal destes
individuos a microtraumatismos didrios durante seu desenvolvimento (Dyste e Menezes,
1988), secunddria a seu deslocamento em direcao ao canal cervical, situacdo que o coloca em
proximidade as estruturas 6sseas ao seu redor. No estudo de Franco et al (2003) foi gerada a
hipétese de que a ocorréncia de morte stbita em lactentes pode estar relacionada a gliose do
tronco cerebral, verificada em estudos necroscopicos dos individuos de seu estudo que
faleceram durante o acompanhamento. As alteragdes no controle do suspiro podem propiciar
um agravamento na hipoxemia noturna dos individuos-casos, tornando-os mais suscetiveis as
modificagdes da oxigenacdo sangiiinea e aos danos que delas podem advir. Apesar de os
individuos-casos apresentarem um indice de suspiros superior ao dos individuos-controles, 0s
suspiros nos individuos-casos ndo promovem elevagdo da oxigenagdo e estdo acompanhados

por persisténcia da dessaturacdo da oxi-hemoglobina.
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Utilizando-se a freqiiéncia e o tempo de duragdo de dessaturacao da oxi-hemoglobina
como varidvel dependente da apnéia do sono, ttil na compreensdo da severidade da apnéia,
observamos maior freqii€éncia e maior dura¢do do tempo de dessaturacao nos individuos-casos
do que nos controles (tabela 7). A maior freqiiéncia de dessaturagdo vinculada a apnéias e
hipopnéias entre os casos nao foi estatisticamente significante. O tempo de permanéncia de
dessaturac@o mais longo, relacionado aos eventos respiratérios anormais, apresentou diferenca
estatisticamente significante, o que provavelmente se explicaria pela anormalidade funcional
dos quimiorreceptores periféricos (corpos adrtico e carotideo) e centrais (nudcleo
retrotrapezdide, nuicleo arqueado, neurdnios dispostos na regidao bulbar ventral e dorsal)
(Guyenet, 2008), que possivelmente estariam comprometidos funcionalmente nos individuos
com CMII (Bokinsky et al, 1973; Ward et al, 1986; Bullock et al, 1988; Gozal et al, 1995).
Observamos que a dessaturagdo mais longa da oxi-hemoglobina estava também relacionada a
apnéia central presente nos individuos-casos (tabela 7). Esta relagao reforcaria a hipdtese de
que o tempo de dessaturacdo mais longo da oxi-hemoglobina nos individuos com CMII estaria
vinculado a malformacdo e ou a agressdes ao tronco cerebral sofridas por estes individuos ao
longo de sua vida (Dyste e Menezes, 1988; Ruge et al, 1992).

Buscando uma possivel explicacdo para a relacdo entre a apnéia central e o tempo mais
longo de dessaturag@o da oxi-hemoglobina, encontramos na fisiologia do controle neuronal da
respiracdo uma provavel resposta, uma vez que os neurdnios responsaveis pela manutencdo da
homoestase dos gases sangiiineos no tronco cerebral e da ritmogénese respiratoria encontram-
se proximos. Saito et al (2002) descrevem duas regides no tronco cerebral responsaveis pela
fase inspiratdria e expiratdria do ciclo respiratorio, uma localizada no dorso e outra na regiao

ventral do bulbo. A regido ventral contribuiria na expirag@o e a dorsal na inspiracdo. Smith et
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al (1991) descrevem que, na regido ventrolateral da formacao reticular do bulbo, caudal ao
Pré-Botzinger complex, e neste complexo de neurdnios, estariam localizados neurdnios
bulboespinhais, responsaveis pelo controle da atividade muscular respiratéria. Netick et al
(1977) e Hendricks et al (1982) descrevem também a localizacdo no tronco cerebral de
estruturas neuronais responsdveis pela ritmogénese respiratéria, que, uma vez afetadas,
poderiam gerar apnéias. Estas estruturas sdo exemplificadas pelo conjunto de neurdnios
localizados entre o pélo caudal do nicleo do nervo facial e o niicleo ambiguo, os quais estdo
dispostos medial e dorsalmente em relagdo ao nucleo retrofacial, na drea tegumentar lateral
gigantocelular do bulbo. Este conjunto de neur6nios é responsavel pelo controle tonico da
respiracdo durante a fase do sono com movimentos oculares rapidos e podem ser responsaveis
por apnéias inspiratorias.

Todas as estruturas neuronais que controlam a respiracdo no nivel do tronco cerebral
descritas acima, incluindo os quimiorreceptores respiratorios descritos por Guyenet (2008),
estariam sujeitas a comprometimento pelas malformagdes, ou por traumas, lesdes vasculares e
quaisquer agressoes que comprometam sua funcio ao longo da vida dos individuos com CMII,
conforme descricdo prévia (Dyste e Menezes, 1988; Ruge et al, 1992), reforcando a hipdtese
que explicaria o porqué da ocorréncia de dessaturagdes mais longas nos individuos-casos

vinculadas a seus eventos respiratorios anormais (tabela 7).

5.5 Analise de resultados obtidos na avaliaciao de individuos-controles

Nos individuos-controles de nossa pesquisa, a apnéia obstrutiva apresentou-se como

distdrbio mais freqiiente (tabela 5). Esta apnéia foi gerada por patologias das vias aéreas, mais
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especificamente rinite alérgica, hipertrofia adenoideana e desvio do septo nasal. A diferenca
entre a etiologia da apnéia e o tipo de apnéia entre casos e controles pode ser explicada pela
amostra composta de individuos com malformagao do sistema nervoso. A auséncia de outros
distirbios do sono no grupo de individuos-controles também poderia ser explicada por este

motivo.

5.6 Discussao sobre presenca de parassonia do tipo RBD em individuos-casos com

alteracoes na estrutura do sono

Outra anormalidade observada na estrutura do sono, que diferiu entre individuos-casos
e controles, estd relacionada ao maior percentual da fase do sono com REM e do estagio
quatro da fase do sono NREM no grupo de casos (tabela 4). Esta diferenca poderia traduzir um
efeito rebote dos sistemas geradores e organizadores da estrutura do sono, que reflete, em
geral, as alteragdes por privacdo prévia de sono, seja por reducdo do tempo total, por
fragmentacao ou perda seletiva de uma das fases do sono (Banks e Dinges, 2007; Okura et al,
2008).

Além de privagdo prévia de sono, outra explicacdo que se pode fornecer para as
alteracdes percentuais das fases do sono descritas nos individuos com CMII estd relacionada a
presenca de distirbio do comportamento na fase do sono com REM (RBD) em cinco
pacientes. Nos eventos de RBD hd, em geral, modificagdes na estrutura do sono que sao
caracterizadas por: reducdo da laténcia para o inicio do sono com REM; aumento percentual
da fase REM com aumento da densidade de movimentos fasicos e tOnicos (tabela 8) e
elevacao percentual da fase do sono com ondas lentas (tabela 4) (Burns et al, 2007; Ferri et al,

2008; Mayer et al, 2008). As alteragdes acima descritas podem ser comprovadas nos
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individuos CMII com RBD, inclusive o aumento na densidade de movimentos fasicos e
tonicos (tabela 8). Nos individuos com CMII sem RBD, a densidade destes movimentos na
fase REM, apesar de normal, encontrava-se no limite superior do indice de normalidade
(Lapierre e Montplaisir, 1992; Sheldon e Jacobsen, 1998; Consens et al, 2005). A explicagcao
para o aumento na densidade de movimentos na fase REM do sono nos individuos com CMII
sem RBD poderia estar relacionada as condi¢des predisponentes para o desenvolvimento desta
parassonia, ou seja, as malformagdes do encéfalo (Hendricks et al, 1982).

H4, no entanto, variabilidade destas altera¢des estruturais do sono REM nos individuos
com RBD. A titulo de exemplo desta variagdo cita-se publicagdo de Sforza et al (1997), onde
se descreve redugdo da SE do sono por fragmentagdo e aumento percentual dos estdgios 1 e 2
da fase NREM. A esta variabilidade se poderia atribuir a diferente etiologia dos eventos de
RBD. Citam-se como possiveis causas de RBD: distirbios do sono do tipo narcolepsia;
distirbios psiquiatricos do tipo estresse e alcoolismo; uso de medicamentos do tipo
imipramina, fluoxetina, inibidores da monoaminoxidase, clonidina, anfetamina e
meprobramato; e, ainda, transtornos especificos do sistema nervoso central exemplificados por
sindrome de Shy-Drager, atrofia olivopontocerebelar, doenca de Parkinson, paralisia
supranuclear progressiva, deméncias, neoplasias do tronco cerebral, doencas vasculares,
esclerose multipla, sindrome de Guillain-Barré e traumas de cranio. Além das possiveis causas
para RBD, anteriormente descritas, inclui-se a malformagdo de Chiari tipo I, que Lapierre e
Montplaisir (1992) descreveram ao acaso em pesquisa de etiologia de RBD. Até o momento
da conclusdo de nossa pesquisa nio havia relato de RBD associado a malformag¢do de Chiari

tipo II .
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(A diversa etiologia para o desenvolvimento de RBD explicaria a variagdo das
alteracdes na estrutura do sono dos individuos referenciados, uma vez que ha
comprometimento de regidoes do cérebro que geram RBD, além de outras regides do sistema
nervoso, nao relacionadas ao controle da fase do sono com REM).

Buscando explicar a lentificacdo do ritmo de base nos individuos com RBD, citamos
publicacdes de Sforza et al (1997) e Gagnon et al (2004) que descrevem lentificagdao do ritmo
de base tanto em sono como em vigilia, associada a synucleinopatias, sem deméncia. Gagnon
et al (2004) reportam-se a alteragdes no tronco cerebral encontradas em pesquisas de
necropsias para explicar a lentificacdo do ritmo de base eletroencefalografico. Os autores
citam, como possivel causa para esta lentificacdo, a perda de neur6nios no nucleo
pedinculopontino e no locus coeruleus. Como nos individuos com CMII ha envolvimento do
tronco cerebral e das regides onde estdo localizados os nucleos acima descritos, podemos
supor, por analogia, que a hipdétese de Gagnon et al (2004) é plausivel, apesar de nao
podermos comprova-la com o presente estudo.

A andlise da fisiopatologia para a ocorréncia de RBD nos sugere que este distirbio
provavelmente estaria vinculado a alteragdes funcionais dos neurdnios localizados na regido
ao redor do locus coeruleus e na parte medial da regido alfa do locus coeruleus, responsaveis
por estimulacdo de nucleos magnocelulares da formacdo reticular, os quais sdo, por sua vez,
responsdveis pela inibicdo de neurdnios motores da medula espinhal (Sforza et al, 1997).
Descreve-se também que lesdes das vias tegmento-reticulares podem produzir movimentos
corporais desorganizados, e que lesdes mais profundas desta regido do tronco cerebral, que
incluem os nucleos reticulares pontis oralis, gerariam movimentos complexos e integrados.

Além dos ntcleos e regides descritas como responsaveis pelas manifestacdes de RBD, aponta-
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se ainda o nucleo peddnculopontino como a principal estrutura responsavel pelas
manifestacoes de movimentos em sono, uma vez que contém neurdnios responsdveis pela
integracdo de movimentos entre o periodo de transicdo vigilia-sono. Este nucleo
peddnculopontino possui neurdnios colinérgicos que se integram a outros nucleos do tdlamo,
do hipotdlamo, a substancia negra, aos nucleos geniculados, aos niicleos basais do cérebro, ao
cortex frontal, as vias ascendentes corticais, as vias motoneuronais espinhais e a outras regioes
da formacao reticular da ponte e do bulbo. A falta de atividade aminérgica em sono, mediada
por estimulos hipotalamicos anteriores facilitados por neuronios
hipocretinérgicos/orexinérgicos perifornicais hipotalamicos (Date et al, 1999; Cid-Pellitero e
Garz6n, 2007), produziria redugdo da atividade de neurdnios aminérgicos do locus coeruleus,
que liberaria a atividade do nicleo pedinculopontino. O nicleo pedinculopontino, uma vez
liberado, ao se conectar com o tdlamo, promoveria desincronizagdo cortical e o surgimento de
ondas pontogeniculooccipitais, caracteristicas da fase do sono com REM. Além de sua
interacdo talamica, o nicleo pedinculopontino também faz conexdo com regides inferiores do
tronco cerebral, cujo objetivo é promover a atonia caracteristica da fase do sono com REM. As
regides do tronco cerebral que controlam a atonia, uma vez em contato com este nucleo,
funcionariam de maneira diferente, perdendo sua capacidade de manter a atonia caracteristica
da fase do sono com REM. A partir destas informagdes, supomos, por analogia, que haveria,
provavelmente, um desequilibrio funcional deste nucleo nos individuos com CMII, o que
talvez explique o aumento da densidade de movimentos fasicos e tonicos (tabela 8).

Outras regides do tronco cerebral, que também participam da manutencdo da atonia
durante a fase REM, poderiam estar suscetiveis a agressdes € a malformagdes, como nos

individuos com CMII, auxiliando na demonstracdo de possivel fisiopatologia para o
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desenvolvimento de RBD nestes individuos. Como exemplo destas regides, citam-se grupos
de neur6nios localizados ventralmente em relacdo ao locus coeruleus, no tegmento pontino
dorsolateral, agrupados em nucleos na formacdo reticular desta regido. Estes nicleos sao
denominados pontis oralis (descritos acima), pontis caudalis e magnocelular. HA também
neurdnios, dispostos na regido medial do locus coeruleus, especificamente o subgrupo alfa,
que contribuem para o controle do tonus muscular nesta fase do sono, gerando inibi¢ao de
outros neur6nios que controlam a motricidade e o tonus muscular. Este outro grupo de
neurdnios que controla o tonus muscular durante o sono, uma vez lesionado, libera
movimentos vigorosos ou potencialmente vigorosos de partes do corpo, expressando sonhos
(Hobson et al, 1975; Hendricks et al, 1982; Lai e Siegel, 1988; Severinghaus, 1993; Kimura et
al, 1997; Lydic et al, 2002). Lesdes vasculares, trauméticas, inflamatérias, desmielinizantes,
téxicas e ou manifestas por malformagdes desta regido poderiam explicar, portanto, as
manifestacdes de movimentos em sono caracteristicas de RBD.

Dentre os individuos com CMII que apresentaram RBD, todos desenvolveram, durante
a videomonitorizacdo, movimentos vigorosos € potencialmente danosos a sua propria
integridade fisica e de seus companheiros (as) de quarto, além de movimentos que nitidamente
expressavam sonhos, como se os sonhos estivessem sendo representados por gestos e
vocalizac¢Oes e pudéssemos visualizar todo seu contetido. Estas alteracdes sdo sempre descritas
em individuos com RBD, seja por meio de questiondrios, seja por videomonitorizagdo ou por
rememoragdo apos o despertar (American Sleep Disorders Association, 1997).

Os movimentos anormais registrados que caracterizariam o RBD dos individuos com
CMII ndo eram, no entanto, tdo vigorosos a ponto de provocar danos a sua integridade fisica.

< .

A falta do vigor que provoca danos a integridade fisica ndo invalidaria, entretanto, o
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diagnéstico por este critério, uma vez que estes individuos possuem limitagcdes funcionais na
amplitude de seus movimentos, devido ao comprometimento fisico-funcional da medula
espinhal e de outras regides responsaveis pelo comando dos movimentos. Existem também
outros critérios para a formulacdo do diagnéstico de RBD que o transtorno do sono destes
individuos preenche, tais como a presenga de movimentos que caracterizam a exteriorizacao
do sonho, a rememorag¢ao imediata apés o despertar e o aumento da densidade de movimentos
na fase do sono com REM (tabela 8).

Embora o RBD seja freqlientemente descrito em individuos com doengas
neurodegenerativas (Sheldon e Jacobsen, 1998; Abad e Guilleminault, 2004; Consens et al,
2005; Massicotte-Marquez et al, 2008), ainda ndao havia sido descrito, até o momento da
conclusdo de nossa pesquisa, em individuos com CMII. Como ja descrevemos acima, estes
individuos apresentariam condicdes fisiopatologicas para o desenvolvimento de RBD
vinculadas a malformacgao do tronco cerebral, incluindo bulbo, ponte e mesencéfalo (Carmel e
Markesbery, 1972; Gilbert et al, 1986; Koehler, 1991, Henriques Filho e Pratesi, 2008, 2009).

Além da malformacdo do tronco cerebral, confirmada por ressonancia magnética de
encéfalo, comprovamos, em nossa pesquisa, por outros exames neurofisiolégicos, que 0s
individuos-casos apresentavam alteracdo funcional do tronco cerebral incluindo ponte e
mesencéfalo, adicionando-se assim mais evidéncias sobre a hipdtese da participagdo desta
regido no desenvolvimento de RBD em individuos com CMIIL.

Entre os exames neurofisilogicos capazes de comprovar envolvimento funcional do
tronco cerebral, cita-se o potencial evocado auditivo e o potencial evocado somatossensorial
(tabela 9) (Henriques Filho e Pratesi, 2006). Neste estudo, todos os individuos-casos que

apresentaram RBD também apresentaram anormalidades funcionais detectadas por potencial
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evocado auditivo e por potencial evocado somatossensorial (tabelas 9, A5, A6, A7, A13, A19,
A20, A21). As alteragdes funcionais observadas nestes individuos foram caracterizadas por
déficits de conducdo das vias auditivas neurossensoriais e das vias somatossensoriais. No
potencial evocado auditivo, o déficit de conducdo sugerido pela avaliacdo estava situado em
dois niveis, um deles localizado acima do nervo coclear e abaixo ou no nivel da regido inferior
da ponte (complexo olivar superior), e o outro acima da regido inferior da ponte e abaixo ou
no nivel da regido inferior do mesencéfalo ou superior da ponte (tabelas A5, A6, A7).

Alteragdes neurofisioldgicas do tronco cerebral em individuos com malformagdes do
sistema nervoso, descritas (tabela 9) em estudo de nossa autoria (Henriques Filho e Pratesi,
2006), confirmam-se ao se evocar o relato de autoria de Nishimura et al (1991) e Nishimura e
Mori (1996). A presenca de alteracdes funcionais do tronco cerebral detectadas pelos
potenciais evocados auditivos e somatossensoriais, encontradas pelos pesquisadores citados,
corroboraria a hipétese de que a presenga de RBD nos individuos-casos, em nossa pesquisa,
estd possivelmente relacionada a anormalidades funcionais de seu tronco cerebral.

A auséncia de condicdes predisponentes nos individuos-controles explica a auséncia de
RBD entre eles, ou seja, por ndo haver, neste grupo, lesdes ou malformacdes do sistema
nervoso central, ou seja, do encéfalo, estes individuos ndo estariam expostos ao

desenvolvimento de RBD.

5.7 Discussao sobre a presenca de PLMS em individuos-casos

A presenca de movimentos periddicos dos membros em sono na infincia e

adolescéncia ndo apresenta prevaléncia bem definida. Alguns estudos citam prevaléncia entre
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nove e 15% da populagdo infantil (Bestué-Cardiel et al, 2002; Crabtree et al, 2003), outros,
como o de Kirk e Bohn (2004), apontam uma prevaléncia bem inferior, em torno de 1,2% da
populacdo analisada. A discrepancia entre as prevaléncias deste distirbio do sono podem estar
relacionadas a estudos ndo padronizados, realizados por conveniéncia. Ao analisarmos
aspectos étnicos da prevaléncia de PLMS na infancia, citamos O’Brien et al (2007) que
relatam, em estudo epidemioldgico, maior prevaléncia de PLMS em caucasianos.

Pesquisando a prevaléncia de PLMS em malformacgdes do sistema nervoso, obtivemos
relatos de Nogués et al (2000) e Kaplan e Oksuz (2008) sobre a presenga de movimentos
periddicos dos membros em individuos com malformagao de Chiari tipo I. Ainda ndo havia,
até o presente estudo, relato de PLMS em individuos com malforma¢ao de Chiari tipo II
(tabela 10).

Os eventos de PLMS podem apresentar origem primadria (Lazzarini et al, 1999; Hening,
2004; Lohmann-Hedrich et al, 2008) como sindnimo de transtorno genético, ou podem ser
secundérios quando relacionados a patologias que propiciam sua ocorréncia. Estudos de
Lazzarini et al (1999) e Lohmann-Hedrich et al (2008) relacionam os PLMS como parte
integrante de patologia sensoriomotora com possivel origem genética, de carater autossdmico
dominante, com fenétipo de apresentacdo varidvel, vinculado a distintos loci cromossomicos
tais como 2p, 9p, 20p, 12q e 14q. Esteves et al (2008) apontam, em estudo de familia
brasileira, um outro possivel marcador para a sindrome das pernas inquietas (RLS) e os PLMS
no cromossomo 6p21.2. Os autores destacam um modo de transmissdao autossdmico recessivo,
relatando casos semelhantes de RLS/PLMS em uma mesma familia, cuja heranca nao ¢é

uniformemente distribuida, saltando geracgdes.
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Pesquisando a origem secundaria de PLMS, obtivemos uma série de possiveis causas
para esta patologia. Entre as que ja foram estudadas e relacionadas aos PLMS, citam-se:
deficiéncia de ferro com ou sem anemia; uremia; gravidez; artrite reumatdide; neuropatia
periférica; radiculopatia; mielopatia; esclerose multipla; ataxia espinocerebelar; doenca de
Parkinson; diabetes; uso de medicamentos antidepressivos durante a retirada de barbituricos e
benzodiazepinicos; cafeina; dlcool; associacdo a outros distirbios do sono, como apnéias,
narcolepsia, RBD (Martinez-Mena e Pastor, 1998; Manconi et al, 2007; Kaplan e Oksuz,
2008). Em criangas, a anemia, mais especificamente a anemia por deficiéncia de ferro, figura
como uma das principais causas de PLMS (Simakajornboon et al, 2003).

Apesar de nao ter sido descrita a presenca de PLMS em individuos com CMII, até o
momento da conclusdo de nossa pesquisa, podemos supor que hd, na malformacao do sistema
nervoso destes individuos, uma possivel explicacdo para sua ocorréncia. Nos individuos com
CMII selecionados para a constituicdo de nossa amostra nao havia nenhuma outra condi¢ao
predisponente para PLMS, além da malformacao.

A predisposi¢do dos individuos com CMII em desenvolver PLMS pode ser melhor
compreendida quando s3o analisados os possiveis locais anatdmicos envolvidos no gerar de
PLMS, os quais, segundo Kaplan e Oksuz (2008), podem estar localizados na regido superior
do tronco cerebral, incluindo o diencéfalo, o nidcleo subtaldmico € o nicleo rubro. Estas
regides, descritas pelos autores citados, estdo envolvidas freqiientemente na malformacdo de
Chiari tipo II (Carmel e Markesbery, 1972; Gilbert et al, 1986; Koehler, 1991).

Os eventos de PLMS nem sempre ocorrem isoladamente, podendo vir, por vezes,
acompanhados de alteragdes sensoriais, caracterizadas clinicamente pela sindrome das pernas

inquietas (Martinez-Mena e Pastor, 1998). Na RLS, os movimentos peridédicos sao
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determinados pelo envolvimento de regides do tronco cerebral préximas a formacao reticular e
ao nucleo rubro, enquanto que a manifestacio sensorial das pernas inquietas estd vinculada a
ativacdo do cerebelo bilateralmente e a regiao talamica contra-lateral (Bucher et al, 1996). Nos
individuos com CMII, as manifestacdes sensoriais de uma possivel RLS poderiam nao ocorrer,
uma vez que estes individuos apresentam envolvimento anatdomico e funcional da medula
espinhal, incluindo as vias somatossensoriais. Esta altera¢ao foi comprovada pelo exame fisico
e pelo estudo de potenciais evocados somatossensoriais destes individuos, realizados antes e
durante a selecdo da amostra para nosso estudo (tabelas A13, A19, A20 e A21) (Nishimura e
Mori, 1996).

A partir das informacdes acima descritas, ressaltamos a necessidade de conhecimento
sobre o comprometimento somatossensorial dos membros e tronco dos individuos com CMII,
com o objetivo de realizar uma classificacdio adequada dos eventos de PLMS destes
individuos, uma vez que se torna dificil distinguir PLMS isolado de PLMS como manifesta¢ao
integrante da sindrome das pernas inquietas nestes individuos.

Além das anormalidades encefélicas descritas acima, que poderiam explicar a
ocorréncia de PLMS em individuos com CMII (tabela 10) hd estudos que descrevem a
contribuicdo da medula espinhal, também envolvida pela CMII, no gerar dos movimentos
periddicos. Autores como Bara-Jimenez et al (2000) e Rijsman et al (2005) observam que os
movimentos periddicos dos membros podem estar relacionados a alteragdo funcional dos
tratos espinhais descendentes, a modificacdo do circuito interneuronal, e ou a
hiperexcitabilidade medular, secunddria a provdvel contribuicdo de disfuncdo das vias

dopaminérgicas no controle da atividade motora espinhal dos individuos com PLMS e RLS.
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Nos individuos com CMII, a participa¢do da medula espinhal na ocorréncia de PLMS,
como ja dissemos, também seria possivel, uma vez que hd envolvimento da medula espinhal
pela malformacdo, exemplificada por mielomeningocele, diastematomielia, medula presa,
hidrosiringomielia e mielodisplasias de natureza variada (Gilbert et al, 1986). Pesquisando
uma possivel relacdo entre mielopatias e PLMS, a titulo de comprovagdo desta associacdo,
encontramos relato de Nogués et al (2000), onde os autores descrevem uma possivel
associagdo entre siringomielia e a malformac¢ao de Chiari tipo I, atribuida a hiperexcitabilidade
medular espinhal. Por analogia, em individuos com CMII, a ocorréncia de PLMS poderia ser
explicada pelo mesmo motivo, ou seja, por envolvimento da medula espinhal em seu espectro
de malformagdes. Apesar de ndo haver estudos de prevaléncia em individuos com CMII e
PLMS, acreditamos que deve ser diferente a prevaléncia entre os individuos com malformagao
de Chiari tipo I e os individuos com CMII em relagdo aos PLMS associados a envolvimento
medular. A hipétese da diferenca de prevaléncia baseia-se na andlise dos aspectos
fisiopatoldgicos para ocorréncia de PLMS por envolvimento funcional da medula espinhal em
individuos com malformacdo de Chiari tipo I, descritos por Nogués et al (2000). Segundo
observacdes dos autores, a manifestacio de PLMS ocorreu nos individuos com preservacao da
intumescéncia lombar. Nos individuos com CMII, por apresentarem mielomeningocele, que
em geral abrange a regido lombar propiciando a desestruturacao da intumescéncia lombar, nao
haveria esta preservacdo. Se a observacdo de Nogués et al (2000), de que a preservacdo da
intumescéncia lombar € necessdria como condi¢do bdsica para a manifestacdo clinica de
PLMS em membros inferiores, concluimos que nos individuos com CMII estes movimentos
ndo seriam possiveis nesta regido do corpo. No entanto, em nossas pesquisas foram registrados

eventos de PLMS (tabela 10) em individuos-casos que apresentavam mielomeningocele



- 100 -

lombossacra com desestruturacdo da intumescéncia lombar. A explicagdo possivel para a
ocorréncia de PLMS com manifestacdio em membros inferiores nestes individuos, em
condi¢des adversas a sua ocorréncia, estaria vinculada a heterogeneidade do envolvimento
medular na mielomeningocele. Em estudo por nés realizado (Henriques Filho e Pratesi, 2008),
antes e durante a selecao de individuos com CMII, foi comprovada esta heterogeneidade no
comprometimento anatdomico e funcional da medula lombossacra. Esta comprovacdo foi
verificada por ressonancia magnética de medula espinhal, por exame fisico e por estudo
neurofisiol6gico do tipo potencial evocado somatossensorial das vias provenientes dos nervos
tibiais. O estudo demonstrou que, apesar da presenca da mielomeningocele lombossacra, havia
conexao funcional entre os nervos tibiais e o encéfalo (tabelas A14, A15, A16, A17, A18, A19
A20, A21).

A maior prevaléncia de PLMS entre individuos-casos do que entre os controles (tabela
10) poderia ser explicada pelo fato de que os individuos-controles sdao considerados

“normais”, ou seja, sem as condicdes predisponentes para a ocorréncia deste distirbio do sono.

5.8 Anadlise da associacido entre distirbios do sono como manifestacao de disfuncao do

tronco cerebral

Entre os 48 individuos que compdem a amostra de nossa pesquisa, foram observados
distirbios do sono em 14 dos pacientes com CMII e em seis dos pacientes sem CMIL. A
associacdo de distirbios do sono ocorreu entre os individuos com CMII, incluindo apnéia
central (12/14), RBD (5/14) e PLMS (3/14). Esta associacdo poderia ser explicada pela
proximidade de estruturas que controlam a homeostase respiratéria durante o sono e a fase

com movimentos oculares rdpidos. Estas estruturas sdo exemplificadas pelo conjunto de
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neurdnios localizados entre o pdlo caudal do nicleo do nervo facial e o nicleo ambiguo, os
quais estdo dispostos medial e dorsalmente em relacdo ao nucleo retrofacial, na &rea
tegumentar lateral gigantocelular do bulbo. Este conjunto de neur6nios € responsavel pelo
controle tonico da respiracdo durante a fase do sono com movimentos oculares rapidos e
podem ser responsaveis por apnéias inspiratérias, quando comprometidos pelas malformagdes,
ou por traumas, lesdes vasculares e quaisquer agressdes que comprometam sua func¢io (Netick
et al, 1977; Hendricks et al, 1982). Agressdes ao tronco cerebral, ao longo da vida dos
individuos com CMII, podem gerar fibrose, com o conseqiiente estreitamento dos espacos
subaracnéideos que rodeiam o tronco cerebral, além da herniacdo da amigdala cerebelar e de
parte do conteido do tronco cerebral (Ruge et al, 1992). Estas alteracdes poderiam ser
corrigidas cirurgicamente (Rauzzino e Oakes, 1995; Ruge et al, 1992) e, por conseguinte,
resolver ou minimizar os danos a fun¢do do tronco cerebral que poderiam ser responsaveis
pelos distirbios do sono, incluindo as associacdes de distirbios do sono, de acordo com a
explicacdo neuroanatomica e fisioldgica do funcionamento do tronco cerebral no controle de
fases do sono e da respiracao, conforme descri¢do acima.

Como exemplo desta hipétese, citamos o caso de uma de nossas pacientes que,
submetida a ampliacdo da fossa posterior do cranio, apresentou diminui¢do do indice de
eventos respiratérios anormais, da apnéia central, e o desaparecimento de RBD e redu¢do do
indice de apnéia e hipopnéia, posterior a cirurgia. Enfatizamos assim a hipdtese levantada
sobre a relacdo entre a associagdo do RBD e a apnéia do sono com a manifestacdo de
comprometimento funcional do tronco cerebral na malformacdo de Chiari tipo II. Esta
hipétese pode ser reforcada pela maior freqiiéncia de RBD nos individuos com CMII que

apresentam envolvimento funcional mais complexo e severo do tronco cerebral do que os
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individuos com malformagao de Chiari tipo I, analisados em estudo prévio de nossa autoria
(Henriques Filho e Pratesi, 2008) a esta pesquisa.

Observamos maior freqiiéncia de disttirbios do sono do tipo RBD, comparando nossa
pesquisa aos achados de Kimura et al (1997). Esta diferenca poderia ser explicada pelo fato de
que os individuos componentes de nossa amostra, sendo referenciados com malformagdes de
Chiari tipo II, possuem maior complexidade de envolvimento do tronco cerebral do que os

individuos citados por estes autores.

5.9 Analise de déficit de aten¢ao entre individuos-casos e controles

A avalia¢do da atencdo e das manifestacoes comportamentais por meio da Escala de
Avaliacdo do Comportamento Infantil para o Professor (EACI-P) confirmou alteragdes da
atencdo encontradas na entrevista pelos critérios do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders® (DSM-IV) em 12 dos 12 pacientes identificados pelo DSM-IV. Entre os
pacientes com déficit de atencdo, trés apresentaram hiperatividade e dois apresentaram
transtorno do funcionamento independente. Estas alteracdes foram mais freqiientes entre os
pacientes com CMII e nos controles com apnéia do sono do que nos CMII sem apnéia (tabela
11, 12 e 13) e do que nos CMII com RBD, fato provavelmente vinculado ao maior grau de
transtorno a estrutura do sono, provocado por apnéia, destes pacientes com CMII e nos
controles do que nos pacientes com RBD. Outra possivel explicacdo para esta diferenca de
repercussdo pode estar vinculada ao fato de que nos pacientes com CMII e com RBD, apesar

de apresentarem aumento do indice de movimentos com conseqiiente fragmentagdo do sono,

8 Anexo 5,p.136
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os movimentos ndo foram tdo vigorosos, o que se deve, provavelmente, a limitacdo da
amplitude dos movimentos nos pacientes com CMII (Tsai et al, 2002; Norrlin et al, 2003).

A maior repercussdo da apnéia na estrutura do sono vinculou-se a elevacdo do indice
de apnéia-hipopnéia, associada a queda na saturacdo da oxi-hemoglobina (tabela 7), mais
freqiiente entre os pacientes com CMII e controles do que nos CMII e controles sem apnéia,
fato que pode prejudicar o funcionamento de cérebros em desenvolvimento, conforme
sugerem O’Brien et al (2004), agravando os transtornos cognitivos vinculados as

malformacodes encefélicas dos pacientes CMII.

5.10 Discussao sobre repercussoes de eventos respiratorios anormais na cognicio de

individuos-casos e controles

Utilizando a eficiéncia do sono (SE) para analisar a repercussdo da apnéia na estrutura
do sono dos individuos-casos e nos controles (tabela 4), observamos que, apesar de o valor da
SE entre os individuos-casos ser inferior, essa diferenca ndo € significativa. Outro
identificador de repercussao de apnéia na arquitetura do sono dos individuos selecionados para
esta pesquisa foi a elevagdo do indice de microdespertares e despertares, e do tempo de vigilia
apo6s o inicio do sono, que foram significativamente mais elevados entre os individuos-casos
do que entre os controles (tabela 4). Todos estes elementos que identificam repercussao de
apnéia na estrutura do sono, denominada fragmentacdo do sono, demonstram que o0s
individuos-casos apresentam maior desestruturagdo da arquitetura do sono do que os
individuos-controles. Apesar de o sono dos individuos-casos ser mais fragmentado (tabela 4)
no que se refere ao déficit de atencdo, ndo ha diferenca significativa entre casos e controles

(tabelas 11, 12, 13). A auséncia de diferenca significativa entre casos e controles no que se
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refere ao déficit de atencdo poderia sugerir que, nos individuos-casos, os distirbios do sono
seriam os responsaveis por este déficit, e ndo a malformacao. Realizou-se ainda uma anélise
comparativa entre individuos-casos com distirbios do sono e os que apresentaram déficit de
atencdo (tabela 11) que comprova a constatacdo anteriormente descrita. Entre os individuos-
controles (tabela 12), a presenca de déficit de aten¢do também foi relacionada aos distirbios
do sono.

Por observarmos que ambos os grupos (casos e controles) apresentaram a mesma
freqiiéncia de déficit de atencdo, buscamos uma explicacdo para a auséncia de diferenca
significativa entre eles, no que se refere a repercussdo dos distirbios do sono na atengio.
Encontramos uma possivel explicacao para a fisiopatologia da origem do déficit de atencdo,
provocado nos dois grupos por distirbios do sono, mais especificamente por apnéias, que se
apresentaram comuns a ambos os grupos. Apesar da diferengca quanto a etiologia (tabelas 5 e
6), tanto a apnéia central dos individuos-casos quanto a apnéia obstrutiva dos controles podem
provocar hipoxemia (tabela 7). A hipoxemia, como conseqiiéncia das apnéias, é considerada
uma das principais causas de baixo desempenho cognitivo (Urschitz et al, 2005). A hipoxemia
crOnica e intermitente pode provocar este baixo desempenho ao gerar transtorno a uma das
funcdes cognitivas como a atencdo. Além do prejuizo a atengdo, podem ocorrer,
associadamente, hiperatividade e transtornos de julgamento, de reconhecimento e de
percep¢do, que podem provocar, quando presentes, danos as aquisi¢des do conhecimento
necessarias ao desenvolvimento escolar (O’Brien et al, 2003; Bass et al, 2004),
independentemente da origem da hipoxemia.

O baixo desempenho cognitivo exemplificado pelo déficit de atengcdo pode ocorrer

quando o lobo frontal e o sistema nigroestriatal sdo afetados. Estas regides encefédlicas podem
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ser afetadas por etiologia diversa, incluindo deficiéncia de ferro e ou de seu transporte,
transtornos hip6xico-isquémicos, patologias de origem genética e transtornos metabdlicos, que
estdo entre as causas mais freqiientes de déficit de atencdo na infancia (Millichap, 2008). Nos
individuos-casos e nos controles, as apnéias, como agentes etioldgicos de hipoxemia, podem
afetar também estas regides e gerar transtorno de déficit de atencdo com ou sem
hiperatividade, explicando-se assim a auséncia de diferenca significativa no déficit de atencao.

A regido cortical do lobo frontal é responsavel pela manutencdo da atengdo, pelo
estado motivacional, pelo planejamento da acdo futura, por respostas comportamentais com
participacdo do sistema nervoso autdbnomo, por fungdes executivas relacionados a emogao e
contribui para a manutencio da vigilia e para a ocorréncia de despertares e microdespertares
durante o sono (Betancourt-Fursow de Jiménez et al, 2006). A atenc¢do, o processamento nao
automdtico da informacgdo, a flexibilidade da cogni¢do, o controle da impulsividade e da
estabilidade comportamental dependem de um sistema integrado de neurdnios que unem a
regido frontal, o sistema nigroestriatal, o sistema limbico, a regido talamica a formacao
reticular. A atencdo se desenvolve do nascimento aos primeiros anos de vida (Narbona-Garcia
e Séanchez-Carpintero, 1999), evoluindo com o amadurecimento cerebral, mais
especificamente da regido frontal, para o controle mais direcionado e estivel do
comportamento. Estudos de neuro-imagem demonstram que criangas com déficit de
atencao/hiperatividade apresentam reducao da assimetria entre os hemisférios cerebrais, com
perda do diferencial no hemisfério cerebral direito em sua regido anterior, associado a reducao
volumétrica da cabeca do nicleo caudado, mais proeminentemente a direita, e dos globos

palidos (Narbona-Garcia e Sdnchez-Carpintero, 1999). Houve também registro de reducao
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volumétrica bilateral da regido pré-frontal posterior do vermis cerebelar, mais especificamente
do lébulo cerebelar postero-inferior que também estd relacionado ao controle da atencao.

Existem evidéncias cientificas atuais (Hill et al 2006; Gozal et al, 2007) que sugerem o
comprometimento funcional da regido frontal, tais como as alteracdes do fluxo sangiiineo
cerebral, para explicar o baixo desempenho cognitivo associado a déficit de atencdo. Estas
alteracdes no fluxo sangiiineo cerebral poderiam estar relacionadas a hipdxia cronica e ou
intermitente, que t€m sido sugeridas como possiveis evidéncias de comprometimento do
aporte de oxigénio a regides cerebrais por aumento da velocidade do fluxo sangiiineo,
provocando possivelmente o comprometimento funcional de regides corticais como a pré-
frontal e gerando transtornos cognitivos.

Estudos de imagem sdo outra fonte de evidéncia cientifica que sugerem a possibilidade
de lesdo neuronal em individuos com apnéias e hipoxemia. Estes estudos evidenciam que a
regido frontal, preponderantemente no hemisfério cerebral direito, a regido hipocampal e o
cerebelo estariam mais suscetiveis a lesdo neuronal por hipoxemia do que outras regides do
encéfalo (Halbower et al, 2006; Cross et al, 2008). Estes estudos sugerem que tais regides do
sistema nervoso central, quando afetadas pela hipoxemia, podem promover transtornos
intelectuais e cognitivos (preponderando os transtornos vinculados as funcdes mentais
executivas) que podem ser definitivos, modificando a trajetéria do processo de aprendizagem
nos individuos (Halbower et al, 2006; Henriques Filho e Pratesi, 2009). As lesGes neuronais
provocadas por hipoxemia noturna provavelmente estariam vinculadas a aumento da atividade
inflamatéria, de acordo com relatos de Kheirandish-Gozal et al (2006) e de Gozal et al (2007,

2008).
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As lesdes neuronais provocadas por hipoxemia noturna secunddria a apnéias podem ser
localizadas por meio de metabolismo neuronal anormal no hipocampo e no cértex frontal.
Estas lesdes neuronais podem ocasionar, além dos déficits cognitivos, alteragcdes do quociente
intelectual e das fungdes mentais executivas superiores (Halbower et al, 2006; Tonon et al,
2007; Gregory et al, 2009). O comprometimento funcional do cértex frontal pode provocar
baixo desempenho das funcdes mentais executivas superiores por falta de inibicao
comportamental, que € essencial para o desenvolvimento de outras fun¢des mentais, como
memoria verbal e ndo-verbal, auto-regulacdo do afeto, motivacdo e reconstituicdo (Narbona-

Garcia e Sanchez-Carpintero, 1999).

5.11 Analise da repercussao de PLMS na atencao

Registramos em nossa pesquisa que os movimentos periddicos dos membros
relacionaram-se aos eventos respiratorios anormais, exceto em uma paciente com CMII que
apresentou elevacdo de grau moderado de seus indices. Este fato provavelmente estd
relacionado a danos no nivel medular espinhal, secundéarios a comprometimento de neurdnios
propioespinhais envolvidos na mielomeningocele, de acordo com os achados de Nogués et al
(2000) que relacionam estas alteracdes as anomalias medulares espinhais. Registramos
também nesta paciente déficit de atenc¢do, o que demonstrou a capacidade dos distirbios do

SONO em provocar transtornos cognitivos.
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5.12 Consideracoes finais

A partir de dados da literatura cientifica revista por nds nesta tese, das informagdes
colhidas em nossa pesquisa, dos resultados apresentados apds avaliagio da amostra
selecionada para estudo e da andlise estatistica apresentada, verificamos que os distirbios do
sono constituem importante causa de transtorno do aprendizado. Os individuos referenciados
com este transtorno apresentam reducdo de sua capacidade de adaptacdo a situagdes de
exigéncias ambientais que requerem modificacdo de sua conduta para aceitar novas propostas
e realizar transformacdes inéditas por incorporacdo e elaboracdo de novos conhecimentos.
Estes individuos t€m sua capacidade critica reduzida por baixo desempenho cognitivo. Os
distirbios do sono podem reduzir a capacidade de captacdo dos estimulos do ambiente e sua
conseqiiente transformagdo em conhecimento, por afetarem o desempenho cognitivo,
incluindo-se os processos mentais que necessitam da atengao.

A estrutura do aprendizado, caracterizada pelo fluxo de informagdes cerebrais
necessdrias a consolidagdo e ou modificacdo do conhecimento adquirido, importantes para a
constru¢do autobiografica do individuo, sofre prejuizo. O individuo social, capaz de interagir
com o ambiente e dele extrair o conhecimento necessdrio para o desenvolvimento de sua
independéncia, também sofre com os distirbios do sono que interferem em seus processos
mentais cognitivos. Entretanto, para os individuos com CMII, que possuem varios processos
mentais prejudicados pela malformacdo de seu sistema nervoso, apresenta-se alguma chance
de inclusdo social, por preservacdo de aspectos cognitivos que lhes ddo a oportunidade do
aprendizado. Por isso, € necessdria sua protecdo contra qualquer dano ou prejuizo adicional a

esses processos cognitivos que os distirbios do sono podem provocar.
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Sabendo-se, pois, que existe a possibilidade de tratamento dos distirbios do sono, e a
conseqiiente recuperagdo dos processos mentais necessarios ao aprendizado, justifica-se a
divulgacdo e valorizacdo dos estudos do sono como meio diagndstico de transtornos que
podem prejudicar a inclusdo social de individuos em desenvolvimento. Estes individuos estao
representados, em nosso estudo, por criangas e adolescentes, e, sobretudo, por pacientes com
CMII, os quais, at¢é o momento da conclusdo de nossas pesquisas, tinham seu baixo
desempenho cognitivo exclusivamente associado a malformacgao de seu sistema nervoso. Se os
individuos com CMII tém alguma oportunidade de crescimento pessoal, para que sua
independéncia sdcio-econdmica seja possivel, é dever da sociedade proporcionar a esta
populacdo meios para sua inclusdo e ascensao social.

Em nossa pesquisa, evidenciamos indicios cientificos que sugerem a participa¢do dos
distirbios do sono como uma das barreiras a independéncia destes individuos. Estudos
prospectivos controlados de individuos com CMII se fazem necessdrios para confirmar as
conclusdes obtidas em nossa pesquisa de que os distirbios do sono sdo fatores adicionais ao
baixo desempenho cognitivo desta populacdo. No entanto, baseando-nos em dados de
literatura cientifica e nos resultados alcangados em nosso trabalho, podemos sugerir a
valoriza¢do do estudo do sono como uma ferramenta importante para o acompanhamento e

tratamento de individuos com CMIL
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5.13 Limitacoes do Estudo

Na avaliacdo de nosso trabalho, reconhecemos como fatores de limitagdo de nossa
pesquisa o fato de que o pareamento de dados fisicos e cognitivos se torna dificil entre
individuos com CMII e individuos sem esta malformacdo. Os individuos com CMII
apresentam tendéncia as seguintes condi¢des fisicas, quando comparados com individuos
normais: menor estatura, menor massa muscular, menor circunferéncia do pescoco (CP) e, por
conseguinte, menor indice de massa corporal (IMC). Estas diferencas poderiam, teoricamente,
influenciar na possibilidade de desenvolvimento de transtornos respiratérios do sono, mais
especificamente na probabilidade de ocorréncia de eventos respiratérios obstrutivos, porém,
nos individuos-controles, ditos normais, as condi¢des fisicas ndo impuseram, em nossa
pesquisa, fator de risco adicional a presenca de distirbios respiratérios obstrutivos em sono,
porque o IMC e a CP dos individuos que foram selecionados estavam dentro dos limites
normais para a faixa etdria. Realizar outro estudo, pareando-se a amostra selecionada por IMC
e CP, nas condicdes propostas por nés em que individuos com CMII foram comparados a
individuos normais, torna-se praticamente invidvel. Isso porque o IMC e a CP, que deveriam
ser pareados entre o grupo de controles (NCMII) e o grupo de casos (CMII), tenderiam a
anormalidade, tanto para a obesidade em individuos com CMII, quanto para a magreza
patolégica em individuos-controles, ditos normais.

Utilizar somente IMC como critério para diagnosticar obesidade em criangas também
se configura como uma limita¢do, porque ha outros indices de adiposidade que, somados ao

IMC, devem privilegiar o diagndstico para obesidade.
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Outra limitag¢ao do estudo foi a ndo utilizacdo de baldo intra-esofagico para analisar os
distirbios respiratérios em sono. O uso deste dispositivo aumenta a possibilidade de
evidenciar e identificar o tipo de distirbio respiratério em sono que ocorre nos individuos sob

avaliacao.

6 CONCLUSAO

A presenca isolada da malformagdo cerebral entre os pacientes com Chiari tipo II ndo
foi relacionada nesta avaliacdo como fator de risco para déficit de atencdo. Em nossa pesquisa,
constatamos que os distirbios do sono, quando presentes nestes pacientes, assim como nos
pacientes sem a malformacdo de Chiari tipo II, podem ser os responsaveis pelo déficit de
atencdo. Estes achados enfatizam a necessidade de se ampliar a avaliacdo clinica e melhorar o
acompanhamento da insercdo social de pacientes com a malformacdo de Chiari tipo II, ndo
atribuindo a malformacdo, como lugar comum, os transtornos cognitivos que, por ventura,
estejam presentes nestes individuos, dada a maior freqiiéncia de distirbios do sono na
populacdo referenciada.

Nao h4, até o momento, relatos de andlise especifica da repercussdo de distirbios do
sono no aprendizado de individuos com CMII. Este fato nos faz acreditar na importancia do
presente estudo, uma vez que as pesquisas realizadas permitem identificar distirbios do sono,

sua repercussdo na atenc¢do e relaciond-los ou nao as malformagdes cerebrais.
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ANEXOS
Anexo 1

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Rede SARAH de Hospitais de
Reabilitacao

. Rede SARAH
L de Hospitais
Asspma_(;ao do Aparelho Locomotor
das Pioneiras
Sociais

CERTIDAO

Na reunifio do Comité de Etica em Pesquisa, realizada no Hospital do Aparelho
Locomotor SARAH/Brasilia, em oito de maio do ano de dois mil e dois, com a presenca do
Coordenador Aloysio Campos da Paz Junior, médico, ¢ dos membros do Comité Liicia
Willadino Braga, psicologa, Renato Angelo Saraiva, médico, José Carlos Dias Ferreira,
tedlogo, Ricardo Karam Kalil, médico, Eliane Valverde Magro Borigato, médica, Elizabeth
Queiroz, psicologa, e Eduardo Biavati, sociélogo, foram apreciados os dados existentes
sobre o projeto de dissertagdo intitulado Estudo de prevaléncia de disturbios respiratorios
do sono em pacientes com malformagdo da base de cranio do tipo Arnold-Chiari, de Paulo
Sérgio Azeredo Henriques Filho, participante do Curso de Mestrado em Neurofisiologia
Clinica da Faculdade em Ciéncias da Saide da Universidade de Brasilia. Essa apreciagéo

resultou em anélise e aprovagdo do trabalho.

Brasilia-DF, 9 de maio de 2002

=

Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo 2

Setor de Neurofisiologia Clinica do Centro Internacional de
Neurociéncias e Reabilitacio SARAH Lago Norte - Brasilia — DF

Fone: (61) 3319 1861 - 3 319 1922

Termo de consentimento livre e esclarecido para realizacao de Polissonografia

Prezado senhor (a)

Vimos, por meio deste documento, solicitar seu consentimento para realizar
Polissonografia de noite inteira em seu (a) filho (a). A Polissonografia de noite inteira é um
exame que avalia o sono dos individuos. O exame € realizado e acompanhado por pessoas
treinadas e habilitadas nesta drea. Os nomes dos individuos submetidos ao exame ndo sao
divulgados. O objetivo deste estudo € detectar transtornos no sono de individuos com
Malformagdes de Chiari e pesquisar se tais transtornos provocam algum problema durante o
aprendizado escolar.

Para a realizacdo do exame, € necessdrio permanecer no local da avaliacdo durante toda a
noite. A avaliacdo do sono € feita da seguinte forma: colocam-se eletrodos (uma espécie de
fios) sobre o corpo; estes eletrodos ndo machucam e ndo provocam danos a sadde; os
individuos sd@o observados por cameras cujas imagens ndo sdo divulgadas; as imagens s6 sdo

gravadas se forem uteis para o diagndstico do distirbio do sono; o acesso as imagens &
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exclusivo do profissional responsavel por sua avalia¢do; a copia das imagens s serd permitida
com o consentimento dos individuos (ou seus responsdveis) submetidos ao exame; nao ha
ingestdo de nenhuma medicacao.

A instituicdo na qual o exame serd realizado nao remunera os individuos para fazerem
esta avaliacdo, porém, os individuos que se submetem a Polissonografia recebem, quando
necessario, alimentagao durante o periodo em que permanecem na institui¢ao e auxilio para o
transporte ao Centro Internacional de Neurociéncias e Reabilitacio SARAH Lago Norte. A
realizag¢do ou nao deste exame nao prejudicard o acompanhamento e tratamento do paciente na
Rede SARAH, portanto, o paciente, seus pais ou responsaveis, ndo sdo obrigados a participar
desta pesquisa.

A pesquisa estd de acordo com as normas éticas estabelecidas na Declaracdo de Helsinki

(Seidelman, 1996; Vollmann e Winau, 1996).

Individuo (ou responsdvel) que serd submetido ao exame

Responsdvel pela pesquisa

Brasilia, de de 2005.
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Anexo 3

- Identificacao de pesquisa continuada

A dissertagdo do Mestrado e a tese do Doutorado constituem um projeto de pesquisa
continuada a respeito de populacdo de individuos com malformagao de Chiari, atendidos na
Rede Sarah, com foco em aspectos neurofisiolégicos (Mestrado) e em repercussdes de
transtornos neurofisiolégicos em sono na qualidade do processo de aprendizagem destes

individuos (Doutorado).

- Realizacao dos projetos de pesquisa de Mestrado e Doutorado

Mestrado: Setor de Neurofisiologia Clinica da Rede SARAH de Hospitais do Aparelho

Locomotor da Unidade Brasilia

Doutorado: Setor de Neurofisiologia Clinica do Centro Internacional de Neurociéncias e

Reabilitacio da Rede SARAH de Hospitais do Aparelho Locomotor da Unidade Brasilia e

Laboratério do Sono do Hospital Universitario de Brasilia

- Identificacao dos projetos de pesquisa

Projeto de pesquisa do Mestrado: Andlise de distirbios neurofisiolégicos do tronco cerebral

caracterizados por anormalidades nas vias auditivas neurossensoriais € ou nas vias
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somatossensoriais e por eventos respiratérios anormais do sono em pacientes com diferentes
tipos de malformagdes da base do cranio descritas por Cleland, Arnold e Chiari.

Projeto de pesquisa do Doutorado: Andlise de possiveis causas para déficit de atencdo em
criangas e adolescentes com malformagdo de Chiari tipo II ndo relacionadas as malformacdes
encefélicas. Por serem os distirbios do sono possiveis fatores adicionais ao baixo desempenho
cognitivo, avaliou-se o sono de individuos com CMII e sem CMII a procura de etiologia para

seus déficits de atengao.

- Responsavel pelo projeto: Paulo Sérgio Azeredo Henriques Filho

Identificacdo do paciente

Nome: RG:

Idade: Data de nascimento: Sexo:

Naturalidade: Procedéncia:
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Anexo 4

- Termo de consentimento para realizacao de exames neurofisiolégicos (Seidelman,

1996; Vollmann e Winau, 1996)

Ciente de que as informagdes obtidas com esta pesquisa, mesmo que nao me
proporcionem beneficios de ordem pessoal, poderdo ajudar a entender melhor algumas
patologias da base do cranio e a tratar outras pessoas, autorizo o levantamento e o registro de
dados referentes a exame polissonografico, ou neurofisiolégico de outra natureza
(eletroneuromiografia, potenciais evocados), e quaisquer informacdes pertinentes a minha
patologia que sejam necessdrias a pesquisa, exceto dados de cunho particular ou que
exponham meu nome e imagem corporal sem prévio consentimento.

Informado de que a Polissonografia € um exame in6cuo, que consiste da anélise de dados
do sono, sei que, por isso, deverei dormir no hospital, sob uso de material indispensavel
(eletrodos, cintas, termistor nasal e oral, oximetro de pulso e, se necessario, aparelho do tipo
CPAP/BIPAP para fins terapéuticos) a obteng¢do de informacdes para avaliar possiveis
distirbios do sono. Além disso, consinto na realizacdo de exame de imagem que seja

importante para o diagnéstico de minha patologia, sabendo que estes exames poderao ser do

tipo radiografia simples, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética.

Assinatura:

Responsavel:

Local e data:
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Anexo 5

- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM - 1V)

A1
Déficit de Atencao - Presencga de seis ou mais dos itens abaixo relacionados, durante seis

meses, no minimo, e em grande freqiiéncia.

1. Nao se ater a detalhes que ocasionam erros de atencao nos deveres de casa.
2. Apresentar dificuldade em manter a atencdo em conversas ou atividades.
3. Parecer ndo ouvir quando algo lhe é comunicado diretamente.

4. Nao seguir instrugdes, ndo terminar os deveres ou atividades.

5. Apresentar dificuldade em organizar tarefas ou atividades.

6. Evitar ou relutar em realizar tarefas que requerem esforco mental.

7. Perder objetos necessarios as atividades ou trabalhos.

8. Distrair-se facilmente.

9. Esquecer as atividades didrias.

A) 2
Hiperatividade / impulsividade - Presenca de seis, ou mais, dos itens abaixo

relacionados, durante seis meses, no minimo, e em grande freqii€ncia.
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1. Movimentar constantemente maos e pés quando sentado.

2. Levantar-se freqiientemente no colégio ou em qualquer outro lugar.
3. Correr excessivamente, ou em situacdes inapropriadas.

4. Apresentar dificuldade em permanecer parado, quieto.

5. Atuar como se fosse “movido por um motor”.

6. Falar excessivamente.

7. Responder antes que a pergunta seja completada.

8. Nao esperar sua vez.

9. Interromper ou intrometer-se em conversas ou jogos.

B) Alguns sintomas ocorrem antes dos sete anos.

C) Os sintomas estao presentes em dois ou mais locais (na escola ou em casa).

D) Ha claro comprometimento social escolar.

E) Os sintomas podem ocorrer durante o curso de manifestacées psicoticas. Nesses
casos, sao considerados parte de quadro psiquiatrico, como esquizofrenia, e
explicados por doencas mentais, como perturbacées do humor, ansiedade,

transtorno dissociativo ou da personalidade.

- Identificacao do paciente

Paciente:

Registro Hospitalar:

Idade em anos:
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Escolaridade:

Endereco e telefone da Escola:

- Questoes para os pais ou responsaveis

Respostas

Nao ocorre freqiientemente / Ocorre / Pouca chance de ocorrer

Perguntas

Déficit de Atencao

Presta atencdo em detalhes?
Erra por falta de atencao nos

deveres de casa?

Tem dificuldade para manter a
ateng@o em conversas ou

atividades?

Parece ndo ouvir quando algo lhe

¢ comunicado diretamente?

Segue instrucdes, termina os

deveres ou atividades?

Tem dificuldade para organizar

tarefas ou atividades?

Evita ou reluta em realizar tarefas

que requerem esforco mental?

Perde objetos necessdrios as

atividades ou trabalhos?

Distrai-se facilmente?

Esquece as atividades didrias?
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Hiperatividade/impulsividade

Quando sentado, movimenta

constantemente maos e pés?

No colégio, ou em qualquer outro

lugar, levanta-se freqiientemente?

Corre excessivamente ou corre em

situacdes inapropriadas?

Tem dificuldade em permanecer

parado, quieto?

Comporta-se como se fosse

“movido por um motor”?

Fala excessivamente?

Responde antes que a pergunta

seja completada?

Espera sua vez?

Interrompe ou se intromete em

conversas ou jogos?
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- Questoes para o entrevistador

Respostas

Sim Nao

Perguntas

Alguns sintomas ocorreram antes dos sete anos?

Os sintomas estdo presentes em dois ou mais

locais (na escola, em casa)?

H4 um claro comprometimento social, escolar

ou ocupacional?

(Os sintomas podem ocorrer durante o curso de manifestacdes psicOticas. Nesses casos, sdao

considerados parte de quadro psiquidtrico, como esquizofrenia, e explicados por doencas mentais,

como perturbacdes do humor, ansiedade, transtorno dissociativo ou da personalidade).

Anexo 6

- Questionario aplicado aos pais ou responsaveis antes da Polissonografia

1. Seu filho (a) tem algum problema no sono?

2. Ele (a) acorda durante a noite? Em caso afirmativo, com que freqiiéncia?

3. Seu filho (a) parece estar com falta de ar durante o sono? Acorda sufocado, engasgado?
4. A respiracgdo de seu filho (a) € diferente quando dorme?

5. O peito afunda quando respira (se a resposta ao item 4 for afirmativa)?

6. Ele (a) ronca?

7. H4 quanto tempo (se a resposta ao item 6 for afirmativa)?
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8. Estd piorando? O ronco estd mais alto, a ponto de desperta-lo, ou aos outros (se a resposta

ao item 6 for afirmativa)? Em caso afirmativo, o que o (a) faz melhorar ou piorar?

9. Ele (a) tem algum problema de satide, como rinite, bronquite, otite, amigdalite, refluxo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

gastroesofagico (se a resposta ao item 6 for afirmativa)?

Ha casos semelhantes na familia (se a resposta ao item 6 for afirmativa)?

O (a) senhor (a) acha que ele dorme demais? Quanto tempo costuma dormir durante o dia?
Em que momentos (assistindo TV, no carro, durante a refeicao, na escola) ele (a) costuma
dormir (se a resposta ao item 11 for afirmativa)?

O (a) senhor (a) acredita que ele (a) € muito distraido? Em caso afirmativo, como € seu
desempenho na escola?

O (a) senhor (a) acredita que o desenvolvimento fisico (peso, altura), o cognitivo
(capacidade para aprender), raciocinio, inteligéncia, € o motor (movimento) estdao
adequados a sua idade?

Quando seu filho (a) chora, hd “perda de folego” (fica roxo ao iniciar o choro)?

H4 quanto tempo (se a resposta ao item 15 for afirmativa)?

Quanto tempo dura cada crise de “perda de folego” (se a resposta ao item 15 for
afirmativa)?
Seu (sua) filho (a) se movimenta muito durante a noite?

Em que posicao seu (sua) filho (a) costuma dormir?
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- Questionario aplicado aos pais ou responsaveis no dia seguinte a Polissonografia

1. Seu (sua) filho (a) dormiu bem esta noite (dormiu diferente do modo como dorme em casa)?
2. O sono do seu (sua) filho (a) o (a) fez descansar?
3. Ele sonhou durante a noite (movimentou-se muito)?

4. Gostaria de fazer alguma observacao?

- Questionario aplicado a crianca no dia seguinte a Polissonografia

Versao espanhola da Pediatric Daytime Sleepiness Score (PDSS) (Drake et al, 2003;

Perez-Chada et al, 2007), traduzida para o portugués com algumas adaptacoes:

1. Com que freqiiéncia vocé permanece dormindo? Vocé sente sono durante o hordrio de
aula?

2. Voceé sente sono enquanto faz seu dever de casa?

3. Estd atento (a) ou alerta a maior parte do dia?

4. Com que freqiiéncia vocé custa a se levantar pela manha?

5. Com que freqii€éncia vocé volta a dormir depois que o acordam pela manha?

6. Com que freqii€éncia vocé necessita de alguém para despertar pela manha?

7. Com que freqii€éncia vocé sente necessidade de dormir mais tempo?
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- Escala de Epworth’ para avaliaciio de tendéncia a hipersonoléncia diurna

(aplicada antes da Polissonografia)

Identificacdo do paciente

Nome

Registro hospitalar

Sexo Idade

Data

Aplicacao da Escala de Epworth

Quais sdo as chances de vocé cochilar nas situagdes abaixo relacionadas, sem estar cansado

(a)?

- As situacOes abaixo relacionadas referem-se a atividades comuns do dia-a-dia. Mesmo se
voceé ndo as tiver vivenciado, tente, por favor, imaginar-se nessas situagoes.
- Utilize a escala abaixo para escolher o melhor valor numérico que expresse as possiveis

chances para cochilar relacionadas as atividades.

? Tradugdo nossa da Escala de Epworth



Escala de Epworth

0 = nenhuma chance para cochilar
1 = pequena chance para cochilar
2 = moderada chance para cochilar

3 = grande chance para cochilar

Situaciao

Sentado (a), lendo

- 155 -

Chance para cochilar

0,1,20u3)

Assistindo TV

(0,1,20u3)

Sentado (a) em lugares publicos (teatro, cinema)

0,1,20u3)

Sentado (a) em uma conducio, como passageiro, por 1 hora

Deitado (a) para descansar, a tarde

(0,1,20u3)

(0, 1,20u3)

(0,1,20u3)

Sentado (a), conversando com alguém

Sentado (a), em relaxamento apds o almoco

(0,1,20u3)

Sentado em carro parado, preso em engarrafamento, sinal,

ou alguma situagdo semelhante, por poucos minutos

(0,1,20u3)

Total
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Anexo 7

- Dos Anjos LA, da Veiga GV, de Castro IRR. Distribuicdo dos valores do indice de massa
corporal da populacio brasileira até 25 anos. Rev Panam Salud Publica/Pan AM J Public Health
1998:3(3):164-73.

FIGURA 2. Percentis (P) selecionados do indice de massa corporal (kg/m?) da populagdo
masculina brasileira em funca@o da idade, 19892

indice de massa corporal (ky/m?)
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2 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica e Instituto Nacional de Alimentacdo e Nutricdo, dados da Pesquisa Nacional
sobre Salde e Nutriggo, 1989,

TABELA 3. Valores de percentis (P) selecicnados do indice de massa corporal (kg/m?) por
faixa etaria das populagtes masculina e feminina, Brasil, 19892

Fatixa eldria Meninas (1) Meninos (2} ) — (2}
(anos) P97 P3 P97 —-P3{a) P o7 F3 P97—-P3{b) a-—-b
0—-09 20.8 12.0 8.8 21.8 12,6 92 —0,4
1-1.9 20.4 13.4 7.0 20,4 14,2 8.2 0.8
2—28 189.7 13,7 8,0 199 14,5 54 0.6
F3—38 19,5 13,6 5o 19,2 13.6 5.6 0,3
4-—-49 18,7 13,2 5,5 18,7 13,5 52 0.3
5—-53 19,0 13,1 5.9 20,0 13.3 8,7 -0.8
6—-69 18,2 13.0 6.2 18,8 13,3 55 0.7
F—-79 19,5 13,1 6.4 20,0 13.4 5,6 —0,2
8-89 20,2 13,2 7.0 20,0 13,4 8,6 .4
o098 208 13.2 7.6 21.2 13.4 7.8 —0,2

ic—-109 223 13,5 3,8 21,2 13,7 75 1,3
i1 -11.9 23,8 13.6 10.2 22.4 13.8 8,5 1.7
12—-129 246 14,4 10,2 231 14,1 9.0 1.2
13-13.8 25.6 15,2 10.4 23.4 14.8 86 1.8
14— 14,9 27.2 15.6 1.6 23.4 15,1 8.3 33
15— 159 27.6 16,7 10,9 247 15,5 9.2 1.7
16 — 16,9 27.6 16,9 10,7 24,8 16.2 8,6 21
17 —17.9 28.8 17.0 11.8 25,0 16.8 8.2 3.6
iB—-18.9 29.0 17,2 11,8 25,7 73 8.4 34
19-199 29.0 17,3 ii.7 27.4 17,9 9,5 2,2
20— 20,9 29.3 16.8 125 26,7 17.9 8,8 3.7
21-21,9 30,7 17,6 13,1 27.6 18,1 85 3.8
22-229 310 17,4 13,6 27.8 18,0 5.8 3.8
23 - 23.9 29,7 17.4 12,3 27.8 18.4 8.4 259
24 — 249 30.6 17.3 13,3 30,1 18.1 12,0 1.3

2 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica ¢ Instituto Nacional de Alimentagdo e Nutrigdo, dades da Pesguisa Nacicnal
sobre Salde e Nutricdo, 1989,



- 157 -

- Dos Anjos LA, da Veiga GV, de Castro IRR. Distribuicdo dos valores do indice de massa
corporal da populacio brasileira até 25 anos. Rev Panam Salud Publica/Pan AM J Public Health
1998;3(3):164-73.

TABELA 1. Distribuicao dos valores do indice de massa corporal (kg/m?) da populacdo feminina brasileira em funcgéo da faixa etaria,
Brasil, 19892

Faixa etaria S Porcents S 2
(anos) No. <] 5 15 25 50 75 85 95 97"
0-09 872 120 15,2 16,7 18,1 188 20,2 208
1-19 760 13.4 15,8 18,7 17,9 18.4 19,7 20.4
2-29 672 137 15,5 16,4 17,4 18.0 19,2 19,7
3-39 766 13,6 15,2 15,2 16,9 17,5 19.1 19,5
4—-49 708 13.2 14,7 15,5 16,4 18,8 18,0 18,7
5-59 737 13,1 145 15,2 16.3 170 183 19,0
6—-69 764 13,0 14.4 15,1 18,1 16,7 182 19.2
=79 819 131 14,4 153 16.4 16.9 18.3 19,5
8-89 718 13.2 14,7 15,6 16,7 17.4 19,6 20,2
9-99 802 13,2 14,8 15,8 10 17,8 18,86 20,8
10-109 778 13,5 15,1 16,3 17,6 18,6 21,0 223
11-119 768 136 15,6 16,8 18,6 19.8 22,8 238
12-129 757 144 16.4 17,9 1986 209 23,4 2486
13-139 713 152 17.4 19,0 24t 222 243 256
14—-14,9 699 15,6 18,3 20,0 219 233 28,0 27,2
15-159 815 18,7 19,0 2086 22,5 236 26,0 27.6
16—-169 852 16,9 194 211 231 243 28,6 276
17 -179 589 17.0 197 21,4 235 246 277 28,8
18 —-189 577 172 1986 215 235 24.6 28,2 29.0
19-19,9 536 17,3 19,9 21,7 23,2 25,2 27,8 29,0
20-109 547 16.8 196 21,8 234 248 27,3 29,3
21-219 538 17,8 196 21,5 23,7 254 291 30,7
22-229 499 174 19,8 2186 239 256 29,2 31,0
23-239 480 17.4 20,0 21.8 24,0 254 28.0 29,7
24—-249 477 17,3 20,0 21,8 24,0 25,4 29,1 308
Total 16 841
@ Instituto Brasileiro de iae jstica e Institic Nacionzl de AEne dados da Pesquisa Nacional scbre Satde e Nutrigdo, 1883,
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- Dos Anjos LA, da Veiga GV, de Castro IRR. Distribuicdo dos valores do indice de massa
corporal da populacio brasileira até 25 anos. Rev Panam Salud Publica/Pan AM J Public Health

1998;3(3):164-73.
TABELA 2. DistribuicSio dos valores do indice de massa corparal {kg/m?) da populagio mascuiing brasileira em fungéo da faixa etdria,
Brasil, 19892
Faixa etaria b
{anos) No. 3 5 15 25 50 [ BS 95 97
0-09 685 12,6 13,0 14,8 15,7 174 87 =2
1-18 768 14,2 1486 158 16.2 174 82
2-29 701 145 14,7 155 15,8 18,7 17.7 g2
3-39 778 13.6 142 15,0 154 16,2 123 75
4-49 754 13,5 139 14,8 15,1 158 16.7 72
5-59 767 133 13,6 143 14,8 15,5 16,4 8.9
6-69 835 13,3 13,6 143 147 15,4 163
7-79 879 13,4 13,5 142 148 15,5 16,3
8-89 803 134 137 143 14,8 15,8 16,6
8-99 767 13.4 137 145 15,0 15,9 162
10-109 780 137 14,1 14,8 152 16,1 17,1
11-119 782 13,9 143 15,1 158 16,5 178 18
12-129 721 14.1 14,5 154 159 18,9 18,2 191
13-1390 732 14,8 151 16,0 16,5 17,7 19,2 201
14-148 742 15,1 15,4 16.4 i 18,3 19,8 20,8
15-159 616 15,5 15,7 17,2 7.8 18,1 20,7 21,7
16-169 689 16,2 16.6 18,0 18,6 19,8 21,5 225
17 -17.9 596 16.8 17,2 18,4 19,1 20,4 21,8 2286
18-189 624 17.3 17.8 19,1 198 21,0 224 233
19199 542 17,9 181 18,2 19,8 212 229 23,8
20-209 478 178 18,4 1886 20,3 217 231 241
21-219 578 18,1 18,5 19,7 205 218 232 24,0
22-229 541 18,0 18,4 19,7 205 219 23.8 249
23-239 477 18,4 188 19.8 206 220 237 24,6
24-249 502 18,1 18,6 19,9 20,6 22,4 24.2 254
Total 17 135

2 |ngtituto Brasileiro de Geografia e Estatistica e Instifuto Nacional de Alimentago e Nutrigio, dados da Pesquisa Nacional sobre Sajde e Nutrigdo, 1989.
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Anexo 8

Resultados de exames neurofisiologicos do tipo potencial evocado auditivo e
somatossensorial utilizados durante o processo de selecao da amostra de individuos-

casos (CMII).

Avaliamos funcionalmente o tronco cerebral de pacientes com Chiari tipo II por meio
de potencial evocado auditivo e somatossensorial, durante a sele¢cdo da amostra da pesquisa de
Mestrado e Doutorado com o intuito de identificar origem de fatores de risco para déficit de

atencao nestes individuos.

- Potencial evocado auditivo

Obtivemos o numero total de testes do potencial evocado auditivo (PEA) somando-se os
resultados dos estimulos das duas orelhas. Realizamos e analisamos 96 testes nos individuos
com malformacao de Chiari tipo II.

Realizamos avaliagdo da tendéncia central dos valores das laténcias absolutas, das
laténcias entre os picos I-III, III-V e I-V e da relagdo de amplitude V/I, que foram
representados por média e desvio padrio. Os resultados estdo disponiveis nas tabelas A1, A2,
A3, A4, onde se expde a avaliacdo da tendéncia central dos valores destas varidveis de acordo
com a lateralidade, o género e a faixa etdria. Estas varidveis definem os parametros de

anormalidades.



- 160 -

Tabela A1l. Valores das laténcias absolutas dos potenciais I, III e V, das laténcias entre os
picos I-III, III-V, I-V e da relacao de amplitude V/I de acordo com o tipo II da
malformacao de Chiari

Tipo de ) I I \Y4 I-I11 1I1-v -V V/1
malformacgao

Tipoll 1,50, 0,14 4,00,031 6,00,035 250,032 205,026 450,032 137,075

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; I, III, V: potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais; V/I:
relacdo de amplitude entre os potenciais V e 1.

Tabela A2. Valores das laténcias absolutas dos potenciais I, I1I e V, das laténcias entre os
picos I-I11, I11-V, I-V e da relacao de amplitude V/I de acordo com o lado

Lateralidade I III v [-1IT Im-v I-v V/1

Direito 145,012 3,80,032 570, 036 230,031 200,027 430,034 140,409

Esquerdo  1,50,0,14 3,80,035 580,041 233,034 210,025 430,036 160,223

L III, V: potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais; V/I: relacdo de amplitude entre os potenciais V
el

Tabela A3. Valores das laténcias absolutas dos potenciais I, III e V, das laténcias entre os
picos I-111, III-V, I-V e da relacido de amplitude V/I de acordo com o género

Género I I v I-1IT ImI-v I-v VI/1

F 1,50,0,13 390,034 580,032 245,032 210,026 440,029 1,550,426

M 150,013 370,032 560,042 220,032 195,026 410,038 150,146

L, III, V: potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais; V/I: relagdo de amplitude entre os potenciais V
el

Tabela A4. Valores das laténcias absolutas dos potenciais I, I1I e V, das laténcias entre os

picos I-11IL, ITI-V, I-V e da relacdo de amplitude V/I de acordo com a faixa etaria
Faixa I i \% I-I1T 1-V -V V/1
etaria
5a7 1,50,0,17 4,00,031 6,05,031 240,036 215,027 445,029 1,07,0,58

8al5 1,50,0,10 380,032 580,030 240,029 210,021 440,027 150,141

16223 145,011 390,041 575,058 250,044 185,030 435,060 129,084

L III, V: potenciais evocados das vias auditivas neurossensoriais; V/I: relacdo de amplitude entre os potenciais V
el
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Na tabela A5 descrevem-se os resultados de alteracdes dos potenciais evocados auditivos
de acordo com a regido de comprometimento. As alteracdes foram definidas a partir do
prolongamento das laténcias absolutas, das laténcias entre os picos I-III, III-V e I-V, da

laténcia diferencial entre os lados direito e esquerdo e ou a auséncia de potenciais.

Tabela AS. Regidao de comprometimento da via auditiva neurossensorial de acordo com o
prolongamento das laténcias absolutas, das laténcias entre os picos I-III, III-V e I-V, da
laténcia diferencial entre os lados direito e esquerdo e ou auséncia de potenciais

Tipo de malformacao Regido 1 Regido 2 Regido 3
Tipo II Masculino 4 16 6
Tipo II Feminino 6 19 5

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; Regido: localiza¢do anatomica do déficit de condugdo na via auditiva
neurossensorial; Regido 1: parte distal ao tronco cerebral do nervo coclear (déficit caracterizado por
prolongamento da laténcia absoluta ou auséncia do potencial I com laténcias entre picos normais e por relagao de
amplitude V/I maior do que 1.1 microvolts); Regido 2: acima da parte distal ao tronco cerebral do nervo coclear,
abaixo ou no nivel da regido de transi¢cdo bulbo-pontina, ou regifo inferior da ponte ao redor do corpo trapezéide
(déficit de condugdo caracterizado por prolongamento da laténcia absoluta do potencial III e da laténcia entre os
picos I-III); Regido 3: entre a regifo inferior da ponte, ao redor do corpo trapezdide, e ou ao redor do complexo
olivar superior e a regido superior da ponte, no nivel do leminisco lateral, ou na regido inferior do mesencéfalo,
segundo alguns autores (déficit de conducdo caracterizado por prolongamento da laténcia absoluta do potencial V
e da laténcia entre picos III-V com relacdo de amplitude V/I menor do que 0.5 microvolts), gerado do mesmo
lado ou no lado contralateral ao estimulo.

Na tabela A6, descrevem-se os resultados de alteracdes dos potenciais evocados
auditivos. As alteracdes foram divididas de acordo com as regides de comprometimento da via
auditiva. O critério utilizado para a definicao de anormalidade foi a relagcdo de amplitude entre
os potenciais V e I. Nestes dados ndo foram incluidas outras varidveis (laténcia prolongada e

auséncia de potenciais). Os resultados foram distribuidos de acordo com o género.
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Tabela A6. Regiao de comprometimento da via auditiva neurossensorial de acordo com a
relacio de amplitude V/I

Tipo de malformacgao Regido 1 Regido 2
Tipo II Masculino 4 0
Tipo II Feminino 5 1

Tipo II: tipos de malformagdo de Chiari; Regido: localizagdo anatdmica do déficit de conducdo na via auditiva
neurossensorial; Regido 1: alteragdo periférica (ou hipoacusia por alteragdo periférica, por perda nos
componentes retransmissores de alta freqiiéncia ou por perda sensorioneural) caracterizada por relagdo de
amplitude V/I maior do que 1.1 microvolts, isoladamente; Regido 2: alteragdo central (comprometimento entre a
regido superior da ponte e a regido inferior do mesencéfalo) caracterizada por relagdo de amplitude V/I menor do
que 0.5 microvolts, isoladamente.

Na tabela A7 descrevem-se os resultados de alteracdes dos potenciais evocados
auditivos. As alteracdes foram divididas de acordo com as regides de comprometimento da via
auditiva. Utilizou-se, como critério de anormalidade, a relagdo de amplitude entre os
potenciais V e I associada a anormalidade de outras varidveis, tais como prolongamento de
laténcia absoluta, laténcia entre os picos I-1II, III-V e 1-V, laténcia diferencial entre os lados
direito e esquerdo e auséncia de potenciais. Os resultados foram distribuidos de acordo com o

género.

Tabela A7. Regiao de comprometimento da via auditiva neurossensorial de acordo com a
relacio de amplitude V /I somada as outras varidveis

Tipo de malformacgao Regido 1 Regido 2
Tipo II Masculino 11 2
Tipo II Feminino 6 3

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; Regido: localizacdo anatdomica do déficit de condugdo na via auditiva
neurossensorial; Regido 1: alteragdo periférica (ou hipoacusia por alteragdo periférica, por perda nos
componentes retransmissores de alta freqiiéncia ou por perda sensorioneural) caracterizada por relacdo de
amplitude V/I maior do que 1.1 microvolts, isoladamente; Regifo 2: alteracdo central (comprometimento entre a
regido superior da ponte e a regifo inferior do mesencéfalo) caracterizada por relagdo de amplitude V/I menor do
que 0.5 microvolts, isoladamente.
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- Potencial evocado somatossensorial

Os testes foram feitos com estimulo dos nervos medianos e tibiais bilateralmente.
Realizamos e analisamos 96 testes nos individuos com o tipo II da malformac¢do de Chiari. Os
resultados foram descritos de acordo com o género e o local da alteragdo.

Nas tabelas A8, A9, A10, Al1, Al12 descreve-se a avaliacdo da tendéncia central dos
valores das varidveis obtidas nos testes com os nervos medianos, incluindo os valores das
laténcias absolutas e das laténcias entre os picos dos potenciais, representados por média e

desvio padrdo. Estas varidveis definem os parametros de anormalidades.

Tabela A8. Valores das laténcias absolutas N9, N13, P14, N20, P25 e das laténcias entre
os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20 de acordo com o tipo II da malformacao de
Chiari

Tipo de N9 N13 P14 N20 P25 N9 NI3 NI3_N20 P14 N20 N9_N20
malformacgdo

. 8,40 11,50 1320 18,50 21,50 3,00 5,60 4,00

Tipo II

(1,7)  (1,88)  (1,82)  (239) (2,56) (0,90) (235  (2,30)

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari. A célula vazia demonstra impossibilidade de medicao da variavel,
pois a maioria dos individuos com a malformacao de Chiari tipo II era composta de criancas fora da faixa
etaria indicada para esta avaliacio. Entre os dois tinicos casos dentro da faixa etaria, um deles apresentou
auséncia de potencial, tornando-se inviavel avaliar a tendéncia central de um s6 valor. Os valores entre
parénteses correspondem ao desvio padrao.

Tabela A9. Valores das laténcias absolutas N9, N13, P14, N20, P25 e das laténcias entre
os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20 de acordo com o lado
Lateralidade N9 N13 P14 N20 P25 NO_N13 NI13_N20 P14 _N20 N9_N20

Direita 8,80 12,00 13,00 18,30 20,50 3,00 5,70 4,50 9,10
(1,42)  (1,50) (1,56) (2,00) (2,13) 0,74) (1,83) (1,72) (0,30)
8,65 11,70 12,80 18,10 20,65 3,00 5,85 5,35 9,00

Esquerda

(1,11)  (1,33) (1,37 (1,79) (6,70) (1,28) 1,77) (2,15) (3,78)

N9, N13, P14, N20, P25: potenciais evocados das vias somatossensoriais. Os valores entre parénteses
correspondem ao desvio padrao.



- 164 -

Tabela A10. Valores das laténcias absolutas N9, N13, P14, N20, P25 e das laténcias entre
os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20 de acordo com o género

Género N9 N13 P14 N20 P25 NO_N13 NI13_N20 P14_N20 N9_N20
. 8,90 11,80 12,60 17,80 20,30 3,00 5,40 4,80 8,80
Masculino
(1,13) (1,22) (L37y (1,04 (1,149 (0,70 (1,17) (1,L10)  (2,00)
.. 8,50 12,30 14,00 18,80 21,50 2,80 5,70 4,30
Feminino

(1,70) (1,74) (1,73) (2,43) (2,56) (0,80) (2,26) (2,19)
N9, N13, P14, N20, P25: potenciais evocados das vias somatossensoriais. A célula vazia indica a
impossibilidade de medicao da tendéncia central, justificada pela existéncia de apenas um caso. Os valores
entre parénteses correspondem ao desvio padrao.

Tabela A11. Valores das laténcias absolutas N9, N13, P14, N20, P25 e das laténcias entre
os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20 de acordo com a faixa etaria

ff‘;r’iz N9 N13 P14 N20 P25 N9 NI13|NI13_N20 | P14_N20 | N9 _N20
. 7.30 9,60 11,50 | 15.80 | 19.80  2.20 5.80 4.00 8,50
0,18) | (039 | 034 | (1,000 | 094 (047 | 1300 | 0,89 | (1,32)
0415 9.30 1230 | 14,00 | 1880 | 2130  3.00 6,10 4,70 9,00
(135 | (134 | 135 | 204 | 67) (137 | 2200 | @30 | 3,77
603 | 960 13,10 | 14,60 | 1850 | 21,50 3,00 5,20 4,20 8,30
096) | (125 | 142 | 170 | 1,600 (0,59 | (1,86) | (1,70) | (1,65)

N9, N13, P14, N20, P25: potenciais evocados das vias somatossensoriais. Os valores entre parénteses
correspondem ao desvio padrao.

Tabela A12. Valores das laténcias absolutas N9, N13, P14, N20, P25 e das laténcias entre
os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20 de acordo com a estatura
Estatura N9 N13 P14 N20 P25 N9_N13 NI13_N20 PI14_N20 N9_N20

08la 690 950 11,20 1940  22.00 2,20 9,90 8,25
091  (0,14) (0,35 (021) (4100 (3,53) (1,20 (4,45) 431
092a 730 980 11,40 15,60 19,40 2,50 5,60 4,00 12,50
.02 (024) (026) (0,42) (0,76)  (0,88)  (0,46) 0,81) 0,79) (4,01
1.03a 840 1120 13,00 18,10 20,90 2,80 6,60 5,00 8,50
113 (141) (2400 (2,18) (0,72)  (0,40) (1,01 (1,73) (1,56)  (1,26)
l.14a 850 1080 12,50 16,50 18,80 2,30 5,70 4,00 9,40
124 (0,70) (0,29) (0,58) (0,69) (0,87)  (0,65) (0,40) 0,12)  (0,78)
125a 840 11,80 12,50 1730 19,80 3,10 5,20 4,50 8,20
135  (0,80) (0,90) (1,23) (0,66) (1,30)  (0,61) (0,52) 0,76)  (0,73)
136a 850 1240 1430 1890 21,70 4,00 6,00 5,50 9,30
146 (124  (1,01) (125 (2,15 (8,12) (1,19 (1,73) (234) (4,54
147a 850 1220 13,30 1840 22,00 3,00 6,10 5,40 9,00

1.57 (080) (0,67) (1,08) (0,91) (0,32) (1,19) (1,10) (1,85) (3,61)
N9, N13, P14, N20, P25: potenciais evocados das vias somatossensoriais. A célula vazia indica a
impossibilidade de mediciao da variavel, pois individuos com esta estatura representam criancas fora da
faixa etaria indicada para avaliac@o. Os valores entre parénteses correspondem ao desvio padrao.
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Na tabela Al13 descrevem-se os resultados de alteracdes dos potenciais evocados
somatossensoriais dos nervos medianos, de acordo com a regidio de comprometimento. As
alteracdes foram definidas a partir do prolongamento das laténcias absolutas N9, N13, P14,
N20 e P25, das laténcias entre os picos N9-N13, N13-N20, P14-N20, N9-N20, da laténcia

diferencial entre os lados direito e esquerdo e pela auséncia de potenciais.

Tabela A13. Regiao de comprometimento das vias provenientes dos nervos medianos

Tipo de malformacdo Regido 1 Regido 2 Regido 3
Tipo II Masculino 26 6 1
Tipo II Feminino 29 8 0

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; Regido 1: comprometimento acima do plexo braquial e abaixo ou no
nivel da regido de transi¢do cervico-bulbar; Regido 2: comprometimento acima da regido de transi¢do cervico-
bulbar e abaixo da regido tdlamo-cortical; Regido 3: comprometimento no nivel tdlamo-cortical.

Nas tabelas A14, A15, A16, A17, A18 descreve-se a avaliagdo da tendéncia central dos
valores das variaveis obtidas nos testes com os nervos tibiais, incluindo os valores das
laténcias absolutas e das laténcias entre os picos dos potenciais. Estas varidveis definem os

parametros de anormalidades.

Tabela A14. Valores das laténcias absolutas N22, P30, P39 e das laténcias entre os picos
N22-P30, P30-P39, N22-P39 de acordo com o tipo II da malformacao de Chiari

Tipo de B N22 P30 P39 N22-P30 P30-P39 N22-P39
malformacgdo

TipoIl  17.40,0,14 34,15,098 3490,057 17,50,042 540,056 2290,0,14

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; N22, P30, P39: potenciais evocados das vias somatossensoriais; N22-
P30, P30-P39 e N22-P39: laténcias entre os picos dos potenciais.
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Tabela A15. Valores das laténcias absolutas N22, P30, P39 e das laténcias entre os picos
N22-P30, P30-P39, N22-P39 de acordo com a lateralidade
Lateralidade N22 P30 P39 N22-P30 P30-P39 N22-P39
Direito 19,30,1,70 27,80,.4,95 35,00, 3,38 9,30,4,75 7,00 , 2,56 14,90, 3,82
Esquerdo  21,15,2,18 31,55,3,96 36,55,3,18 6,20, 5,77 9,15,3,43 20,15, 9,38
N22, P30, P39: potenciais evocados das vias somatossensoriais; N22-P30, P30-P39 e N22-P39: laténcias entre
os picos dos potenciais.

Tabela A16. Valores das laténcias absolutas N22, P30, P39 e das laténcias entre os picos
N22-P30, P30-P39, N22-P39 de acordo com o género
Género N22 P30 P39 N22-P30 P30-P39 N22-P39
Masculino 20,30 ,.2,32 33,80.2,00 35,50,3,25 6,60 , 3,87 830,347 15,60, 8,24
Feminino 19,40, 1,86 27,55,4,31 34,90,0,57 17,50 , 0,42 5,40,0,57 2290,0,14

N22, P30, P39: potenciais evocados das vias somatossensoriais; N22-P30, P30-P39 e N22-P39: laténcias entre
os picos dos potenciais.

Tabela A17. Valores das laténcias absolutas N22, P30, P39 e das laténcias entre os picos
N22-P30, P30-P39, N22-P39 de acordo com a faixa etaria
Faixa etaria N22 P30 P39 N22-P30 P30-P39 N22-P39
5a7 - - - - - -
8als 19,75 ,2,66  34,15,0,98 37,90,2,92 14,50, 7,10 5,40, 5,16 22,90 ,9,43
16223  18,80,0,71 2525,035 33,00,071 645,035 775,106 1420, 141

N22, P30, P39: potenciais evocados das vias somatossensoriais; N22-P30, P30-P39 e N22-P39: laténcias entre
os picos dos potenciais. A célula vazia indica a impossibilidade de medicao da variavel (individuos com
malformacio de Chiari tipo II fora da faixa etaria indicada para avaliacio e distribuicdo por idade na
faixa assimétrica de adultos). Os valores entre parénteses correspondem ao desvio padrio.

Tabela A18. Valores das laténcias absolutas N22, P30, P39 e das laténcias entre os picos
N22-P30, P30-P39, N22-P39 de acordo com a estatura
Estatura N22 P30 P39 N22-P30 P30-P39 N22-P39

0.81a0.91 - - - - - -

0.92a1.02 - - - - - -

1.03a1.13 - - - - - -

1.14a1.24 - - - - - -

1.25a1.35 - - - - - -

1.36a1.46 18,30, 0,90 25,00,1,89 32,50,1,47 6,20, 1,15 8,50, 0,89 13,20, 1,18

1.47a1.57 - - - - - -

N22, P30, P39: potenciais evocados das vias somatossensoriais; N22-P30, P30-P39 e N22-P39: laténcias entre
os picos dos potenciais. A célula vazia indica a impossibilidade de medicido da variavel (individuos com
malformacio de Chiari tipo II fora da faixa etaria indicada para avaliacdo e distribuicao por idade na
faixa de adultos assimétrica).
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Na tabela A19 descrevem-se resultados de alteracdes dos potenciais evocados
somatossensoriais do nervo tibial de acordo com a regiao de comprometimento. As alteracoes
foram definidas a partir do prolongamento das laténcias absolutas N22, P30 e P39, das
laténcias entre os picos N22-P30, P30-P39, N22-P39, da laténcia diferencial entre os lados

direito e esquerdo e pela auséncia de potenciais.

Tabela A19. Regiao de comprometimento das vias provenientes dos nervos tibiais

Tipo de malformacédo Regido 1 Regido 2 Regido 3
Tipo II Masculino 31 4 1
Tipo II Feminino 30 6 2

Tipo II: tipo de malformagdo de Chiari; Regido 1: comprometimento no nivel radicular (cauda eqiiina, ou regido
radicular ganglionar); Regido 2: comprometimento acima da cauda eqiiina ou do nivel pés-sindptico da regido de
entrada das raizes lombossacras no corno posterior da medula espinhal e abaixo ou no nivel da regido de
transi¢do cervico-bulbar; Regido 3: comprometimento entre a transi¢do cérvico-bulbar e o nivel tdlamo-cortical.

Na tabela A20 descrevem-se os resultados somados dos testes de acordo com os tipos de

malformacao de Chiari.

Tabela A20. Déficit de conduciao das vias somatossensoriais provenientes dos nervos
medianos e tibiais sem identificacdo da regiao de comprometimento; freqiiéncia no tipo
II da malformacao de Chiari

Relagdo entre testes realizados
e testes com déficit

Tipo II 140 130 130/140
Tipo II: tipo de malformagao de Chiari.

Tipo de malformacédo N2 de testes realizados Déficit de condugao
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Na tabela A21 descrevem-se os resultados somados dos testes, com déficit de condugao,
de acordo com a regido de comprometimento da via somatossensorial, definindo-se se existe

comprometimento de uma ou mais regides nos testes realizados.

Tabela A21. Déficit de conducao das vias somatossensoriais provenientes dos nervos
medianos e tibiais por regioes comprometidas; freqiiéncia no tipo II da malformacio de
Chiari

Tipo de N° de testes Def1c~1t de Déficit de condugado Déficit de condugdo
~ . condugdo em 1 L A
malformagao realizados nivel em 2 niveis em 3 niveis
Tipo 1T 140 103 27 2

Tipo II: tipo de malformagao de Chiari.
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Anexo 9
Publicacoes

- Artigo relacionado ao tema da tese de Doutorado publicado em marco de 2009.

Abstract

Henriques Filho PS', Pratesi R”. Sleep disorder: a possible cause of attention deficit in
children and adolescents with Chiari malformation type II. Arq Neuropsiquiatr

2009;67(1):29-34.

(1. 2I' Graduation Program in Medical Sciences, Brasilia University School of Medicine,

Brasilia, Brazil; (21 Senior Fellow Researcher.

Background: Attention deficit may be related to sleep disorders in Chiari malformation type II
(CMII). Our aim is identify sleep disorders and their specific contribution in attention deficit.
Method: We selected 24 patients with CM 1II and 24 without CM II. DSM-IV criteria and a
neuropsychological analysis were applied in all. All patients underwent full night
polysomnography. Results: 14 CM II patients presented sleep apnea syndrome, REM sleep
behavior disorder and periodic limb movement in sleep; six patients without CM II presented sleep
apnea syndrome. Among these patients, 12 (six with CM II and six without CM II) presented
attention deficit related to the sleep disorders. Conclusion: Sleep disorders may impair cognitive

functions, as attention, and contribute to poor quality of learning also in patients with CM II.

Key Words: polysomnography; REM sleep behavior disorder; apnea; cognition; attention deficit
disorder; polissonografia; distirbio do comportamento da fase do sono com movimentos oculares

répidos; apnéia; cognicdo; transtorno do déficit de atencao.
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- Artigos do Mestrado relacionados ao tema da tese do Doutorado ja publicados.

Henriques Filho PS', Pratesi R’. Sleep apnea and REM behavior disorder in patients

with Chiari Malformations. Arq Neuropsiquiatr 2008;66(2B):344-49.

(1. 2I' Graduation Program in Medical Sciences, Brasilia University School of Medicine,

Brasilia, Brazil; (21 Senior Fellow Researcher.

Abstract - Background: Chiari malformations may result in the appearance of REM sleep
Behavior Disorder (RBD) and Sleep Apnea Syndrome (SAS) that can be considered markers
of brain stem dysfunction. Purpose: To evaluate the frequency of RBD and SAS in patients
with CM type I and II. Methods: Were evaluated 103 patients with CM by means of full night
polysomnography. Were scoring different sleep stages, frequency of abnormal movements
(through video monitoring) and abnormal respiratory events. Results: Of the 103 patients, 36
showed CM type I and 67 CM type II. Episodes of RBD were observed in 23 patients.
Abnormal apnea-hypopnea index (AHI) was observed in 65 patients. Conclusions: The high
rate of RBD suggests that this parassomnia and the increased frequency of central sleep apnea

episodes may be considered as a marker of progressive brain stem dysfunction.

Key Words: Chiari malformation, polysomnography, parassomnia, REM sleep Behavior

Disorder, RBD, Sleep Apnea Syndrome, SAS, central sleep apnea, obstructive sleep apnea.
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Henriques Filho PS', Pratesi R’>. Abnormalities in auditory evoked potentials of 75
patients with Chiari malformations type I and II. Arq Neuropsiquiatr 2006;64(3A):619-

23.

'Neurophysiology Department, International Center of Neural Science and Rehabilitation,
North Lake SARAH Hospital, “University of Brasilia School of Medicine Pos-Graduation

Program, DF, Brazil. pazeredo @linkexpress.com.br

Abstract — Objective: To evaluate the frequency and degree of severity of abnormalities in the
auditory pathways in patients with Chiari malformations type 1 and II. Method: This is a
series-of-case descriptive study in which the possible presence of auditory pathways
abnormalities in 75 patients (48 children and 27 adults) with Chiari malformation types I and
IT were analyzed by means of auditory evoked potentials evaluation. The analysis was based
on the determination of intervals among potentials peak values, absolute latency and
amplitude ratio among potentials V and I. Results: Among the 75 patients studied, 27 (36%)
disclosed Chiari malformations type I and 48 (64%) showed Chiari malformations type II.
Fifty-three (71%) of these patients showed some degree of auditory evoked potential
abnormalities. Tests were normal in the remaining 22 (29%) patients. Conclusion: Auditory
evoked potentials testing can be considered a valuable instrument for diagnosis and evaluation
of brain stem functional abnormalities in patients with Chiari malformations type I and II. The
determination of the presence and degree of severity of these abnormalities can be
contributory to the prevention of further handicaps in these patients either through physical

therapy or by means of precocious corrective surgical intervention.

Key Words: Arnold-Chiari malformations type I and type II, auditory evoked potentials.
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Artigo do Mestrado relacionado a tese do Doutorado a ser enviado para publicacdo em
2009.

Paulo Sérgio A. Henriques Filho, MD', Riccardo Pratesi, MD, PhD’. Neurophysiological
evaluation of somatosensory evoked potentials in patients with Chiari malformation type

Tand II

(1. 2I' Graduation Program in Medical Sciences, Brasilia University School of Medicine,

Brasilia, Brazil; (21 Senior Fellow Researcher

ABSTRACT - Introduction: Nervous system malformations as Chiari descriptions could
impair the function of somatosensory pathways. Objective: Evaluate abnormalities of
somatosensory pathways among patients with Chiari malformations types I and II. Study
Design: This is a descriptive study of series of cases. Components: 64 patients with Chiari
malformations, types I and II. Methods: Median and tibial nerve were utilized in that
evaluation. The absolute and interpeak latency were measured. Results: Among 64 patients, 29
(45%) presented the type I and 35 (55%) presented the type II of Chiari malformations.
Between the 64 patients, 42% presented abnormalities in the somatosensory evoked potentials.
Conclusion: The evaluation of the somatosensory evoked potentials may be utilized as an
instrument for diagnoses of functional abnormalities in nervous system of patients with Chiari

malformations type I and type 11.

Key Words: Chiari malformation, somatosensory evoked potentials, somatosensory pathways.
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- Artigos relacionados ao tema da tese de Doutorado na integra.

Henriques Filho PS', Pratesi R”. Sleep disorder: a possible cause of attention deficit in
children and adolescents with Chiari malformation type II. Arq Neuropsiquiatr

2009;67(1):29-34.

Henriques Filho PS', Pratesi R*. Sleep apnea and REM behavior disorder in patients

with Chiari Malformations. Arq Neuropsiquiatr 2008;66(2B):344-49.

Henriques Filho PS', Pratesi R”>. Abnormalities in auditory evoked potentials of 75
patients with Chiari malformations type I and II. Arq Neuropsiquiatr 2006;64(3A):619-

23.
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Figura 1. Ressonancia Magnética de Encéfalo de Individuo com Malformacao de Chiari

tipo 11

Figura 2. Fotografia de Individuo com Malformacao de Chiari tipo II
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Figura 3. Potenciais Evocados Auditivos de curta laténcia normais em individuos com a
Malformacao de Chiari tipo 11
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Figura 4. Potenciais Evocados Auditivos de curta laténcia com déficit de conducao

localizado no nivel periférico ou no nivel do nervo coclear em individuos com a

Malformacao de Chiari tipo 11
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Figura 5. Potenciais Evocados Auditivos de curta laténcia com déficit de conducao
localizado em dois niveis: 1. acima da regiao inferior da ponte e abaixo ou no nivel da
regiao inferior do mesencéfalo (lemisco lateral -coliculo inferior); 2. Acima do nervo
coclear e abaixo ou no nivel da regiao inferior da ponte (complexo olivar superior) em

individuos com a Malformacao de Chiari tipo I1
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Figura 6. Potenciais Evocados Somatossensoriais normais obtidos por estimulo dos

nervos tibiais em individuos com a Malformacao de Chiari tipo II
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Figura 7. Déficit de conduc¢ao das vias somatossensoriais provenientes dos nervos tibiais.
O déficit sugerido pela avaliacao esta localizado acima da cauda eqiiina (ou regiao de
entrada das raizes lombossacras no corno dorsal da medula espinhal) e abaixo ou no
nivel da regiao de transicio cervico-bulbar em individuos com a Malformacao de Chiari

tipo 11
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