Universidade de Lisboa

Faculdade de Medicina de Lisboa

“Diferentes caracteristicas no sono em pacientes com
Disturbio dos Movimentos Peridédicos dos Membros no

Sono e Sindrome de Pernas Inquietas:

AlteracOes da Variabilidade Cardiaca e a Analise

Espectral”

Patricia Alexandra Ventura Correia

Mestrado em Ciéncias do Sono
3° Edicao

Ano 2011



A impressao desta dissertacédo foi aprovada pelo conselho cientifico da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa em reunido no
dia 21 de Junho de 2011.



Universidade de Lisboa

Faculdade de Medicina de Lisboa

“Diferentes caracteristicas no sono em pacientes com
Disturbio dos Movimentos Peridédicos dos Membros no

Sono e Sindrome de Pernas Inquietas:

AlteracOes da Variabilidade Cardiaca e a Analise

Espectral”

Patricia Alexandra Ventura Correia

Mestrado em Ciéncias do Sono
3° Edicéao

Dissertacéo orientada pela Prof. Doutora Teresa Paiva

Todas as afirmacgfes efectuadas no presente documento séo da exclusiva responsabilidade da
sua autora, ndo cabendo qualquer responsabilidade a Faculdade de Medicina de Lisboa pelos

conteldos nela apresentados.






indice

g0 [T 5
LISEA & FIQUIAS ...ttt ettt 7
LiSta 08 TADEIAS .. .veeeeeiiie ettt e e 8
LiSta 08 ADFEVIATUIAS .....ccvvieeiiie ettt et e e enees 9
RESUMIO <.ttt e e e e e st e e e e e e e e s s e bbb b e e e e e eeennns 11
511 =T S STR 13
AGFAAECIMENTOS. ...ttt ettt ettt ettt ettt et eebe e b 16
PREAMBULO ..ottt ettt sttt 18
A 111 oo 18 or- Lo RO PTPURUPR PP OURRPPRUPRTN 20
1.1 - Identificacao clinica dos disturbios dos movimentos NOCtUrNOS ............cccceeveeennenn. 20
2 - Sindrome de Pernas INQUIBTAS .........ccuooiiiiieiiieiie e 21
2.1 - Epidemiologia da SPI ..o 22
2.2 - FISIOPALOIOGIA ...ttt 23
2.3 - Diagnostico diferenCial ...........ocvviiiiiiiic e 25
2.4 - THALAIMENTO ....eiiitiie ittt e et b e e st e e st e e br e e enbe e e snbeeennneeen 25
2.4.1 - Terapia Farmacolégica 26
3 - Disturbios dos movimentos periodicos dos membros No SON0..........ccccceeevvveennen. 28
3.1 — EPIdemiolOgia.......cccuviiiiiiiiie e 31
3.2 - Meios Auxiliares e Diagnostico - Registo Poligrafico..........ccccovevviiiiiiiic e, 32

4 - Disturbio dos movimentos periodicos dos membros no sono e SPI: prevaléncia,
correlacéo clinica e diferengas raCiaiS ..........ccuveevueeeiiie e i 34
5 - O Sistema Nervoso Autonomo e equilibrio Simpato -vagal............c..ccccoeevvieennn. 36
6 — Modulacéo do Sistema Nervoso AUtONOMO...........ccceeiviieeiiiee e 38
7 — O Papel da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)...........cccceevvveeviineennnne. 41
7.1 - Métodos de analise da VFC no dominio do tempo.........ccceevveeiiee e 43
7.2 - Métodos de analise da VFC no dominio da frequéncia............ccccevvveiiieeiiie e, 44
7.2.1 — Componentes no Dominio de Frequéncia 46
7.3 — A importancia da andlise da variabilidade da Frequéncia Cardiaca nos DMPMS e
0 RSP RR 48
PAITE L.t 56
1 - ObjJectivos d8 EStUAO ........coiiiieiiie ettt 57
1.1- ODbJectivos ESPECITICOS .....cocuviiiiii i 57
2 - MateriaiS € MELOUOS.........eeiiieiie et 58
2.1 —Tipo de estudo, pOPUIAGED € @MOSTIA. ........eiiiieeiiieeiiee e see e 58
A |V 1< (0 To 01O TSST 59



2.3 - Material de ESTUO..........ooiiiii e e
2.4 - ANALISE ESTALISTICA ... ..vveivieiiieiie ettt e e e sneeenes
2.5 —VariQveis €M STUAD ........ceiiiiiieiie e ae e snae e nneeenes
2.6 — Aprovagao pela COmMISSA0 A ELICA........cuiiiiiiiieiiiie e
3 - Resultados dO ESTUAOS ..........oouiiiiieiieiee et
3.1 - Caracterizacao demografica da amoStra ..........ccceveiiiiieiiiieiieee s
3.2 — Analise dos registos polisSSONOGIaAfiCOS ..........ccveriiiiiiiie s

3.3 — Caracterizac8o das compoNentes ESPECIIAIS........ccueeiureeivreiiieesieeesieeesveeeieeeseeens
3.3.1 — Comportamento das componentes espectrais segundo a patologia

3.3.2 — Comportamento das componentes espectrais segundo o género

4 — DiSCUSSA0 00S RESUITATOS ......cuvieiiiiiieiiieie e
5 -CoNSIAEragOeS FINAIS ........coiviiiieiiieiie e
6 — BIDIIOGIafia ..o

B A 1) 0 TR
Anexo 1 — Parecer da Comisséo de Etica da FMUL

Anexo 2 — Autorizagdo da Orientadora — Professora Doutora Teresa Paiva

Anexo 3 — Carta de Apresentacéo do Projecto de Investigacdo ao Presidente do Conselho
Cientifico da FML




Lista de Figuras

Figura 1: Organizacdo do Sistema Nervoso AutGnomo..............ccceevenenen.n. 37

Figura 2: As regides do cérebro que controlam o Sono REM e NREM, Vigilia e
sistema cardiovascular (ndcleo hipotalamiCo)............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiians 40

Figura 3: Representacdo esquematica de distribuicdo de componentes
espectrais de acordo com a sua freqQUéncia............c.ooviiiiiiiiii i 47



Lista de Tabelas

Tabela 1: Distribuigdo da populacéo estudada segundo a faixa etaria............ 64
Tabela 2: Resumo das caracteristicas demograficas da populacao estudada..65

Tabela 3: Comparagdo dos dados polissonograficos e dos movimentos dos
membros inferiores (segundo o género e as populacdes em estudo, DMPMS e
S ) e e 66

Tabela 4: As médias e o desvio-padrao de valores maximos, médios e minimos
da frequéncia cardiaca (segundo a patologia e o género dos individuos)....... 68

Tabela 5: Comportamento do componente espectral LF segundo a patologia
em estudo, DMPMS € SPI.....oo e 69

Tabela 6: Comportamento do componente espectral HF segundo a patologia
em estudo, DMPMS € SPI ... e 70

Tabela 7: Comportamento da relacdo LF/HF segundo a patologia em estudo,
DMPMS € SPl. .t 70

Tabela 8: Comportamento do componente espectral LF segundo o género....71
Tabela 9: Comportamento do componente espectral HF segundo o género...71

Tabela 10: Comportamento da relacdo LF/HF segundo o género................. 72



Lista de Abreviaturas

AASM — Academia Americana de Medicina do Sono

ARS — Arritmia Respiratdria Sinusal

ASDA — American Sleep Disorders Association (Associacdo Americana de
Disturbios do Sono)*

CENC - Centro de Electrofisiologia e Neurologia Clinica

DMN - Disturbios dos Movimentos Nocturnos

DMPMS - Distarbios dos Movimentos Periédicos do Sono

DWT - Transformada de Wavelet

EAM — Enfarte Agudo Miocérdio

ECG - Electrocardiograma

EEG - Electroencefalograma

EMG - Electromiograma

EOG - Electroculograma

ES — Eficiéncia de sono

FC — Frequéncia Cardiaca

FFT — Transformada de Fourier

HF — High Frequency (Alta Frequéncia)*

IAH — indice Apneias/Hipopneias

LF — Low Frequency (Baixa Frequéncia)*

MP — Movimentos das Pernas

MPS — Movimentos periédicos do Sono

PLM — Periodic Legs Movements (Movimentos Periodicos das Pernas)*
PLMS - Periodic Legs Movements in Sleep (Movimentos Periddicos dos
Membros no Sono)*

PSD — Power spectral density

PSG - Polissonografia

PTT — Pulse Transit Time *

SAOS - Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

SDB - Sleep Disturbance Breathing (Disturbios Respiratérios do Sono) *
SNA - Sistema Nervoso Auténomo

SNC - Sistema Nervoso Central

SPI — Sindrome de Pernas Inquietas



SPSS — Software Program Package for Social Sciences

SWS - Slow Wave Sleep (Sono de ondas lentas)*

TA — Tenséao Arterial

TTS- Tempo total de sono

ULF — Ultra Low Frequency (Frequéncia ultra baixa)*

VBP - Variabilidade da pressédo sanguinea

VFC - Variabilidade Frequéncia Cardiaca

VLF — Very Low Frequency (Frequéncia muito baixa) *

WASO — Wake time after sleep onset (Tempo total acordado durante o sono)*

* Na presente tese optou-se pela utilizacdo de abreviaturas da palavra anglo —
saxonica relativamente aos termos desta forma assinalados, por ser mais
utilizado a nivel mundial.

10



Resumo

A Sindrome de Pernas Inquietas (SPI) foi identificado em 1672 por Sir Thomas
Wills, médico e anatomista inglés (Wills, 1685), mas apenas em 1945 € que o
neurologista Karl Ekbom, na Suécia, redescobriu esta sindrome. Apesar da
longa histéria, apenas recentemente tem despertado maior interesse na
comunidade médica. A Sindrome de Pernas Inquietas é um disturbio sensério-
motor tipicamente caracterizado pela presenca de sensagdo de desconforto,
especialmente nos membros inferiores, sendo aliviada pelo movimento do
membro afectado (Kushida, 2007). O paciente sente uma necessidade
irresistivel e intensa de mover as pernas geralmente acompanhada por
sensacdes disestésicas entre o tornozelo e o joelho. As queixas sdo dor, ardor,
dorméncia, desconforto, mal estar, peso, sensacdo de formigueiro, etc. Esta
necessidade apresenta uma caracteristica circadiaria surgindo ou piorando no
final do dia e a noite (Eisenseher et al., 2003). Os individuos com SPI queixam-
se de ter um sono fragmentado ou mesmo nao reparador. Estes pacientes
relatam dificuldades em adormecer devido a imobilidade e aos factores
circadiarios que propiciam o aparecimento dos sintomas da SPI ao deitar. Na
maioria dos pacientes, verifica-se a ocorréncia de movimentos repetitivos
estereotipados, os chamados movimentos periédicos dos membros (MPS)
(Montplaisir et al., 2005). Mais de 85 % dos pacientes com SPI tem MPS,
envolvendo normalmente os membros inferiores (Kushida, 2007). Estes
movimentos sdo descritos como movimentos clonicos do dedo grande e
dorsoflexdo do tornozelo com flexdes ocasionais do joelho e da anca que
ocorrem durante o sono. Contudo estes episddios podem ocorrer durante a
vigilia (Hening, 2004).

Os disturbios dos movimentos periddicos do sono (DMPMS) sao caracterizados
por movimentos dos membros que ocorrem durante o sono, muitas vezes sem
percepcao do doente (Thorpy, 2005), que pode resultar numa queixa de insonia
associada a sonoléncia diurna excessiva associadas a dificuldade em
consolidar o sono elou a fragmentacdo do sono devido aos multiplos
microdespertares e despertares efectivos (Becker et al., 2007).

A permanente influéncia exercida pelo sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre
o funcionamento dos diversos orgaos, aparelhos e sistemas que compdem o
organismo humano é essencial para a preservacao das condi¢des de equilibrio
fisiolégico interno. Qualquer factor que provogque o desequilibrio faz promover
respostas organicas automaticas e involuntarias com finalidade em reverter o
processo e restabelecer o equilibrio funcional. Com base no facto de que a
actividade simpatica e parassimpatica produzem alteracbes na frequéncia
cardiaca (FC), a analise da variabilidade da FC (VFC) € um reconhecido
parametro de avaliacdo da actividade do SNA.

Este trabalho teve como objectivo investigar se individuos com SPI e DMPMS
tém diferencas nas componentes simpatica e parassimpatica, medidas pela
variabilidade cardiaca, associadas aos eventos motores. Usou-se a analise
espectral (Transformada de Fourier), com a finalidade de obter componentes
de baixa e alta frequéncia (LF e HF), que foram usados como indicadores
directos da actividade simpatica e parassimpatica. Procedeu-se a analise do
comportamento das componentes LF e HF e da relacdo LF/HF no periodo de
10 segundos imediatamente antes do movimento do membro inferior e no
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periodo de 10 segundos imediatamente depois do movimento do membro
inferior.

Foram analisados processos de 60 doentes que recorreram a consulta no
CENC - Centro de Electroencefalografia e Neurologia Clinica — Centro do sono
da Prof. Doutora Teresa Paiva, com suspeita de SPI e DMPMS que realizaram
uma PSG para confirmacdo da patologia, sendo depois seleccionados 25
individuos. A amostra incluiu 11 individuos com SPI (7 do sexo feminino e 4 do
sexo masculino) e 14 com DMPMS (7 do sexo feminino e 7 do sexo
masculino), com idades compreendidas entre os 25 e 74 anos.

Na comparacao entre SPI e DMPMS néo foram encontradas diferencas na
componente LF (simpética) nem antes nem depois do movimento. Para a
relacdo LF/HF, também, ndo se verificaram diferencas para os periodos antes
e depois em cada patologia.

A comparacdo nas mesmas circunstancias da componente HF
(parassimpética) mostrou que era significativamente mais elevada nos
DMPMS.

A comparacdo, para cada patologia entre os periodos antes e depois do
movimento verificou-se que tanto para a componente LF como HF
aumentavam significativamente apos o0 movimento, sem que se verificassem
diferencas no quociente LF/HF.

Fez-se uma analise subsequente dividindo os individuos ndo por patologia,
mas segundo o género. Ndo se encontraram diferencas, e em ambos 0s
géneros verificou-se um aumento de LF e HF apos o0 movimento.

Em sintese, o trabalho comprova dados existentes na literatura com algumas
diferencas relativamente a componente LF (simpatica) e a influéncia do género
na reactividade autbnoma. A ocorréncia dos eventos motores nos membros
inferiores durante o sono nestas duas patologias em estudo estédo associados a
alteracoes da actividade simpatica e parassimpatica. A analise da VFC é uma
ferramenta importante para a observacdo das alteracbes autondémicas
relacionadas com patologias em estudo.

Palavras-chave: Sindrome de Pernas Inquietas, Movimentos periédicos do sono,
Variabilidade da Frequéncia cardiaca, Sistema Nervoso Auténomo, Transformada de
Fourier.
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Abstract

Restless legs syndrome (RLS) was identified in 1672 by Sir Thomas Wills, an
English doctor and anatomist (Wills, 1685), but rediscovered only in 1945 in
Sweden by the neurologist Karl Ekbom. Despite its long history, it has just
recently arisen interest in the medical community. Restless legs syndrome is a
sensory-motor disorder typically characterized by the existence of discomfort
mainly in legs and being the movement of the affected area the provider of relief
(Kushida, 2007).The patient feels an irresistible and intense necessity of moving
legs generally followed by dysesthesia sensations between ankle and knee.
Pain, ardour, quiet wakefulness, discomfort, dizziness, weight, itching sensation
are common complaints. This necessity presents a circadian characteristic
emerging or getting worse at the end of the day or at night (Eisenseher et
al,.2003). Patients suffering from RLS say their sleep is fragmented and even
non-repairing. These patients report difficulties in falling asleep due to
immobility and to circadian factors which promote the appearance of symptoms
of RLS at sleep time. Among the majority of patients stereotyped repetitive
movements, the so-called periodical legs movements (PLM), occur (Montplaisir
et al.,2005). More than 85% of patients of RLS suffer from PLM involving lower
limbs (Kushida, 2007). These movements are described as clonic movements
of big toe and dorsoflexion of ankle with occasional flexions of knee and hip
occurring during sleep, although these movements can also happen during
wake state (Hening, 2004).

The disorders of periodic movements of sleep (DMPMS) are characterized by
movements of limbs which occur during sleep and without being recognized by
the patient (Thorpy, 2005). This can result in complaints of insomnia associated
to an excessive daily lethargy with difficulty in consolidating sleep and/or a
disruptive sleep owing to multiple arousals and real awakenings (Becker et al.,
2007).

The permanent influence of autonomous nervous system (ANS) over the way
some organs and systems of human body function is essential to preserving
conditions of internal physiological balance. Any factor that causes unbalance
promotes organic, non-volunteering and automatic answers that long for
reverting the process and restoring functional balance. Bearing in mind the fact
that sympathetic and parasympathetic activities produce changes of cardiac
frequency (CF), analysing the CF variability (CFV) is an important guideline to
assess ANS activity.

This work is aimed at investigating if individuals suffering from RLS and
DMPMS show differences in their sympathetic and parasympathetic
components, measured by cardiac variability and associated to motor events.
Spectral analysis (Fourier Transform) was used to obtain low and high
frequency components (LF and HF) which were seen as direct markers of
sympathetic and parasympathetic activities.

It has been studied the behaviour of LF and HF components and the relation
LF/HF in the 10-second period immediately before the movement of lower limb
and in the 10-second period after the same movement.

Out of the sixty processes belonging to patients who attended an appointment
in CENC — Centro de Electroencefalografia e Neurologia Clinica — Centro do
Sono of Prof. Doutora Teresa Paiva, and who suffered from RLS and DMPMS
and who did a PSG to confirm the pathology, were selected 25 individuals. The
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sample included 11 individuals with RLM (7 female and 4 male) and 14 with
DMPMS (7 female and 7 male) aged between 25 and 74 years old.

By comparing RLM and DMPMS, no differences before and after the movement
have been found in LF (sympathetic) component. In what concerns the relation
LF/HF also no differences have been found in both periods in each pathology.
The comparison under the same circumstances of HF(parasympathetic)
component has shown it was significantly higher among DMPMS. The
comparison for each pathology between the period before and after the
movement showed that both LF and HF components would significantly
increase after movement, though there were no differences in LF/HF quotient.

A further analysis has been done, this time with individuals being divided by
gender and not by pathology. No differences were found and in both genders
there was an increase of LF/HF after movement.

In conclusion, this work confirms that some information found in literature is
different in what respects LF(sympathetic) component and the influence of
gender in autonomous reactivity. The occurrence of motor events in lower limbs
during sleep in these two pathologies is associated to changes in sympathetic
and parasympathetic activities. The analysis of VFC is an important tool to
observe the autonomic changes related to the now studied pathologies.

Key words: Restless Legs Syndrome (RLS) , Periodic Legs Movements Disturb,
Cardiac Frequency Variability, Autonomous Nervous System, Fourier
Transform
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PREAMBULO

O Curso de Mestrado em Medicina do Sono (3° Edi¢ao), organizado pelo
Gabinete de Mestrados e Doutoramentos do Instituto de Formagédo Avancada
da Faculdade de Medicina de Lisboa, contou com a coordenacdo da
Professora Doutora Teresa Paiva e dos Professores Doutores Fernando Lopes
da Silva, Méario Andrea e Oscar Dias.

Este Mestrado teve duas fases, na primeira das quais, parte curricular, a
autora obteve a classificacdo final de 16 valores e na segunda parte,
desenvolveu um trabalho de investigagdo com o objectivo de elaborar uma
dissertacao final.

Com vista a realizacao da dissertacéo, a autora elaborou um projecto de
investigacdo, intitulado “Diferentes caracteristicas no sono em pacientes com
Disturbio dos Movimentos dos Membros Periddicos no Sono e Sindrome de
Pernas Inquietas: AlteracGes da Variabilidade Cardiaca e a Analise Espectral”
gue foi aprovado pelo Conselho de Mestrado, Conselho Cientifico e Comissao
de Etica da Faculdade de Medicina de Lisboa. Com base neste projecto, foi
realizado um trabalho de pesquisa que decorreu no Centro de
Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica (Directora Professora Doutora
Teresa Paiva).

Quanto a organizacéo da presente tese destaca-se um primeiro capitulo
sobre alguns dos aspectos mais importantes dos diferentes distarbios do Sono,
Sindrome de Pernas Inquietas e Distlirbios dos Movimentos Periodicos do
Sono, tais como a evolucdo histérica, definicdo, fisiopatologia, apresentacao
clinica, factores de risco, epidemiologia, diagndéstico, terapéutica farmacologica,
papel do sistema nervoso autbnomo e, por fim, a importancia da variabilidade
da frequéncia cardiaca como marcador autonémico.

O segundo capitulo faz referéncia ao trabalho de investigacao,
apresentando o processo metodolégico que possibilitou o alcance dos
objectivos: os objectivos especificos, os matérias e métodos utilizados na sua
elaboracao, tais como: o tipo de estudo, a populacdo e amostra, em seguida
apresentam-se 0s métodos e o material de estudo, por fim a andlise estatistica

e as variaveis em estudo. No terceiro capitulo, encontram-se os resultados
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deste trabalho. Em seguida, é feita a discussdo de resultados e as apreciacdes
finais dos resultados obtidos. Por ultimo, segue-se uma referéncia a bibliografia
consultada.
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1- Introducao

1.1 - Identificagdo clinica dos distarbios dos movimentos
nocturnos

As perturbacdes associadas aos movimentos periédicos dos membros
durante o sono sdo ha muito tempo investigadas pela Medicina do sono, por
serem responsaveis por varias queixas, como 0 aumento da sonoléncia diurna
excessiva, as insbnias, o sono fragmentado, particularmente pelo significante
namero de microdespertares associados aos movimentos dos membros
durante a noite (Allen, 2006).

O disturbio dos movimentos dos membros do sono e a Sindrome de
Pernas Inquietas (SPI) sdo dois tipos de disturbios que ainda ndo sdo muito
bem reconhecidos na pratica clinica.

A SPI é principalmente um diagndstico clinico de um disturbio da vigilia
gue afecta negativamente o sono em que 0s pacientes referem disestesias nos
membros inferiores, que agravam com a inactividade e o fim do dia. O
diagnostico de movimentos dos membros € feito por polissonografia e
encontra-se em 86% dos pacientes com SPI durante o sono (Gamaldo et al,
2006; Kushida, 2007; Hornyak et al, 2005 Sforza et al., 2007; Erichsen et al.,
2010) ou associado a outros tipos de distirbios do sono, tais como:
narcolepsia, sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAQOS), insonias e
hipersdnias, assim como distarbio do sono REM (Hornyak et al., 2005; Erichsen
et al., 2010).

A partir de varios estudos epidemioldgicos, a prevaléncia destas
patologias varia entre 2 e 15% (Natarajan, 2010).

Nos ultimos anos, varios investigadores tém unido esforcos para

melhorar os conhecimentos acerca destas duas patologias.
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2 - Sindrome de Pernas Inquietas

7

A Sindrome de Pernas Inquietas € uma condicdo neurologica
caracterizada por sensacfes desagradaveis nos membros inferiores, ocorrendo
em vigilia e em repouso, especialmente em repouso. Estas disestesias ou
parestesias sdo acompanhadas pela urgéncia irresistivel de mover as pernas,
de que resulta um alivio temporario dos sintomas (Hornyak et al, 2005;
Montplaisir et al, 2005; Rama et al., 2004).

O Grupo Internacional de Estudo da Sindrome de Pernas Inquietas
reuniu em 2002, formulando novos critérios de diagnostico de SPI. Os critérios
de diagnostico sdo: (1) a necessidade urgente de mover as pernas, sempre
acompanhada ou causada por sensacdes desconfortaveis e desagradaveis nas
pernas; (2) a urgéncia para mover ou sensacdes desagradaveis que comegcam
ou pioram nos periodos de repouso ou inactividade, quando o paciente esta
deitado ou sentado; (3) a urgéncia para mover ou sensacdes desagradaveis
gue sao aliviadas parcial ou totalmente pelo movimento, tais como: andar, e
esticar os membros, pelo menos enquanto a actividade se mantiver; e (4) a
urgéncia para mover ou sensacdes desagradaveis, que pioram mais ao fim do
dia ou a noite, ou s6 ocorrem ao fim do dia ou de noite (Allen et al., 2003).

Os pacientes com SPI sentem frequentemente dificuldade em descrever
0S seus sintomas sensoriais, que sdo sempre desagradaveis mas néao
dolorosos. As descricBes mais comuns incluem: formigueiro, caimbras, puxdes,
dor, tensdo, prurido, sensacdo de ardor e calor, nervosismo, dores de
crescimento. Muitos pacientes descrevem 0s sintomas entre o0 tornozelo e o0s
joelhos, embora possam envolver toda perna e até os membros superiores
(Freedom et al., 2003).

Esta patologia € conhecida pela sua distribuicdo circadiaria. Os sintomas
pioram a noite ou em situa¢des de inactividade como no inicio do sono. Com
isto, verifica-se uma dificuldade em iniciar o sono, aumentando a sua laténcia
(Montplaisir et al, 2005). O factor circadiario dos sintomas e a presenca de
sensacdes desagradaveis nos membros inferiores na transi¢do da vigilia para o

sono, faz com que este disturbio ndo seja considerado apenas um fenémeno
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do sono, mas também um problema que interfere com a capacidade de iniciar
ou manter sono (Sotelo, 2007).

A idade e a predisposicdo genética parecem desempenhar um papel
importante na susceptibilidade e na expressao clinica da SPI (Ekbom et al.,
2009; Miligan et al., 2002).

2.1 - Epidemiologia da SPI

A SPI é um distdrbio neurolégico com uma prevaléncia elevada,
aproximadamente entre 5% a 10% na populacdo geral (Baier et al, 2007;
Berger et al., 2004; Tison et al., 2005; Wennig et al., 2005; Winkelman et al.,
2006). Segundo Saletu e os seus colaboradores (Saletu et al., 2004), a SPI &
comum em populac¢des oriundas do Norte e Oeste da Europa.

Estudos epidemioldgicos indicam que a prevaléncia do SPI aumenta
com a idade e as mulheres sofrem mais do que os homens (Yee et al., 2009,
Phillips et al., 2000). Segundo Sotelo (Sotelo, 2007; Montplaisir et al, 2005), a
SPI pode ocorrer em todas as idades, mas verificou que é duas vezes maior a
prevaléncia em mulheres.

Em 2002, um estudo realizado por Saletu (Saletu et al., 2002), segundo
0s novos critérios de diagnéstico da SPI, revelou uma prevaléncia superior a
18%. Também neste estudo, verificou-se uma diferenca significativa entre
homens e mulheres (12% e 22%, respectivamente).

Phillips e os seus colaboradores encontraram uma prevaléncia de 3%
em individuos com sintomas de SPI com menos de 30 anos de idade, cerca de
10% em pessoas com idades entre 30 a 79 anos e 19% em individuos com
mais de 80 anos (Phillips et al., 2000).

O Grupo Internacional de Estudo da Sindrome de Pernas Inquietas
também definiu critérios de diagnéstico de SPI para criancas. A prevaléncia
desta patologia nas criancas ainda ndo é conhecida. Contudo é provavel que
existam criancas e adolescentes que sofram de SPI, porque ha individuos
adultos que recordam o inicio dos sinais e sintomas ainda em criangas

(Natarajan, 2010). Esté descrito que ha uma associagéo entre SPl e a doenca
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de Hiperactividade e Défice de Atencdo, em que 26 a 46% das criancas tém
DMPMS (>5/h) e sintomas de SPI (Wagner et al.,2001).

A SPI é mais prevalente em individuos fumadores e em individuos que
praticam menos de 3 horas de exercicio por més.

Os adultos com SPI podem também sofrer de outras patologias em
simultaneo. Cerca de 15 a 40% dos doentes que fazem hemodidlise sofre de
SPI e assim como 31% dos individuos com Fibromialgia (Guyton et al., 2006).
Os individuos com Diabetes Mellitus tém mais probabilidade de sofrer de SPI
do que os outros individuos ndo Diabéticos (Yee et al, 2009, Phillips et al.,
2000).

Entre 25 e 30% dos individuos com deficiéncia em ferro, (como por
exemplo na gravidez e nos estados mais avancados de doenca renal) tém SPI
(Merlino et al., 2006 e Manconi et al., 2004).

Outro factor importante nesta patologia € a componente familiar. A
historia familiar positiva esta presente em mais de 50% dos pacientes com SPI
(Sotelo 2007; Saletu et al, 2004). Um individuo com historia familiar positiva
tem 3 a 6 vezes mais probabilidade de sofrer de SPI do que um individuo que
nao a tenha (Allen et al., 2003).

2.2 - Fisiopatologia

A SPI é cada vez mais reconhecida como um disturbio neuroldgico e
sensoriomotor (Ferrini-Strambi, 2009), que tem um efeito negativo no sono,
tendo uma repercussdo no dia-a-dia e na qualidade de vida dos individuos
(Allen et al., 2003).

A fisiopatologia da SPI continua incerta e pouco conhecida. Os sintomas
dos individuos com esta patologia, normalmente, acontecem durante periodos
de inactividade e repouso. Podem interferir na capacidade de iniciar e
consolidar o sono, com a possivel privacdo cronica de sono (Partinen et al.,
2005). No entanto, estudos realizados através de andlises dos resultados
terapéuticos, sugerem um envolvimento do sistema dopaminérgico afectando o

sistema nervoso central (Montplaisir et al., 1991). A tomografia por emisséo de
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positrdes (PET) e tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico
(SPECT) séo procedimentos com finalidades diagndsticas com o objectivo de
melhorar a compreensao da fisiopatologia da SPI (Silva et al., 2009).

Segundo Kushida (Kushida, 2007), esta patologia pode-se dividir em
varios tipos: SPI de inicio precoce e de inicio tardio e SPI priméaria e SPI
secundaria.

Pode-se distinguir a SPI de inicio precoce da inicio tardio pela idade de
inicio das queixas e pela histéria familiar. Individuos com SPI de inicio precoce
tém idade inferior a 45 anos, enquanto os pacientes sem histéria familiar
positiva podem apresentar os primeiros sintomas depois dos 45 anos. Na SPI
de inicio tardio, verifica-se que o0s sintomas progridem mais rapidamente,
manifestando-se de forma mais severa em individuos idosos (Kushida, 2007).

A forma primaria ou idiopatica de SPI encontra-se em individuos sem
outras alteracfes associadas que possam explicar os sintomas. Nesta forma de
SPI, os sintomas podem surgir a partir dos 20 anos de idade. A forma
secundaria da SPI esta associada a alteracdes nos niveis de ferro, no entanto
este factor tem dado cada vez mais suporte para a hipétese de uma alteracéo
primaria no metabolismo do ferro (Ferrini-Strambi, 2009).

As causas mais frequentes de SPI sdo: caréncia de ferro, anemia,
gravidez, neuropatias e mielinopatias, doenca de Parkinson, lesbes da medula
(traumaticas ou neoplasicas) e em pacientes que estejam sujeitos a
hemodialise (Erichsen et al., 2010). Alguns farmacos como anti-histaminicos,
antidopaminérgicos, antidepressivos triciclicos e a cafeina podem desencadear
ou agravar a SPI (Llaneza-Gonzélez et al., 2009).

Tendo por base a relacdo familiar existente na SPI, diversas pesquisas
foram realizadas como objectivo de compreender melhor os componentes
genéticos da SPI, sendo que se verificam alteracbes em alguns cromossomas
(Winkelman et al., 2006).
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2.3 - Diagnaostico diferencial

A historia clinica do paciente € muito importante para afastar potenciais
pacientes no diagndstico diferencial. Os individuos com dor crénica queixam-se
frequentemente de sensacfes desconfortaveis e desagradaveis. Contudo, 0s
padrbes circadiarios estdo muitas vezes ausentes e 0s movimentos dos
membros ndo fazem parte dos sintomas. As caimbras ocorrem durante a noite
e sao aliviadas com a extensdo dos musculos das pernas e devem ser
diferenciadas da SPI. A acatasia hipotensiva é rara, mas documentada por
individuos com suspeita de SPI (Cheshire, 2000). Estes pacientes sentem um
desconforto nas pernas quando estdo quietos ou sentados a descansar por
periodos de tempo longos, pelo que sao aliviados pelos movimentos. Ao
contrario da SPI, esta condicdo € sempre associada a posi¢cdes especificas do
corpo, e nao esta relacionada com ritmo circadiario, nem associada a
incontrolavel urgéncia de se mover (Gamaldo et al., 2006).

Uma minuciosa historia sobre a medicacdo permite a identificacdo da
exacerbacdo por drogas. Qualquer medicacdo com propriedades anti-
dopaminérgicas pode agravar ou induzir os sintomas. Os inibidores da
serotonina e os antidepressivos triciclicos que sdo medicamentos amplamente
prescritos podem desencadear ou piorar os sintomas de SPI (Gamaldo et al.,
2006).

2.4 - Tratamento

O tratamento da SPI deve realizar-se de forma individualizada, baseada
em diversos critérios, tais como: a existéncia ou ndao de caréncia de ferro,
gravidade da doenca, frequéncia e duracdo dos sintomas, presenca ou
auséncia de dor ou perfil de efeitos secundarios dos farmacos (Santos et al.,
2008).

Das opcbes nao farmacoldgicas para o tratamento desta patologia,

destacam-se as medidas comportamentais, que apresentam um beneficio
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reconhecido na optimizacdo da qualidade de vida do doente (Santos et al.,
2008).

As recomendacfes para tratamento ndo farmacoldgico desta patologia
sdo a eviccao de cafeina, tabaco, &lcool e outras substancias estimulantes,
bem como agravantes da SPIl. A terapia comportamental para ajudar a
ultrapassar os sintomas passa pela promocao da actividade fisica e mental.
Outros estimulos como massagens e banhos quentes também podem aliviar os
sintomas (Gamaldo et al., 2006). Outro conselho que pode ajudar € um bom
cumprimento da higiene do sono em que hora do sono deve ser ajustada de
acordo com o aparecimento dos sintomas. Nestes individuos, recomenda-se
um horéario de sono tardio e a realizacdo de tarefas nocturnas (Saletu et al.,
2004).

2.4.1 - Terapia Farmacologica

A opcéo do tratamento farmacoldgico para o SPI pode ser classificada
em 5 categorias:

1- Agentes dopaminérgicos;

2- Opiaceos;

3- Anticonvulsilvantes (gabapentina);

4- Benzodiazepinas;

5- Antiepilécticos

Os agentes dopaminérgicos tém uma taxa de eficacia superior a 90%
em ensaios de controlos por placebo (Henning et al., 1999; Henning et al.,
2004). Os agonistas da dopamina sdo considerados como tratamento de
primeira linha. Os beneficios para o alivio dos sintomas sdo a melhoria da
gualidade do sono e redu¢édo no niumero de movimento de pernas.

A levodopa € um percursor da dopamina. A sua associacdo com a
carbidopa ou benserazida (inibidores da descarboxilase dos aminoacidos) é

necessaria para evitar efeitos secundarios periféricos, e produz um rapido alivio
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dos sintomas (em 20 minutos). Porém, por apresentarem uma semi-vida curta
(1-2h), ndo conseguem um efeito prolongado, pelo que s6 séo utilizados nos
casos de SPI intermitente, com sintomas so antes de deitar, ou como profilaxia
em actividades de previsivel sedentarismo (viagens de avido, pecas de teatro,
longas metragens, corridas de carros, etc.).

Para o tratamento dos sintomas diarios, deverdo ser considerados os
agonistas dopaminérgicos. Estes agentes actuam a nivel dos receptores da
dopamina e conseguem atingir uma duracdo de accéo superior a da levodopa
(6-16 h), mas devem ser administrados pelo menos duas horas antes da hora
prevista do aparecimento dos sintomas. Contudo, nalguns existem efeitos
secundarios relacionados com o uso de agentes dopaminérgicos, tais como:
nauseas e vomitos, insonias, alucinacdes, congestdo nasal e retencédo de
liguidos (Henning et al., 2004). A intercorréncia mais frequente associada ao
uso prolongado destes agentes € conhecida por augmentation (amplificacao).
Este fenomeno define-se pelo agravamento progressivo dos sintomas de SPI
ap6s um periodo inicial de melhoria, podendo condicionar alteracdo do ritmo
circadiario das queixas e mesmo a sua extensdo a outras regides corporais
(Garcia-Borreguero, 2004) e com a necessidade de aumentar a dose de
medicamento.

Os agentes opidides (codeina, metadona, tramadol) tém eficacia
comprovada na melhoria da gravidade dos sintomas de SPI, da qualidade do
sono e das actividades nocturnas das pernas (Walters, 2002). Este grupo de
farmacos é considerado a segunda escolha de tratamento nos doentes que néo
toleram os agentes dopaminérgicos e a primeira opcao nos doentes com SPI
gue apresentam polineuropatia ou disestesias dolorosas.

A codeina e a metadona podem também ser usadas como terapéutica
de primeira linha na substituicdo de farmacos dopaminérgicos apds o aumento
dos sintomas (augmentation), dado que apenas o Tramadol foi associado a
este fendmeno. Os principais efeitos secundarios dos opiodides séo: obstipacéo,
nauseas, vomitos, confusao, alteracdo de memoria e concentracdo, sedacdo e
depressao respiratéria.

Os anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina, lamotrigina) tém sido
considerados eficazes na melhoria dos sintomas de SPI e, tal como os agentes

opidides, podem ser considerados de primeira escolha nos doentes em que
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coexistia neuropatia e dor (Early, 2003). A gabapentina é o farmaco mais usado
e mais eficaz (Garcia-Borreguero et al., 2000) causando como efeitos
secundarios sonoléncia, tonturas, retencao de liquidos e aumento de apetite. A
lamotrigina é menos usada nestes casos, devido a sua associagdo a sindrome
Steven-Johnson.

As benzodiazepinas (clonazepan, oxazepan) e o Zolpidem possuem
uma menor eficacia terapéutica que os outros farmacos, mas também podem
ser usadas como primeira escolha em doentes com SPI com queixas nocturnas
intermitentes (Early, 2003). Gracas ao seu rapido inicio de ac¢éo e curta semi-
vida, ajudam na iniciagcdo e consolidacdo, com melhoria da arquitectura e

estrutura do sono.

3 - Distarbios dos movimentos periddicos dos
membros no sono

Os movimentos periddicos do sono (MPS) sdo movimentos ritmicos que
ocorrem nas extremidades inferiores e superiores, que podem ocorrem durante
o sono (Becker et al., 2007). Sdo movimentos episédicos, periddicos,
repetitivos e estereotipados dos membros inferiores (ASDA, 1997). Estes
disturbios sdo descritos como uma nova seccdo segundo a Classificacdo
Internacional de distarbios do sono versao 2 (International Classification os
Sleep Disorders - ICSD-2), publicada em 2005 (AASM, 2005).

Os distarbios dos movimentos dos membros no sono (DMPMS) séo
caracterizados por movimentos dos membros que ocorrem durante o sono,
muitas vezes sem percepcdo do doente (Thorpy, 2005), que pode resultar
numa queixa de insénia associada a sonoléncia diurna excessiva associadas a
dificuldade em consolidar o sono e/ou a fragmentacdo do sono devido aos
multiplos microdespertares e despertares efectivos (Becker et al., 2007).

Como os individuos ndo se apercebem de tais eventos, também podem
ndo ser perceptiveis pelo/a companheiro/a, uma vez que sdo demasiado
ténues quando este se encontram a dormir. Com isto deve-se ter muita atencao

nas consequéncias diurnas do MPS (Becker et al., 2007; Mahowald, 2001).
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Normalmente, os individuos manifestam uma sensacdo de sono ndo
reparador, assim como uma sensacao de acordar mais cansado do quando se
deitam, cefaleias matinais e uma necessidade de dormir mais pela manha. No
guotidiano destes doentes, verifica-se por vezes sinais de depressao, algumas
alteracdes cognitivas tais como défices de memoria e de atencéo e dificuldade
de desempenho no trabalho (Becker et al., 2007).

Os movimentos perioddicos afectam as extremidades inferiores e séo
descritos como extensdes repetidas do dedo grande do pé e dorsoflexdo do
tornozelo com flexdo ocasional do joelho e da coxa (Rama et al., 2004). Os
movimentos normalmente sdo bilaterais, mas podem ser predominantes num
s6 membro ou alternar entre eles (Stiasny et al., 2002).

Outra caracteristica dos movimentos periédicos do sono é 0 seu
predominio no primeiro terco da noite e um tipico padrdao de declinio
progressivo ao longo da mesma noite (Sforza et al., 2003).

Os MPS ocorrem principalmente em todas as fases do sono NREM, mas
ocasionalmente ocorrem na fase do sono REM (Bliwise, 2006). Os MPS podem
ser assintomaticos, nao existindo percepcédo destes fendmenos por parte do
individuo, ou também podem ser acompanhados por microdespertares ou
despertares, podendo estes preceder, ser simultaneos ou mesmo suceder o
evento motor (Leo-Chiong, 2008).

Os MPS séo responsaveis por distarbios do sono em muitos pacientes,
induzindo a insonia associada a sonoléncia diurna excessiva, nos casos em
gue esta € diagnosticada (Guggisberg, et al., 2007). Contudo, o impacto dos
MPS no sono e na saude dos individuos ainda é pouco claro.

Enquanto o diagnostico de SPI € clinico, a partir de sintomas
caracteristicos, o diagnostico de MPS tem de ser feito por Polissonografia
usando electromiograma nos musculos tibiais anteriores (Rama et al., 2004) e
este pode estar associado a SPI ou ocorrer como um distarbio independente
(Saletu et al, 2002; Chokroverty et al., 2007).

A actividade electromiografica dos musculos tibiais regista o evento
motor isoladamente. Esse registo deve ser feito através da colocacédo de dois
eléctrodos de superficie (dois em cada perna). Estes eléctrodos deverdo ser
colocados no terco inferior do musculo tibial anterior, afastados 2 a 3 cm entre
Si.
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Os movimentos sdo contados se tiverem uma duracdo minima de 0,5
segundos e uma duracdo méaxima de 10 segundos. A amplitude
electromiografica dos eventos motores deve ser 25% (> 8uV) ou mais da
amplitude electromiogréfica durante o acordar. O evento termina quando esta
actividade electromiogréfica ndo passa 2 pV acima da linha de base, durante
0,5 segundos. Para se contar um periodo de movimentos peridédicos, 0 numero
minimo de eventos consecutivos é de 4 movimentos consecutivos (em série).
A duracao deve ser de 5 a 90 segundos. Os movimentos que se registam nos
dois membros, pelo menos com 5 segundos entre o inicio de cada movimento,
deve-se considerar como um evento simples. Se o intervalo for inferior, entdo o
2° movimento deve ser ignorado. Assim o movimento deve ser calculado entre
0 inicio do 1° movimento e o inicio do seguinte movimento que preencha os
requisitos. O movimento de pernas ndo deve ser considerado se ocorrer 0,5
segundos antes ou depois de um evento motor e deve ser considerado
associado a um microdespertar quando a distancia entre um e outro for inferior
a 0,5 segundos (AASM, 2007; Walters et al., 2007). Os MPS podem estar ou
nao associados a um microdespertar. O microdespertar associado ao MP deve
ser considerado quando este o precede em 3 segundos (Zucconi et al., 2006).

A severidade dos DMPMS é determinada pelo indice de movimentos
peridodicos dos membros, isto €, o numero de movimentos periédicos dos
membros por hora de sono. O indice de microdespertares devido aos MPS é o
namero de MPS associados aos microdespertares por hora de sono. A
severidade deste disturbio pode ser classificada em quatro tipos: Normal
Ligeira, Moderada e Severa. Os DMPMS considerado normal é definido como
inferior a 5 MPS por hora de sono, Ligeiro como 5 a 24 MPS por hora de sono,
Moderado como 25 a 50 MPS por hora de sono e 0 grau maximo de severidade
€ superior a 50 MPS por hora de sono ou maior que 25 MPS associados com
microdespertares por hora de sono (Chokroverty et al., 2007).

Quando existem sintomas de insénia e sonoléncia diurna, associadas a
dificuldade em consolidar o sono e a fragmentacdo do sono devido aos
frequentes microdespertares e despertares (Becker et al., 2007), o diagndstico
do DMPMS idiopatico pode ser feito, se ndo coincidir com outro disturbio
psiquiatrico ou de sono subjacente com estes sintomas. O DMPMS pode,

também acontecer, em associacdo a terapéutica farmacologica ou a outras
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condicdes, tais como narcolepsia ou sindrome de apneia obstrutiva do sono
(Rama et al., 2004). A maior preocupacao clinica sdo os movimentos durante o
sono que resultam em microdespertares, que sejam ou ndo perceptiveis, pois
séo a causa directa das queixas dos doentes (Stepnowsky et al., 2007).

O DMPMS também estd relacionado com deficiéncia do sistema de
dopamina, na deméncia dos corpos de Lewis e na Esquizofrenia (Saletu,
2004).

3.1 - Epidemiologia

Nos individuos adultos, a prevaléncia de MPS varia entre 5 a 11%, nos
individuos idosos, tanto em homens como mulheres, pode atingir os 45%
(Stepnowsky et al., 2007). Nas criancas, a prevaléncia é de 6%, mas pode
estar aumentada quando ha outras patologias associadas (Martinez et
al.,2008). E de salientar, que a prevaléncia do DMPMS ¢é mais elevadas em
criancas com Disturbio de Défice de Atencdo e Hiperactividade (Saletu et al,
2004).

Um estudo realizado por Kirk e os seus colaboradores em 2002, num
laboratorio pediatrico do Sono, concluiram que 5,6% de 591 criancas tinham
um indice de MPS > 5/h. Somente 1,2% destas criancas tinham MPS sem
gueixas de sono e nenhum outro disturbio (Kirk et al., 2002). Os indices de
MPS séao elevados (= 5/h de sono) em criangas com sindrome de Apneia
Obstrutiva de Sono, Fibromialgia juvenil, Distarbio de Défice de Atencédo e
Hiperactividade e outros disturbios neuropsiquiatricos (Hornayk et al., 2006).

Os MPS podem ocorrer como condicdo isolada ou associados a outros
distarbios do sono. Os 80 a 90% dos individuos com SPI sofrem de MPS. Com
esta prevaléncia elevada, leva a que alguns investigadores considerem que a
SPl e DMPMS sejam um so disturbio (Trenkwalder et al., 1999).

A prevaléncia do DMPMS aumenta com idade, independentemente da
sua associacdo a outros distirbios do sono. Quando outros disturbios estao
presentes, a prevaléncia ainda € maior, como acontece nos individuos com
SPI.
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A maior prevaléncia de DMPMS é observada em pacientes com
narcolepsia, disturbios do sono REM (70%) e na Sindrome de Apneia
Obstrutiva do Sono. Os MPS podem ocorrer associados as apneias ou em
episodios independentes.

3.2 - Meios Auxiliares e Diagnostico - Registo Poligrafico

Os Disturbios do Sono sdo uma das razdes primarias porque 0s
pacientes com SPI recorrem ao médico. Os individuos com grau de severidade
elevado desta patologia dormem soO 4 a 5 horas por noite (Allen et al., 2000).
Normalmente, negam o0 excesso de sonoléncia diurna que costumam sentir,
apesar de sofrerem de uma perda de sono cronica significativa. Normalmente,
estes individuos nédo se apercebem que sofrem de MPS e também podem nao
ser sentidos pelo/a companheiro/a, uma vez que, 0s movimentos sdo muito
ligeiros, mas deve-se ter especial atencao as consequéncias destes eventos no
sono e no dia — a — dia destes individuos (Becker et al., 2007).

Para os doentes com actividade dos membros inferiores tem de se ter
especial atencéo e fazer o registo polissonografico. Ha estudos que realizaram
registo poligrafico do sono em individuos com DMPMS e verificaram que 0s
movimentos dos membros associados aos despertares visiveis sugerem a
interrupcdo da continuidade do sono. Foi possivel verificar que os movimentos
dos membros sdo acompanhados por variacdes do ritmo cardiaco e da presséo
sanguinea o que indicam alteracdes da actividade autondmica (Guggisberg et
al, 2007).

Os movimentos dos membros em 90% dos pacientes com SPI no sono
sdo considerados ritmicos ou semirritmicos. Os movimentos periédicos dos
membros ndo sdo especificos da populacdo com SPI, e também se podem
encontrar em outros distarbios do sono. Os Distarbios dos Movimentos
Periddicos do Sono (DMPMS) estdo associados a diversas terapias
medicamentosas e a outros problemas de saude, estando também presentes
em mais de 30% dos individuos com mais de 50 anos (Ohayon et al., 2002;

Gamaldo et al.,, 2006). Os DMPMS néo estdo definitivamente ligados a
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sonoléncia diurna excessiva nem a qualidade do sono, por isso, a sua
relevancia clinica ainda é muito controversa. Contudo, os movimentos de
pernas (MP) em vigilia sdo reconhecidos como marcas especificas e sensiveis
da SPI (Gamaldo et al.,, 2006). A avaliagdo dos movimentos peridédicos do
paciente acordado pode distinguir a importancia da SPI juntamente com

multiplas condi¢Bes de comorbilidade.
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4 - Distarbio dos movimentos periodicos dos membros
no sono e SPIl. prevaléncia, correlacdo clinica e
diferencas raciais

O interesse pela diversidade racial, étnica e a influéncia do estatuto
socioeconémico (Mezick et al., 2008) em relacdo aos parametros do sono tem
vindo a crescer, pois ja existem muitos estudos que identificam as diferencas
raciais entre disturbios do sono (Scofield et al., 2008). Segundo Paiva (Paiva,
2006) é importante o conhecimento da histéria dos habitos e das
caracteristicas do sono, da condicdo clinica, neurologica, psicoldgica,
psiquiatrica, social e familiar para o estabelecimento do diagndstico dos
doentes com queixas tipicas de disturbios de sono.

Com estudos como estes, que contemplaram, também a diferenca nos
parametros do sono e nos sintomas relacionados com género e a idade de
cada individuos, compreende-se cada vez melhor o peso da genética e do
ambiente na fisiologia do sono e nos seus disturbios.

O sono € um estado neurocomportamental ligado ao dominio da saude e
ao funcionamento dos varios sistemas, incluindo a aprendizagem, a memoria e
a sua consolidacao, o estado de espirito (humor) e o risco de doenca (Mezick
et al., 2008).

Os Disturbios dos movimentos do sono sdo caracterizados por eventos
motores simples e estereotipados que perturbam o sono levando a sua
fragmentacéo (Thorpy, 2005; Chesson, 2007).

A prevaléncia dos MPS aumenta com a idade. Os DMPMS séo
observados em idosos sem qualquer disturbio do sono. Por outro lado, o indice
elevado de MPS (= 5/h de sono) é detectado em mais de 80% dos individuos
idosos com queixas de sono (Hornayk et al., 2006).

Estudos realizados por Stamatakis e outros, em 2007, (Stamatakis et al.,
2007) demonstraram diferencas raciais em relacdo as varidveis do sono:
diferencas entre habitos de sono assim como alta prevaléncia de disturbios
respiratorios nos Afro-Americanos comparados com os Caucasianos (Scofield

et al., 2008). A heterogeneidade na prevaléncia do SPI estima-se entre 0,1 e
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13%, em paises com distribuicbes étnicas e raciais varidveis. Este facto
potencia as diferencas raciais como responsaveis pelo aumento deste
distarbio. Um estudo numa populacdo dos Estados Unidos da América, a
prevaléncia de SPI foi estimada em 4% em individuos caucasianos e Afro-
americanos (Lee et al., 2006). Numa populacdo de doentes idosos que
realizam hemodialise, Kutner e Bliwise encontraram uma baixa prevaléncia de
sintomas de SPI em individuos Afro-Americanos e em consultas de follow-up
relataram reduzidos MPS na mesma amostra (Lee et al., 2006). Contudo, a
influéncia racial em pacientes com SPl e MPS ndo estd bem definida
(Simakajornboon et al., 2003; Allen, 2002; Sun et al., 1998; Stefasson et al.,
2007; Mclaren et al., 2001).
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5 - O Sistema Nervoso Autonomo e equilibrio Simpato -
vagal

O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) regula o funcionamento de
sistemas e Orgdos internos, de que realca o aparelho -cardiovascular,
particularmente o coracdo, o sistema digestivo, o aparelho respiratorio (€ de
notar, que € possivel exercer controlo voluntario em alguns 6rgdos, como por
exemplo na respiragao).

O SNA é genericamente composto por quatro sectores, uma via aferente
somédtica, um complexo sistema integrador localizado no cérebro e medula
espinhal e dois sistemas eferentes distintos: o sistema nervoso simpatico
(SNS) e o sistema nervoso parassimpatico (SNP) (Thomson et al, 1968;
Mason, 1968; Henrich, 1982; Nathelson, 1985), (Fig. 1). As fibras aferentes
estabelecem conexdes, principalmente, junto dos segmentos medulares
espinhais, tronco cerebral, hipotalamo, sistema limbico, cerebelo e cortex
cerebral. A via eferente simpatica € constituida por fibras oriundas,
principalmente, dos centros cardio-excitatérios do tronco cerebral, que deixam
a medula espinhal cervical baixa e toracica alta, com fibras pré-ganglionares
colinérgicas nicotinicas que vao formar sinapses nos ganglios estrelados e em
outros ganglios cervico-toracicos. Desses ganglios, emergem fibras pos-
ganglionares noradrenérgicas que se distribuem difusamente nas diversas
estruturas cardiacas. As inervacfes simpatica e parassimpatica cardiacas néo
se distribuem uniformemente ou equitativamente. Variam em densidade e
predominancia, segundo a estrutura inervada. O n6 sinhusal e 0 no
auriculoventricular, bem como o miocardio auricular sédo equilibradamente
influenciados por ambas as divisbes autondémicas, enquanto o sistema de
conducéo intraventricular, o miocardio ventricular e 0s vasos coronarios sao
inervados, predominantemente, pela divisdo simpatica.

As actividades simpatica e parassimpatica sdo permanentemente
exercidas sobre o coracdo, de forma tonica e fasica. A influéncia tonica resulta
de um balanco simpatico-vagal basal, relativamente constante, ora com
predominancia da actividade parassimpatica (vagotonia), ora simpéatica

(simpaticotonia), ou com equilibrio de ambas.
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A actividade simpética € facilitadora, expressando-se por um aumento
da FC, diminuicdo do tempo de conducdo auriculoventricular, aumento da
contractilidade e da hiperexcitabilidade das fibras miocardicas, exercendo uma
accao proé-arritmogénica.

Ao contrario, a actividade parassimpatica ou vagal, exerce efeitos
inibidores ou depressores, conferindo uma relativa estabilidade
electrofisiolégica ao coracédo, constituindo-se em factores anti-arritmogénicos.

Assim, o adequado equilibrio simpatico-vagal é fundamental para a
estabilidade eléctrica do coracdo (Junqueira-Junior, 1998).

Sympathetic Systam Parasympathetic System

L5,

sympatheticgang lia raprodu ctive argans

Fig. 1 — Organizagéo do Sistema Nervoso Auténomo. O Sistema Nervoso Simpatico é estimulado em situagdes de
stress aumenta a FC, o Débito Cardiaco e o Fluxo Cardiaco nos musculos e inibe a actividade digestiva. O Sistema
Nervoso Parassimpatico conduz aumento da actividade digestiva e deprime a TA, a FC e Débito Cardiaco.

O sistema nervoso parassimpatico pode ser pensado como um
mecanismo de “repouso e digestao” que diminui a FC e a tenséo arterial (TA), o
didmetro das pupilas e aumenta a actividade do Sistema Digestivo.

O sistema nervoso simpatico é rapidamente activado em situacfes de
grande stress fisico e mental, causando aumentos da FC, do débito cardiaco, e
do fluxo sanguineo para os musculos, dilatacdo das pupilas e uma diminuicao
da actividade do Sistema Digestivo. Nota-se nos animais sem um Sistema
Nervoso Simpéatico saudavel, dificuldade em lidar com stress mental e fisico. A
interaccdo complicada dos ramos simpatico e parassimpatico do SNA e o efeito
geral que tém na auto-regulacdo no sistema Cardiovascular e no ténus

autondémico tornaram-se conhecidos como Equilibrio Simpatovagal.
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6 — Modulacdo do Sistema Nervoso Autonomo

O Sistema Nervoso Auténomo através das divisdes simpatica e
parassimpatica, modula diversas funcbes do sistema cardiovascular (Taylor,
1994). Tem uma importante ac¢do na regulacdo dos batimentos cardiacos, no
controlo da Tens&o arterial e na estabilidade do sistema cardiovascular (Singh
et al, 1999).

Tanto o sistema nervoso simpatico como o0 sistema nervoso
parassimpatico estdo continuamente activos. A intensidade da activacdo destes
sistemas pode aumentar ou diminuir por acgao do sistema nervoso central, de
acordo, com as necessidades do organismo (Siqueira — Batista et al., 2004). Na
maioria das condi¢des fisiologicas, a activacdo de cada ramo do SNA é
acompanhada pela inibicdo do outro (Malliani et al., 1991).

O equilibrio ou balanco simpato-vagal é modulado pela interaccdo de
pelo menos trés factores principais: interac¢cdo neuronal central, mecanismos
reflexos inibitorios (feedback negativo) e, mecanismos reflexos excitatérios
(feedback positivo) (Malliani et al., 1991).

A frequéncia cardiaca depende dos impulsos intrinsecos do no sinusal e
da interaccdo de dois sistemas, simpatico e parassimpatico (vagal). A
noradrenalina € um neurotransmissor libertado pelo ramo simpatico,
denominado via adrenérgica, enquanto a acetilcolina é libertada pelo ramo
parassimpatico, denominado via colinérgica (Taylor, 1994).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é amplamente dependente
da modulacdo vagal. O né sinusal é rico em acetilcolinesterase, a qual
rapidamente hidroliza a acetilcolina, tornando portanto, o efeito de qualquer
impulso vagal breve (Malik et al., 1996). Dessa desigualdade entre as
velocidades de transmissdo nas vias adrenérgicas e colinérgicas resultam
diferencas na frequéncia de modulacdo destes dois sistemas no no sinusal. O
efeito resultante destas influéncias autondmicas € a variabilidade da frequéncia
cardiaca (Ribeiro et al., 1992). A idade, as alteracdes posturais, as emocoes,
ou periodos do dia sdo alteracbes que podem induzir mudancas na
variabilidade da FC (Migliaro et al., 2001).

O sistema nervoso simpatico e parassimpatico estdo directamente

envolvidos nas modulagdes cardiovasculares na escala tempo, variando de
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segundos a minutos. A rapida reaccdo do sistema modulador, frente as
diversas situacbes mantém a homeostase cardiovascular. As alteragbes séo
percebidas por uma variedade de barorreceptores e quimiorreceptores
localizados nas artérias aorta e cardtidas e no sistema cardiorrespiratorio
(Akselrod et al., 1981).

As actividades simpética e parassimpatica no no sinusal, desempenham
uma ampla oscilacdo em cada ciclo cardiaco, podendo ser moduladas pelos
controlos centrais, centros vasomotor e respiratério, e periféricos, pelas
oscilacdes da tensdo arterial e movimentos respiratorios. Estas oscilacdes
geram flutuacdes ritmicas na descarga neuronal eferente, manifestada como
alteracdo da FC a curto ou longo prazo. Pela andlise destes ritmos pode-se
fazer inferéncias sobre o estado e funcéo das oscilagdes centrais, da actividade
eferente simpatica e parassimpatica, de factores humorais e do né sinusal
(Malik et al, 1996).

Devido a inibicdo inspiratoria do tonus vagal, a FC pode mostrar
alteracoes com frequéncia igual a frequéncia respiratéria (arritmia sinusal
respiratoria). A inibicdo inspiratéria € evocada primariamente pelos centros
respiratorios, e reflexos periféricos, devido as mudancas hemodinamicas. Os
receptores toracicos também contribuem para a arritmia sinusal e respiratoria
(Ravenswaaij — Arts et al., 1993).

Em individuos normais, tanto o tonus simpatico como parassimpatico,
oscilam durante o dia. Em condicbes como a posicdo ortostatica, durante o
stress mental e a actividade fisica revela-se um aumento do ténus simpatico.
Ja o ténus vagal, encontra-se aumentado durante o repouso (Goldberger et al.,
1999). Em individuos sedentarios, o tonus vagal encontra-se reduzido e o ténus
simpatico aumentado, promovendo portanto uma diminuicdo na variabilidade
da frequéncia cardiaca (Migliaro et al., 2001).

Durante o repouso e em posicdo de decubito dorsal, a VFC esta
relacionada principalmente com os efeitos do SN Parassimpatico (Goldberger
et al., 1999). Segundo Hojgaard e os seus colaboradores (1998), em decubito
dorsal o balanco autondmico € progressivamente alterado em favor do SN
parassimpatico, evidenciado por uma marcada reducdo da FC (Hojgaard et al.,
1998).
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A VFC nos periodos diurno e nocturno é regulada pelo ritmo circadiario.
No periodo diurno, o ritmo sinusal € predominantemente influenciado pelo
tonus simpatico (Huikuri et al., 1990; Cugini et al., 1999). O sono esta
associado ao aumento da actividade vagal e diminuicdo da actividade
simpatica (Somers et al., 1993). A actividade simpética esta reduzida a mais de
metade em comparacdo com o estado de vigilia e na fase de sono lento
profundo (Fase 3) do sono NREM, mas elevada a niveis semelhantes a vigilia
durante o sono REM (Mancia, 1993). Interessantemente, hd uma perda
completa de tonus muscular postural associada ao sono REM (Fig. 2).

Thalmus

Hypothalmus

Pons

Fig. 2 - As regides do cérebro que controlam o sono REM (Rapid Eyes Movements), NREM, vigilia e o

sistema cardiovascular (ndcleo do hipotalamo)

40



7 — O Papel da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC)

O coracdo humano saudavel varia a sua frequéncia de funcionamento
batimento a batimento como consequéncia dos ajustes promovidos pelo
sistema nervoso autbnomo para a manutencao da homeostase (Roque, 2009).

A permanente influéncia exercida pelo sistema nervoso autbnomo sobre
o funcionamento dos diversos 6rgaos, aparelhos e sistemas que compdem o
organismo humano é essencial para a preservacao das condi¢cdes do equilibrio
fisiologico interno permitindo que o mesmo exerca, adequadamente, a sua
interaccdo com o0 meio ambiente circundante. Qualquer factor que provoque a
tendéncia ao desequilibrio promove, prontamente, respostas organicas
automaticas e involuntarias que tém por finalidade reverter o processo em
andamento e restabelecer o equilibrio funcional (Roque, 2009; Paschoal et al.,
2006).

O termo “variabilidade da frequéncia cardiaca” remonta a descricdo de
Hales em 1733 (Hales, 1733). S6 no século XX, em 1965 é que Hon e Lee
apreciaram, pela primeira vez, a sua relevancia clinica (Hon e Lee, 1965).

A definicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (heart rate variability
- VFC) tornou-se convencionalmente aceite para descrever as variacoes
instantaneas da frequéncia cardiaca e dos intervalos RR, permitindo a analise
do intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos (Task Force, 1996).

A variabilidade da frequéncia cardiaca decorre da informacdo que chega
ao no sinusal, a partir do sistema nervoso autbnomo, e sdo varios 0s
mecanismos ja descritos que causam oscilacfes da actividade autonémica, tais
como a respiracao, os reflexos dos barorreceptores e a informacao a partir dos
centros cerebrais superiores. As principais flutuacdes periddicas encontradas
na frequéncia cardiaca sdo a arritmia sinusal respiratéria, a variabilidade da
frequéncia cardiaca relacionada com o barorreflexo e esta relacionada com a

termorregulacéao.
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A frequéncia cardiaca depende da frequéncia intrinseca do né sinusal e
da integracdo do ténus simpatico e parassimpatico, e por isso retrata a
guantificacdo do tonus autondmico eferente.

Com base no facto de que a actividade simpatica e parassimpatica
produzem padrdes ciclicos especificos e detectaveis na frequéncia cardiaca
(Smith et al, 1998), a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca € um
reconhecido parametro de avaliagdo da actividade do sistema nervoso
auténomo (Task Force, 1996).

Segundo Malliani (Malliani et al., 1991), a VFC analisa a complexidade
da regulagdo neuronal sem isolar artificialmente a influéncia do Sistema
Nervoso Auténomo. E um método que permite a monitorizagdo continua do
controlo autonéomico com grande aplicabilidade clinica. As informacdes obtidas
por este método podem ser mais exactas do que as obtidas através de
metodos invasivos (Baharav et al., 1995).

A analise da VFC tem sido usada para investigar o comportamento da
FC em diferentes doencas, cardiacas e ndo cardiacas. O enfarte agudo do
miocardio € um desses exemplos, e neste caso ocorre uma diminuicdo da VFC
apos o episodio de enfarte, o que parece ser reflexo de uma diminuicdo da
actividade parassimpatica e a hiperactividade adrenérgica (Faria-Reis et al.,
1998). Neste ambito, a VFC tem sido usada como indicador de risco de
mortalidade apds enfarte e das suas complicacbes, nomeadamente as
arritmias (Task Force, 1996). Outro exemplo € a neuropatia diabética, na qual
ocorre uma reducéo da VFC decorrente da neuropatia autonémica, sendo este
um sinal precoce da neuropatia diabética.

Outros exemplos utilizados para estudo da VFC sdo o transplante
cardiaco e a disfuncdo miocardica, nos quais também ocorre uma reducéo da
VFC (Task Force, 1996).

Diversas alteracdes nos padrbes da VFC representam um indicador
primario e sensitivo do comprometimento da saude. Uma alta variabilidade da
FC é sinal de boa adaptabilidade, implicando um bom funcionamento dos
varios mecanismos de controlo autonémico. O mesmo acontece em sentido
contrério, quando se verifica uma baixa variabilidade da FC, o que indica uma
adaptabilidade anormal ou insuficiente do SNA, implicando um mau

funcionamento fisioldgico (Purmpla et al., 2002).
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Contudo, a analise VFC tem algumas limitagbes. O reconhecimento
deste problema levou a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade
Norte-Americana de Pacing e Electrofisiologia a constituir um grupo de
trabalho, com o objectivo de desenvolver directrizes neste ambito, e para tal
contaram com a colaboracdo de elementos da &rea da matematica,
engenharia, fisiologia e medicina clinica (Task Force, 1996).

Ha muitos caminhos para avaliar a VFC e ha uma lista completa de
métodos investigados desde 1960, detalhadamente desenvolvidas por Malik e
0s seus colaboradores (Malik et al., 1996). Todos eles tém contribuido para a
compreensao do papel autonémico nas flutuagdes do intervalo RR.

Podem-se dividir em trés categorias basicas:

% Métodos de Dominio do tempo;

% Métodos de Dominio da frequéncia;

% E em simultaneo, Método do Dominio Tempo — Frequéncia.

Estes meétodos mostram o controlo cardiorespiratorio e fornecem
informacéo do equilibrio autonémico simpatico — parassimpatico (Task Force,
1996). E de salientar que existem outros processos biolégicos que podem ser
interpretados simultaneamente por métodos do dominio do tempo e/ou da

frequéncia.

7.1 - Métodos de anéalise da VFC no dominio do tempo

A analise de VFC no método do dominio do tempo é uma forma de
avaliacdo das diversas alteragcbes cardiovasculares. Neste dominio é
determinada a frequéncia cardiaca em qualquer altura ou sdo determinados 0s
intervalos sucessivos entre os complexos QRS normais. E um método simples
e nao invasivo de avaliacdo da VFC. Esta forma de avaliacio demonstrou
importante utilidade clinica por avaliar a integridade da funcdo neurocardiaca e
identificar a importancia relativa da regulacéo simpatica e parassimpatica nos
diagndsticos de doencas cardiacas e do sistema nervoso autbnomo (Ribeiro et
al., 2000).

Sao exemplos de determinagcfes no dominio do tempo a deteccdo dos

intervalos entre os complexos QRS e a determinacdo da frequéncia cardiaca
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instantanea. Por este método, tém sido estudadas as variagfes instantaneas
da frequéncia cardiaca secundérias a respiracdo, ao ortostatismo passivo, a
manobra de Valsava e a infusdo de fenilefrina. As diferencas sao descritas em
termos de frequéncia cardiaca ou da duragdo do ciclo, e o célculo pode ser
feito usando métodos estatisticos ou geométricos (Task Force, 1996).

Os métodos no dominio do tempo quantificam a variabilidade total
presente no tracado electrocardiografico analisado e sédo influenciados por
mudancas em ambas as actividades, simpética e vagal, tornando medidas nao
especificas do equilibrio simpatico-vagal. Sao (teis para detectar
anormalidades na actividade autonémica, porém ndo podem ser usadas para
guantificar mudancas especificas da actividade simpatica ou parassimpatica,
reflectindo a actividade autondmica de maneira global, ou seja, se ha ou néo
alguma alteracéo (Grupi et al., 1994; Purmpla et al., 2002).

As chamadas medidas no dominio do tempo séo indices obtidos durante
0 registo continuo de electrocardiograma a partir do qual se determina a dispersao
da duracdo dos intervalos entre complexos QRS normais, isto €, resultantes de
despolarizacdo sinusal. Sdo usados para medir a variacdo da frequéncia cardiaca
no dominio do tempo podem ser derivados de célculos aritméticos, estatisticos ou
geométricos (Reis et al., 1998). Traduzem de forma simplificada o complexo

comportamento do sistema cardiovascular e informagdes relevantes.

7.2 - Métodos de andlise da VFC no dominio da frequéncia

Existem varios métodos de analise espectral que tem sido demonstrados
h& varios anos como forma de verificar a distribuicdo da densidade da poténcia.
Um desses métodos mais utilizados na analise da VFC é a analise no dominio
da frequéncia.

No dominio da frequéncia tem sido usada a analise espectral, a qual
fornece informacdo acerca da variacdo da poténcia em funcdo da frequéncia
(Task Force, 1996). A analise espectral das flutuacdes da frequéncia cardiaca
foi introduzida pela primeira vez em 1981 por Akselrod e seus colaboradores,
para avaliar de forma quantitativa o controlo cardiovascular de batimento a
batimento (Akselrod et al, 1981). Por outras palavras, a analise espectral

decompde a variabilidade total da frequéncia cardiaca nos seus componentes
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causadores, apresentando-os segundo a frequéncia com que altera a frequéncia
cardiaca (Reis et al.,, 1998). No entanto, independente do meétodo utilizado, a
analise da densidade espectral é feita utilizando as propriedades de algoritmos
matematicos.

A analise espectral da VFC é um método reprodutivel e apresenta uma
melhor sensibilidade e especificidade do que os métodos do dominio do tempo,
e como tal tem sido usada tanto em registos de longa duragdo (mais de 24
horas) como nos de curta duragao (minutos) (Task Force, 1996).

Os métodos de calculo da analise espectral podem ser paramétricos e
ndo paramétricos, e na maioria dos casos ambos fornecem resultados
comparaveis (Task Force, 1996).

Relativamente aos métodos paramétricos estes tém a vantagem de que
as componentes espectrais obtidas desta forma podem ser distinguidas
independentemente da banda de frequéncia pré-seleccionada, ser facil o
processamento do espectro através do calculo automatico das componentes de
baixa e alta frequéncia e permitirem uma estimativa precisa da analise
espectral, mesmo em pequenas amostras nas quais o sinal supostamente se
mantém estacionario.

A principal desvantagem deste método é a necessidade de verificacdo
da aplicabilidade de determinado modelo e a sua complexidade (Task Force,
1996).

Das vantagens dos métodos ndo paramétricos, sdo citadas pela Task
Force of the European Society of Cardiology e destacam-se a simplicidade dos
algoritmos usados e a elevada velocidade de processamento.

O método mais utilizado, por ser objectivo € a transformada rapida de
Fourier (fast Fourier transform — FFT). O teorema de Fourier considera que
gualquer onda pode ser decomposta numa soma de ondas a diversas
frequéncias, com diferentes amplitudes e em diferentes relacdes de fase, e
guando somadas estas ondas constituem a onda original.

A FFT permite a decomposicéo dos sinais numa série de funcdes seno e
coseno de diferentes frequéncias e amplitudes, permitindo a definicdo da
poténcia do espectro.

Assim, através deste método matematico sdo calculados os indices

globais representativos da VFC, como conjuntos de poténcias espectrais
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contidas no intervalo RR, o que impede localizar, em termos temporais, as
alteracdes subitas do sinal RR (Pichot et al, 1999).

Contudo, este método tem algumas restri¢coes, isto é, a necessidade de
um numero relativamente elevado de pontos para obter um espectro suave do
sinal. O resultado é uma média das actividades existentes dentro da sequéncia,
perdendo, portanto, resolucdo temporal e consequentemente o método €
inadequado para analise de transitorios de curta duragdo, como € o caso da
maior parte dos eventos fasicos. A FFT tem uma importante limitacdo que se
refere ao facto de requerer um sinal estacionario, ndo sendo, por isso, um
instrumento adequado para a andlise de alteragdes curtas e transitorias da

frequéncia cardiaca (Duhamel e Vetterli, 1990).

7.2.1 — Componentes no Dominio de Frequéncia

A analise da poténcia espectral foi introduzida na andlise da
variabilidade da FC, em 1981, por Akselrod (Akselrod et al., 1981). Desde
entdo, muitos autores tém aplicado uma variedade de técnicas de poténcia
espectral. Para facilitar as comparacdes entre estudos, o espectro de
frequéncia de um intervalo RR foi dividido (por definicdo) em quatro bandas de
frequéncia: (Fig. 3).

Os principais parametros utilizados no dominio da frequéncia sao:

- ULF — Ultra Low Frequency (~ 0 a 0,003 Hz);

- VLF — Very Low Frequency (~ 0,003 a 0,04 Hz);

- LF — Low Frequency (~ 0,04 a 0,15 Hz);

- HF — High Frequency (~ 0,15 a 0,4 Hz) (Task Force, 1996)

As componentes espectrais sdo expressas no seu valor absoluto (em
milissegundos ao quadrado — ms?) ou em unidades normalizadas (nu), sendo
gue esta Ultima se calcula com base nos valores absolutos, as quais
representam o valor relativo de cada componente em proporcao da poténcia
total menos o componente VLF (Task Force, 1996). A representacdo em
unidades normalizadas evidencia o comportamento normalizado e balanceado

dos dois componentes do sistema nervoso autbnomo, e tende a minimizar o
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efeito das alteracdes ocorridas ao nivel da poténcia total nos valores das

componentes LF e HF (Task Force, 1996).
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Fig. 3 - Representagdo esquematica da distribuicdo das componentes espectrais de acordo com a sua frequéncia (ndo
€ mencionada a poténcia de cada componente porque essa varia de acordo com o processo biolégico em analise).
ULF: ultra low-frequency; VLF: very low-frequency; LF low-frequency e HF: high-frequency.

E de salientar que as componentes da VFC fornecem a informac&o
acerca das modula¢des do sistema nervoso autbnomo e néo do nivel do tonus
autonémico (Malik et al, 1996).

Nos registos electrocardiograficos de longa duracdo, as componentes
HF e LF séo responsaveis por cerca de 5% do total da poténcia e, apesar das
componentes ULF e VLF corresponderem aos restantes 95%, a sua correlacéo
fisiolégica permanece ainda pouco clara (Task Force, 1996). A determinacao
do controlo cardiaco autonémico é feita com base nas alteracfes espectrais,
sobretudo ao nivel das bandas de baixa (LF) e alta frequéncia (HF) (Dingli et al,
2003).

O componente HF é gerado pela modulacdo respiratoria da actividade
do nervo vago (interaccao directa entre o centro respiratério e o vago), sendo a
actividade eferente parassimpatica (vagal) o principal contribuinte para o
componente HF (quer este seja expresso em poder absoluto ou unidades
normalizadas).

O componente LF é gerado pela modulacdo dos barorreceptores pelo

sistema nervoso simpatico e pelo nervo vago. Nao ha, no entanto, consenso
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quanto ao componente LF, o qual reflecte a modulagdo simpatica para uns
(quando expressa em unidades normalizadas), e a modulacdo simpatica e
parassimpatica para outros.

A razdo LF/HF €, entdo, considerada como o reflexo do equilibrio
simpéatico-vagal ou o reflexo das modulacdes simpaticas (Zaza e Lombardi,
2001).

Para alguns autores a relacdo LF/HF ndo é uma medida consistente do
balanco autonémico, sobretudo num contexto em que haja uma baixa activacéo
simpética a relacdo LF/HF ndo detecta alteracBes no balanco autondémico
(Hojgaard et al, 1998).

7.3 — A importancia da analise da variabilidade da
Frequéncia Cardiaca nos DMPMS e SPI

O estudo da analise da variabilidade cardiaca durante os disturbios do
sono, principalmente nos distlirbios dos movimentos periddicos do sono tem
tido a devida importancia e cada vez mais utilizado para investigacbes (Sforza
et al., 2002).

Os movimentos dos membros que podem ocorrer durante a vigilia assim
como durante o sono. Durante a vigilia, os movimentos dos membros
aparecem nos individuos com SPI.

Estes movimentos podem ocorrer numa variedade de distarbios do sono
tais como SPI, Narcolepsia assim como em individuos saudaveis. Os MPS
podem ser responsaveis por diversas queixas dos doentes como as insonias e
a sonoléncia excessiva diurna.

Segundo a Task Force (Task Force, 1996) o estudo da analise espectral
da FC em registo de 24 horas, em individuos normais, 0s componentes
espectrais LF e HF demonstraram um padrao circadiario e alteracdes mais
significativas do componente LF durante o dia e do componente HF durante a
noite. Ha referéncia de muitos estudos em individuos normais que durante o
sSono as componentes espectrais sofrem oscilagcdes. No sono REM, ocorre um
aumento do componente LF e da relagdo LF/HF e uma diminuicdo do

componente HF, mostrando assim um dominio da actividade simpética e uma
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diminuicdo da actividade parassimpatica. Durante o sono NREM, h& um
predominio da actividade parassimpética e uma diminuicdo da relacdo LF/HF
(Vaughn et al, 1995; Elsenbruch et al, 1999; Busek et al, 2005).

A andlise da VFC é um excelente marcador quantitativo da actividade
autonomica e é usado para avaliar a funcdo autonémica e o comportamento da
actividade simpatica e parassimpatica em individuos normais e individuos com
distarbios do sono, neste caso com DMPMS e SPI.

Guggisberg e o0s seus colaboradores sdo responsaveis por Vvarias
investigagbes em que tentaram compreender a fisiopatologia dos MPS
comparando as alteragdes da VFC e no EEG durante o evento motor. Neste
estudo, fundamentados nos dados obtidos nos estudos polissonograficos que
indicam que os MPS estéo associados a despertares visiveis no EEG ou com a
fase A do padrdo de ciclo alternante que sugerem a interrupcdo da
continuidade do sono. Para além destas alteracOes verificaram-se alteracdes
na FC e na TA apos o MPS indicando uma variacdo na actividade autonémica.
Os movimentos dos membros no sono sdo acompanhados por alteracdes na
FC e pressdo sanguinea, entre outras alteracbes corticais. Contudo, o
significado destas alteracbes nos DMPMS ainda pouco é clara. De facto, ndo é
ainda conhecido se, quer a activacdo autonomica, quer os microdespertares,
sdo especificos e/ou relacionados com os MPS, ou se sao apenas
manifestacfes coexistentes (Guggisberg et al., 2007).

Estudos realizados tanto em animais como em seres humanos
verificaram que ha uma estreita ligacdo entre a actividade nervosa simpatica e
os complexos K no EEG. Guggisberg e os seus colaboradores vdo ao encontro
destes resultados, pois encontram uma significativa correlacdo positiva nos
mesmos individuos entre uma activacdo simpatica e a actividade
electroencefalogréafica Delta. A activagdo vagal correlaciona-se negativamente
com actividade Delta no EEG, o que quer dizer que ha um efeito inibitério dos
centros vagais nas redes talamocorticais na geracdo dos complexos K.

Neste estudo verifica-se que h& uma activacdo autondmica inicial,
seguida de uma activagdo simpatica, um aumento da actividade Delta no EEG
e por fim um aumento de ritmos das frequéncias rapidas no EEG. Apds o inicio

do movimento, a variagdo da FC indica uma activagéo vagal e no EEG verifica-
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se uma diminui¢éo da actividade fusiforme. A activagdo simpatica, medida pela
analise espectral da VFC é maior para os MPS do que para outro tipo de
movimentos. No EEG, a sincronizagdo Gama comeca 1 ou 2 segundos mais
cedo para os movimentos de pernas isolados e para os RERAS — movimentos
de pernas relacionados com esforco respiratorio do que nos MPS. Verificou-se
gue existiam correlacdes significativas entre as activagdes autonémicas e a
actividade electromiogréfica, assim como as activacbes autondémicas e a
actividade Delta no EEG. Contudo, nao foi encontrada correlacdo entre ritmos
de EEG de frequéncias altas e a actividade electromiogréafica ou alteracbes na
FC (Guggisberg et al, 2007).

Emilia Sforza e os seus colaboradores (2005) propuseram-se verificar
quais as alteragbes da VFC durante os MPS e como estas alteracdes
autonomicas sao diferentes das fases de sono NREM e quais as vantagens
desta investigacao.

Ha evidéncias crescentes que as alteracdes na actividade simpatica e
parassimpatica sdo importantes parametros em certas condi¢des fisiologicas e
fisiopatoldgicas. O Sistema Nervoso simpatico actua como um determinante na
pressdo sanguinea e nas alteracbes da FC durante a SAOS (Sforza et al.,
2005), durante breves despertares e nos MPS.

Existem diferentes métodos de andlise para avaliar a VFC entre eles é a
Transformada de Fourier (FFT) o mais usado.

Concluiram que a ocorréncia dos MPS esta associada a um aumento da
actividade simpatica e sem alteracbes significativas na actividade
parassimpatica. O método de dominio de frequéncia € a ferramenta mais
simples para avaliar a alteracdes autonomicas dos MPS, dos microdespertares
associados aos MPS e a diferenca entre a fase 2 e 3 do sono NREM (Sforza et
al., 2005). A andlise espectral da VFC oferece uma abordagem simples acerca
das alteracbes autondmicas que podem ocorrer em relagdo aos eventos

motores nos individuos com DMPMS e SPI.

Um estudo realizado por Lavoie e os seus colaboradores em 2004
tentaram verificar a actividade espectral do EEG e da FC na ocorréncia dos

MPS, com ou sem microdespertares ou durante a vigilia a fim de avaliar a
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existéncia de um padrdo comum da activacao cerebral e cardiaca presente &
independente do diferente estadio ou durante a vigilia. Neste estudo, as
alteracbes da analise espectral do EEG e a variabilidade da FC foram
analisadas em 13 doentes durante as diferentes fases do sono NREM, sono
REM e em vigilia.

Este grupo de investigadores verificaram que existe uma activacao do
EEG e da FC associada ao MPS. No sono NREM superficial, detectaram um
aumento nas bandas de EEG de frequéncia Delta e Teta antes do inicio do
MPS. Na fase de Sono REM, a activagdo do EEG ocorre ao mesmo tempo que
0 inicio do MPS. Durante a vigilia, existe um ligeiro aumento na actividade
cerebral que se inicia com o MP continuando, mesmo, apos este terminar.

Este estudo permitiu concluir que as respostas do EEG e da FC na
ocorréncia dos MPS séo diferentes nas fases do sono. Na vigilia, as alteracdes
verificadas sdo menores. Lavoie e 0s seus colaboradores sugeriram que 0s
mecanismos especificos sdo dependentes da fase do sono que define a

ocorréncia dos MPS e o seu efeito no EEG e na FC (Lavoie et al., 2004).

Outro estudo realizado em 2009, por um grupo de investigadores que
tentaram pesquisar a relacéo entre a actividade cerebral e a autonémica antes
e durante os eventos motores durante o sono NREM e REM (Allena et al.,
2009). Foram analisados 14 individuos (6 homens e 8 mulheres) com DMPMS
através da realizacdo de uma polissonografia nocturna. Os parametros de sono
avaliados, foram comparados com um grupo de controlo e indicaram um
comprometimento na qualidade de sono, uma diminuicdo da Eficiéncia do
sono, maior duracdo de tempo acordado durante o sono (WASQO) e maior
namero de despertares. A arquitectura de sono sugere uma diminuicdo na
guantidade de sono lento profundo e um aumento de sono superficial,
principalmente N1 do sono NREM. O indice de MPS ndo era muito diferente
nas diferentes fases do sono NREM.

Os resultados encontrados foram que o componente autonémico,
expresso pelo aumento da FC, acontece antes do evento motor, tanto em sono
REM como em sono NREM, mas foi significativamente mais precoce durante o
sono NREM. No inicio do MP, registou-se uma activagdo significativa da

actividade cerebral, traduzida pelo aumento de ondas Delta no tracado EEG,
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seguindo-se um aumento progressivo do sinal das outras ondas cerebrais.
Neste estudo, a analise do método no dominio tempo — frequéncia e os dados
estatisticos permitiram uma comparacao rigorosa entre a actividade cerebral e
alteracbes autondmicas associadas aos eventos motores durante o sono
NREM e REM, sugerindo uma interaccdo entre as alteracées autonémicas e as
componentes da actividade cerebral em resposta ao microdespertar (Allena et
al., 2009)

Outro estudo desenvolvido por Guggisberg e os seus colaboradores em
2007, em que tentaram verificar as alteragcbes na VFC, através de andlise
espectral da FC e da analise espectral do EEG associadas os movimentos de
pernas nos DMPMS, na forma idiopéatica, comparando com as alteracbes
associadas aos eventos motores isolados e aquando associados ao esforgo
respiratorio. Estes investigadores mostraram que 0 sistema nervoso simpatico
tem um papel primordial na génese dos eventos motores durante o sono
(Guggisberg et al., 2007).

Fouzia Siddiqui e os seus colaboradores (2007) tentaram demonstrar as
alteracoes na tenséo arterial como marca da activacdo autonémica em relacao
aos movimentos de pernas durante a vigilia, aos movimentos das pernas com
microdespertares corticais, movimentos de pernas sem microdespertares
corticais e movimentos de pernas associados a eventos respiratorios que
ocorreram durante o sono em individuos com SPI. A amostra foi constituida por
8 pacientes (6 mulheres e 2 homens) que realizaram PSG com monitorizacéo
da FC e TA. Neste trabalho, verificou-se que hd um aumento significativo da
tensd@o arterial sistolica e diastdlica e da FC em todos 0s eventos motores
guando comparados com o grupo controlo. Registaram-se também alteracdes
da tensdo arterial nestes movimentos de pernas quando comparados com
movimentos de pernas simulados por individuos do grupo de controlo. Este
resultado vai ao encontro de outros estudos ja mencionados (Ferrillo et al.,
2004; Winkelman, 1999; Sforza et al., 2000) em que se verificou um aumento
da FC apos o inicio do MPS, indicando uma activacdo autonémica. Estas
activagcbes podem levar a longo prazo a consequéncias cardiovasculares
(Siddiqui et al., 2007).
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Em 2002, Sforza e os seus colaboradores compararam os resultados
dos registos poligraficos de pacientes com SPI e/ou DMPMS, realizando
analise espectral do EEG e da Frequéncia Cardiaca em periodos de 10
segundos antes e 10 segundos apos o inicio do movimento do membro. Os
varios MPS (associados ou ndo a microdespertares e associados a surtos de
complexos K) estavam associados a um padrdo autonémico e do EEG tipicos,
gue consistiram num aumento da FC e da banda de EEG de frequéncia Delta
antes do MPS, independentemente da presenca ou auséncia de
microdespertares. Apés o inicio do MPS, verificou-se um aumento progressivo
das frequéncias de EEG rapidas associadas a taquicardia, com pico a 1 e 3
segundos apods o inicio do MPS. Esta reaccdo apresentou-se aumentada
guando na presenca de microdespertares ou surtos de actividade de ondas
lentas. No periodo apés o MP, a FC e a poténcia espectral de Delta e Alfa
apresentaram valores decrescentes, com valores significativamente abaixo dos
de base (Sforza et al, 2002). Estes investigadores concluiram que a
combinacao das alteracdes no toénus cardiaco e da actividade de EEG antes do
inicio do evento motor podem ser consideradas como o inicio da activacéo

transitoria no sono na resposta ao despertar (Sforza et al, 2002).

Um outro estudo, este dirigido por J. Winkelman, em 1999, em que
tentou verificar se as alteracdes da FC durante a ocorréncia dos movimentos
dos membros, estdo ou ndo associados a microdespertares para entender
melhor as manifestacfes diurnas dos DMPMS.

Neste estudo, foram analisados 8 pacientes, 6 homens e 2 mulheres
com indice de MPS superior a 10 eventos/hora. Foram excluidos individuos
com SAQS, ou sujeitos a ventilacdo nao invasiva — CPAP e com Diabetes.
Estes individuos realizaram polissonografia nocturna em que se verificou que a
maior parte dos eventos motores aconteciam em N2 do Sono NREM.

Winkelman verificou que os MPS sdo acompanhados por um aumento
da FC independentemente de estar ou ndo associados a microdespertares. A
FC comeca gradualmente a aumentar trés ciclos antes do inicio do MP,

rapidamente aumenta apds o MP e rapidamente diminui para o valor basal.

53



Esta resposta da FC também foi observada os eventos motores durante
a vigilia, contudo com menor significado do que durante o sono. As diferentes
fases do sono tém influéncias diferentes nas alteracdes da FC associadas aos
MP (Winkelman, 1999).

Este autor concluiu que os movimentos dos membros estdo associados
a um aumento da FC, mesmo na auséncia de microdespertares
(microdespertares definidos pelas regras da AASM). No entanto, ndo é claro
neste estudo se os movimentos de pernas causam microdespertares ou se 0S
microdespertares espontaneos podem estar na origem dos movimentos de

pernas (Winkelman, 1999).

No centro de estudos e investigacdo de Saude Infantil, na Australia, Lisa
Walter e a restante equipa, em 2009, tentaram verificar os efeitos dos episodios
de MPS no controlo autonomico cardiaco das criangas.

Nos adultos, outras investigacbes indicam que os MPS afectam a
gualidade do sono e sua duracdo e estdo associados a alteracbes da
actividade simpatica. Os MPS sao precedidos de um aumento da FC, da TA e
de um aumento da actividade Delta no EEG.

Este estudo identificou uma inibicdo da actividade vagal associado ao
MP nas criancas durante a fase N2 do sono NREM. Foi escolhida esta fase por
ter maior quantidade no sono das criangas nesta faixa etaria (50% do tempo
total de sono). Também ficou demonstrado que apds o inicio do evento motor
isolado esta associado a um aumento rapido da FC sugerindo uma inibicao
parassimpatica. Neste estudo verificou-se que no inicio do evento motor
isolado esta associado um aumento rapido da FC sugerindo uma inibicao
parassimpatica. A rapida aceleracdo da FC ocorre concomitantemente no inicio
do evento motor, sugerindo uma diminuicdo da actividade associada aos
eventos (Walter et al., 2009).
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1 - Objectivos de Estudo

Com base na importancia do papel do sistema nervoso autdbnomo na
variacao da frequéncia cardiaca (VFC), pretendeu-se desenvolver um trabalho
com vista a avaliacdo temporal entre os movimentos das pernas, tanto na SPI
como no DMPMS e as actividades simpatica e parassimpatica no grupo de
individuos com estas patologias, sendo esta actividade inferida pela analise
espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Este trabalho de investigagcédo teve como objectivo proceder ao estudo
da VFC, durante os movimentos de pernas que ocorressem em fase 2 NREM,
imediatamente antes e imediatamente depois destes acontecimentos. Para
realizar a analise da variabilidade espectral nestes dois momentos especificos,
procedeu-se a analise dos movimentos de pernas aos quais se sucediam um
alerta cortical ou que sofriam a influéncia de um alerta.

Foi possivel ainda, proceder a respectiva analise do comportamento
autonémico, a partir da avaliagcdo das componentes espectrais resultantes, em
concreto ao nivel das bandas de baixa e alta frequéncia, e proceder a
comparacao entre individuos de géneros diferentes e com diagnosticos de
patologias diferentes.

Com isto, formularam-se as perguntas do titulo deste trabalho “As
alteracdes autonomicas inferidas pela andalise da variabilidade da frequéncia
cardiaca, sdo precedentes ou decorrentes dos movimentos das pernas? Sera
gue o comportamento destas bandas espectrais pode ser diferente consoante o
género de cada individuo em estudo? Serdo encontradas diferencas nas

patologias em estudo?”

1.1- Objectivos Especificos

Os objectivos especificos deste trabalho de investiga¢ao séo:
e Investigar numa amostra de pacientes com prévia confirmacgao
clinica e poligrafica de DMPMS e SPI com diferentes gravidades,
a relacdo entre a actividade autonémica e os movimentos das

pernas, ocorridos em Fase 2 NREM do sono.
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e Verificar nestes grupos de doentes, a VFC em periodos de sono
estabelecidos através de andlise espectral, com objectivo de obter
as componentes de alta e baixa frequéncia (HF e LF,
respectivamente) que serdo usados como indicadores indirectos
da actividade simpética e parassimpatica, respectivamente.

e Em particular, analisar o comportamento das diferentes
componentes (HF e LF) e da sua relacdo em periodos de 10
segundos de sono, imediatamente antes do MP e 10 segundos
imediatamente depois do MP, em Fase 2 NREM.

e Analisar o comportamento das componentes HF e LF e da sua
relacdo em periodos de 10 segundos de sono, imediatamente
antes do MP e 10 segundos imediatamente depois do MP, em
Fase 2 NREM, nos pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino com as duas patologias.

e Proceder a analise do comportamento das componentes HF, LF e
da sua relacdo em periodos de 10 segundos de sono,
imediatamente antes do MP e 10 segundos imediatamente depois
do MP, em Fase 2 NREM, nos pacientes com DMPMS e SPI.

2 - Materiais e Métodos

2.1 —Tipo de estudo, populacdo e amostra

E um estudo do tipo descritivo-correlacional uma vez que se pretende
descrever e explorar as relacdes existentes entre as diferentes variaveis, tendo
como objectivo identificar as ligacdes entre factores e descrever relacdes
existentes. Quanto ao Coorte, é de caracter transversal e retrospectivo de uma
amostra de doentes, avaliados no CENC — Centro de Electroencefalografia e
Neurologia Clinica — Centro do sono, com suspeita de SPI e DMPMS que
realizaram uma PSG para confirmacao da patologia.

Foi proposta a participacdo neste estudo de 60 individuos adultos, de
ambos 0s sexos, com idades compreendidas entre os 25 e 75 anos que
recorreram a consulta, com queixas de insbnias, sensacdo de sono nao
reparador e fragmentado, sonoléncia diurna excessiva, sensagdo de
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formigueiro nos membros inferiores, de pernas cansadas e pesadas que
piorava durante a inactividade e o fim do dia e realizaram estudo poligrafico do
sono no laboratoério do sono, com duracdo superior a 6 horas e a presenca de 4
ciclos de sono durante o registo.

Os critérios de excluséo utilizados para este estudo foram: a presenca
de outros disturbios de sono tais como Sindrome de Apneia Obstrutiva e
Narcolepsia, a presenca de distlrbios psiquiatricos e outras doencas do
Sistema Nervoso Central, administracdo de farmacos como estimulantes,
sedativos, hipnéticos, neurolécticos ou antidepressivos que possa alterar o
EEG, a presenca de doencas que ndo permitissem o uso da Analise Espectral
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, isto é, Fibrilhacdo auricular
permanente ou paroxistica, sindrome de Shy-Drager, Pacemaker auricular ou
ventricular permanente, administracao de farmacos digitalicos ou antiarritmicos,
tratamento prévio de SAOS com ventilagdo ndo invasiva, cirurgia ou dispositivo
oral.

Foram consultados os processos clinicos dos individuos que tinham
recorrido a consulta neste Centro, através da base de dados da clinica de
acordo com os critérios de incluséo e exclusdo, de modo a formar um grupo de
estudo adequado.

A amostra final do estudo ficou constituida por 25 individuos, 11 dos
quais com SPI (7 do sexo feminino e 4 do sexo masculino) e 14 com

diagnostico de DMPMS (7 do sexo feminino e 7 do sexo masculino).

2.2 — Métodos

Os pacientes realizaram uma PSG nocturna num equipamento proprio
(Embla® N7000, Recording System da Embla System) no laboratorio do sono.
Na polissonografia realizada em todos os pacientes recrutados para o estudo
foram incluidos os canais electroencefalograficos (EEG), tendo sido colocados
de acordo com o Sistema 10-20, 2 canais frontais (F3A2, F4Al), 2 canais
centrais (C3A2, C4A1), 2 canais temporais (T3A2, T4Al) e 2 canais occipitais

(O1A2, O2Al1), electromiograma mentoniano (EMG), electroculograma
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esquerdo e direito (LEOG, REOG), 1 derivagéo de electrocardiograma (ECG) e
electromiograma tibial em ambos os membros inferiores e um sensor de
posicdo corporal. Em relacdo a avaliacdo dos eventos respiratérios foram
usados um detector de movimentos toracicos e abdominais através de bandas,
um termistor e canula nasal, um sensor para registo de vibracfes associadas a
roncopatia e a saturagdo transcutanea de oxigénio (SatO,) foi medida
continuamente com um oximetro no dedo.

A frequéncia de amostragem foi de 100Hz para os canais de EEG,
200Hz para EMG, mentoniano e tibial, ECG e sensor de roncopatia, 10Hz para
o termistor e bandas toracoabdominais, 20Hz para canula nasal e 1Hz para o
oximetro e sensor de posi¢do. Para os sinais de EEG, foram utilizados filtros de
alta frequéncia (passa-baixo) de 70 Hz e de baixa frequéncia (passa-alto) de
0,3 Hz e uma sensibilidade de 100 puV para obter uma melhor uniformizacéo
das caracteristicas de leitura dos tracados. Para os canais de EOG foi utilizado
um filtro passa-baixo de 35 Hz e para o EMG um filtro passa-alto de 10Hz.

No inicio de cada exame foi feita a calibracdo e verificacdo de todos os

sinais.

2.3 - Material de Estudo

A leitura e o estadiamento dos registos foram efectuados por inspeccéo
visual e correccdo manual, por um perito experimentado, por épocas de 30
segundos de acordo com os critérios de Rechtschaffen & Kales (Rechtschaffen
A e Kales A, 1968) e da American Sleep Disorders Association (ASDA, 2007).

Os parametros para analise foram: a laténcia do sono, a laténcia do
sono REM (Lavoie et al., 2004), o tempo total de sono (TTS), a percentagem de
cada fase de sono no TTS, o tempo total acordado apds o inicio do sono
(WASO), a eficiéncia do sono (TTS/TPS — tempo de periodo de sono), o indice
de microdespertares e as mudancas de fases do sono (Sforza et al., 2005).
Foram também contabilizados os movimentos periédicos dos membros
inferiores e os respectivos indices foram determinados segundo os critérios da
ASDA enunciados previamente (ASDA, 2007).
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Em cada PSG foram seleccionados os tracados electrocardiogréaficos
durante, pelo menos 10 movimentos dos membros, sem artefactos associados,
gue ocorriam em fase 2 NREM. Por cada movimento, foi seleccionado o
momento imediatamente antes e imediatamente depois, tendo cada 10
segundos. A analise foi realizada nos primeiros 10 movimentos dos membros
em épocas do sono NREM durante a fase N2. Foram seleccionados o0s
primeiros ciclos de sono, livre de artefactos e cada momento estava separado,
no minimo por 30 segundos evitando assim a sobreposicdo de medi¢cbes e
facilitando a realizacdo da andlise espectral da FC (Dingli et al., 2002; Sforza et
al., 2003)

Os dados depois de analisados através do software Embla® N7000,
Recording System da Embla System e realizada a analise da Frequéncia
Cardiaca através da Transformada de Fourier foram divididos em dois
dominios, o dominio tempo e frequéncia.

Para o dominio tempo, as variaveis em analise foram a média da
frequéncia cardiaca, os valores de frequéncia cardiaca maxima e minima.

No que diz respeito ao dominio frequéncia, as variaveis em estudo foram
as baixas frequéncias em valores absolutos (LFms®) e em valores
normalizados (LFnu), as altas frequéncias em valores absolutos (HFms?) e em
valores normalizados (HFnu) e a relacéo entre as baixas frequéncias e as altas
frequéncias (LF/HF).

As componentes HF, LF e a relacdo LF/HF foram analisados no registo
do tracado electrocardiografico durante a fase 2 NREM do sono, durante 10
segundos antes do movimento de perna e 10 segundos imediatamente
seguinte ao fim do movimento de perna para ambas patologias e ambos os
géneros dos individuos em estudo.

A escolha da fase 2 NREM porque é considerada como a fase em que
hd uma maior estabilidade do comportamento eléctrico cerebral, cardiaco,
respiratorio e muscular. Esta fase caracteriza-se por ser a de maior duracao em

relacdo com as outras fases.
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2.4 - Andlise Estatistica

Procedeu-se a andlise estatistica segundo o programa estatistico SPSS,
versdo 17 do ano de 2008, sendo que os dados foram apresentados em
tabelas.

Na caraterizacdo da amostra foi utilizada a Estatistica descritiva. O
objectivo desta estatistica é caracterizar os dados através de valores que
permitem compreender o comportamento das variaveis. Para isso, recorreu-se
as distribuicbes de frequéncias, a média, como medida de tendéncia central e
ao desvio padrao como medida de disperséao.

A analise espectral da VFC pela Transformada de Fourier foi executada
pelo software Embla® N7000, Recording System da Embla System, expressos
nas bandas espectrais HF, LF e LF/HF, obtidos durante os movimentos das
pernas, imediatamente antes e depois destes acontecimentos que ocorriam em
fase 2NREM, em termos de valores absolutos de cada banda de frequéncia.
Os valores da banda de frequéncia sdo a baixa — frequéncia (LF) de 0,04 a
0,15 Hz, alta — frequéncia (HF) de 0,15 Hz a 0,4 Hz.

Os dados obtidos foram comparados segundo o teste ndo paramétrico
de Wilcoxon-Man-Whitney para dados emparelhados. Este teste foi usado
devido ao numero de individuos da amostra (n=25) e a ndo normalidade das
variaveis em estudo.

As diferencas de probabilidade (p) foram consideradas com significado

estatistico quando inferiores ou igual a 0,05.

2.5 — Variaveis em estudo

Tendo em conta o estudo realizado, consideraram-se as seguintes
variaveis:
1) Variaveis independentes:
- Caracteristicas demograficas: sexo e idade;
- Dados da Macroestrutura do sono;

- Outros eventos: Frequéncia cardiaca;

62



- Componentes espectrais: Diferentes componentes espectrais:
LF (0,04 — 0,15 Hz), HF (0,15 - 0,40 Hz) e a relagéo LF/HF. Valores expressos
em ms? (milissegundos ao quadrado) e a relacdo LF/HF n&o tem unidades.

2) Variaveis dependentes: Sindrome de Pernas Inquietas e Distarbios dos

Movimentos Periddicos do sono.

2.6 — Aprovacao pela comissao de ética

O estudo foi aprovado pela Comissdo de FEtica da Faculdade de
Medicina de Lisboa em reunido de 24 de Marco de 2009. Este estudo decorreu
no CENC — Centro de Electroencefalografia e Neurologia Clinica — Clinica Prof.
Doutora Teresa Paiva (Anexo 1).
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3 - Resultados do Estudos

3.1 - Caracterizacdo demogréafica da amostra

Dos 25 individuos que fizeram parte da amostra de estudo, 11 individuos
com SPI e 14 com DMPMS. Dos doentes com SPI, 7 sdo do sexo feminino e 4
do sexo masculino. Os 14 doentes com diagnostico de DMPMS, 7 sdo homens
e 7 mulheres.

E comum neste tipo de patologias existir uma maior frequéncia de
individuos do género feminino, pelo que € o que acontece nesta amostra (14
individuos).

Na tabela seguinte, a idade é apresentada em intervalos de 10 em 10

anos, a partir dos 25 anos até aos 74 anos.

Faixa Etaria N° de doentes
25 — 34 Anos 5 (20%)
35- 44 Anos 4 (16%)
45-54 Anos 8 (32%)
55-64 AnoS 4 (16%)
65 -74 Anos 4 (16%)
Total 25 (100%)

Tabela 1 - Distribuigéo da populacdo estudada segundo a faixa etéaria

E de salientar que estes doentes ndo eram portadores de doencas
cardiovasculares, nem doencas cérebro-vasculares, nem possuiam
Hipertenséao arterial sistémica nem nenhuma patologia da tiréide. Como tal, ndo

faziam medicacdo que pudesse alterar os valores da FC.
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Na tabela 2, apresenta-se o resumo das caracteristicas demogréficas da

populacéo estudada.

Caracteristicas da Populacao

Feminino (n=14) Masculino (n=11)
Idade
Média + Desvio-padréo P Média + Desvio-padréo P
DMPMS 38,2 +11,48 56,6 + 8,85
p=0,171 p= 0,403
SPI 46,4 + 9,72 47,3+ 18,64

Tabela 2 - Resumo das caracteristicas demogréficas da populagdo estudada

Os individuos com DMPMS do sexo feminino apresentavam uma média
de idades de 38+11,48 anos e os individuos com SPI tinham uma média de
idades de 46+9,72 anos.

Os individuos com DMPMS do sexo masculino apresentavam uma
média de idades de 57+8,85 anos e os individuos com SPI tinham uma média
de idades de 47+18,64 anos.

3.2 — Analise dos registos polissonograficos

Na tabela 3, através da aplicacdo do teste Mann - Whitney apresenta-se
0 resumo dos resultados dos registos polissonograficos a fim de verificar a
existéncia de diferencas significativas entre os varios parametros relativos a
macroestrutura do sono que permitem caracterizar a arquitectura do sono e as
caracteristicas dos movimentos dos membros inferiores que caracterizam as

diferentes patologias nos individuos em estudo.
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Resultados da Polissonografia (n=25)

Género
Dados polissonogréficos Patologia Feminino(n=14) Masculino(n=11)
Média + P Médiat P
Desvio-padrédo Desvio-padrao
TTS (minutos) DMPMS 429,1 + 16,2 430,7 + 108,7
p=0,831 p=0,427
SPI 425,4 + 35,4 423,3+124,3
Eficiénciado sono DMPMS 80,2+ 6,3 80,4 + 14,3
p=0,071 p=0,335
SPI 72,8+7,9 70,3+21,3
Laténcia do sono N1 (em DMPMS 55,8 + 34,2 _ 57,5+ 50,7 _
minutos) SPI 64,6+ 32,3 p=0541 68,2 % 26,2 p=0.708
Laténcia do sono N2 (em DMPMS 58,20 + 35,1 —0.410 60,4 + 49,1 0,708
minutos) SPI 61,99 + 36,1 =5 69,8 + 26,5 =5
Laténcia do sono REM DMPMS 156,28 + 76,8 0,793 114,2 + 86,1 0,351
(em minutos) SPI 163,40 + 101,1 =5 165,1 + 78,3 =5
WASO DMPMS 1154+ 71,1 96,8 + 35,6
p=0,170 p= 0,199
SPI 89,6 + 54,9 80,5 + 34,8
Fase 1INREM (%) DMPMS 13,6 +1,2 12,6 + 20,8
p=0,506 p=0,165
SPI 14,2+ 2,1 14,0+ 2,5
Fase 2NREM (%) DMPMS 62,1+4,5 —0398 65,2 + 20,6 —0354
SPI 58,0+ 11,7 =5 56,3+ 11,1 =0
Fase 3NREM (%) DMPMS 17,3+ 4,2 —0 442 9,7+6 ~0567
SPI 19,3£5,2 p=5 12,7£8,6 P>
Fase REM (%) DMPMS 17 +6,2 ~0.390 17,2+ 3,3 —0.440
SPI 142+55 =5 15,1+ 5,4 =0
N° de mudancas de fases DMPMS 105,7 £ 50,0 —0.350 97,6 + 34,6 —0.299
do sono SPI 1244 + 85,6 p=5 1355+ 21,9 P
N° microdespertares DMPMS 62,3+ 34,3 56,7 + 27,8
p=0,789 P=0,878
SPI 93,7+ 78,1 89,4+ 15,8
N° microdespertares DMPMS 24,3+ 13,5 _ 26,8+1,4 _
associados aos MP SPI 16,6+ 9,6 p=0687 17,3+ 22,2 p=0316
N° de movimentos dos DMPMS 308,9 + 103,2 0697 130,7 £ 108,60 —0181
membros isolados SPI 314,7 + 1241 =5 155,8 + 135,1 p=5
indice de DMPMS 19,3£6,2 B 11,8+3,4 5
microdespertares (totais) SPI 97+45 p=0,567 89+56 p=0,895
indice de DMPMS 8,8+4,9 4421
microdespertares SPI p=0,048 p=0,030
associados aos MP 2,6+14,6 3627
Indice de MPS (n° /hora de DMPMS 36+21 24+23
=0,685 =0,370
sono) SPI 15+20 P 19425 P
indice MP (n° /hora de DMPMS 29,9 £ 26,6 19,5+ 17,6
son 0) p:O,672 p:0,532
SPI 46,1 + 30,9 24,5+ 19,2
Indice de MP em vigilia DMPMS 64,6 + 51,2 55,3 + 34,6
p= 0,912 p=0,234
SPI 89,1+ 56,7 60,0 £ 45,8

Tabela 3 - Comparagéo dos dados polissonograficos e dos movimentos dos membros inferiores (segundo o género e
as popula¢cdes em estudo, DMPMS e SPI)

Pela aplicacdo do Teste de Mann-Whitney apenas se encontram

diferencas estatisticamente significativas no

indice de microdespertares

associados aos movimentos de pernas por hora de sono, tanto no género

feminino como masculino. Nos individuos com DMPMS o valor médio de
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microdespertares associados aos movimentos de pernas por hora de sono foi
maior comparativamente aos individuos com SPl (p=0,048; p=0,003
respectivamente).

Os individuos com DMPMS apresentam valores médios de Tempo total
de Sono (TTS em minutos), Eficiéncia de sono, WASO — tempo acordado
durante o sono, numero de microdespertares associados aos MP, indice de
microdespertares totais e o indice de movimentos periddicos no sono
superiores aos individuos com SPI.

Os individuos com SPI apresentam uma Laténcia para o sono N1, N2
do sono NREM (em minutos) e uma Laténcia para o sono REM, o numero de
mudancas de fases do sono, o numero de microdespertares, o nimero de
movimentos dos membros isolados, o indice de movimentos de pernas (n°hora
de sono) e o indice de movimentos de pernas em vigilia superiores aos
individuos com DMPMS.

Ao avaliar as percentagens das diferentes fases do sono indicam uma
ma arquitectura de sono. Nos dois grupos de individuos ha um aumento de
sono superficial (Fases N1 e N2 do sono NREM), uma diminuicdo do sono
lento profundo (Fase N3 do sono NREM) e da fase de sono REM.

Contudo estas diferencas encontradas ndo sao estatisticamente
significativas, mas podem contribuir para explicar queixas dos pacientes quanto
a qualidade do sono.

Para os parametros avaliados relativos aos movimentos dos membros,
pode-se verificar que 0 numero de microdespertares associados aos MP e 0
indice de MPS (n°/hora de sono) sdo superiores nos individuos com DMPMS,
tanto do género feminino como masculino.

Para os individuos com SPI o nimero de movimentos dos membros
isolados, o indice de MP (n°hora de sono) e o indice de MP em vigilia sédo

superiores aos individuos com DMPMS e no género feminino.
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Na tabela 4, sdo apresentados as médias e desvios padrédo dos valores

maximos,

polissonografico.

médios e minimos da FC

registados durante o estudo

Resultados da Frequéncia Cardiaca (n=25)

Dados FC Patologia
DMPMS
Valores médios
SPI
DMPMS
Valores maximos
SPI
DMPMS
Valores minimos
SPI

Género

Feminino
Média +
Desvio-padréao

62,8+ 11,67
p=0,121
73,5+12,31

113,1 + 16,66
p=0,098
129,9 + 18,16

44,6 +7,32
p=0,111
50,6+ 5,65

Masculino

Média

Desvio-padrédo

68,5+ 15,29
p=0,892
67 19,02

127 + 14,03
p=0,557

131,8 + 8,995

51,6+ 7,52
p=0,137
43,3+9,25

Tabela 4 — As médias e desvio padréo dos valores maximos, médios e minimos da FC (segundo a patologia e

0 género dos individuos)
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3.3 — Caracterizacdo das componentes espectrais

Com o objectivo de estudar os efeitos espectrais dos movimentos de
perna no ECG de sono nos doentes com SPI e DMPMS e entre géneros que
constituem a amostra, foi analisado o comportamento das diferentes bandas de
ECG marcadas nos momentos de avaliacdo espectral imediatamente antes e
imediatamente depois evento motor.

Nas tabelas seguintes, encontram-se representados os valores da
analise espectral para cada componente, sob a forma de médiatdesvio-padrao
e 0s respectivos valores dos testes de comparacao entre grupos.

3.3.1 - Comportamento das componentes espectrais segundo
a patologia

Comportamento da componente LF segundo a patologia

DMPMS (n= 14) SPI (n= 11)
Média + Desvio- Média + Desvio- p
padréo padréo
LF antes do 4155,90 + 1678,53 3433, 24 + 1433,24 p=0,27*
movimento
LF depois do 7981,23 + 6327,80 5055,99 + 981,72 p= 0,11*
movimento
p p=0,025* p=0,003*

Tabela 5 — Comportamento da componente espectral LF segundo as patologias em estudo, DMPMS e SPI

(* Teste ndo-paramétrico de Man-W hitney)

Ao observar a Tabela 5 verifica-se que a diferenca no comportamento da
componente LF média durante o periodo antes do movimento e o periodo
depois do movimento nos individuos com DMPMS ¢€ estatisticamente
significativa (p=0,025). A diferenca no comportamento da componente LF
médio durante o periodo antes do movimento e o periodo depois do movimento
nos individuos com SPI é estatisticamente significativa (p=0,003).

Para o componente LF para cada patologia (SPI e DMPMS) nao se
verificaram diferencas estatisticamente significativas nem antes nem depois do

evento motor.
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Comportamento da componente HF segundo a patologia

DMPMS (n= 14) SPI (n=11)
Média + Desvio- Média + Desvio- P
padrao padrao
HF antes do - *
movimento 2814,92 + 1197,82 1797,73 + 836,32 p=0,03
HF depois do - *
movimento 4515,21 + 2068,24 3120,01 £ 1253,55 p=0,05
p p=0,002* p=0,012*

Tabela 6 — Comportamento da componente espectral HF segundo as patologias em estudo, DMPMS e SPI.

(* Teste ndo-paramétrico de Man-W hitney)

A diferenca no comportamento da componente HF média durante o
periodo antes do movimento nos individuos com DMPMS (2814,92 + 1197,82)
e 0 mesmo periodo nos individuos com SPI (1797,73 %= 836,32) &
estatisticamente significativa, uma vez que o p=0,03. Contudo, ao avaliar a
diferenca no comportamento da componente HF médio durante o periodo antes
do movimento e o periodo depois do movimento nos individuos com DMPMS é
estatisticamente significativa (p=0,05).

A diferenca no comportamento da componente HF média durante o
periodo depois do movimento nos individuos com DMPMS (4515,21 + 2068,24)
e 0 mesmo periodo nos individuos com SPI (3120,01 % 1253,55) é
estatisticamente significativa, uma vez que p <0,05. Ao avaliar a diferenca no
comportamento da componente HF médio durante o periodo antes do
movimento e o periodo depois do movimento nos individuos com DMPMS é

estatisticamente significativa (p <0,05).

Comportamento da relacédo LF/HF segundo a patologia

DMPMS (n= 14) SPI (n= 11)
Média + Desvio- Média + Desvio- p
padréo padréo
LF/HF antes do 2,12+ 0,53 2,84+ 1,70 p=0,20*
movimento
LF/HF depois do 2,15+ 0,44 2,82+ 1,30 p=0,13*
movimento
P p=0,642* p=0,866*

Tabela 7 — Comportamento da relagéo LF/HF segundo as patologias em estudo, DMPMS e SPI.

(* Teste ndo-paramétrico de Man-W hitney)
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Na relagdo LF/HF quando comparados os momentos imediatamente
antes e imediatamente depois do movimento, tanto para a SPI e o DMPMS,
assim como quando avaliado cada momento em cada patologia nédo se

verificaram diferencas estatisticamente significativas (p> 0,05).

3.3.2 — Comportamento das componentes espectrais segundo
0 género

Comportamento da componente LF segundo o género

Feminino (n=14) Masculino (n=11)
Média + Desvio- Média + Desvio-
padrao padrao P
LF antes do 3917,67 + 1669,01 3737,15 + 1548,10 p=0,78*
movimento
LF depois do 7326,59 + 6282,33 5889,16 + 2392,46 p= 0,48*
movimento
P p=0,043* p=0,002*

Tabela 8 — Comportamento da componente espectral LF segundo o género. (* Teste ndo-paramétrico de Man-W hitney)

Na observacdo da Tabela 8, verifica-se que a diferenca no
comportamento da componente LF média durante o periodo antes do
movimento e durante o periodo depois do movimento nos individuos do sexo
feminino é estatisticamente significativo, uma vez que o p <0,05.

A diferenca no comportamento da componente LF média durante o
periodo antes do movimento e durante o periodo depois do movimento nos

individuos do sexo masculino é estatisticamente significativo, uma vez que o p
<0,05.

Comportamento da componente HF segundo o género

Feminino (n=14) Masculino (n=11)
Média + Desvio- Média + Desvio- p
padrao padréo
HF antes do 2528,38 + 1238,38 2162,42 + 1061,05 p=0,44*
movimento
HF depois do 3938,30 + 1601,47 3854,25 +2234,48 p=0,91*
movimento
P p=0,006* p=0,003*

Tabela 9 — Comportamento da componente espectral HF segundo o género. (* Teste ndo-paramétrico de
Man-Whitney)
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A diferenca no comportamento da componente HF médio durante o
periodo antes do movimento e durante o periodo depois do movimento nos
individuos do sexo feminino € estatisticamente significativo, uma vez que o
p<0,05

A diferenca no comportamento da componente HF médio durante o
periodo antes do movimento e durante o periodo depois do movimento nos
individuos do sexo masculino é estatisticamente significativo, uma vez que o
p<0,05.

Contudo, pode-se constatar que ao avaliar o comportamento da
componentes LF e HF, em cada periodo de estudo (antes e depois do
movimento) e em cada grupo de individuos (género feminino e masculino) ndo

se verificaram diferencas estatisticamente significativas (p>0,05).

Comportamento da relagcdo LF/HF segundo o género

Feminino (n=14) Masculino (n=11)
Média + Desvio- Média + Desvio- P
padréo padréo
LF/HF antes do 2,71+ 1,57 2,09 £ 0,36 p=0,18*
movimento
LF/HF depois do 273+121 2,08+ 023 p=0,07*
movimento
=] p=0,854* p=0,909*

Tabela 10 — Comportamento da relagéo LF/HF segundo o género.

(* Teste ndo-paramétrico de Man-W hitney)

Na relacdo LF/HF quando comparados 0os momentos imediatamente
antes e imediatamente depois do movimento, para cada género assim como
guando avaliado cada momento em cada género nao se verificaram diferencas

estatisticamente significativas (p> 0,05).
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4 — Discussao dos Resultados

Os disturbios dos movimentos durante sono sdo uma das maiores
causas de queixas de insénias, interrup¢cdo do sono e de sonoléncia diurna
excessiva ou cansaco que interfere negativamente com a actividade diaria.

O DMPMS representa um distlrbio motor caracterizado por movimentos
simples e estereotipados dos membros que perturbam o sono levando a sua
fragmentacdo (Thorpy, 2005). E um distarbio independente, na qual o doente
pode ndo apresentar mais nenhum problema de saude, fisico ou mental, que
expligue as queixas de insénias ou sonoléncia diurna excessiva. Assim, 0
DMPMS é a causa da fragmentacdo do sono, sensacao de sono nao reparador
ou outra qualquer queixa do doente (Saletu et al., 2002). Ha situacbes em que
estes disturbios, também, se reflectem durante a vigilia, como € o caso da SPI.
As causas destas duas patologias ainda ndo estdo bem definidas, mas séo
consideradas disturbios neurologicos do controlo motor (Stepnowsky et al.,
2007).

Os pacientes com SPI tém queixas de formigueiro desagradavel ou até
mesmo sensacOes muito dolorosas, geralmente nos membros inferiores, que
pioram ao fim do dia ou em repouso.

A SPI é um disturbio neurolégico e sensoriomotor que se caracteriza por
uma sensacdo desagradavel nos membros inferiores provocando uma
necessidade irresistivel de movimentar as pernas (Hornyak et al., 2005;
Montplaisir et al., 2005) que interfere com a capacidade em iniciar e consolidar
0 sono, levando a privacédo crénica do sono.

Os estudos da analise da variabilidade cardiaca relacionada com os
movimentos dos membros durante o sono tém sido cada vez mais utilizados
em investigacdes recentes com intuito de encontrar justificacdo cientifica para
os disturbios de sono, as manifestacdes, sinais e sintomas dos doentes (Sforza
et al, 2004; Hornyak et al, 2005).

A amostra de pacientes com DMPMS tem uma média de idades entre

38+11,48 anos nas mulheres e 57+8,85 anos nos homens. Os individuos com
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SPI tém idades compreendidas entre 46+9,72 nas mulheres e 47+18,64 nos
homens. A prevaléncia destas patologias aumenta com a idade.

No DMPMS, a prevaléncia desta patologia € maior nos individuos com
mais idade (nos individuos idosos, a prevaléncia € de 45%), sem diferencas
evidentes entre homens e mulheres (Stepnowsky et al., 2007). A elevada
prevaléncia aponta para a existéncia de movimentos repetitivos durante o sono
(Stepnowsky et al., 2007). Ha estudos recentes que sugerem que este distlrbio
pode ser mais comum em populagées mais jovens (Saletu et al, 2004) e em
criancas com o Distlrbio de Défice de Atencdo e Hiperactividade. A SPI esta
identificada em individuos de todas as faixas etarias, segundo Nichols em
2003, a prevaléncia desta patologia era de 3 a 15% na populacdo em geral,
contudo em estudos em unidades cuidados primarios, a prevaléncia aumenta
para 24% (Nichols et al., 2003). O estudo REST- General Population Study, em
2007, a prevaléncia da SPI era de 7,2% na populacao adulta (Sotelo, 2007).

Os Disturbios dos movimentos sdo mais prevalentes em mulheres
(Sotelo, 2007; Montplaisir et al, 2005).

Estudo epidemiolégico, em que envolveu cerca de 1000 pessoas
verificou-se uma diferenca significativa entre género feminino e masculino,
sendo 22% e 12% respectivamente (Saletu et al., 2002). Outro estudo, este
realizado na Suécia, em individuos com idades compreendidas entre 18 e 64
anos verificou que 11,4% das mulheres sofriam de SPI, enquanto na populagéo
masculina essa prevaléncia era de 5,8% (Saletu et al., 2002).

Neste estudo, a amostra também é composta por mais mulheres (n=14
mulheres, n=11 homens), o que corrobora com a maioria dos estudos que
indicam que estas patologias ocorrem mais no sexo feminino. Isto € suportado
pelo facto de se registar um aumento dos distlrbios dos movimentos nocturnos
durante a gravidez (principalmente no ultimo trimestre), quando ha um aumento
dos niveis de estrogénio (Berger et al., 2004). A gravidez é considerada um
factor de risco para o inicio ou agravamento dos sintomas de SPIl. Contudo
ainda ndo é conhecido nenhum mecanismo etiopatogénico de correlacdo entre

este disturbio e a gravidez (Manconi et al., 2004).

Sabe-se que a VFC pode ser significativamente influenciada por varias

condicionantes, como por exemplo alguns farmacos, que agem directa ou

74



indirectamente no SNA (sedativos, analgésicos e anestésicos que deprimem o
SNA) (Ravesntwaaij — Arts et al., 1993), pelo tabaco em que 0 uso continuo da
nicotina provoca um aumento da frequéncia cardiaca, pelo aumento do
componente LF e diminuicdo do componente HF (Yung et al., 2003) e a idade.
Stein (1997) e Antelini e os seus colaboradores (2004), verificaram que o0s
indices da VFC sofrem altera¢cdes com o avancar da idade, tanto no dominio de
tempo como no dominio de frequéncia (Stein et al., 1997; Antelini et al., 2004).
A VFC como outros fendmenos fisioldgicos reflecte uma complexa
interaccdo entre células, tecidos e 6rgaos que sao influenciados por diversos
fendmenos fisioldgicos e patolégicos. A metodologia utilizada esta de acordo
com as normas da Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology. Os métodos
utilizados, dominio — tempo e dominio — frequéncia, foram analisados através
de indices que se correlacionam entre si. A componente LF esta relacionada
com uma combinacao de influéncias simpatica e parassimpatica influenciadas
pela termorregulacdo, ténus vasomotor, sistema renina-angiotensina-
aldosterona e reflexo barorreceptor. A componente HF é predominantemente
influenciada pela actividade parassimpatica, sendo esta banda de frequéncia
influenciada pela frequéncia respiratoria. A razdo LF/HF é considerada uma
medida de balanco simpatico-vagal e consequentemente reflecte as

modulacdes simpaticas (Malik et al., 1996; Grupi et al., 1994).

Para as duas patologias em estudo, DMPMS e SPI, quando avaliado o
momento imediatamente antes do evento e 0 momento imediatamente depois
do evento, segundo a componente LF, verifica-se que existe diferenca
estatisticamente significativa. Este resultado faz considerar que nos 2 grupos
de pacientes esta actividade registada, expressa pelo aumento da FC, teve
lugar ap6s o evento motor nas duas patologias. Este resultado vem confirmar
resultados de estudos anteriores que revelaram que ocorre uma activacao do
sistema nervoso simpatico durante os eventos motores. Winkelman, em 1999,
verificou que em todos os pacientes com DMPMS, h4 um aumento semelhante
da FC, 10 batimentos antes e depois do inicio do evento motor. O aumento da
FC comeca gradualmente a notar-se 3 batimentos antes do inicio do evento

motor e aumenta logo apds o inicio do evento motor e rapidamente comecga a
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diminuir até voltar a FC de base (Winkelman, 1999). A esta mesma concluséo,
chegou E. Sforza e os seus colaboradores quando compararam os resultados
das PSG realizadas em 12 pacientes com SPI e/ou DMPMS, na andlise
espectral do ECG e do EEG em periodos de 10 segundos antes e 10 segundos
depois do inicio do evento motor. Independentemente do tipo de movimento
(associados ou nédo a microdespertares ou complexos K) estavam associados a
um padr@o autondmico e EEG caracteristico e verificaram um aumento abrupto
da actividade delta e teta no EEG e um aumento da FC — taquicardia - perto do
inicio do evento motor, independentemente da presenca ou nao de
microdespertares, seguido de um aumento progressivo das frequéncias rapidas
do EEG e da FC nos primeiros segundos, com um pico entre o 1° e 3°
segundos apos o inicio do evento motor. Esta reaccdo encontra-se aumentada
na presenca de microdespertares ou surtos de actividade de ondas lentas.
Verificaram também que a activacdo autonomica n&do associada a
microdespertares esta associada a diminuicdo da vigilidade em individuos
saudaveis (Sforza et. al, 2002). No momento apds o0 evento motor verificou-se
uma diminuicdo da FC e da amplitude espectral do EEG com valores abaixo do
nivel basal.

Sforza e o0s seus colaboradores concluiram que estas alteracdes no
tonus cardiaco e na actividade cerebral antes do inicio do evento motor podem
ser consideradas uma activacdo transitéria do sono como resposta ao
despertar (Sforza et al. 2002).

Sforza e seus colaboradores (2000) testaram a hipétese da resposta dos
microdespertares espontaneos incidir com o aparecimento de actividade
simpatica, progredindo para padrbes no EEG de sono sincronizados, como a
actividade delta lenta, surtos de complexos K e microdespertares no final.
Usando a andlise temporal das variacdes cerebrais e autonémicas ao longo
dos despertares, concluiram que ha um padrdo de EEG estereotipado e uma
resposta autonémica que consiste num aumento da frequéncia cardiaca e
frequéncias rapidas do EEG, que se revelaram maiores na presenca de
microdespertares corticais e com inicio no primeiro segundo antes da

ocorréncia do microdespertar (Sforza et al, 2000).
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Quando avaliados os dois momentos em separado, isto €, 0 momento
Imediatamente antes do evento motor e 0 momento imediatamente depois do
evento motor, para cada patologia e segundo a componente LF, verificou-se
nao existir diferenca estatisticamente significativa, o que faz considerar que nao
h& diferencas no espectro da banda LF definidas para os dois grupos de
pacientes em estudo. Contudo, Saletu e os seus colaboradores, em 2002
verificaram entre individuos com SPI e DMPMS a funcdo cerebral, a
psicopatologia e os achados objectivos e subjectivos da qualidade de sono e
vigilia, comparando-os com um grupo de individuos saudaveis. Esta amostra
era constituida por 33 individuos com SPI e 26 com DMPMS. Os individuos
com SPI apresentavam uma qualidade de vida inferior enquanto os individuos
com DMPMS apresentavam maiores niveis de sonoléncia diurna. Para os
individuos com SPI, a eficiéncia de sono e tempo total de sono estava
diminuido, enquanto o numero e indice de microdespertares, o numero de MPS
no sono e em vigilia estava aumentado em ambos 0S grupos em comparacao
com o grupo de controlo. Os doentes com SPI demonstraram diferencas

significativas na funcéo electrofisioldgica (Saletu et al., 2002).

Em relacdo a componente HF, na avaliacdo dos resultados do momento
imediatamente antes e imediatamente depois verificou-se a existéncia de
diferenca estatisticamente significativa. Este resultado faz considerar que o SN
parassimpatico tem influéncia na FC, diminuido o seu valor. Para cada evento
motor, a FC mostra um padrao tipico: Taquicardia — Bradicardia, indicando uma
activacao através do evento motor seguindo-se um efeito inibitorio.

Segundo varios estudos, verificou-se que o sistema cardiovascular &
continuamente modulado pela interaccdo entre 0s nervos simpaticos e
parassimpaticos e as suas actividades sdo modificadas durante o sono se
comparada com as da vigilia. Durante o dia, a actividade simpatica é mais alta
e a noite a actividade parassimpética € mais pronunciada (Wolk et al., 2005;
Guilleminault et al., 2005).

Quando se avaliaram os dois momentos (momento imediatamente antes
e momento imediatamente depois) em separado para cada patologia, verificou-

se que também ha diferenca estatisticamente significativa, o que quer dizer que

77



a actividade parassimpatica actua nos dois momentos, mas de forma mais
intensa nos DMPMS.

Normalmente, os MPS sao acompanhados por despertares ou sinais de
microdespertares visiveis no tracado de EEG. Contudo, ainda é um assunto um
pouco controverso pelo motivo de ndo estar bem clarificado se os despertares
desencadeiam os movimentos dos membros ou se 0os microdespertares e 0s
movimentos dos membros sdo expressdes independentes do mesmo
mecanismo. Segundo Hornyak e os seus colaboradores em 2007, mostraram
gue alteracdes no ECG e EEG estédo associados aos eventos motores e que ha
um aumento da actividade Delta e consequente aumento da FC antes do inicio
do movimento dos membros (Hornyak et al., 2007).

Ferrilo e os seus colaboradores analisaram os padrdoes temporais das
alteracoes cardiacas e da actividade do EEG que aconteciam em simultaneo
com os MPS no sono NREM em 5 pacientes com DMPMS sem sintomas de
SPI. Para este estudo, utilizaram outra técnica de analise — o método de
dominio frequéncia-tempo, verificando que o inicio do evento motor é precedido
por uma activacao significativa da FC e da poténcia espectral da actividade
electroencefalografica de frequéncia Delta, comecando entre 4,25 a 3
segundos, respectivamente, antes do inicio do evento motor. Verificaram que
todas das bandas de frequéncia do EEG definidas mostravam uma deflexédo
positiva significativa correspondendo ao inicio dos eventos motores. A relacéao
temporal entre a actividade Delta, activacdo cardiaca e inicio do MPS existente
leva a que este fenbmeno seja considerado uma condi¢cdo preparatéria que
envolve os sistemas nervoso central e autdbnomo, exercendo uma funcéo

permissiva na actividade dos neurdnios motores espinhais (Ferrilo et al, 2004).

Quanto a avaliacdo dos resultados obtidos da comparacdo da relacéo
LF/HF entre os diferentes periodos, (momento imediatamente antes e momento
imediatamente depois do evento motor para os individuos com DMPMS e para
os individuos com SPI e 0 momento imediatamente antes do evento motor para
as duas patologias e o0 momento imediatamente depois para as duas
patologias) nao se verificaram diferengcas estatisticamente significativas.
Contudo, a tendéncia para a componente LF tem maior influéncia nesta relagédo

0 que é justificado pela ocorréncia da activacado simpatica. Estas observacoes
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s&o consistentes com 0s outros resultados obtidos durante os microdespertares
espontaneos, durante os eventos motores e eventos respiratorios que ocorrem
no sono, todos caracterizados pela activacdo de uma resposta reflexa
estereotipada que implica essencialmente uma activacdo simpética (Sforza et
al. 2005).

Uma outra questdo que surgiu ao longo desta investigacdo foi a
influéncia do género dos pacientes das patologias em estudo. Em estudos
epidemioldgicos com grandes amostras de individuos, verificaram-se duas
situacdes: ao nivel da sintomatologia, a prevaléncia € maior nas mulheres do
gue nos homens, mas, por outro lado, quando se realiza uma PSG, os homens
tem maior indice de MP (Nicolas et al., 1999). Segundo Montplaisir (1999) mais
de 80% dos individuos com SPI tem movimentos periédicos do sono. As
alteracdes associadas aos MPS podem ser na FC e na actividade eléctrica do
EEG (Gosselin et al., 2003).

Estudos realizados para avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca
em populacdes saudaveis verificaram que os pacientes do sexo feminino tém
frequéncias cardiacas mais elevadas do que os homens, em particular em
idades mais jovens. Na faixa etéria entre os 40-50 anos, essa diferenca é mais
evidente. Ramaekers e 0s seus colaboradores estimaram essa diferenca em 5
batimentos por minuto. (Britton et al, 2004, Ramaekers et al, 1998). Outros
estudos tém relatado importantes alteracées no controlo autonémico da FC em
funcdo da idade, da condicéo fisica e em individuos de géneros diferentes
(Task Force, 1996; Kuo et al., 1999). As alteracdes da VFC decorrentes do
envelhecimento parecem estar associadas a niveis hormonais apds a
menopausa (Ribeiro et al., 2001; Mercuro et al., 2000).

Elsenbruch em 1999 investigou a actividade autonOmica através as
analise espectral da frequéncia cardiaca durante as diferentes fases do sono,
NREM e REM e durante a vigilia em individuos do sexo feminino e sexo
masculino. Neste estudo, a amostra era constituida por 24 voluntarios, 14
mulheres e 10 homens que realizaram PSG com monitorizacao
electrocardiografica. Nos dados da andlise espectral da VFC durante as 3 fases
verificaram-se alteracdes na actividade do sistema nervoso autonomo. Na Fase

de Sono REM verificou-se um dominio simpatico, pela diminuicdo da
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componente HF e aumento da componente LF. Nos individuos de sexo
masculino ficou demonstrado um aumento da relagdo LF/HF durante o sono
REM, uma diminuicdo da componente HF durante a vigilia e um aumento
durante o sono lento profundo (N3). No componente LF ndo se registaram
diferencas significativas entre os géneros e as diferentes fases (Elsenburch et
al., 1999).

Estes resultados confirmaram que existem diferencas na actividade
autonomica entre individuos de géneros diferentes e em diferentes fases do
sono, em que ha alteragbes marcadas entre o sono REM e NREM. Estes
dados também sugerem as diferencas entre géneros na funcao autondmica
durante a vigilia e o sono, com uma diminui¢cdo do ténus vagal durante a vigilia
e um aumento da actividade simpatica durante o sono REM nos homens
(Elsenburch et al., 1999).

Neste trabalho, os resultados obtidos para cada grupo de individuos
(feminino e masculino), na avaliagdo no momento imediatamente antes e no
momento imediatamente depois, tanto no comportamento do componente LF
como no componente HF verifica-se um aumento significativo no momento
apos o evento motor.

Gosselin e os seus colaboradores, em 2003, verificaram que MPS
podem estar associados a alteragcdes no EEG, como microdespertares e a
variacOes cardiacas registadas na realizacdo da PSG nocturna em individuos
de sexos diferentes. Ha evidéncias muito consistentes de diferencas nos
mecanismos de controlo neuronal em repouso e em respostas a estimulos
diferentes em individuos de géneros diferentes. Em particular, a analise da
variabilidade da FC mostra que as mulheres tém uma maior influéncia
parassimpatica sobre a FC de repouso (Gosselin et al., 2003).

O estudo realizado por Gosselin e os seus colaboradores (2003)
verificou que as alteracdes do comportamento cardiaco associado a estimulos
tais como MP ou microdespertares, entre individuos de diferentes géneros nao
afectava muito a magnitude, mas a duracdo do episédio de taquicardia era
mais prolongado nas mulheres do que nos homens. As diferencas entre os
géneros diminuem a partir do momento em que a mulher entra na menopausa,

7

sugerindo uma explicagdo hormonal. Esta opinido é corroborada pela
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constatacdo de que as mulheres sofrem alteragfes autondémicas acentuadas
durante o ciclo menstrual. Sato e os seus colaboradores (Sato et al., 1995)
observaram as componentes LF e HF foram maiores durante a fase luteinica e
a fase folicular, sugerindo que as actividades do SN simpético predominam na
fase luteinica. Também Huikuri (Huikuri et al., 1996) explorou as
consequéncias da adopcao terapéutica de reposi¢cao hormonal entre os 40 e 60
anos de idade e encontrou aumentos nos valores de SDNN (Desvio-padrao de
todos os intervalos RR normais), componente HF e LF, mas sem relagcdo com o
valor da FC (Britton et al., 2004).

Os resultados encontrados s&o, também, confirmados com outras
investigagBes que reportam que existem diferencas na modulacdo autonémica
entre homens e mulheres e que esta variagdo diminui com a idade (Neves et
al., 2006).

Quando avaliado, separadamente, 0 momento imediatamente antes e o
momento imediatamente depois verificou-se que ndo existe diferencas entre
géneros. Estas evidéncias ndo sdo consistentes com outros estudos, em que
se verificam alteracdes cardiacas entre individuos de géneros diferentes em
resposta a diferentes estimulos e em repouso (Dart et al., 2002, Gosselin et al.,
2003).

Neves e 0s seus colaboradores tentaram investigar a analise dos indices
espectrais da VFC em homens de meia-idade e mulheres em pés-menopausa.
Estudaram 10 homens de meia-idade e 14 mulheres em pds-menopausa que
ndo faziam terapéutica hormonal. A FC e os intervalos RR foram obtidos
através de ECG, durante 8 minutos em repouso, nas posi¢fes de decubito
dorsal e sentado. Nos resultados obtidos, entre os dois grupos, as mulheres
apresentavam maiores valores da banda HF e menores valores da banda LF e
da razdo LF/HF em relacdo aos homens. Quando comparados dentro do
mesmo grupo, nao verificaram diferencas estatisticamente significativas nos
indices da VFC entres as posicfes em estudo. Estes investigadores chegaram
a conclusao que ha uma maior modulacédo vagal e menor actividade simpéatica
no controlo autonédmico da FC para as mulheres em comparagdo aos homens.
Isto quer dizer que as diferencas autonémicas relacionadas com o género nao

se devem unicamente aos niveis hormonais (Neves et al., 2006).

81



Neste estudo, ao observar os valores médios de cada componente LF,
HF e a relacdo LF/HF, verificou-se que os valores do sexo feminino eram
ligeiramente superiores aos do sexo masculino o que pode indicar uma maior
influéncia do SNA, o que reflecte uma maior actividade simpatica e uma menor
actividade vagal ou parassimpatica sobre o ndédulo sinoauricular no sexo
feminino. Ramaeckers, em 1998, verificou através da analise da variabilidade
da FC, que as mulheres tém uma maior influéncia do SN parassimpatico na FC
durante o repouso (Ramaeckers et al., 1998). Os valores da componente HF,
no sexo feminino séo superiores aos valores médios no sexo masculino, o que
pode sugerir uma maior influéncia da actividade parassimpatica.

A variabilidade da frequéncia cardiaca € condicionada por Varios
factores, entre eles, o sexo. Segunda a literatura, os homens com idade
superior a 50 anos apresentam, predominantemente, uma VFC mais baixa
guando comparados com mulheres da mesma faixa etaria (Migliaro et al., 2001;
Bigger et al., 1996).

Na razédo LF/HF quando avaliado tanto 0 momento imediatamente antes
e 0 momento imediatamente depois para ambos 0s géneros e quando
avaliados estes dois momentos separadamente, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas. Contudo, como os valores médios para o
componente LF sdo mais elevados nos individuos de sexo feminino em
comparacao ao componente HF, podem indicar uma maior predominancia da
actividade simpatica durante os eventos motores. Isto acontece pelo facto
destes disturbios terem uma maior incidéncia nos individuos do género

feminino.

A maior limitacdo deste trabalho foi ndo ter sido usada uma amostra de
controlo, podendo ser um factor importante para a interpretacdo e comparacao
dos resultados. Outra limitacdo, foi o niumero de individuos em estudo. Deveria
ter sido usada uma amostra maior e com um numero igual de individuos do
mesmo género.

Assim, apesar das limitagcbes, o presente trabalho abre algumas
perspectivas para futuros protocolos de investigagédo na area do sono e analise

da variabilidade da frequéncia cardiaca. E importante identificar-se bem as
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diferentes variacdes da frequéncia cardiaca no sono, durante a ocorréncia de
varios eventos para perceber as varias alteracdes especificas da actividade
autondémica de cada individuo.

Através da analise da VFC pode-se caracterizar a regulacdo autonémica
cardiovascular nos varios individuos e em diversas patologias e o risco destas

alteracfes para a saude.
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5 -Considerac0des Finais

Ap6s a realizacdo do estudo, em seguida, serdo apresentadas as
principais conclusdes, tendo em conta os resultados e a respectiva discusséo
descritos no capitulo anterior.

Um dos principais pontos do estudo deste trabalho de investigacao foi a
caracterizacdo das alteracdes da variabilidade da frequéncia cardiaca a
associada a movimentos dos membros inferiores, em intervalos de tempo
estabelecidos, isto é, imediatamente antes e apds 0os mesmos. Com isto, foi
possivel depreender que a actividade simpéatica e parassimpatica sofre
influéncia e variagbes que advém dos eventos que ocorrem durante o sono de
cada individuo. Estes comportamentos podem caracterizar cada uma das
patologias em causa, visto existir uma activacdo autonomica medida pelo
aumento da FC.

Dados os critérios de exclusdo definidos para este estudo,
nomeadamente o facto de se terem excluido individuos portadores de outros
distirbios de sono tais como SAOS e Narcolepsia, a presenca de disturbios
psiquiatricos e doencas do Sistema Nervoso Central, a administracdo de
gualquer tipo de farmaco que alterasse a actividade eléctrica cerebral registada
pelo EEG e a presenca de alguma patologia cardiaca que ndo permitisse 0 uso
da Andlise Espectral da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca reduziu a
amostra deste estudo de investigacao.

Um dos factores limitativos deste estudo foi o facto da amostra ser
apenas de 25 individuos, 11 dos quais com Sindrome de Pernas Inquietas e 14
com DMPMS. O ideal seria incluir mais individuos e mais variaveis que
contribuissem para explicar as queixas e sintomas destes doentes, assim como
na andlise da variabilidade cardiaca verificar se as alteracbes encontradas tém
a sua relevancia clinica.

E de extraordinaria importancia a realizacéo desta andlise noutras fases
do sono para além da Fase 2NREM, para possivel comparacdo em diferentes
partes da noite assim como durante periodos de vigilia. Outro ponto por
investigar foi 0 comportamento destas componentes espectrais durante outros

movimentos dos membros, ou em casos de SPl e DMPMS sintomaticos ou em
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individuos mais velhos. Para além disso, teria sido interessante avaliar a VFC
nas varias fases do sono e comparar com individuos normais.

Outro ponto positivo, foi o facto de os doentes terem servido de controlo
para eles proprios, tendo possibilitado a analise do comportamento autonémico
imediatamente antes e imediatamente depois dos movimentos de pernas e a
sua comparacdo com o comportamento autonémico obtido durante o periodo
considerado basal para o proprio doente.

Apesar destas limitagOes, este trabalho possibilitou a obtencédo de
resultados originais designadamente o0 aumento da componente

parassimpatica nos DMPMS e SPI e para ambos 0s géneros.
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Anexo 1 — Parecer da Comissdo de Etica da FMUL
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Exma Senhora
Dr.? Patricia Alexandra Ventura Correia

Rua Jodo Pedro Tomas Pippa, n° 5
3200-378 Vilarinho-Lousa

Assunto: Parecer da Comissdo de Etica da FMUL
Data: 23 de Julho de 2009

A Comisséo de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa na sua reunido do
dia 22 de Julho de 2009 apreciou o projecto “Diferentes caracteristicas no sono em pacientes
com distirbios dos movimentos dos membros no sono e sindrome de pernas inquietas:
Alteragdes da variabilidade da frequéncia cardiaca e andlise corporal “ submetido por V* Ex.%

Foi dado parecer favoravel a realizag@o do estudo.

Com os nossos melhores cumprimentos,

Prof. Doutor Jode Lobo Antunes
Presidente da Comissdo de Etica

da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

A/C: Conselho Cientifico, fax 217985114 ou Centro de Bioética, Secretariado, tel. 217985182, e-mail:cbioetica@fm.ul.pt,
Faculdade de Medicina de Lisboa, Av. Prof. Egas Moniz, 1649-028 Lisboa

96



Anexo 2 — Autorizacao da Orientadora — Professora Doutora Teresa

Paiva

Eu abaixo-assinado, Professora Teresa Paiva, na qualidade de Responsavel
pelo Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, local onde
decorre o estudo com o tituio “Diferentes caracteristicas do Sono em Pacientes
com Distlrbio dos Movimentos dos Membros no Sono e Sindrome de Pernas
inquietas: Alteragbes da Variabifidade Cardiaca e Analise Espectral” no ambito
do Mestrado em Ciéncias do Sono (3° Edigao), do qual sou Orientadora, levado
a cabo pela aluna Patricia Alexandra Ventura Coreia, declaro que as
informagdes prestadas neste questiondrio sdo verdadeiras. Mais declaro que,
autorizo a recolha dos dados necessédrios a realizacdo do estudo, sendo
respeitadas as recomendagdes constantes das Declaragdes de Helsinquia a de
Téquio, da Organizagao Mundial de Sadide e da Comunidade Europeia, no que
se refere 3 experimentacdo que envolva seres humanos, bem como o
constante DL n° 118/04 de 19 de Agosto, DR | Série.

Lisboa, 3 de Dezembro de 2008
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Anexo 3 — Carta de Apresentacdo do Projecto de Investigacao
Presidente do Conselho Cientifico da FML

Ex.mo Senhor
Presidente do Conselho Cientifico do FML

Patricia Alexandra Ventura Correia, natural de Lousd, portadora do BI n°
12062141, emitido em 17/04/2007 no Arquivo de Identificagdo de Coimbra, licenciada
em Cardiopneumologia, tendo concluido a parte curricular do Curso Especializacdo
Conducente ao grau mestre em Ciéncias do Sono (3° Edic4o) com 2 média final de 16
(dezasseis) valores, realizada na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa,
vem, de acordo com a legislacdo em vigor, apresentar o projecto de investigacio que
conduzira 2 sua dissertagdo Original intitulada Diferentes caracteristicas no sono em
pacientes com Distlirbio dos Movimentos dos Membros no Sono e Sindrome de
Pernas Inquietas: Alteracdes da Variabilidade Cardiaca e a sua Anilise Espectral,
a ser orientada pela Prof Doutora Teresa Paiva, solicitando que a mesma seja

" apresentada na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Coimbra, 14 de Janeiro de 2008

\‘e’/&\-v\m/ Céd%

\ Patricia Ventura Copreia
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