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RESUMO

INTRODUCAO: a doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma doenca rara, de
heranca autossdmica recessiva. A apresentacao clinica € heterogénea com formas
clinicas variando de neonatal a inicio no adulto. OBJETIVOS: o objetivo desse estudo
foi realizar a caracterizacao clinica e polissonogréafica das alteracbes do sono em
pacientes com NPC. METODOS: foram avaliados 8 pacientes consecutivos com
confirmacgéo molecular de NPC acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza, sendo
um em acompanhamento domiciliar. Todos 0s pacientes passaram por avaliacao
neurolégica completa e do sono. A Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) e NPC Disability scale foram usadas para quantificar a ataxia e a gravidade
da doenca respectivamente. As escalas Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI),
Epworth sleepiness scale (ESS), Brazilian Portuguese version of the REM sleep
behavior disorder screening questionnaire (RBDSQ-BR), International Restless Legs
Syndrome Study Group rating scale (IRLSRS), e a verséo Brasileira da Morningness—
Eveningness Questionnaire (MEQ) de Horne e Ostberg foram utilizadas para avaliar
distarbios do sono. Todos os pacientes foram convidados a realizar polissonografia
seguida de teste de multiplas laténcias. RESULTADOS: quatro participantes
realizaram polissonografia seguido de estudo de mdultiplas laténcias. Todos os oito
pacientes apresentavam disturbios do sono. Insénia crdnica e apneia obstrutiva do
sono (OSA) foram as doencas mais encontradas, ambas com frequéncia de 62,5% s.
Dois pacientes apresentaram sindrome de pernas inquietas/ Doenca de Willis-Ekbom
(WED) (25%) e dois pacientes apresentavam transtorno comportamental do sono REM
provavel (25%). Todos os pacientes que fizeram polissonografia tinham sono reduzido
e/ou desorganizado, além de diminui¢do na eficiéncia do sono, tempo total de sono e
quantidade de sono REM. CONCLUSOES: foi observado uma alta frequéncia de

transtornos do sono nessa populacdo, em especial a OSA, insonia crénica e WED.

Palavras-chave: Niemann-Pick tipo C. Alteracdes do sono. Sono. Narcolepsia.

Cataplexia. Polissonografia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: niemann-Pick type C (NPC) is a rare lysosomal storage disease
with a recessive pattern of inherence. Clinical presentation is extremely heterogeneous
with illness ranging from neonatal form to adult-onset neurodegenerative form.
OBJECTIVE: this study aimed to perform clinical evaluation and polysomnography of
sleep disorders in a cohort of Niemann-Pick type C (NPC) patients. METHODS: we
evaluated eight consecutive patients with molecular confirmation of NPC followed at
Hospital Geral de Fortaleza and home care. Patients underwent to a comprehensive
neurological and sleep evaluation. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) and the NPC Disability scale were used to quantify ataxia and disease severity.
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth sleepiness scale (ESS), Brazilian
Portuguese version of the REM sleep behavior disorder screening questionnaire
(RBDSQ-BR), International Restless Legs Syndrome Study Group rating scale
(IRLSRS), and Brazilian Portuguese version of the Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) of Horne and Ostberg were used to evaluate sleep disorders. All
patients were invited to perform polysomnography followed by a multiple sleep latency
test. RESULTS: four participants performed polysomnography followed by a multiple
sleep latency test. All eight patients had sleep disorders. Chronic insomnia and
Obstructive Sleep Apnea were the most frequent sleep disorders (62.5%). Two
patients were diagnosed with Restless Legs Syndrome (25%) and two with probable
REM sleep behavior disorder (RBD) (25%). All the patients who did polysomnography
had reduced and/or disorganized sleep, besides reduction on efficiency, total time and
REM sleep. CONCLUSION: it was found a highly frequence of sleep disturbances in
this population, especially OSA, chronic insomnia and WED.

Keywords: Niemann-Pick type C. Sleep alterations. Sleep. Narcolepsy. Cataplexy.

Polyssomnography.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENCA DE NIEMANN PICK TIPO C

A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) & um transtorno desordem
genético autossémico recessivo associado ao depdsito lisossomal de esfingolipidios.
A doenca relaciona-se a uma mutagdo no gene NPC1, localizado no cromossomo
18911-g12, ou no gene NPC2, localizado no cromossomo 14g24.3 (ZAROWSKI et al.,
2011).

A NPC foi descrita inicialmente ha mais de 100 anos por Albert Niemann
como uma doenca infanti com hepatoesplenomegalia e neurodegeneracao
(PATTERSON et al, 2001). No inicio da década de 90, Carstea et al. (1993)
identificaram, através de marcadores polimérficos amplificados por reacédo de cadeia
de polimerase, regides referentes ao braco curto do cromossomo 18 que abrigam o
gene relacionado a doenca de Niemann-Pick tipo C, denominado de gene NPC.
Porém, ndo conseguiram localizar com exatiddo a sua real localizagéo.

A mutacdo no gene NPC 1, é a mais comum, estando presente em quase
95% dos pacientes acometidos. A mutacdo no gene NPC2, por sua vez, é bem mais
rara e acontece apenas em cerca de 4% dos casos. As mutacdes tanto no gene NPC1
e como no NPC2 levam, respectivamente, a alteracdes na decodificacdo de proteinas
que compdem a transmembrana endossomal larga e proteinas lisossomais solaveis,
levando a uma inabilidade de processar o colesterol. Essas mutacdes podem levar ao
acumulo de colesterol ndo esterificado, o qual se acumula em endossomos e se
transforma, posteriormente, em lisossomos (WALTERFANG et al.,, 2013). Levam,
ainda, a grave neurodegeneracao e disfuncao hepéatica (KWON et al., 2009; VANIER
et al, 2010; VANCE e KARTEN; 2014).

1.2 GENETICA

O gene NPC 1 ocupa 55.1kb, inclui 25 exons e codifica a proteina NPC1
dominio transmembrana 13, que consiste em 1,278 aminoacidos e € primeiramente
localizada nos endossomas. Atualmente, quase 60 polimorfismos e mais de 300

mutacdes causadoras de doenca foram identificadas no NPC1, destes 70% sé&o
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variantes patogénicas tipo missense que afetam o dominio luminal rico em cisteina e
levam a apresentacdes clinicas variaveis. Estas podem ser ainda do tipo nonsense
mais frequentemente, e, em menor escala, delecbes gendmicas e mutagoes intronicas
profundas. O gene NPC 2 ja foi descrito com mais de 22 mutagfes causadoras de
doenca. O vasto numero de pacientes com componentes heterozigotos dificulta aos
pesquisadores a determinacdo de uma correlagdo genotipo-fenétipo (CERVERA-
GAVIRIA et al., 2016; VANIER et al, 2016).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da doenca em estudos de centros nacionais retrospectivos da
Australia, Paises Baixos, Inglaterra, Portugal, Republica Tcheca, Franca e Emirados
Unidos da Arabias varia entre 0,25 a 2,2 por 100.000 nascidos vivos (GEBERHIWOT
et al, 2018). Acredita-se que regibes em que relacdes consanguineas sejam comuns
(mais de 34% dos casamentos em alguma regido) tendem a apresentar uma maior
prevaléncia de doengas autossGmicas recessivas, incluindo NPC, como visto em
estudo realizado no Ceard (RANGEL et al, 2018). Contudo, algumas mutacfes
aparentam localizar-se em regifes especificas, independente da consanguinidade,
como nas llhas Gregas, no Rio Grande Valley no Colorado e Nova Escdcia
(HENDRIKSZ et al, 2017).

Infelizmente, apesar de ser uma doenca pan-étnica, a incidéncia brasileira
permanece desconhecida. A prevaléncia entre 0s sexos € a mesma. Acredita-se ainda
gue estas incidéncias seriam subestimadas devido a clinica variavel dos pacientes e
diferente idade de inicio (PATTERSON et al, 2012).

Estudos apontam que a forma adolescente e adulta compreende cerca dos
20% dos casos de NPC (PATTERSON et al, 2012). Contudo, uma revisao recente de
pacientes de inicio adulto e adolescente sugere que esta forma seja bem mais
prevalente que 1:100.000, a média da incidéncia classica. Foi relatada uma
prevaléncia de 1:19.000-36.000, baseados em dados de sequenciamento de exoma
(WASSIF et al, 2015).

Em 2009, foram publicadas as diretrizes para abordagem da NPC. A
doenca foi entdo classificada de acordo com a idade de inicio dos sintomas. A

classificagcdo € constituida por 5 classes de acordo com inicio da sintomatologia:
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pré/perinatal, com inicio antes dos 3 meses de idade; infantil precoce, com inicio entre
3 meses e 2 anos de idade; infantil tardio, com inicio entre 2 e 6 anos de idade; juvenil,
com inicio entre 6 e 15 anos de idade; adolescente e adulto, com inicio apds os 15
anos de idade (THE NP-C GUIDELINES WORKING GROUP, 2009) (Figura 1).

Figura 1 — Formas da doenca de acordo com a idade de inicio da doenca

Niemann Pick tipo C.

Envolvimento sistémico *  Ausente em 15%

* |dade de inicio & variavel

*  Sempre antes de sintomas
neurologicos

Colestase neonatal

Ascite
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catapmexia, e cataplexia ataxia, distonia e deméncia
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Envolvimento Neurolégico

Fonte:VANIER et al, 2010

1.4 BIOQUIMICA E FISIOPATOLOGIA

A NPC caracteriza-se por acumulo lisossémico intenso de colesterol nédo
esterificado em muitos tecidos, bem como armazenamento lisossomal de
esfingolipidios em alguns tecidos tais como figado e cérebro. O mecanismo proposto
para 0o acumulo dos lipideos relaciona-se a alteracbes no trafego de lipideos.
(ELLEDER et al, 1989; VANIER et al, 1999) (Figuras 2 e 3). Os genes NPC1/2, por
sua vez, codificam uma pequena proteina lisossomal soluvel envolvida na ligacdo ao

colesterol. Ambos os genes tém padrdes bioquimicos idénticos, sugerindo que as
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duas proteinas funcionam juntas no transporte celular de colesterol e glicolipideos.
Elas trabalham em conjunto para facilitar o transporte intracelular de lipidios do
lisossoma para outros locais celulares. Suas fungbes e relacdes precisas

permanecem obscuras e ainda sao objeto de intensa investigacao.

Figura 2 - llustracdo mostrando possiveis trafegos lipidicos que

podem estar afetados na doenca
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Fonte: BENUSSI et al, 2018

Figura 3 - Defeitos no trafego de lipidios da doenga Niemann pick

tipo C
Transporte normal de colesterol Defeitos na NPC1/2 inibem o transporte de produtos
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Entre 1982 e 1995, foi realizada uma investigacdo laboratorial de 10.000
pacientes de varias regides do Brasil e de outros paises da América Latina com sinais
e sintomas de erros inatos do metabolismo através da dosagem dos niveis séricos de
varios metabdlitos, dentre o0s quais podemos citar aminoacidos, acucares,
glucosaminoglicanas e oligossacarideos. Este estudo demonstrou que, dentre 9.901
pessoas analisadas, 647 individuos, aproximadamente 6,5% dos pacientes,
apresentavam doencas de depoésito lisossomais (DDL). Dentre os 647 casos, 3
pacientes com NPC foram diagnosticados, o que corresponde a cerca de 0,5%
daqueles com DDL (COELHO et al., 1997).

As DDL constituem um grande grupo de doencas metabdlicas hereditarias que
envolvem tipicamente o sistema nervoso central (FULLER et al., 2006; PLATT et al.,
2012). Defeitos em hidrolases &cidas, proteinas da membrana lisossomal ou proteinas
lisossOmicas soluveis ndo enziméticas sdo a base da maioria das DDL, muitas vezes
resultando no acumulo de macromoléculas parcialmente metabolizadas dentro das
organelas do sistema endossomal-lisossomal (FUTERMAN e VAN MEER, 2004,
SAFTIG e KLUMPERMAN, 2009).

Na NPC, a caracteristica patofisiolégica central é a existéncia de células
espumosas armazenadas em 0Orgaos viscerais e o acumulo de materiais lipidicos
como GM2 e GM3 nos neurbnios e células da glia do sistema nervoso. Neurdnios
corticais, especialmente grandes neurbnios piramidais nas camadas corticais
profundas, grandes neurdnios nos ganglios da base e talamo, mostram citoplasma
distendido (ANZIL et al., 1973; ELLEDER et al., 1985; VANIER et al, 2010) (Figura 4).
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Figura 4 - Acumulo de gangliosideos GM2 e GM3 na doenca Niemann
Pick tipo C.
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Fonte:VANIER et al, 2010

Em relacdo a neuroimagem, estudos baseados em ressonancia e em
morfometria baseada em voxel mostraram alteracdo de volume importante em
hipocampos bilaterais, tdlamo, cerebelo, insula além de outras pequenas &reas do
cortex inferoposterior (WALTERFANG et al, 2010) (Figura 5). Da mesma forma, um
estudo de neuroimagem com quantificacdo da atrofia cerebral via ressonancia foram
descritas alteracbes em diversas areas incluindo hipocampo, nucleo caudado,
putamen, thlamo, cerebelo, coliculo superior e neocértex (TOTENHAGEN et al, 2017).

Outro estudo baseado em ressonancia, utilizando um grupo controle,
também relatou alteracdo importante em hipocampos bilaterais, talamo, cerebelo
superior, insula além de outras pequenas areas do cortex inferoposterior
(WALTERFANG et al, 2010). Na tabela 1, vé-se um apanhado de estudos em relagéao
a alteracdes de neuroimagem e neuropatologia no NPC (Tabela 1).
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Figura 5 - Projecdes tridimensionais das alteragcfes do volume da substancia
cinzenta em pacientes com Niemann pick tipo C
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temporal gyrus and insular/planum temporale region, and inferior view shows changes in superior cerebellar and medial temporal regions.

Fonte: WALTERFANG et al, 2010

Tabela 1 — Estudos prévios de neuropatologia ou neuroimagem de

areas cerebrais acometidas em pacientes com Niemann Pick tipo C.

Areas acometidas Estudo Forma de
relato
Talamo, cerebelo, hipocampo e Bowman et MRI 9NPC
estriado al, 2015 adultos/17
controles
Hipocampos bilaterais, talamo, Walterfang et TBSS e VBM
cerebelo superior, insula além al, 2010 6NPC
de outras pequenas areas do adultos/18
cértex inferoposterior controles
Hipocampos, caudado, Totenhagen MRI 7T 11 ratos
putdmen, talamo, cerebelo, et al, 2017 NPC/9controles
coliculo superior e neocortex (fase inicial e
final da doenca)
Atrofia cértex cingulado e Dardis et al, Evidéncia
cerebelo. Evidéncia de atrofia 2016 Neuropatolédgica
em cértex cerebral, hipocampo, ANPC
amigdala, varias areas humanos/4
profundas do telencéfalo, controles e
nudcleos do tronco cerebral e ratos NPC
medula espinhal
Atrofia de lobos frontal, Chiba et al, Evidéncia
temporal, cerebelar, tronco 2014 Neuropatolégica

cerebral e medula espinhal.

de 1INPC adulto
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NPC — niemann pick tipo c; MRI — ressonancia de cranio; VBM — morfometria baseada no voxel de imagens T1;

DTI — Estatistica baseada em tratos no difusor de imagens

Fonte: elaborado pela autora

A andlise, em Melbourne, de 10 pacientes adultos com NPC, demonstrou
gue tanto a massa cinzenta como a branca do cerebelo reduzem de tamanho
precocemente no curso da doenca e que isso nao se relaciona com a gravidade e
duracdo dos sintomas, mas se relaciona com 0s prejuizos nos movimentos oculares
sacadicos e com o grau de ataxia. Essa redugdo precoce aponta tal fato como um
possivel marcador nos estagios iniciais da doenca (WALTERFANG et al., 2013).

Sob o ponto de vista patolégico, a doenca apresenta distrofia neuroaxonal,
que é a presenca de esferoides axonais ao longo do neuroeixo, em particular, no
talamo, nucleo denteado, e ndcleos do mesencéfalo, incluindo a substancia nigra. O
cerebelo é variavelmente afetado por este processo, as células de Purkinje e as
células granulares séo perdidas e substituidas por densa gliose fibrilar (HAZER et al.,
1978).

1.5 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sinais e sintomas da NPC podem ser distribuidos em trés categorias:
visceral, neuroldgico e psiquiatrico, normalmente havendo uma combinagdo entre
estas. No geral, elas incluem, mas ndo se limitam a ictericia colestatica neonatal,
hepatoesplenomegalia, paralisia supranuclear do olhar vertical, cataplexia gelastica,
ataxia, disfagia, distonia, declinio cognitivo e psicose (VANIER et al, 2016).

Os sintomas viscerais tém inicio, comumente, antes dos neuroldgicos,
especialmente na populacdo de pacientes pediatricos. A hepatoesplenomegalia e
esplenomegalia sdo comuns nesses pacientes, sendo o Ultimo mais comum. Em
diversos casos, sdo subdiagnosticados ou porque a ultrassonografia abdominal nao
foi realizada ou porque a visceromegalia passou desapercebida pelo ultrassom, visto
ser um exame € operador-dependente (PATTERSON et al., 2010).

Dentre os sintomas neuroldgicos, a paralisia vertical supranuclear do olhar
(VSGP) é uma manifestacao clinica chave em pacientes com NPC, sendo o sintoma
neuroldgico mais comum do NPC, presente em praticamente todos os pacientes. No

entanto, muitas vezes ndo é detectado. A VSGP é mais comumente encontrada em
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pacientes tardios infantis, juvenis e adultos, e menos frequentemente nos casos de
inicio mais jovem. Diferentes estudos relataram VSGP em 65% a 90% dos pacientes
com NPC, podendo apresentar ainda maior frequéncia pacientes adultos. Em
pacientes com NPC, a VSGP caracteriza-se pela incapacidade do paciente de
direcionar os olhos para cima ou para baixo, clinicamente manifestando-se como um
piscar os olhos e empurrar da cabeca. Isso pode ser explicado em parte pelo aumento
da laténcia na iniciagdo dos movimentos sacédicos verticais, com desaceleracdo
gradual e eventual perda da velocidade sacéadica (PATTERSON et al, 2007;
PATTERSON et al, 2012).

O declinio da funcéo cognitiva relacionada ao lobo frontal é frequente em
muitos pacientes, levando a perdas da fungcdo executiva, podendo progredir, em
estagios mais avancados, até mesmo, para um quadro de deméncia franca
(PATTERSON et al., 2010). Em estudo com teste neuropsicolégico em 21 pacientes
adultos com NPC, 90% tinham alteragdo em um ou mais dominios da cognicdo. Os
dominios mais afetados foram atencéo e funcéo executiva. Eficiéncia cognitiva global,
linguagem e apraxia estavam alterados em 75% dos pacientes enquanto que memaria
episbdica estava preservada em mais da metade dos pacientes (HEITZ et al, 2017).

A NPC é uma das poucas condi¢des neurologicas onde a cataplexia tipica
pode ser relatada. A cataplexia designa uma atonia muscular subita que pode
provocar até a queda do paciente, que fica consciente, mas incapaz de falar ou de se
mexer. Um dos tipos de cataplexia € aquele deflagrado por emog¢des, como o riso,
chamado de cataplexia gelastica, forma a qual aparece na NPC (KANDT et al., 1982;
BOOR et al., 1997).

Em uma revisdo sisteméatica dos casos de narcolepsia de inicio precoce,
Challamel et al. (1994) apresentou esta associacao em 12 de 20 casos de pacientes
com narcolepsia sintomatica. Vanier (1983) relatou ataques catapléxicos em mais de
10% dos casos de NPC. Histérias de quedas subitas sem perda de consciéncia ou
perda de postura associada a estimulos emocionais (por exemplo, rir) devem levantar
a suspeita de cataplexia gelastica. Essas quedas devido a cataplexia podem ser
muitas vezes mal interpretadas como sendo secundarias a ataxia cerebelar (SEDEL
et al.,, 2007; PATTERSON et al.,, 2012). Embora a cataplexia seja um evento
relativamente raro, € um forte preditor de NPC quando ocorre em combinacdo com

outras manifestacdes, tais como paralisia supranuclear vertical do olhar. A cataplexia
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gelastica ndo se associa com perda ou alteracao da consciéncia (PATTERSON et al.,
2012).

Os sintomas psiquiatricos podem ser inespecificos e incluir transtornos do
humor, transtornos psicéticos, estados de agitacdo ou hiperatividade, distlrbios do
sono, dentre outros. Esses sintomas indicam um comprometimento organico, como a
NPC, particularmente quando associados a outros sintomas mais especificos da
patologia em questdo, como uma perda cognitiva ou um estado de catatonia.
Sintomas psiquiatricos de NPC geralmente estdo presentes nas formas de inicio na
adolescéncia ou na idade adulta (THE NP-C GUIDELINES WORKING GROUP,
2009). Os sintomas psiquiatricos e neuroldgicos que despertam maior suspeita para
NPC sao: deméncia, declinio cognitivo pré-senil, paresia vertical do olhar conjugado
e cataplexia gelastica (WIJBURG et al., 2012).

Um estudo revisou 110 casos ja descritos de NPC e relatou a prevaléncia
dos principais sintomas. A visceromegalia, a regressao psicomotora e a ataxia foram
0S sintomas mais prevalentes, presentes, respectivamente, em 91%, 89% e 78% dos
casos. Os menos prevalentes foram disfuncéo oro-motora, sinais extrapiramidais e
hipotonia com prevaléncias de 33%, 25%, e 8% respectivamente (VAN DE
VLASAKKER et al., 1994) (Figura 6).

Figura 6 - Manifesta¢cdes clinicas do Niemann pick tipo C em relacéo
atodas as idades
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A heterogeneidade clinica dos pacientes com NPC faz com que os mesmos
possam ser primeiramente avaliados por médicos de outras especialidades. Assim,
foi desenvolvida a ferramenta de rastreio do indice de suspei¢cdo de NPC para ajudar
na identificagéo da doenga Tal ferramenta divide-se em duas: para pacientes menores
e para os maiores de quatro anos de idade. O programa gera um escore de predicao
baseado na presenca de manifestacdes especificas e histéria familiar (HENDRIKSZ
et al, 2015) (ANEXO |) (Figura 7). Além deste, ha um novo recurso de auxilio
diagnostico, o instrumento Radial, ferramenta para diagnostico diferencial entre
pacientes com ataxia recessiva, dentre eles pacientes com NPC (RENAUD et al,
2017).
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Figura 7 - Novo indice de suspeicao para pacientes acima de 4 anos
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1.6 DIAGNOSTICO

Uma vez suspeitado clinicamente, o diagndstico da doenca € confirmado
pela combinag&o de estudos bioguimicos e genéticos moleculares. Nos ultimos anos,
varios metabdlitos plasmaticos (colestanol-33, 5a, 6B-triol, isoformas da liso-
esfingomielina e de metabolitos de acidos biliares) apareceram como biomarcadores
diagnosticos sensiveis e especificos para NPC. O algoritmo revisado pelo consenso
clinico para o diagndstico da NPC orienta a utilizacéo desses biomarcadores. Quando
positivos, deve-se prosseguir com o0 sequenciamento genéticos dos genes NPC1 e
NPC2. (GEBERHIWOT et al, 2018) (Figura 8).

Mais recentemente, os marcadores bioguimicos tornaram-se os principais
recursos diagndésticos para teste de rastreio inicial da doenca: aumento da atividade
da chitotriosidade plasmatica, aumento de oxisterdis como colestano-38,5a,6B-triol,
lisosfingomielina-509 (lyso-SM-509) e biomarcadores de &cido biliar urinario. O
aumento da atividade da chitotriosidade plasmética é mais utilizado na doenca de
Gaucher, evidenciando menor sensibilidade e especificidade para NPC (PORTER et
al, 2010).

O aumento de oxisterois como colestano-33,5a,6B-triol (C-triol) e 7-
cetocolesterol (7-KC) é visto através de cromatografia de massa acoplada a
espectrometria gasosa (GC/MS) e na cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa (LC-MS/MS) com alta sensibilidade (o primeiro sendo mais sensivel e
especifico). A lisosfingomielina-509 (lyso-SM-509) pode ser dosado através de
GC/MS para esfingolipidoses (NPs, Gaucher, neurolipidoses) e os biomarcadores de
acido biliar urinario ainda estdo em pesquisa para a doenca (PORTER et al, 2010;
VANIER et al, 2016; JIANG et al, 2016).

Outro recurso diagnostico possivel de ser utilizado é o teste de Filipin,
desenvolvido ha cerca de 30 anos. Até recentemente, era o padrdo-ouro para a
doenca, mas atualmente n&o é mais utilizado como ferramenta diagnostica primaria
(GEBERHIWOT et al, 2018). O Filipin € um antibidtico polieno fluorescente, que
especificamente se combina com o colesterol apenas, sem se combinar com 0s
esterois esterificados. Nao pode ser usado em células vivas pois perturba a bicamada
celular, sendo colocado em células fixas e se¢des de tecidos. Seu protocolo consiste

em fibroblastos da pele semeados esparsamente, cultivados em cameras, sendo
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alimentados por varios dias com suplemento médio de 10% de lipoproteina deficiente
sérica para maximizar os receptores LDL. Entdo, sdo incubados por 24h em meio rico
de LDL 100pg/ml e posteriormente as células sao fixadas com formalina a 10%, antes
de colocar o Filipin e fazer o exame da fluorescéncia microscopica. Pessoas saudaveis
positivam menos de 10% das células, enquanto que 85% dos pacientes com NPC
positivam praticamente todas. Esses 15% sao considerados como apresentacao
variavel, positivando apenas 50 a 80% das células (VANIER e LATOUR, 2015).

Estudos clinicos indicam que esse perfil variante € mais comum na forma
de inicio adulto do que nas formas juvenil e infantil tardia. Na forma infantil precoce
ocorre normalmente o padréo classico (VANIER et al, 1991). Pode ocorrer também
casos de falso-positivos do Filipin como na deficiéncia de esfingomielinase acida
(ASMDs; Niemann-Pick tipo A e tipo B), deficiéncia de lipase acida (doenca de
Wolman e doenca de acumulo de éster colesterol), sindrome de MEGDEL, sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, doenca de Tangier (SECHI et al, 2014).

Em seguida, de acordo com algoritmo da figura 8, quando encontramos
biomarcadores positivos, os testes genéticos sao recomendados. Os métodos de
sequenciamento de rotina, como o sequenciamento de Sanger ou DNA complementar
sdo os mais utilizados. Em pacientes com forte suspeita clinica ou biomarcadores
positivos, um resultado heterozigoto de um teste priméario (sequenciamento de
Sanger) deve ser sempre questionado e confirmado por outros estudos moleculares
que sejam capazes de detectar mutacOes intronicas e delecdes ou duplicacbes
completas ou parciais (GEBERHIWOT et al, 2018).

Duplicacfes ou delecbes heterozigotas completas ou parciais de NPC1 ou
NPC2 necessitam técnicas quantitativas para ver os numeros de copias. Hibridizacéo
gendmica comparativa (CGH) pode ser usada para ver grandes alteracdes de DNA e,
para ver menores, pode-se realizar PCR de tempo real quantitativo ou amplificacao
de ligacdo dependente mdltipla (MLPA), para especificar a quantidade de cépias dos
genes NPC1 e 2 (GEBERHIWOT et al, 2018).

Para avaliacdo de mutacgOes intrbnicas, usa-se 0 sequenciamento do gene
inteiro. Devido a natureza polimoérfica das regides intrénicas, DNA complementar deve
ser seguido de sequenciamento de regides intrébnicas especificas com o DNA

gendmico. Se apOs esses exames, houver apenas um alelo mutante, realizar Filipin
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para ajudar no diagnostico (PATTERSON et al, 2012; MACIAS-VIDAL et al, 2011;
PATTERSON et al, 2017).
Figura 8 - Algoritmo revisado das Diretrizes de consenso clinico para doenca
de Niemann-Pick tipo C (2018)
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Fonte: GEBERHIWOT et al, 2018
1.7 TRATAMENTO

A NPC é uma doenca incuravel, pois acarreta danos neuronais
irreversiveis. No entanto, ja existem terapias medicamentosas e ndo-medicamentosas
sintométicas para a doenca, que, se aplicadas adequadamente, podem ajudar a aliviar

a sintomatologia dos pacientes e melhorar a qualidade de vida dos mesmos
(PATTERSON et al., 2012).
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O tratamento envolve o suporte de equipe multidisciplinar com neurologista,
psiquiatra, fisioterapeuta, fonoterapeuta e terapeuta ocupacional. E aconselhavel
sessdes de fisioterapia e fonoterapia continuas a partir do momento que haja alguma
deterioragdo da marcha e algum grau de disfagia ou disartria (PATTERSON et al,
2012).

O Miglustat (Zavesca®) € a primeira droga aprovada para tratamento da
NPC, sendo seu uso aprovado apenas em paises na Europa e no Japao, mas nao
nos Estados Unidos. O Miglustat € um pequeno acucar imino N-alquilado que é
inibidor reversivel da enzima sintase glucosilceramida, a enzima que catalisa o
primeiro passo da biossintese da maioria dos glicolipideos no NPC, e da sintese de
todos glicoesfingolipideos baseados na glucosilceramida, incluindo a lactosilceramida
e os gangliosideos (Figura 9) (STEIN et al, 2012).

Estudo em modelos felinos demonstrou que esse medicamento foi eficaz
em retardar os sintomas clinicos, aumentar a longevidade e reduzir a morte das
células de Purkinje. Foi visto ainda diminuicdo do acumulo de gangliosideos no
cerebelo, aumento na concentracdo da glucosilceramida cerebral, diminuicdo da
concentracdo da esfingosina e alteracdo do fendtipo da micrdglia, os quais devem
contribuir para o mecanismo de melhora neurolégica (STEIN et al, 2012).

Ensaios clinicos em humanos e estudos observacionais sugerem que, se 0
Miglustat for iniciado precocemente, consegue retardar ou estabilizar a progresséo
dos sintomas neuroldgicos da doenca e até em neuroimagem destes pacientes, com
melhora da mortalidade e melhor resposta em pacientes com inicio juvenil da doenca
e relatos de melhora neurolégica, mais importante no critério disfagia dos pacientes
acometidos. Os efeitos adversos mais importantes e comuns do miglustat sdo
neuropatia periférica, tremor e diarreia (GINOCCHIO et al., 2013; BOWMAN et al.;
CUISSET et al, 2016).
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Figura 9 - Mecanismo de acao do Miglustat
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Fonte: https://www.ntsad.org

O manejo clinico dos pacientes com NPC depende das manifestacdes
clinicas. Pacientes com diagnéstico na infancia, por exemplo, devem receber
reabilitacdo mais precoce. Aqueles com ataxia devem realizar tratamento fisioterapico.
O quadro de distonia pode ser melhorado por injecbes de toxina botulinica e os
episodios convulsivos podem ser reduzidos pelo uso de antiepilépticos (KHEDER et
al., 2013).

1.8 EVOLUCAO E PROGNOSTICO

Uma combinacdo de paralisia supranuclear do olhar vertical e cataplexia
gelastica fornece a previsdo mais precisa da existéncia de NPC. Cataplexia é
encontrada em 5 a 30% dos pacientes com NPC, mais frequentemente em sua forma
infantil precoce ou tardia (VANIER e MILLAT, 2003; SEVIN et al., PATTERSON et al.,
2007). Challamel et al. (1994) recomendou descartar primeiramente NPC em todas as
criancas com ataques de cataplexia frequentes. De acordo com Nevsimalova (2011),
na adolescéncia tardia e idade adulta, quando a deterioracdo intelectual avanca e

reacdes emocionais tornam-se planas, a cataplexia geralmente desaparece.
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A forma infantil tardia (2-6 anos) comeca frequentemente por
esplenomegalia isolada ou hepatoesplenomegalia, mais tarde acompanhada por
problemas de marcha devido a ataxia e atraso na fala. Paralisia supranuclear do olhar
vertical normalmente esta presente, e cataplexia, bem como convulsdes,
desenvolvem-se com relativa frequéncia. Com a progressdo da doenca, disfagia,
disartria, distonia e deméncia se desenvolvem. A morte, na maioria das vezes, ocorre
entre 7 e 12 anos, salvo se o tratamento com miglustat € utilizado (VANIER et al, 2010;
SALSANO et al., 2012).

Epilepsia de qualquer tipo (focal ou generalizada, mioclénica, tbénico-
clénica) e cataplexia sdo mais vistos nos pacientes de inicio infantil tardio. Enquanto
as convulsdes variam bastante entre os pacientes de acordo com intensidade e
frequéncia, atividade epiléptica representa um tema de manejo clinico importante, pois
pode ter maior impacto na qualidade de vida do paciente e, em alguns casos, até
prognéstico (VANIER et al, 2010; PATTERSON et al, 2012).

Os problemas comportamentais, dificuldade de aprendizado e
desenvolvimento de fala arrastada sdo normalmente observados nos pacientes com
inicio juvenil. AlteragBes cognitivas com ou sem manifestacbes psiquiatricas
normalmente aparecem apenas apos um longo periodo de progressdo da doenca,
sendo mais vistos em pacientes com inicio adolescente/adulto (CUISSET et al, 2016).

A idade de inicio das manifestacdes neurolégicas tem uma grande
influéncia sobre a progressao da doenca e o prognostico. Em geral, pacientes com
inicio dos sintomas neurologicos nos primeiros anos de vida se deterioram mais
rapidamente e estes pacientes tendem a morrer mais cedo (PATTERSON, 2007,
VANIER et al, 2010; VANIER et al 2013).

As manifestacdes neurolégicas, na maioria das vezes, progridem para
quadros graves, contribuindo para o O6bito do paciente. Por outro lado, as
manifestacfes sistémicas, com menor frequiéncia, sdo o principal motivo da morte do
paciente (PATTERSON et al., 2012).

A expectativa de vida dos pacientes com NPC é variavel e esta relacionada
também com a época em que se manifestam os primeiros sintomas. A maioria dos
pacientes morrem por volta dos 25 anos de idade, mas esse valor sobe para
aproximadamente 38 anos nos pacientes em que o inicio da doenca se da na idade
adulta (KHEDER et al., 2013).
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1.9 FISIOLOGIA DO SONO

O sono humano normal compreende dois estados: sono de movimentos
rapidos do olho (Rapid Eye Movement -REM) e ndo REM (Non-Rapid Eye Movement-
NREM), que se alternam ciclicamente apds cada ciclo do sono. As caracteristicas de
cada estado sdo bem definidas: sono NREM inclui um eletroencefalograma cortical
sincrono variavel com fusos do sono, complexos K e ondas lentas, associado a um
baixo tdbnus muscular e minima atividade fisiolégica. O sono REM apresenta um
eletroencefalograma dessincronizado e musculos atdnicos. Durante o sono REM,
sonhos tipicamente se manifestam (CARSKADON e DEMENT, 2011).

Um padréo de sono noturno em adultos, em um ciclo regular, inclui varias
caracteristicas confiaveis: o sono se inicia na fase NREM e progride através de
estagios deste (N1, N2 e N3), antes que o primeiro episddio de sono REM ocorra,
aproximadamente 80 a 100 minutos depois do inicio. Entdo, o sono NREM e o0 REM
apresentam um ciclo de aproximadamente 90 minutos. O estagio N3 se concentra nos
primeiros ciclos ou no inicio da noite enquanto o sono REM se alonga através da noite
(CARSKADON e DEMENT, 2011) (Figura 10).

AlteracOes fisiologicas de acordo com a idade também sdo previsiveis:
recém-nascidos entram no sono REM (chamado sono ativo) antes do sono NREM
(chamado sono quieto) e tém um ciclo menor de aproximadamente 50 minutos.
Estagios do sono ja diferenciados aparecem durante a maturagdo no primeiro ano. Ao
nascer, o sono ativo (REM) compde 50% do total e diminui nos primeiros dois anos
para 20 a 25%. Ondas lentas do NREM néo estdo presentes no inicio, mas aparecem
nos dois primeiros anos. Sono de ondas lentas (N3) diminui ao longo da adolescéncia
em diante. Sono REM constitui aproximadamente 20 a 25% do total em toda a
infancia, adolescéncia, vida adulta e velhice, exceto na deméncia (CARSKADON e
DEMENT, 2011).
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Figura 10 — Hipnograma de polissonografia de noite inteira com os

estagios do sono

o Hipnogramao de um sono normal
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Fonte: www.psisono.com.br

1.10 SONO E COGNICAO

A privagdo do sono resulta em reducgédo da plasticidade cerebral e declinio
cognitivo. No final do século 19, j& havia sido hipotetizado que um aumento na forca
das conexfes sinapticas entre neurdnios pode ser um mecanismo de estoque de
memoria. Contudo, foi quase meio século depois que foi proposto que o crescimento
de novas conexdes sinapticas entre neurbnios especificos e mudancas metabdlicas
nestes poderiam alterar a capacidade de guardar as informagdes cerebrais, sendo,
logo mais, desenvolvida a ideia da base neural para a memoria e construido um
modelo experimental e celular para a aprendizagem e memoria do hipocampo,
atualmente conhecida como potencializagcdo de longa duragdo. A privagao de sono
pode reduzir a densidade na regido CA1l do hipocampo o que sugere que a falta de
sono interfere na potencializacdo de longa duracédo e na consolidacdo da memdria
(RAVEN et al, 2018).

De fato, ja foi mostrado que cinco horas de privacao de sono altera algumas
formas de potencializacdo de longa duracdo hipocampal que dependem da
transcricdo e translacdo, com diminuicdo do AMP ciclico hipocampal durante o sono
REM nesses casos. Assim, atualmente ha evidéncia ampla que a reducdo de AMP
ciclico tem um papel no déficit de memoria e no desempenho comportamental,

principalmente em tarefas que necessitam do hipocampo. Essas alteracdes
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hipocampais sdo observadas também em outras doencas do sono como apneia
obstrutiva do sono, insbnia cronica, narcolepsia e mesmo em doencas
neuropsiquiatricas, com diversos estudos mostrando atrofia local associada (RAVEN
et al, 2018).

1.11 RELACAO ANATOMOPATOLOGICA DAS DOENCAS DO SONO

O sono é uma func¢éo universal de todas as espécies, podendo apresentar
alteracdes em até um terco da populacdo. Um sono de ma qualidade ou insuficiente
foi associado a disfuncéo endocrinoldgica, metabdlica, comprometimento das funcdes
corticais e transtornos neuroldgicos. Os distUrbios do sono podem se manifestar como
queixas de sono insuficiente, sono excessivo ou movimentos anormais durante o
sono. As doencas do sono mais comuns sdo insbnia crénica, disturbios do ciclo
circadiano, apneia obstrutiva do sono (AOS), narcolepsia, transtorno comportamental
do sono REM (TCSREM), parassonias do sono ndo REM e sindromes das pernas
inquietas (SPI). A maioria dessas doengas do sono s&o abordadas nesse trabalho,
seja de forma geral ou em relagcéo a doenca de MPC (PAVLOVA e LATREILLE, 2018).

A insbnia cronica é uma das principais doencas do sono em adultos,
apresentando uma prevaléncia de 10-40% em populacdes diversas. Na insdnia
crdnica, ocorre uma desregulacéo entre a vigilia que € o estado de alerta, e o sono. A
vigilia e 0 sono disp6em de sistemas regulatérios individuais, mas que estao dispostos
de forma interconectada (MAY e BUYSSE, 2008).

O ritmo circadiano influencia o controle desse ciclo de sono-vigilia. A
exposicdo a luz relacionada com a alternancia dia-noite é fundamental para o
funcionamento do reldgio circadiano localizado no nucleo supraquiasmatico (NSQ) no
hipotalamo. Esse reldgio circadiano mestre € o maior regulador da organizacao ciclica
e temporal do ciclo sono-vigilia, sendo influenciado pela luz do ambiente durante o dia
por meio da via feixe retino-hipotalamico e durante a noite pela melatonina que é
secretada pela glandula pineal (GOODWIN e JAMISON, 2011).

Essa secrecdo de melatonina atinge valores maximos durante a noite e sua
acdo no NSQ possui relacdo com o inicio e manutencdo do sono (KUBOTA et al,
2014). Ainda, o principal nucleo da promocgéo do sono é considerado atualmente o

nacleo pre-optico ventrolateral do hipotalamo, um grupo de neurdnios gabaérgicos
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gue coordenam o estado de expresséo do sono através do cérebro (KUBOTA et al,
2014).

O estado de vigilia aparenta depender de varios sistemas ascendentes
multiplos incluindo neurdnios hipocretinérgicos no hipotalamo laterodorsal, neurénios
histaminérgicos no nudcleo tuberomamilar, neurénios colinérgicos no tegmento
pedunculopontino, neurdnios noradrenérgicos no locus coeruleus e neurdnios
serotoninérgicos nos nucleos da rafe (Figura 11) (MIGNOT, 2008).

As doencas neuroldgicas frequentemente associadas a insdnia podem ser
divididas em 3 grupos. Primeiramente, as degenerativas como as deméncias de
Alzheimer, doencas com distlrbios do movimento como doenca de Parkinson, de
corpos de Lewy e paralisia supranuclear progressiva. Em segundo e terceiro lugar, as
doencas com lesdo especifica nos mecanismos de geragdo do sono como a insénia
familiar fatal, coreia de Morvan e delirium tremens e as doencas psiquiatricas e algicas

gue sdo muito comumente associadas a insénia (PROVINI et al, 2005).
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Figura 11 — Modelos neuronais multiplos para mecanismos intrinsecos do ciclo

sono-vigilia

Fonte: RICHARDSON, 2007

Circuitos promotores do sono sdo mostrados em circulos pretos representando neurbnios contendo
galanina e GABA. LDT ACh= Nucleo tegmentar laterodorsal colinérgico; PPT ACh= Nucleo tegmentar
pedunculopontino colinérgico; LC NA = Locus coeruleus noradrenérgico; Raphe 5-HT = Nucleo da rafe
5-hidroxitriptaminérgico (serotoninérgico); TMN HIST = Nucleo tuberomamilar histaminérgico; VPLO

GABA/Gal = Nucleo pré-6ptico ventrolateral GABAérgico ou galaninérgico.

Em relacdo a apneia obstrutiva do sono, a ventilacdo pulmonar fisiolégica
€ controlada por dois sistemas: um automatico, localizado no tronco cerebral e outro
voluntario, no cortex cerebral. Durante 0 sono, o Unico sistema de controle respiratorio
que esta atuando € o automatico. Dessa forma, a respiracdo depende de fatores
metabdlicos e da ativacdo de quimiorreceptores centrais e periféricos. O sono reduz
a sensibilidade dos quimiorreceptores, desativa neurdnios bulbares e diminui a
atividade motora geral, ou seja, ocorre um relaxamento dos musculos incluindo os das
vias aéreas superiores. As alteracdes que ocorrem na ventilacdo durante o sono
dependem das fases do sono (MARTINS et al, 2007).
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No estagio 3, a ventilacdo é extremamente regular, sem alteracdo do
volume corrente e da frequéncia respiratoria. No sono REM, a ventilacdo torna-se
irregular, com volume corrente e frequéncia respiratéria variaveis, ha perda do ténus
da musculatura das vias aéreas superiores em relacdo ao sono NREM e em certos
momentos o limiar para despertar pode estar elevado. Dessa forma, o0 sono REM é o
momento de maior risco para 0s pacientes com apneia do sono, com eventos graves
e de longa duracdo (MARTINS et al, 2007).

Na apneia obstrutiva do sono, além dos fatores anatdbmicos e o0s
previamente discutidos aqui, varios neurotransmissores e neuromoduladores
mostram efeitos diretos na atividade motoneuronal faringea, como o glutamato, a
glicina e o acido y-aminobutirico dentre o0s neurotransmissores. Dentre o0s
neuromoduladores, hd os que atuam na pré-sinapse e/ou na poés-sinapse como a
acetilcolina, adenosina, 6xido nitrico, noradrenalina, orexina, serotonina, substancia
P, horménio liberador da tireotrofina e vasopressina (DEMPSEY et al, 2010).

Evidéncia neuroanatomica em modelo de ratos mostra um circuito
relacionado a AOS que inclui os corpos carotideos e suas projecdes aferentes,
projecdes de quimiorreceptores do nucleo do trato solitario para o bulbo lateral ventral
e para neurbnios quimiorreceptores sensiveis do nucleo retrotrapezéide. Estudos
neurorradiol6gicos demonstraram reducdo na substancia cinzenta em varias regides
como o hipocampo e o cOrtex cingulado, corroborando para a associacao de
alteracdes cognitivas previamente descritas nesses pacientes (DEMPSEY et al,
2010).

A fisiopatologia da SPI continua incerta, mas vé-se que ela ocorre em
associacdo com varias condi¢des clinicas, incluindo doencas inflamatérias. A SPI
possivelmente envolve 6rgaos e sistemas diversos. Anormalidades metabdlicas como
o envolvimento com a deficiéncia de ferro e dos niveis de dopamina tem sido descritas.
Apesar desse aumento de dopamina, os agonistas dopaminérgicos sdo uma das
principais terapias nessa doenga (ALLEN, 2015).

Provavelmente, a estimulacdo dopaminérgica aumentada ira produzir uma
inibicdo pos-sinptica dos receptores D2 e da funcdo celular interna. Uma melhora
dos sintomas pode ser obtida com até certa dose dessas medicac¢des. Os estudos de
imagem cerebral e do metabolismo do ferro indicam altera¢cdes na substancia negra e

no estriado, particularmente no putdmen (ALLEN, 2015).
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Véarios estudos em gatos e ratos mostraram alteracbes no nucleo
sublaterodorsal do rato, que equivale ao subcoeruleus ou peri locus coeruleus nos
gatos, relacionadas ao transtorno comportamental do sono REM (BOEVE et al, 2017).
Nesse modelo, a parte ventrolateral da substancia cinzenta periaguedutal e o
tegmento pontinho lateral representam a regido REM “off”, pois desligam o sono REM.
Lesdes nesses nucleos aumentam a quantidade de sono REM e sdo reguladas por
conexdes aferentes como uma inibicdo gabaérgica do nucleo pré-optico ventrolateral
e projecdes colinérgicas do nucleo pedunculopontino e do nucleo tegmentar

laterodorsal, como exposto na figura 11 (BOEVE et al, 2017).

1.12 ALTERACOES DO SONO NA DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

Os distarbios do sono e do ritmo circadiano sao frequentemente
observados em doencas neuroldgicas. Na verdade, tem sido mostrado que o
comprometimento do sono, comumente, € um sintoma prédromo potencialmente
importante em muitas doencgas neurodegenerativas (WULFF et al., 2010; GOODMAN
et al.,, 2011; MUSIEK et al., 2015). Por exemplo, o disturbio de comportamento do
sono REM esta presente anos antes do diagnoéstico da Doenca de Parkinson em até
50% dos pacientes (POSTUMA et al., 2009; ROMENETS et al., 2012).

Observagdes semelhantes tém sido documentadas na DDL (doencas de
depdsito  lisossomal), observando-se interrupcdo do sono incluindo sono
irregular/padrées de vigilia nesses pacientes. Causas ambientais ou clinicas outras
tais como: alteracdes do ritmo sono-vigilia, trabalho de turnos, mudancas extremas da
temperatura ambiente, uso de medicamentos e doencas do sono situ também alteram
0 sono (CARSKADON e DEMENT, 2011).

Em particular, a presenca da cataplexia na NPC é bastante caracteristica e
um sintoma especifico da doenca. No entanto, esta presente em apenas 15-20% dos
pacientes (CHALLMEL et al., 1994). A cataplexia caracteriza-se por episodios subitos
e breves de perda do tbnus muscular bilateral, sem que ocorra perda da consciéncia.
Os episodios podem ser provocados por fortes emogdes como riso (ANIC-LABAT et
al., 1999). Ocorre uma perda subita do tdnus muscular bilateral, mais pronunciada nos
musculos antigravitacionais. Musculos da respiracéo e dos movimentos dos olhos sao

preservados. A perda do tdbnus muscular pode ser parcial ou pode progredir e se
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espalhar para outros musculos em segundos. Apenas um terco dos pacientes
experimentam grave perda de tonus muscular causando queda ao chéao
(GUILLEMINAULT, GELB, 1995).

A perda de tbnus muscular na cataplexia é o resultado da inibicdo de
neurdnios motores ao nivel da coluna vertebral, explicando porque os reflexos estéao
deprimidos ou abolidos (OVEREEM et al., 2001). A cataplexia é considerada como
apresentacao da atonia fisiol6gica de sono REM, sem qualquer outra expresséo deste,
e pode ser desencadeada por emocdes. Hipersensibilidade do sistema colinérgico
muscarinico em combinacdo com um ténus monoaminérgico reduzido tem sido
postulado como o mecanismo subjacente (GUILLEMINAULT e GELB, 1995).

A cataplexia é muitas vezes interpretada incorretamente como um
fenbmeno epiléptico, uma sincope ndo epiléptica, ou hiperplexia. Nesses casos, a
eletroencefalografia ndo revela atividade epileptiforme ictal, e ndo ha sinais de
sincope, ou seja, perda de consciéncia e amnésia como na sincope vasovagal ou
ortostatica. A cataplexia pode ser facilmente diferenciada da hiperplexia, que se
caracteriza por abalos subitos e aumento transitorio do tébnus muscular (SMIT et al.,
2006).

Uma das primeiras descricdes de cataplexia no NPC veio de Kandt et al.
(1982). No entanto, durante as ultimas 3 décadas, apenas relatos de casos e/ou
pequenas séries de casos de NPC com cataplexia foram publicados. A cataplexia
raramente pode ser vista como um dos primeiros sintomas para diagnéstico de NPC
(SMIT et al., 2006).

A narcolepsia caracteriza-se por sonoléncia e outras anormalidades, tais
como cataplexia, alucina¢des hipnopémpicas (ao despertar) ou hipnagdgicas (ao
adormecer) e paralisia do sono. No geral os sintomas se iniciam na adolescéncia
(HONDA et al., 1983; OVEREEM et al., 2001; OKUN et al., 2002). A qualidade de vida
€ tdo ruim quanto na epilepsia ou depressdo (BROUGHTON, 1994). A maioria dos
casos de narcolepsia sdo esporadicos, mas manifestacbes familiares existem.
Estudos com gémeos e familiares demonstram a existéncia de fatores genéticos
(HONDA et al., 1983; MIGNOT, 1998).

Em casos de NPC com cataplexia, gatilhos para episddios de atonia
muscular sao tipicos, e o sintoma responde a terapia antidepressiva, tal como a

cataplexia da narcolepsia do tipo 1. Estudos recentes demonstraram niveis de
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hipocretina -1 (Hcrt -1) reduzidos no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com
NPC com cataplexia (NISHINO et al., 2000; DALAL et al, 2001; KANBAYASHI et al.,
2002).

Em contraste, os casos de Narcolepsia do tipo 2 tem niveis normais de Hcrt
-1 no liquor (KANBAYASHI et al., 2002). Peptideos de hipocretina s6 séo sintetizados
nos neurénios do hipotalamo perifornical, lateral e posterior (DE LECEA et al., 1998),
mas a projecdo anatdbmica desses neurdnios € generalizada para a maioria das
estruturas cerebrais, incluindo as que sdo importantes para a regulacao da vigilia e
atividade locomotora (PEYRON et al., VAN DEN POL et al., 1998). Tem sido relatada,
na narcolepsia humana, uma perda aparente de neurdnios contendo Hcrt em estudos
post-mortem (THANNICAL et al, PEYRON et al., 2000).

A cataplexia esta relacionada a uma transmisséo de hipocretina (também
conhecida como orexina) deficiente (OVEREEMN et al., 2001; OVEREEM et al., 2002;
MIGNOT et al., 2002). Hipocretina é um neuropeptidio produzido por um pequeno
namero de neurbnios na area do hipotalamo lateral. Acredita-se ser crucial na
regulacdo do sono REM e vigilia. Os axbnios contendo hipocretina projetam-se
amplamente para as regides cortical, subcortical e da coluna vertebral, incluindo areas
monoaminérgicas e colinérgicas (ZEITZE et al., 2004) (Figura 12). Portanto, a
deficiéncia de hipocretina pode levar a uma perturbacao do equilibrio da transmisséo

monoaminérgica e colinérgica, o que explica a ocorréncia de cataplexia.
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Figura 12 - O sistema da orexina/hipocretina
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Fonte: GOSWAMI et al., 2016

A) Orexina e receptores da orexina. Orexina —A e Orexina —B s&o derivados da prepro-orexina, um peptidio precursor comum.
As acOes da orexina sdo mediadas por dois receptores ligados a proteina G: OX1R e OX2R, sendo o primeiro seletivo para
orexina-A apenas. B) Desenho esquematico mostrando as principais proje¢Ges da orexina, através dos quais este produz o
estado de alerta. Os neurdnios orexinérgicos que se originam no Hipotalamo lateral (HL) e area Perifornical (APF) que regulam
o ciclo sono-vigilia, ao enviar projegdes excitatorias para todo o sistema nervoso central exceto cerebelo, como locus ceruleous
(LC), nucleo tuberolaminar (TMN) e pedinculo pontino e nicleo tegmental laterodorsal (PPT;LDT).

Na terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Disturbios do Sono
(ICSD3) (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2013), a narcolepsia é
dividida em dois grupos, narcolepsia tipo 1 e 2. O que era previamente com e sem
cataplexia foi renomeado por tipos 1 e 2, respectivamente, com base na deficiéncia
de hipocretina. Como a aquisicdo do teste da hipocretina ainda € escassa, a presenca
de cataplexia persiste como forma importante de identificar o tipo 1.

Para ambos os tipos, o critério de MSLT inclui 2 (SOREMs no MSLT ou 1
SOREMP na PSG associado a pelo menos 1 SOREM no MSLT e laténcia média <8
minutos no MSLT. O diagndstico do tipo 1 faz-se tanto pela deficiéncia da hipocretina
no liquor (<110 pg/ml ou menos do terco do valor normativo utilizado como padréo)
como pela ocorréncia da cataplexia (definida como mais de um breve episédio < 2min,
normalmente bilateral simétrico, com perda subita do tonus muscular com
manutencao da consciéncia) (CARSKADON et al., 1986; MOSCOVITCH et al., 1993;
ALDRICH et al., 1997).

Em um estudo, Jitka et al. (2003) constataram que os niveis de Hcrt-1 no
LCR foram moderadamente reduzidos em 2 casos de NPC, sugerindo que a
desregulacéo dos lipidios pode também afetar as células contendo hipocretina no
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hipotalamo lateral. O fato de que todos esses pacientes estudados apresentarem
anormalidades do sono, independentemente dos niveis de hipocretina no LCR,
sugeriu-se que a patologia em outras estruturas do cérebro provavelmente contribuiu
para o fendtipo do sono em NPC. O transtorno do sono noturno no NPC contribuiu
para a sonoléncia diurna em todos os casos. Assim, concluiu-se que as anormalidades
do sono em pacientes NPC pode resultar de um defeito de armazenamento lisossomal
em Varias estruturas do cérebro, enquanto a cataplexia pode estar relacionada com
uma perda mais especifica, ainda que parcial, da hipocretina no hipotalamo (JITKA et
al, 2003).

Vankova et al. (2003) encontrou sonoléncia diurna excessiva em todos o0s
cinco pacientes avaliados com NPC juvenil. Eles mediram os niveis de hcrt-1 no liquor
de quatro pacientes e encontraram niveis reduzidos em dois, um dos quais tinha
cataplexia no inicio do sono REM, e niveis de hcrt-1 na faixa inferior do normal no
outro. Eles sugeriram que os produtos de depdsito lisossbmico nos pacientes com
Niemann-Pick prejudicam a funcionalidade das células que contém hipocretina e séo
responsaveis pelas anormalidades do sono e cataplexia. Tempo de sono total,
eficiéncia do sono, tempo de sono REM e sono delta estavam diminuidos, além de

todos apresentarem mioclonia fragmentar excessiva.

1.13 JUSTIFICATIVA

As publicacdes sobre alteracdes do sono em NPC em todo o mundo séo
escassas, em especial no Brasil, 0 que aumenta a relevancia do presente estudo. Até
0 nosso conhecimento, os estudos de NPC com patologia do sono (exceto alguns em
relagdo a cataplexia) sdo extremamente raros e devem ser estimulados. A evolugao
clinica grave do NPC é provavelmente a razéo pela qual os problemas do sono, exceto
pela cataplexia, sdo negligenciados e subdiagnosticados. Mesmo a cataplexia em
criancas é muitas vezes diagnosticada como quedas devido a ataxia (MENGEL et al.,
2013).

Os mecanismos relacionados as alteragbes do sono na NPC ainda séo
pouco compreendidos, fazendo-se indispensavel mais estudos sobre essa tematica.
Além disso, mais pesquisas sao necessarias para entender a relacdo entre a

fisiopatologia da doenca em questdo e os disturbios do sono a fim de otimizar, por
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exemplo, as abordagens terapéuticas. Nao se pode esquecer da importancia do sono
na cognicdo, com relacdo bem demonstrada em estudos prévios da deterioracdo
desta nos disturbios do sono, principalmente em pacientes com doengas com

acometimento cognitivo evidente como a NPC.

1.14 PERGUNTAS DE PARTIDA

1. Existem outras alterag0es relacionadas ao sono nos pacientes

com NPC além de cataplexia?
1.15 HIPOTESES
1. As caracteristicas encontradas de alteracdo do sono em

pacientes com NPC devem ser mais prevalentes do que o previamente

visto.
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2 OBJETIVOS

2.1GERAL

Avaliar as alteracbes do sono nos individuos adultos acompanhados no
ambulatdrio de neurogeral e neurogenética com doenca de NPC no Hospital Geral de

Fortaleza — Ceara.

2.2 ESPECIFICOS

Nos pacientes com NPC:

a) Avaliar o perfil clinico e sociodemografico;

b) Caracterizar os dados sociodemograficos e clinicos da doenca e os
achados de alteracdes do sono e polissonografia relacionados com
a macro e microestrutura do sono;

c) Descrever a qualidade do sono e o0s principais sintomas
relacionados ao sono dos pacientes da amostra e avaliar a presenca
de sonoléncia diurna, perfil do cronotipo.

d) Verificar a frequéncia dos transtornos do sono de acordo com a
ICSD-3.



47

3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional transversal, com abordagem

quantitativa.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Ambulatério de Neurologia Geral do Hospital
Geral de Fortaleza (HGF) na cidade de Fortaleza-CE, servigo de referéncia no estado
do Ceard para atendimento de pacientes com doencas neurologicas. O referido

ambulatdrio realiza acompanhamento de pacientes com doencgas neurogenéticas.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéo da pesquisa foi composta por 8 pacientes com diagndstico
molecular confirmado de NPC e com seguimento clinico no ambulatorio do referido
Hospital, sendo uma das pacientes acompanhada de forma domiciliar durante o
periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018.

Os critérios de inclusao do estudo foram: individuos atendidos pelo servico
de neurologia do referido Hospital e com teste molecular comprovando a NPC.
Pacientes que ndo estavam realizando seguimento clinico no hospital ou né&o

pudessem ser acompanhados via domiciliar foram excluidos do estudo.
3.4 COLETA DE DADOS
3.4.1 Avaliacgéo clinica
Todos os pacientes passaram por avaliagdo neurolégica, sendo avaliadas
as seguintes caracteristicas demograficas e clinicas: idade, sexo, historia familiar,

idade de inicio dos sintomas, padrdo da ataxia, avaliagdo dos reflexos tendineos,

sinais piramidais, espasticidade, distonia, tremor, alteracdo da fala, disfagia,
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alteracbes oculomotora, comprometimento pulmonar, incontinéncia e disfuncéo
sexual (APENDICE | e I1). A gravidade da ataxia e da NPC foram avaliadas utilizando
a Escala de avaliacdo e graduacdo de ataxia (SARA) e a NPC Disability scale
(NPCDS) respectivamente (SCHMITZ-HUBSCH et al, 2006; BRAGA-NETO et al,
2010; ITURRIAGA et al, 2006). Funcdes cognitivas foram avaliadas com o0 mini exame
do estado mental (MEEM) (FOLSTEIN et al, 1975) (ANEXOS I, IlI).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso e altura dos
pacientes, a escala de Mallampati foi vista a inspecédo e a medida de circunferéncia
cervical foi aferida na altura média do pesco¢co com uso de fita métrica. Foi utilizada
ainda a classificacdo de NPC de acordo com a idade de inicio: pré-/perinatal, inicio
antes dos 3 meses; infantil precoce, 3 meses a 2 anos; infantil tardia, 2 a 6 anos;
juvenil, 6 a 15 anos; adulta, acima de 15 anos (WRAITH et al, 2009).

3.4.2 Avaliacédo do sono

A avaliacdo clinica do sono foi realizada por dois neurologistas sendo um
especializado em medicina do sono, para detectar e diagnosticar doencgas do sono de

acordo com a Classificagdo internacional de doencas do sono — 32 edi¢do (ICSD-3).

Foram aplicadas as seguintes escalas:

Escala de Pittsburgh de qualidade de sono (PSQI): Avalia a qualidade
de sono dos pacientes e contém 19 questdes auto avaliativas e 5 questdes avaliadas
pelo companheiro (a) ou “convivente” (se um destes for disponivel). Apenas as
questdes auto avaliativas sao incluidas na pontuacéo, que varia de 0 a 21 pontos,
distribuidos em sete componentes: C1 qualidade subjetiva do sono, C2 laténcia do
sono, C3 duracao do sono, C4 eficiéncia habitual do sono, C5 alteracées do sono, C6
uso de medicamentos para dormir C7 disfuncao diurna do sono. Um escore total maior
gue cinco indica grandes disfun¢cdes em pelo menos dois componentes, ou disfuncéo
moderada em pelo menos trés componentes (ANEXO V) (BERTOLAZI et al, 2011).

Escala de sonoléncia diurna de Epworth (ESS): Trata-se de escala de
triagem para sonoléncia diurna com oito situa¢gdes do cotidiano e o risco de sonoléncia
na execucao destas, pontuando de 0 a 24 pontos, com um escore maior que nove
indicando sonoléncia diurna (ANEXO V) (BERTOLAZI et al, 2009).
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Questionario de triagem de transtorno comportamental do sono REM
versdao brasileira (RBDSQ-BR): Esse questionario possui 13 questdes de afirmacéo
Ou negacao sobre alteragbes durante o sono, com pontuagdo a partir de cinco
considerada alterada. Ha ainda a ressalva de um dos itens ser a existéncia de quadro
de doenca cronica, o qual todos os pacientes ja possuiam (ANEXO VI) (Stiasny-
Kolster et al, 2007).

Escala internacional de graduacao de sindrome de pernas inquietas
(IRLSRS): Avalia a severidade da sindrome de pernas inquietas com 10 itens sobre
sintomas associados a pernas inquietas, com pontuacdo de 0 a 10 leve, 11 a 20
moderada, 21 a 30 grave e 31 a 40 muito grave (ANEXO VII) (MASUKO et al, 2008).

Questionério de matutinidade-vespertinidade (MEQ) de Horne e
Ostberg: Questionario com 19 questdes cuja pontuacdo pode variar entre 16-86.
Pontuacdes de 41 e abaixo indicam “tipos vespertinos”, de 59 e acima indicam “tipos
matutinos” e entre 42-58 indicam “tipos intermediarios” (SILVA et al, 2002) (ANEXO
Vi),

Todos os pacientes responderam aos questionarios acompanhados de
seus companheiros de quarto e todos foram convidados a realizar a polissonografia
(PSG) e o teste de multiplas laténcias (MSLT), mas apenas a metade realizou os

exames (Figura 13).
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Figura 13 - Fluxo de investigacdo do sono nos pacientes com NPC.

Pacientes inicialmente
abordados (Entrevista
clinica + escalas): 8

1 paciente faleceu
durante o estudo

2 pacientes ndao
aceitaram fazer a
polissonografia

1 paciente nao teve
condicOes para fazer a
PSG na clinica

Pacientes que fizeram
polissonografia com
teste de multiplas
laténcias: 4

Fonte: elaborado pela autora

O exame foi realizado na clinica Intersono, localizada na rua Francisco
Holanda, nidmero 730, cidade de Fortaleza, com a supervisdo do técnico de
polissonografia durante o periodo noturno. Foram anotadas eventuais intercorréncias
em questionario préprio além de aplicacdo de questionarios pés-exame, com objetivo
de obter informacdes relativas a noite do exame, sobre eventuais comportamentos

apresentados durante aquela noite (APENDICE IlI).

3.4.3 Polissonografia

A PSG foi realizada com poligrafo digital (sistema de sono
computadorizado; Neurosoft). Os dados foram coletados wusando um
eletroencefalograma (EEG) (de acordo com o sistema internacional 10-20) (Fp1-M1,
Fp2-M2, F3-M1, F4-M2, C3-M1, C4-M2, P3-M1, P4-M2, F7-M1, F8-M2, T3-M1, T4-
M2, T5-M1, T6-M2, O1-M1, O2-M2, Fz-Cz, Cz-Pz), eletro-oculograma bilateral (E1-

M2, E2-M1), eletrocardiograma (modificado em V2), e eletromiografia de superficie
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nos musculos mento e submental. Eletrodos de superficie foram alocados tanto no
tibial anterior como nos musculos extensores dos dedos.

Foi realizado com camera infravermelho video digital, sincronizado com a
data da PSG (Intelbras). Respiragao foi monitorizada de acordo: passagem de ar foi
medida por um sistema transdutor de pressdo nasal e bucal com sensor de fluxo
termopar; esforcos toracicos e abdominais foram medidos através de cintos de
pletismografia; saturacdo de oxigénio foi medida por oximetro de pulso; o som do
ronco foi gravado com microfone apropriado; posicéo corporal foi determinada usando
um sensor. Todos os parametros utilizados estavam de acordo com o manual da
Associacdo Americana de Medicina do Sono (AASM) para a analise do sono e eventos
associados: regras, terminologia e especificacao técnica (IBER et al, 2007).

O teste de multiplas laténcias do sono foi realizado no dia seguinte a
polissonografia noturna. Cochilos eram gravados de 08:00, 10:00, 12:00, 14:00, e
16:00 horas. O EEG (F3-A2, F4-Al, C4-Al, C3-A2, 01-A2, O2-Al), EOG horizontal e
vertical, e EMG submentoniana foram empregados nos testes dos cochilos (LITTNER
et al, 2005).

O diagnéstico das doengas do sono foi realizado de acordo com a ICSD-3,
usando informacdes clinicas, de PSG e de MSLT (SATEIA et al, 2014).

3.5 ANALISE DO DADOS

Os dados foram apresentados inicialmente através de descricdo clinica de
cada paciente. Em seguida, os dados foram apresentados em frequéncia para
variaveis categoricas e média/desvio padrao para variaveis quantitativas.
3.6 ASPECTOS ETICOS

Para os pacientes ou responsaveis com diagnostico clinico de NPC, foi

aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO [X) e firmado

o Termo de Fiel Depositario para autorizacdo do uso do prontuario (ANEXO X).
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A pesquisa foi delineada de acordo com o que rege a resolucéao n°466/2012
do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012). A mesma foi submetida a aprovacao
do Comité de Etica do HGF, com nimero de registro 1855077 (ANEXO XI).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO CLINICA DOS PACIENTES

Paciente 1

Paciente, sexo feminino, 26 anos, chegou ao servico um ano antes, apos
ter o diagnostico recente de NPC. Desde os seis anos iniciou declinio cognitivo
progressivo, com dificuldade de aprendizagem na escola. Aos 10 anos, ela comecgou
a ter desequilibrio ao andar, tornando-se dependente de cadeira de rodas aos 16
anos. Nos ultimos quatro anos, sua mae percebeu sua voz escandida. A paciente
ainda apresentava histéria de alteracdo comportamental desde os 13 anos, com
atitudes agressivas e infantis além de delirios fantasiosos sobre namoro. Nos ultimos
anos, passou a apresentar convulsdes e foi visto acometimento pulmonar com
infeccbes pulmonares recorrentes. Realizou gastrostomia no dltimo ano, evoluindo
para falecimento em dezembro de 2016. Ela possuia pais consanguineos, primos de
primeiro grau, e foi testada para NPC em outra instituigdo com teste molecular
confirmatdrio: mutacdo homozigota em p.V694M no gene NPCL1.

Ao exame fisico reportado em prontuario, ela ja interagia pobremente, com
apenas ruidos como forma de comunicacdo, apesar de boa interacdo nao verbal.
Havia completa paresia do olha superior e o IMC era 16,62. Ao exame motor, paciente
movimentava pobremente os membros, com postura flexora dos bracos, além de
postura distdénica de antero e laterocolis e de membros inferiores. Reflexos eram vivos
com importante espasticidade. Sua NPCDS era 21.

Suas medicac¢des eram miglustat 600mg/dia por apenas um ano, baclofeno
30mg/dia e trazodona 100mg/dia para o sono. Ela n&o chegou a usar drogas
antiepilépticas pelo diagnostico das crises ténico-clénicas e mioclonias vir apenas
durante internacao.

Sobre seu sono, sua mae relata que aquela tinha insénia desde os 16 anos
de idade. Nos primeiros anos, o problema era para iniciar o sono, evoluindo depois
com insbnia de manutencéo e terminal também. Nos ultimos dois anos de vida, a
paciente ndo dormia mais que duas horas por dia, estando sempre acompanhada pelo
irm&o. Paciente passava o dia na rede ou cadeira de rodas e deitava as 21h até as

6h, mas ndo dormia durante o periodo, a ndo ser por pequenos cochilos. Sua mae
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disse que ela apresentava ainda sintomas sugestivos de apneia do Ssono como roncos,
apneia testemunhada e respiracdo bucal ha mais de trés anos. Além dessas
alteracdes, a paciente costumava iniciar 0 sono com movimentos ritmados do tronco
e cabeca por varios anos. A pontuacado no Epworth era zero. Havia uma histéria de
inquietacdo dos membros com caracteristicas predominantes de acatisia, pois nao
tinham horéario para ocorrer e ndo pareciam aliviar com o movimento nem tinham

predominio em membros inferiores.

Paciente 2

Paciente, 15 anos, sexo feminino, irma do paciente 1, veio com a mae, com
relato de desequilibrio aos oito anos. Nos Ultimos quatro anos, sua mae percebeu sua
voz alterar além de dificuldades de aprendizagem. Ela também teve histéria de
ictericia neonatal, esplenomegalia em ultrassom e arritmia em holter. Esta fez o teste
molecular apos diagndstico da irma, que mostrou mutagdo homozigota para p.V694M
no NPC1 como sua irm&. Tomografia de cranio mostrava atrofia cerebelar discreta.

Ao exame, a paciente apresentava MEEM de 23 (atualmente, cursando
0 ensino médio), era ansiosa e infantil. Apresentava paresia do olhar vertical, com
nistagmo a mirada horizontal, Mallampati I, IMC 17,26 e CC de 27 cm. No exame
motor, a paciente tinha ataxia axial pior que apendicular, parkinsonismo discreto com
tremor cervical e hipopalestesia em membros inferiores, além de postura distdnica dos
dedos em membros superiores e distonia cinesiogénica paroxistica na perna
esquerda. Reflexos vivos com sinais de Hoffman e tromner presentes bilateralmente
e cutaneo plantar flexor. O SARA foi de 13,5 e o NPCDS de 8,0.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia no ultimo ano,
sotalol 100mg/dia e escitalopram 10mg/dia nos ultimos 20 dias para transtorno de
ansiedade. Ela relatou melhora apds o miglustat no deambular e falar, com certa
estabilizacao da doenca.

Em relacéo ao sono, paciente dormia acompanhada diariamente pela mée.
Deitava as 22h com adormecer eventualmente demorado de mais de 30 minutos e
acordava as 8h. Ela tinha sonhos vividos com ocasionais alucina¢gfes hipnagogicas e
falava durante o sono, nos ultimos cinco meses. Sua pontuacdo no Epworth era 03 e
no PSQI 02.
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Paciente 3

Paciente, 33 anos, sexo feminino, iniciou dificuldade de aprendizagem
aos 10 anos, evoluindo com desequilibrio ap6s dois anos. Aos 17 anos, ela iniciou um
quadro de psicose com delirios persecutorios, condigdo de dificil controle até os dias
atuais. Nos ultimos anos, sua méae percebeu fala escandida e disfagia para liquidos.
Além dessas alteracfes, ela ainda apresentava esplenomegalia ao ultrassom, e
acometimento pulmonar visto em TCAR (tomografia de alta resolu¢do). A paciente foi
mae aos 20 anos, sem complicacdes. Paciente obteve diagndstico apenas aos 22
anos de idade com teste molecular de NPC1l que mostrou duas mutacdes
patogénicas: a missense ¢.530G>A (p.Cys177Tyr) no exon 5 e a variante intrénica
c.3477_+3dupTG no intron 22.

Ao exame, paciente pontuava apenas 12 pontos no MEEM, tendo
completado ensino médio, era infantil e ansiosa na consulta com ainda sintomas
psicoticos quando perguntada sobre. Apresentava paresia vertical do olhar com
lentificagdo horizontal, Mallampati I, IMC 17,54. No exame motor, ela tinha ataxia
cerebelar com predominio axial, além de postura distdnica dos quatro membros, pior
em superiores. Reflexos vivos com cutaneo plantar flexor bilateral. O SARA foi 25,5 e
o NPCDS de 14.

Fazia uso dose seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia desde 2007,
além de quetiapina 800mg/dia, citalopram 20mg/dia e periciazina 60mg/dia. Sua mae
relata melhora apds o miglustat na disfagia, na marcha e na fala com alguma
estabilizacdo do quadro, apesar de certo declinio cognitivo ainda.

Quanto ao sono, a paciente dormia acompanhada em dias alternados pela
mae e por cuidador, iniciou quadro de insbnia aos 18 anos, com medicacdes
posteriores que a ajudaram no sono. Deitava as 20h, com inicio do sono as 20h40 até
6h, com trés despertares noturnos, mas com retorno facil ao sono. Relato de cochilo
por 30 minutos até 3x/semana. Esta ainda apresentava roncos 2x/semana, tosse
noturna diariamente, com ocasional boca seca na manha. Relatava ainda mioclonias

para iniciar o sono 2x/semana. Sua pontuacédo no epworth era 09 e no PSQI 07.

Paciente 4
Paciente de 40 anos, sexo masculino, iniciou aos 33 anos dificuldade para

movimentar os olhos verticalmente para cima e tremores em maos. Apos alguns
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meses, evoluiu com desequilibrio e piora da cogni¢cdo logo mais. Sua voz ficou
escandida e iniciou um quadro de disfagia. O paciente tinha histéria de atraso do
desenvolvimento psicomotor leve e diagnéstico de dislexia aos sete anos, mesmo
assim completou o ensino superior. Apresentou ainda 2 episodios isolados de crises
convulsivas espacados por anos, sendo optado por nao iniciar terapia anti-
convulsivante. Apresentava esplenomegalia ao ultrassom e disfuncdo sexual. Sua
mae era brasileira e seu pai suico, ndo havia consanguinidade na familia nem outros
casos. Em ressonancia de cranio, viu-se atrofia cerebral e cerebelar. O paciente teve
diagnéstico aos 34 anos, apds um ano de acompanhamento na clinica Mayo, apesar
de Filipin negativo, realizou teste molecular confirmatorio para NPC1, com duas
mutacBes: uma no exon 20 do NPC1 ¢.2974G>T e outra no exon 21 do NPC1
€.3104C>T.

Ao exame, paciente pontuava apenas 19 pontos no MEEM, com ensino
superior completo. Tinha comportamento infantil na entrevista. Havia paresia do olhar
vertical, Mallampati I, IMC 26,16. Ao exame motor, tinha ataxia axial pior que
apendicular, com tremor de acao e postural. Reflexos eram vivos com cutaneo plantar
flexor. SARA foi de 16,5 e NPCDS de 10.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia desde 2013,
propranolol 80mg/dia para tremor e Bactrim 800mg/dia para lesdo dermatoldgica em
couro cabeludo. Sua mé&e relatou melhora da marcha, coordenacéo, disfagia com
alguma estabilizacdo da doenca apoés inicio do miglustat.

Em relacdo ao sono, sua méae referiu sonoléncia diurna quatro vezes por
semana, além de sono fragmentado com cochilos 3x/semana apo6s almoco, sentado,
por 30 minutos cada. Falou ainda que j& havia presenciado algumas vezes ele falando
e se mexendo por estar sonhando na madrugada, apesar de so dividir o quarto com
ele em viagens. Relatou ainda que o quarto do filho por vezes estava desorganizado
pela manha. Houve relato de mioclonias para iniciar o sono ocasionalmente também.
Paciente deitava as 21h com inicio do sono rapido e acordava as 6h30, com média de
dois despertares para ir ao banheiro durante a noite, mas retorno facil ao sono. Sua

pontuagao no Epworth foi de 09 e no PSQI 02.
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Paciente 5

Paciente de 26 anos, iniciou quadro de psicose com delirios persecutorios
aos 16 anos, com alucinagbes visuais, coprolalia e isolamento social recebendo
diagnostico de esquizofrenia na época. ApOs seis meses, ela iniciou quadro de
desequilibrio com declinio cognitivo. Sua méae notou ainda sua voz mais escandida e
disfagia nos ultimos anos. Paciente ainda tinha histéria prévia de calazar aos seis anos
de idade. Em 2016, teve hospitalizagéo devido a hidroadenite. Seus pais eram primos
distantes. Nao havia casos na familia. O diagnéstico da doenca veio aos 22 anos,
apoés seis meses em nosso ambulatério, com mutacdo homozigota para p.11061T no
gene NPC1. Apresentava ressonancia de cranio com atrofia cerebelar.

Ao exame fisico, paciente tinha 14 pontos no MEEM, com ensino médio
completo. Era infantil na entrevista, com afeto pseudobulbar e delirios persecutdrios.
Apresentava paresia do olhar vertical, Mallampati IV, IMC 18,43. Ao exame motor, a
ataxia cerebelar também era predominantemente axial, além de postura distdnica dos
membros superiores e distonia de tronco, reflexos vivos com cutdneo plantar
indiferente. O SARA foi 25,5 e o NPCDS 14,0.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia desde 2014,
olanzapina 20mg/dia e primidona 200mg/dia para tremor. Sua méae relatou melhora
apos inicio do miglustat na disfagia, marcha e fala.

Quanto ao sono, a paciente relatava sensacao desconfortavel em pernas
durante a noite com alivio ao mexé-las, apresentava ainda movimentos periddicos dos
membros diariamente nos ultimos 20 anos. No ultimo ano, paciente havia iniciado
guadro de insdnia, principalmente de manutencéo e terminal, mas sua higiene do sono
era pobre, com horas deitada durante o dia e ocasionalmente sonoléncia diurna,
principalmente durante a menstruacéo. A paciente dormia acompanhada da mée na
mesma cama, deitando horas antes e com inicio do sono as 19h até 4h30, com cerca
de trés despertares por noite e alguma dificuldade de retornar ao sono. Levantava as
6h. A paciente ainda apresentava historia de roncos diarios, com tosse noturna, boca
seca pela manha e respiracéo bucal diaria. Sua pontuacdo no Epworth era 08 e no
PSQI 08.
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Paciente 6

Paciente, 33 anos, iniciou desequilibrio aos 12 anos. Posteriormente,
evoluiu com alteracdo na fala e disfagia para liquidos além de declinio cognitivo. Em
2015, iniciou quadro de alteracdo comportamental com desinibicdo, agressividade,
compulsdo em varrer a casa e ideias fixas, além de ocasional incontinéncia urinaria e
fecal. A paciente tinha histéria de tireoidectomia por cancer de tiredide em 2009.
Apresentava ainda esplenomegalia ao exame fisico. Seus pais eram primos de
primeiro grau com uma irma também acometida pela doenca. Tomografia de cranio
mostrava atrofia cerebelar. Paciente recebeu diagnéstico no Hospital Sarah
Kubitschek em 2014 com mutacdo homozigota p.P1007A para NPC1, sendo
encaminhada ao nosso ambulatorio.

Ao exame fisico, seu MEEM era 17 pontos, com ensino médio completo, e
comportamento infantil com afeto pseudobulbar. Havia paresia do olhar vertical,
Mallampati Ill, IMC 24, blefaroespasmo e distonia oromandibular e de platisma.
Apresentava ainda ataxia com predominio axial também, assisténcia para
deambulacéo e postura distdnica do membro superior esquerdo. Reflexos eram vivos
com cutaneo plantar indiferente. SARA de 24 e NPCDS de 12.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia desde 2014,
guetiapina 150mg/dia, escitalopram 15mg/dia, levotiroxina 150mg/dia. Sua mae
relatou ainda melhora apds inicio de miglustat na disfagia, na marcha e fala.

Em relacdo ao sono, a paciente relatava insbnia desde 2015,
principalmente de manutencéo, mas para iniciar também 2x por semana. Ela dormia
acompanhada da irma, deitando as 23h e iniciando o sono por volta de 24h até 6h,
com trés despertares noturnos e dificuldade para retornar o sono. Sua mée relatou
gue duas vezes por semana paciente tirava cochilos de 30 minutos. Relatou ainda
roncos cerca de uma vez por semana e boca seca pela manha. Sua pontuagéo no
Epworth foi de 03 e no PSQI 09.

Paciente 7

Paciente, 26 anos, iniciou quadro de sonambulismo aos 20 anos e, um ano
depois, iniciou desequilibrio e declinio cognitivo. Posteriormente, percebeu alteragéo
da voz e disfagia. Em 2014, iniciou quadro psicotico, além de desinibicdo em relagéo

ao sexo oposto. Seus pais eram consanguineos. Paciente apresentava ainda
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esplenomegalia em ultrassom. Recebeu o diagnostico no SARAH Kubitschek em 2014
com mutacdo homozigota p.P1007A para NPC1, logo ap0s sua irma (caso seis), com
mesma mutacéo da irma.

Ao exame fisico, seu MEEM era 21 pontos, com ensino médio completo.
Na entrevista, era pueril como os demais pacientes e tinha paresia vertical do olhar,
com Mallampati | e IMC 23. Na parte motora, apresentava ataxia cerebelar de
predominio axial também com reflexos vivos e cutaneo plantar flexor, SARA de 13,5
e NPCDS de 9,0.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: miglustat 600mg/dia ha dois
meses além de quetiapina 50mg/dia e sertralina 50mg/dia nos ultimos meses.

Em relacdo ao sono, primeiramente a mae relatou sonambulismo,
evoluindo com progressiva hipersonia, fragmentagéo do sono com 18 horas de sono
por dia no ultimo ano. Ela dormia acompanhada da irmd, e referia ainda sintomas
desagradaveis em membros inferiores com urgéncia por movimentar e melhora ao
fazé-lo por volta de quatro vezes por semana. Além disso, sua méae relatou que nos
altimos quatro anos os episodios de sonambulismo ficaram mais distantes, ocorrendo
de meses em meses, mas que no més dos ocorridos havia 3 a 4 episédios. Sua

pontuacédo no Epworth era 10 e no PSQI 09.

Paciente 8

Paciente de 15 anos, iniciou no primeiro més de vida ictericia neonatal com
posterior acometimento de hepatoesplenomegalia e sangramento intestinal com
melhora apdés hospitalizacdo. Aos seis meses de idade, iniciou acometimento
pulmonar e dispneia, sendo hospitalizada novamente com oxigénio domiciliar na alta
hospitalar. A paciente nunca andou e apenas falou poucas palavras, mas conseguia
sentar até os cinco anos de idade. Iniciou quadro de cataplexia com um ano com
melhora nos ultimos anos. Aos dois anos, iniciou quadro de convulsdes com bom
controle com fenobarbital. Aos cinco anos, paciente foi gastrectomizada e iniciou o
miglustat de forma bastante irregular, devido a dificuldade de suporte na época. Aos
sete anos, foi traqueostomizada e vive com CPAP domiciliar desde entdo. A paciente
nao possuia histdria familiar ou pais consanguineos, mas tinha uma irma natimorta
por causa desconhecida. O diagndstico veio aos dois anos de idade, com teste
molecular positivo para NPC2.
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Ao exame fisico, a paciente praticamente ndo interage, além de abrir 0s
olhos ao chamado e tentar mexé-los. Havia paresia vertical do olhar com lentificacado
horizontal associada, Mallampati IV, e baixa estatura, sem nunca ter medido a altura.
A Ultima vez em que havia sido pesada estava com 33kg ha mais de ano. Na parte
motora, havia uma tetraparesia espastica com postura distdnica dos quatro membros
e cutaneo plantar flexor, o SARA era 40 e o NPCDS de 23.

Fazia uso dos seguintes medicamentos: fenobarbital 80mg/dia e complexo
vitaminico. Paciente parou miglustat em outubro de 2017, devido a gravidade do
quadro. Sua mée referiu discreta melhora apés miglustat, mas referiu ndo ter usado a
medicacdo regularmente por mais que um ano seguido.

Quanto ao sono, a paciente sempre teve higiene do sono pobre devido a
gravidade da doenca, passando 24 horas por dia deitada no quarto. H& alguns anos,
paciente passou a apresentar insdnia de manutencdo mas com sonoléncia diurna até
ha dois anos. Ha cinco anos, evoluiu para insénia terminal e, ha um ano, passou a
apresentar insonia inicial também. Atualmente, ela passava a maior parte dos dias e
da noite acordada, com uma média de 2-5 horas de sono por dia. Quando adormecida,
apresentava dificuldade para despertar ao chamado, demorando minutos para estar
completamente desperta. A cataplexia atualmente ndo é mais referida, mas na
infancia eram varias vezes ao dia, com atonia do tronco ao estar enquanto estava
sentada. Os questionarios de Epworth e PSQI ndo puderam ser realizados, devido a
gravidade do quadro.

4.2 ACHADOS CLINICOS E DO SONO

De acordo com as formas de NPC, 3 pacientes apresentavam a forma
juvenil, trés a forma adulta, um a forma perinatal e uma a forma infantil tardia, houve
relato de consanguinidade na metade da amostra. A avaliacdo clinica revelou IMC e
Mallampati normais na maioria dos pacientes (N = 85,7; 71,4 %). Todos os pacientes
apresentavam ataxia cerebelar, paresia do olhar vertical e declinio cognitivo. A SARA
variou de 13,5 a 40 e o disability scale de 8 a 23. O exame neurologico mostrou ainda
distonia e tremor postural como sinais comuns do NPC. A psicose foi um achado

bastante prevalente no estudo (Tabela 2 e 3).
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Tabela 2 - Achados clinicos e globais de oito pacientes com

Niemann-Pick tipo C

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente Paciente 7 Paciente 8
6
Sexo F F F M F F F F
Idade (anos) 26 15 33 40 26 33 26 15
Inicio de NPC (anos) 6 8 10 32 16 12 20 0,84
Classificagdo do NPC* 2 3 3 4 4 3 4 1
1° sintoma Cognigao Ataxia Cognigéo Paresia do Psicose Ataxia Sonambulismo Hepatico
olhar
Mutagéo p.V694M p.V694M ¢.530G>T;  ¢.2974G>T; p.l1061T  p.P1007A p.P1007A *
c.3477_+3du  ¢.3104C>T
pTG
Atrofia cerebelar - S - S S S - -
SARA NA 13,5 25,5 16,5 20,5 24 13,5 40
Disability scale 21 8 14 10 12 12 9 23
Inicio Miglustat (anos) 25 7 23 8 9 21 6 15
Tempo de uso 0,7 1 10 5 8 2 <1 10%**
Miglustat (anos)
Efeitos adversos N N N Diarreia Perda N N N
Miglustat ponderal
Achados clinicos:
Psicose N S S N S S S N
NPMD N N N S N N N S
Urinario/sexual S N N S N S N S
Pneumopatia S N S N N N N S
Hepatoesplenomegalia N N S S S S S S
Distonia S S S N S S N S
Tremor Postural N N N S S N N N
Ictericia Neonatal N S N N N N N S
Convulsdes S N N N N N N S
Paresia Vertical do S S S S S S S S
olhar
MEEM NA 23 12 19 14 17 21 NA
Escala de exame
clinico
IMC <17 17,3 17,6 26 18,4 23,2 23,1 NA
Mallampati NA 0 1 1 4 0 1 4
Circunferéncia NA 27 - - - 33 - -

Cervical (cm)

NPC — Niemann Pick tipo C; SARA — Escala para avaliacdo e graduacédo das ataxias ; M — Masculino; F —
Feminino; NA — nao aplicavel; S — sim; N- N&do; NPMD - atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; MEEM —
Mini exame do estado mental; IMC — indice de massa corporal. * Classificacdo do NPC: 1 — peri/pré-natal; 2 —
infantil precoce; 3 - infantil tardio; 4 - juvenil (classica); 5 adulto. **Unica com mutagdo em NPC2.

***Tratamento irregular.

Fonte: elaborado pela autora
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Tabela 3 — Dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes com
Niemann Pick tipo C acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza

durante o periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018

Média (DP) N (%)
Idade (anos) 26,75 (8,71) -
Idade do inicio dos sintomas 13,10 (9,64) -
(anos)
Duracédo da doencga (anos) 13,64 (6,86) -
SARA 21,92 (9,28) -
Disability scale 13,62 (5,52) --
Tempo de Miglustat regular 3,56 (3,67) --
MEEM 17,67 (4,18) -
IMC 20,37 (3,64) -
Paresia Vertical do olhar - 8 (100)
Declinio cognitivo - 8 (100)
Hepatoesplenomegalia - 6 (75)
Cataplexia - 1(12,5)
Sintomas psiquiétricos - 5(62,5)
Pneumopatia - 3(37,5)
Distonia - 6 (75)
Tremor postural - 2 (25)
Convulsao - 2 (25)
Ictericia neonatal - 2 (25)
Urinéario/sexual - 4 (50)
Formas juvenil/adulto - 6 (75)
Mallampati 0/1 - 6 (75)

Os dados estdo em média (Desvio padrédo) e nimero (porcentagem); DP — desvio padrdo; N — nimero; NPC —
Niemann Pick tipo C; SARA — Escala para avaliagdo e graduacgédo das ataxias ; M — Masculino; F — Feminino; NA
—nao aplicavel; S — sim; N- Ndo; MEEM — Mini exame do estado mental; IMC — indice de massa corporal. *
Classificagdo do NPC: 1 — peri/pré-natal; 2 — infantil precoce; 3 - infantil tardio; 4 - juvenil (classica); 5 adulto.
*Tratamento irregular.

Fonte: elaborado pela autora

Sobre a avaliagdo do sono, todos os pacientes tinham anormalidades.
Insénia crbnica foi diagnsoticada em 5 pacientes (62,5%), apneia do sono provavel ou

confirmada em 5 pacientes (62,5%), sintomas de transtorno comportamental do sono
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REM em 2 pacientes (25%) e sindrome de pernas inquietas em 2 pacientes (25%)
(Grafico 1).

Gréfico 1 - Frequéncia dos principais transtornos do sono nos
pacientes com Niemann-Pick tipo C, de acordo com a Terceira
classificacéo internacional de doencas do sono, no Hospital Geral de

Fortaleza (n = 8)

Frequéncia dos disturbios do sono em
pacientes Niemann Pick tipo C
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M InsOnia cronica W OSA provavel ou confirmada RBD provével B RLS/WED

(RBD, transtorno comportamental do sono REM; OSA, Apneia obstrutiva do sono; RLS/ WED, sindrome de
pernas inquietas/Willis-Ekbom).

Fonte: elaborado pela autora

Todos o0s pacientes com insbnia cronica apresentavam insénia tipo
intermediaria, mas inicial e terminal também foram descritas. Todos esses pacientes
com insbnia estavam em uso de drogas psicotrOpicas e nenhuma medicacdo foi
alterada ou descontinuada para realizagdo de PSG/MSLT, por motivos éticos.

Todos os pacientes apresentavam padrao circadiano matutino moderado
ou padrao intermediario, medidos pelo MEQ. Quatro pacientes tinham PSQI indicando
pobre qualidade do sono, dois ndo puderam realizar o questionario devido a gravidade
da doenca e a morte. Sonoléncia diurna excessiva foi descrita em um paciente. Quatro

pacientes apresentavam clinica de AOS, mas apenas um desses fez a PSG. Houve
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dois outros pacientes com diagndéstico de AOS pela PSG que ndo possuiam gueixas
clinicas (tabela 4). Um paciente apresentava escore alterado de IRSRS indicando
sintomas graves e outro tinha sintomas menores. Dois pacientes apresentavam
escores alterados de RBDSQ-BR e um tinha quatro pontos na escala, mas este na
verdade tinha quadro de sonambulismo, diagnéstico diferencial conhecido e
confundidor na escala. Apenas uma paciente com queixa de provavel TCSREM
realizou a PSG, mas dormiu apenas trés horas de sono total com trés minutos de sono
REM.



Tabela 4 - Caracteristicas do sono em oito dos pacientes com

Niemann Pick tipo C acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza

durante o periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018.

65

(continua)
Paciente 1 Paciente Paciente 3 Paciente Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8
2 4
Parceiro de quarto na S S S N S S S S*
entravista
Laténcia sono >120 30-60 0 0 0 60 120 >120
subjetiva(minutos)
Eficiéncia subjetiva 8% 85% 90% 100% 54% 1% 67% 25%
sono (%)
Drogas psicotropicas  Trazodona N Quetiapina N Olanzapina Quetiapina  Quetiapina  Fenobarbital
(dose) 100mg/d 800mg/d + 10mg/d 100mg/d 50mg/d 100mg/d
periciazina

Numero de >3 0 3 2 >3 2 2 >3
despertares
Razao para acordar -- -- Tosse Urinario -- Urinario Urinario -
Laténcia para retornar >30 <30 >30 <30 30 >30 <30 -
sono (minutos)
Sono restaurador - S S S S S N -
Insénia crénica S N S N S S N S
Cataplexia N N N N N N N S
Epworth NA 3 9 8 9 3 10 NA
Ronco >3x/semana N 2x/semana N >3x/semana 2x/semana N NA**
Apneia testemunhada S N N N S N N N
Respirador bucal S N N N S N S S
OSA provavel S N N N S N N NA
Sensacao noturna S N N N S N S N
desagradavel/urgéncia
RLS N N N N S N S N
IRLSRS NA NA NA NA 21 NA 4 NA
Atuacao durante sono N N N Final 1*/3 Comego 1/3 N Médio 1/3 N
RBDSQ-BR NA 3 2 5 5 1 4 NA
PSQl NA 2 7 11 2 10 9 NA
MEQ 58 62 55 NA 59 51 53 63

NA — néo aplicavel; S — sim; N — ndo; *3 vezes por semana com parceiro de quarto; ** CPAP desde 8

anos de idade; *** acatisia; OSA — apneia obstrutiva do sono; RLS — sindrome de pernas inquietas; Epworth -

Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth; Epworth esté alterado >9; IRLSRS — escala Internacional das pernas

inquietas, 0-10: leve, 11-20: moderado, 21-30: grave e acima de 30: muito grave; RBDSQ-BR — versao brasileira
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do questionario de triagem de transtorno comportamental do sono REM, alterado >5 ; PSQI — indice de qualidade
do sono de Pittsburgh; MEQ — questionario da matutinidade-vespertinidade, <42: vespertino, 42-58: intermediario

e >58: matutino.

Fonte: elaborado pela autora

Todos os pacientes que fizeram polissonografia apresentavam tempo total
de sono reduzido e/ou desorganizado, com eficiéncia do sono, tempo total de sono e
guantidade de sono REM menores que o esperado para individuos do mesmo sexo e
idade. Em relacédo a desorganizacdo do sono no EEG, houve a presenca de padréao
alfadelta em 3 pacientes e desorganizacao de atividade de base em 2 pacientes além
de presenca de atividade sigma no sono REM de 1 paciente. Um paciente teve indice
de despertar maior que o normal. Dois pacientes tiveram a laténcia do sono reduzida.
Ainda, trés pacientes tiveram aumento do sono N3 e dois diminuicdo do sono REM. O
paciente sete teve presenca de REM sem atonia, em uso de sertralina, a qual néo foi
descontinuada antes da PSG (Tabela 5). IDR revelou um AOS moderado e dois leves.
PLMI foi maior que cinco em uma paciente. MSLT foi anormal em uma paciente, com
baixa laténcia média e a presenca de 5 SOREMs. Outra paciente tinha relato de

cataplexia, mas ela néo fez a PSG com MSLT.
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Tabela 5 - Achados da polissonografia e do teste de multiplas laténcias em quatro
pacientes com Niemann Pick tipo C acompanhados no Hospital Geral de

Fortaleza durante o periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018

Pacientes com

NPC
Paciente 2 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Valores de
referéncia *
PSG parametros
Tempo total de sono (h) 4,8 3,9 6,4 55 7,5-8
Eficiéncia do sono (%) 34,5 17,7 43,6 65,2 80-85
WASO (minutos) 67 203 44 54,5 15-110
Laténcias do sono (min)
Inicio do sono 39,7 13,4 15,8 53,7 <30
REM 211 81 30 22,5 90-120
SWS 93,2 26,9 86,8 118,2 -
Estagios do sono (%)
NREM1 8,2 19,4 13,8 5,1 5
NREM2 52,9 46,9 47,0 43,4 50
NREM3 35,1 31,1 21,3 26,7 20
REM 2,5 1,3 15,3 16,8 25
EFM - - - + R
indice de despertares 23,71 11,47 13,57 9,68 6-22
total
IDR total 11,96 18,93 2,49 7,14 <5
PLMI total 0 0 2,34 6,33 <15
Atonia no sono REM S S S N S
MSLT parametros
Laténcia média (min) 19,9 12 15,9 2,5 10-15
SOREMs 0 0 0 5 0

S —sim; N — ndo; WASO - tempo acordado apés inicio do sono; PSG — polisonografia; REM — movimentos rapidos
do olho; SWS - sono de ondas lentas; PLM — movimentos periédicos dos membros; MLST — teste de mdltiplas laténcias; IDR —

indice de distarbios respiratérios; EFM — mioclonia fragmentar excessiva; * populacdo saudavel com mesma idade e sexo

Fonte: elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

Uma vasta gama de sintomas neuroldgicos € descrita em pacientes com
NPC (VANIER et al, 2016). Ataxia cerebelar, paresia do olhar vertical e declinio
cognitivo foram vistos em todos os pacientes do estudo atual. Estes achados séo
consistentes com estudos prévios que jA mostraram que 0S principais sintomas
neurologicos e psiquiatricos sdo deméncia, declinio cognitivo pré-senil, paresia do
olhar vertical e cataplexia gelastica (WIJBURG et al, 2012; VANIER et al, 2016).

Além desses achados mais comuns, encontrou-se ainda psicose e distonia
como alteracbes com prevaléncia significativamente maior que as previamente
descritas de 75% e 62,5% respectivamente. Em estudo francés retrospectivo com 173
pacientes com NPC desde 1990, viu-se prevaléncia de 27% de psicose e relato de
distonia generalizada em 8% dos casos, mas sem relato em relacdo a distonia
segmentar ou focal. Provavelmente a maior ocorréncia de psicose deve-se ao fato dos
pacientes da amostra terem predominantemente formas mais tardias da doenca
(NADJAR et al, 2018). Em estudo com oito pacientes com inicio adolescente/adulto,
viu-se prevaléncia de distonia semelhante, com dois destes com distonia generalizada
e um paciente com distonia como sintoma inicial, tendo o mesmo reportado psicose
apenas em dois pacientes de sua amostra (KOENS et al, 2016).

No presente estudo, foram descritas as alteracdes de sono em uma série
de casos de pacientes com o diagndstico clinico e genético de NPC. Além da
cataplexia, outras desordens do sono foram encontradas nesta populacdo de NPC.
Insbnia crénica, AOS, provavel TCSREM e sindrome de pernas inquietas foram
descritos. Esses resultados sugerem que o0 envolvimento expressivo do sistema
nervoso central nos pacientes com NPC em éreas tipo tdlamo, cerebelo, tronco
cerebral e diencéfalo descrito previamente em outros estudos poderia também
interferir nas areas que regulam o ciclo sono-vigilia (BENUSSI et al, 2018). Além disso,
outro estudo baseado em ressonancia com grupo controle também descreveu
alteracdo importante em hipocampos bilaterais, talamo, cerebelo superior, insula além
de outras pequenas areas do cortex inferoposterior (WALTERFANG et al, 2010).

O papel do cerebelo na regulacdo do sono tem sido descrito de forma mais
consistente recentemente. Pacientes com desordens primarias do sono, como insénia

cronica, apneia obstrutiva do sono acompanhada por sonoléncia diurna apresentavam
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atrofia cerebelar (DELROSSO e HOQUE, 2014). Além disso, outros estudos
descrevem que pacientes com transtorno comportamental do sono REM apresentam
uma diminuicdo do volume dos lobos anteriores do cortex cerebelar e ndcleos
cerebelares (BOUCETTA et al, 2016).

Por outro lado, pacientes com disfuncdes cerebelares podem apresentar
diversas desordens do sono (DELROSSO e HOQUE, 2014). Um exemplo, sdo as
ataxias espinocerebelares, caracterizadas pela degeneracéo do cerebelo e suas
conexdes aferentes e eferentes, podem apresentar sonoléncia diurna como também
parassonias do sono REM e ndo REM (PEDROSO et al, 2011).

Estudos experimentais como em gatos com lesdes do vermis cerebelar e
hemisférios foram descritos aumento da duracdo média de NREM e duracéo total do
REM, enquanto diminui¢do do nimero médio de periodos durante o ciclo sono-vigilia.
Lesdes dos pedunculos superiores dos gatos, o unico caminho de saida do cerebelo,
resultaram também em uma reducdo da duracdo média e tempo total de sono REM e
nao REM, respectivamente (CUNCHILLOS et al, 1982). Tais estudos sugerem que as
doencas do sono e a patologia cerebelar sdo diretamente envolvidas entre si, e
presumivelmente devido a projecdes reciprocas fortes entre o cerebelo e o cértex
cerebral, elas coexistem de forma relativamente frequente (CANTO et al, 2017).

O paciente 7 iniciou a doenca com sintomas de sonambulismo e sonoléncia
diurna. Até onde se sabe, ndo ha relatos de sonambulismo como primeiro achado
clinico ou durante a doenca. Este achado pode representar uma coincidéncia, ja que
sonambulismo é comum em idade jovem, com caracteristicas atipicas devido ter se
iniciado ja na vida adulta e ndo apresentar histéria familiar para tal, mas poderia ser
causado pelo envolvimento de estruturas subcorticais na doenca de NPC e/ou por
fragmentacao do sono observado neste caso especifico (TOTENHAGEN et al, 2017).

Insbnia crénica foi descrita em 5 pacientes mesmo com cronotipo
intermediario ou matutino e todos com a doenca NPC ha mais de 10 anos. Em
concordancia com o atual estudo, Nevsimalova et al. também descreveu um paciente
com insbnia em um estagio tardio da doenca (NEVSIMALOVA et al, 2015).
Acreditamos que, talvez, no NPC, ocorra um envolvimento gradual e progressivo de
estruturas relacionadas com o ciclo sono-vigilia no tronco cerebral e diencéfalo. Além
disso, a medida que a doenca progride, a morte neuronal aumenta, comprometendo

principalmente certas regides, particularmente as células de Purkinje do cerebelo.
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De fato, o envolvimento do cerebelo sozinho pode ter um papel no controle
do sono. Os neurbnios deste estdo conectados com a rede de sono-vigilia. Como
resultado, pacientes com ataxia podem apresentar uma variedade de alteracdes do
sono (CANTO et al, 2017). Ainda, a disfuncdo motora causada pela doenca, pacientes
restritos ao leito e a emergéncia de sintomas psiquiatricos, como psicose, podem ser
outros fatores causais para a queixa de insonia.

AOS foi o disturbio do sono mais prevalente na nossa amostra de pacientes
juntamente com ins6nia cronica. Nao ha estudos de AOS em pacientes com NPC.
Estes pacientes tém dificuldades na coordenacdo dos musculos respiratérios durante
0 sono e um ténus muscular respiratorio possivelmente menor. Além disso, 0s
pacientes estavam usando medica¢gfes que poderiam interferir no tdbnus muscular.
Também € importante mencionar que obesidade ndo foi encontrada neste grupo de
pacientes NPC.

De forma interessante, os trés pacientes com AOS confirmada por PSG
tinham psicose. Apesar da relacao entre AOS e psicose ser incerta, um estudo prévio
com 1825 pacientes psicoticos, com idade média de 38,4 anos, mostrou 41,9% de
pacientes com sintomas de AOS (roncos, e pausa respiratoria durante o sono) no
altimo ano utilizando o questionario do centro médico da universidade de Maryland,
apesar de quase 80% ndao terem parceiro de quarto fixo (LIU et al, 2016). Este achado
pode representar uma coincidéncia, mas, ja que a prevaléncia de AOS no Brasil é
32,8%, poderia ser explicado também por essa relacdo entre psicose e AOS ja
descrita (TUFIK et al, 2010).

No presente estudo houve também 3 pacientes com sintomas clinicas de
Sindrome de pernas inquietas, mas um deles tinha acatisia, um diagnéstico diferencial
comum. Até o nosso conhecimento, ndo ha estudos sobre a associacao entre NPC e
SPI. Nevsimalova et al. fizeram um estudo retrospectivo de 22 NPC pacientes
acompanhados nos ultimos vinte anos no servico. Os autores relataram sono inquieto
em 27,25% dos pacientes, mas esses sintomas nado foram bem descritos, nem
diagnosticos diferenciais de SPI foram excluidos (NEVSIMALOVA et al, 2015).

A associacdo de SPI com uma variedade de doencas mostra a etiologia
multifatorial desta sindrome. O conhecimento atual aponta para a deficiéncia de ferro
e a inflamagéo crbnica como as principais causas da disfungdo dopaminérgica.

Contudo, a fisiopatologia € mais complexa do que previamente se pensava, com
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envolvimento de circuitos talamocorticais, os quais provavelmente sdo afetados nos
pacientes NPC (ASKENASY et al, 2015).

Foi encontrado ainda um paciente com quadro de sonoléncia excessiva
diurna. O mesmo paciente teve PSG com MSLT com achados compativeis com
narcolepsia, mas o tempo total de sono durante a PSG néo foi o necessario para
fechar o diagnastico e, infelizmente, néo foi possivel realizar a dosagem da hipocretina
no liquor. Ndo foram interrompidas as medicacfes para realizacdo dos exames
(NIGHTINGALE et al, 2005; LEE et al, 2016). A produc¢éo da hipocretina no hipotalamo
lateral aparenta ser afetada nesses pacientes, sendo uma possivel explicacdo para
esse achado (VANKOVA et al, 2003; NEVSIMALOVA et al, 2015), além de ser de
conhecimento geral que o hipocampo esta normalmente acometido nos pacientes com
NPC (WALTERFANG et al, 2010; TOTENHAGEN et al, 2017).

Apesar de achado caracteristico e especifico na NPC, houve apenas 1
paciente com cataplexia, com a forma infantil precoce da doenca. De fato, esses
sintomas s&o comumente descritos nas formas mais precoces do NPC (SMIT et al,
2006; NEVSIMALOVA et al, 2015). Ha relatos de associacdo do NPC com o0 aumento
da atividade colinérgica e diminuicdo da atividade monoaminérgica na ponte superior,
0S quais sdo essenciais para a transicdo de sono ndo-REM para o sono REM
(OVEREEM et al, 2001). Um estudo experimental de ratos com NPC descreveu a
discrepancia entre a baixa imunorreatividade da tirosina-hidroxilase no locus
ceruleous com a preservacdo de neurbnios imunomarcados para acetilcolina
transferase no tegmento do pedunculo pontino dos ratos NPC1l, podendo ser
relacionado com a ocorréncia de cataplexia nestes pacientes (LUAN et al, 2018).

Smit et al. (2006) observaram um menino de 9 anos de idade com sintomas
piramidais e cerebelares progressivos e declinio cognitivo a partir dos 4 anos de idade.
Durante a admissdo no hospital, os pais relataram colapsos frequentes enquanto o
menino estava rindo. Estes foram observados também durante o exame neuroldgico
e classificados como cataplexia. Exames neuroldgicos também revelaram paralisia
vertical do olhar, ataxia do tronco grave, tremor de intencédo e sintomas leves de
espasticidade. A investigacdo com ultrassonografia abdominal mostrou
hepatoesplenomegalia leve. Testes de fluorescéncia filipina foram positivos, e nos

estudos moleculares foram verificadas mutagdes no gene NPC1. O nivel de hcrt-1 no
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liquor estava dentro da faixa normal, e os episédios de cataplexia foram geridos com
sucesso com fluoxetina.

Kanbayashi et al. (2003) publicou o caso de um menino de 3 anos de idade
com NPC e relato de cataplexia desde os 2 anos de idade, sem sonoléncia diurna
excessiva. A laténcia do sono em dois testes durante o dia foi de 16 minutos, sem
periodos de sono REM de inicio precoce (SOREM). O nivel de hcrt-1 no liquor estava
levemente diminuido, enquanto nenhuma deficiéncia foi detectada em um outro
menino de 3 anos de idade com NPC sem cataplexia. Outro caso NPC com cataplexia
e deficiéncia de hcrt-1 no liquor foi descrita por Oyama et al. (2006). A cataplexia
tornou-se aparente com 9 anos de idade. O nivel de hcrt-1 no liquor foi
moderadamente baixo.

No presente estudo, 2 pacientes com NPC foram diagnosticados com
TCSREM. TCSREM é um transtorno caracterizado pela perda da atonia muscular
durante o sono REM associado a pesadelos e atuacdo no sono. Existe uma
associacdo de TCSREM com alfa-sinucleinopatias e com a narcolepsia. No tronco
cerebral, h4 um nucleo neuronal responsavel pela atonia muscular durante o sono
REM (nucleo sublaterodorsal e formacgéo reticular magnocelular) e o envolvimento
destes nucleos na fisiopatologia do NPC pode ser outra explicacdo para essas
comorbidades (DAUVILLIERS et al, 2013).

O estudo mostrou ainda 4 pacientes com alteragdes na estrutura do sono,
todos que fizeram PSG. O exame demonstrou eficiéncia do sono, tempo total de sono
e tempo total de sono REM menores que o esperado para individuos saudaveis de
mesma idade e sexo. Em concordancia com estudo vigente, Vankova et al. mostrou
achados similares. Contudo, estes mostraram mioclonias fragmentares excessivas em
todos os cinco pacientes avaliados por eles, alteragéo vista apenas em um dos N0SS0s
pacientes. Ainda, alteracbes do MSLT foram descritas em trés dos cinco pacientes
deles, enquanto apenas um dos pacientes do presente estudo mostrou essas
alteracdes, como laténcia média do sono e SOREMs (VANKOVA et al, 2003).

Por ultimo, podemos observar algumas limitagdes importantes do presente
estudo. Apenas metade dos pacientes fizeram PSG e MSLT. Além disso, a amostra
pequena e a auséncia do grupo controle podem limitar as conclusées do estudo. Por
altimo, nao foi possivel suspender as medicacdes antes dos exames devido a grande

chance de piora dos sintomas comportamentais dos pacientes.
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Estudos controlados futuros com um numero maior de pacientes e
intervencdes relacionadas ao sono em pacientes com NPC sédo almejados.
Considerando os resultados, enfatiza-se que uma avaliacdo clinica cuidadosa de

aspectos relacionados ao sono em pacientes com NPC deve se tornar pratica comum.
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6 CONCLUSOES

Todos os pacientes tinham alteragcdes do sono. Insdnia cronica e apneia
obstrutiva do sono provavel ou confirmada foram as altera¢cdes mais encontrados.
Foram documentados ainda sintomas de transtorno comportamental do sono REM e
sindrome de pernas inquietas.

As formas de NPC juvenil e adulta foram as mais encontradas, provavel
explicagdo para a baixa ocorréncia de apenas um paciente com cataplexia, a qual
normalmente ocorre nas formas mais precoces. Todos os pacientes tinham ataxia
cerebelar, paresia do olhar vertical e declinio cognitivo.

Todos os pacientes que fizeram polissonografia apresentavam sono
reduzido e/ou desorganizado, com eficiéncia do sono, tempo total de sono e
guantidade de sono REM menores que o esperado para individuos do mesmo sexo e
idade.

O estudo constata que na amostra os disturbios do sono sdo bastante
prevalentes no NPC o que pode levar a uma reducao na qualidade de vida, cognicao
e morbimortalidade desses pacientes.
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APENDICE A - Formulario de dados

N° PRONTUARIO:

Cidade proveniente:

Sexo:
Idade:
Peso: Altura:

Escolaridade

Presenca de doenca semelhante em: ( ) PARENTE 1° GRAU
( ) PARENTE 2° GRAU
( ) PARENTE 3° GRAU
( ) SEM PRESENCA

Realizacdo de US ABDOMINAL: SIM () NAO( )

Se Sim, Alguma Alteracdo?

Histéria de esplenomegalia? SIM ( ) NAO ( )
Idade de diagndstico da esplenomegalia:
Desapareceu? SIM( ) NAO ( )

Historia de hepatoesplenomegalia: SIM () NAO ( )
Idade de diagndéstico da hepatoesplenomegalia:
Desapareceu? SIM( ) NAO ( )

Idade de inicio do primeiro sintoma:

Duracéo dos sintomas:

Primeiro sintoma:

Outros sintomas e idade de inicio:

Histérico Convulsdo: SIM ()  NAO( )
Idade de inicio da convulséo:
Desapareceu? SIM () NAO ( )
Ictericia neonatal: SIM( )  NAO ()
Outras patologias:
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Descrever os sintomas referidos:

Déficit Cognitivo: SIM () NAO ()
Idade de inicio do déficit cognitivo:
MEEM no inicio:

MEEM atual:

Paciente deambula? SIM () NAO ( )

Como paciente se locomove?

Ataxia: SIM () NAO( )

Idade de inicio da ataxia:

Disfagia: SIM () NAO ()

Paralisia do olhar conjugado vertical: SIM () NAO ()
Paralisia do olhar conjugado horizontal: SIM () NAO ()
Sintomas psiquiatricos: SIM () NAO ()

Idade de inicio dos sintomas psiquiatricos:

Descrever 0s sintomas psiquiatricos:

Faz Tratamento: SIM () NAO ()
Tempo de tratamento:

Drogas utilizadas:
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Houve melhora com o tratamento: SIM ()

O que melhorou?

NAO( )

Fuma:SIM ()  NAO( )
Bebida alcodlica: SIM ()  NAO( )
Uso de Drogas: SIM ()  NAO( )
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APENDICE B - Questionario de avaliacéo clinica

AVALIACAO DIAGNOSTICA
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RG: | Data:

Médico:

Prontuario:

Endereco:

Data de Nascimento:

Idade:

Cidade: | Estado:

Estado Civil:

| Escolaridade:

Telefones /Casa:

/ Familiar:

| Cel:

Acompanhante (nome/ parentesco):

Escolaridade (acompanhante):

Técnica:

Data do inicio da doenca :

Queixa principal do sono:

Duracéo:

Horario regular para dormir: () sim
Horério de ir para a cama:

( )néo

Horario em que inicia o0 sono:

Horario que acorda:

Horario que levanta da cama:

Quantas vezes acorda durante a noite:

Motivo dos despertares: -




(Apresenta dores / formigamentos / agulhadas / caimbras durante a noite /
posturas dolorosas)

Quanto tempo demora para voltar a dormir:

Se muito tempo por qué?
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Acorda descansado: () ndo ( )sim
Cochila durante o dia: ( ) nédo ( )sim
dias na semana, por minutos
Nunca |Menosquelx |[la2 3a4 5a7
sem x/sem x/sem x/sem
Dorme acompanhado
Se sim. ( ) Divide a mesma cama. ( ) Divide o mesmo quarto/ comodo
Divide o cdBmodo com o acompanhante da entrevista () Nado ( ) Sim
Companheiro de quarto (Nome/ parentesco):
Ambiente de dormir (som, temperatura, luz, cama): ( ) adequado ( )
inadequado. Por qué?
Descreva a quantidade de cafeina ingerida durante o dia:
Nunca Menos que 1 x |1 a2 x/sem 3 a4 x/sem 5a7x/sem

sem

Assiste televisdo
na cama

Fica deitado na
cama quando
estd sem sono

Lé na cama

Atividade fisica a
noite

Refei¢Ges
pesadas a noite

Cafeina apés as
18 hs
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Eventos do dia Horario Quantidade
Dormiu durante o dia? ()Sim; ()

Nao
Fez uso de bebida alcodlica hoje? ()Sim; ()

N3o
Tomou cha ou café hoje? ()Sim; ()

N3o
Tomou refrigerante hoje? ()Sim; ()

N3o
Atividade fisica hoje? ()Sim; ()

N3o
Acontecimento diferente do habitual |( ) Sim; ()
hoje? Nao
Sintomas sugestivos de insénia

Nunca |Menosquelx |la2 3a4 5a7
sem x/sem x/sem x/sem

Insdnia inicial

InsOGnia de manutencao

InsOnia terminal

Uso de hipnéticos/sedativos

Ansiedade especifica para o
momento de dormir

Tempo de inicio dos sintomas:

Fator (es) precipitante(s) :

Tempo de piora dos sintomas:

Fator (es) perpetuante(s):

Diagnostico (insonia):

OBS:




Sintomas sugestivos de apneia do sono:
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Nunca Menosque |[la?2 3a4 5a7
1xsem x/sem x/sem x/sem

Roncos

Sensacao de sufocamento durante o
sono

Apneias testemunhadas

Cefaleia matinal

Boca seca pela manha

Congestao nasal pela manha

Respiracdo bucal

Dispneia noturna

Tosse noturna

Palpitagdo durante o sono

Dor toracica durante o sono

Sudorese durante o sono

Tempo de inicio dos sintomas: Tempo de piora dos sintomas:
Mudanca nos sintomas apos a doenca () Melhorou ( ) Piorou ( ) Nao
mudou ( ) N&o sabe

Sintomas sugestivos de Pernas Inquietas/ Movimentos Periddicos:

Nunca |Menos que 1x la2 3a4 5a7
sem x/sem x/sem x/sem

Sensacdo desagradavel nos
membros

Urgéncia para movimentar as
pernas

Alivio com a movimentagao

Piora a noite

Piora com a imobilizacao

Movimentos periddicos
testemunhados




Duracao dos sintomas em 1(um) dia corriqueiro:

Pior horario do dia dos sintomas:

Necessidade de se mexer ou andar (escala de 0 a 10)

Tempo de inicio dos sintomas: _ Tempo de piora dos sintomas:
Mudanca nos sintomas apos a doenca () Melhorou ( ) Piorou () Nao
mudou ( ) N&o sabe

Sintomas sugestivos de Narcolepsia/ Hipersonoléncia
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Nunca |Menosquelx |1a2 3a4 5a7
sem x/sem x/sem x/sem

Ataque de sono

Perda do tonus desencadeada por
emocoes fortes

Paralisia do sono

Alucinagbes hipnagdgicas

Sono noturno fragmentado

Sonoléncia diurna excessiva de forma
recorrente

Tempo total de sono prolongado
(acima de 12 hs)

Hipersexualidade

Hiperfagia

Hipersonoléncia associada com periodo menstrual: ( ) sim ( ) nao

Relacdo dos ataques de sono e uso de medicamentos

Outras observacgoes




Sintomas sugestivos de Parassonias:
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Nunca

Menos que 1
X sem

la2
x/sem

3a4
x/sem

5a7
x/sem

Deambula durante o sono.

Chorava descontroladamente
dormindo.

Parece confuso ao acordar.

Eregdes penianas dolorosas durante o
sono

Range os dentes

Movimentos ritmicos da cabeca e do
tronco ao iniciar o sono

Come ou bebe descontroladamente
durante o sono

Mioclonias ao iniciar o sono

Sono Agitado

Atua durante o sono

Sonhos e/ou pesadelos relacionados a
atuagao

Machucou-se ou machucou alguém
durante o sono

Outros:

Antecedentes Pessoais:

HAS ( ) Diabetes mellitus ( ) Cardiopatia ( )
DRGE ( ) Epilepsia ( ) Rinite ( ) Asma/Bronquite ( ) Tireoidopatia( )
AVC () Dislipidemia ( ) Tabagismo ( ) Etilismo ( ) Drogas ilicitas ( )

Dor cronica ( ) Cirurgias ()

Outras:

Parassonias ( )

Historia familiar (distlrbios do sono):
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Medicacéao

Dose Tempo Questao
atual/ de uso 1*
Posologia

/ Horarios

Questéao
2**

* A medicagéo foi iniciada antes ou depois do transtorno do sono?
Antes — 1; Depois — 2; Nao sabe - 3
** A medicacdo melhorou ou piorou os sintomas do sono?
Melhorou — 1; Piorou — 2; Nao modificou — 3; Nao consegue realizar esta
avaliacao- 4;
Exame Fisico Geral:
Peso Altura IMC

Mallampati Amigdalas CcC

Flap posterior

Exame Neurolégico:




APENDICE C - Questionario ap0s realizacdo da polissonografia

1) O Sr. conseguiu dormir bem durante esta noite? ( ) Sim ( ) Nao Por

que?

2) Estéa se sentindo descansado? ( ) Sim ( ) Néo

3) Quanto tempo o Sr. acha que dormiu?

4) Quanto tempo o Sr. demorou para dormir?
5) O Sr.dormiu :
( ) Melhor que o habitual ( ) Pior que o habitual () Igual ao habitual

6) O Sr. apresentou dor durante o exame? ( ) Sim ( ) Nao

Filmar:

7) O Sr. apresentou algum problema durante a noite?

8) O Sr. teve algum sonho durante esta noite?

9) Descrever com detalhes.

10) Confirmar com acompanhante se os movimentos apresentados durante
esta noite sao parecidos com 0s que ocorrem em casa.
INTERCORRENCIAS DURANTE PSG

Despetares/ Chamados

1) Horério :
Motivo:

2) Horario :

Motivo:

3) Horério :

Motivo:

4) Horério :

Motivo:

5) Horério :

Motivo:

6) Horario :

Motivo:
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ANEXOS
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ANEXO A - indice de suspeicdo de NPC

Calculating the NP-C risk prediction score
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ANEXO B - Escala para avaliacdo e graduacao de ataxia (SARA)

1) Marcha

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

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

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

2 Claramente anormal, marcha na posicao pé-ante-pé impossivel com
10 ou mais passos

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

4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da
parede

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

6 Marcha > 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas
especiais ou um andador ou um

acompanhante)

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

acompanhante)

8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuacéo:
2) Postura
O paciente é solicitado a permanecer (1) na posi¢cao natural, (2) com
0S pés juntos e em paralelo (deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé
(ambos os pés em uma linha, sem espago entre os tornozelos e os

dedos). Deve-se retirar os sapatos e olhos permanecerem abertos.
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Para cada condicéo, trés tentativas sdo permitidas. A melhor resposta
é considerada.

0 Normal, consegue permanecer em pé na posi¢cao pé-ante-pé por >
10s

1 Capaz de permanecer em pé com 0S pés juntos sem desvios, mas
ndo na posicdo de pé-ante-pé por

>10s

2 Capaz de permanecer em pé com 0s pés juntos por >10 s, mas
somente com desvios

3 Capaz de permanecer em pé por > 10 s sem apoio na posicao natural,
mas ndo com 0S pés juntos

4 Capaz de permanecer em pé por > 10 s na posi¢cado natural somente
com apoio intermitente

5 Capaz de permanecer em pé por >10 s na posicdo natural somente
com apoio constante de um

braco

6 Incapaz de permanecer em pé por > 10 S mesmo com apoio

constante de um braco

Pontuacéo:

3) Sentar

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

0 Normal, sem dificuldades em sentar > 10 s

1 Discretas dificuldades, desvios leves

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

3 Capaz de sentar > 10 s somente com apoio intermitente

4 Incapaz de sentar > 10 s sem um apoio constante

Pontuacéo:
4) Disturbios da fala
A fala € avaliada durante uma conversac¢ao normal

0 Normal
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1 Sugestivo de alteracédo na fala

2 Alteracao na fala, mas facil de entender

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

5 Somente palavras isoladas compreensiveis

6 Fala ininteligivel / anartria

Pontuacéo:

5) Teste de perseguicédo do dedo

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessério, €
permitido o apoio dos pés e do tronco. O examinador senta em frente
do paciente e realizar 5 movimentos consecutivos inesperados e
rapidos de apontar em um plano frontal, a mais ou menos 50% do
alcance do paciente. Os movimentos deverdo ter uma amplitude de 30
cm e uma frequéncia de 1 movimento a cada 2 segundos. O paciente
é solicitado a seguir os movimentos com o index, 0 mais preciso e
rapido possivel. E considerada a execu¢&o dos 3 Gltimos movimentos.
0 Auséncia de dismetria

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

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

3 Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo > 15 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacéao direito: Pontuacao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

6) Teste index-nariz

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, é
permitido o apoio dos pés e do tronco. E solicitado que o paciente
aponte repetidamente seu index em seu nariz para o dedo do
examinador, que esta a cerca de 90% do alcance do paciente. Os

movimentos séo realizados a uma velocidade moderada. A execucgao
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do movimento é graduada de acordo com a amplitude do tremor de
acao.

0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude <2 cm

2 Tremor com uma amplitude <5 cm

3 Tremor com uma amplitude >5cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacao direito: Pontuacéo esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

7) Movimentos alternados e rapidos das méaos

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se
necessario, é permitido o apoio dos pés e do tronco. E solicitado que
0 paciente realize 10 ciclos com alternagdo pronagao e supinagao em
suas coxas o0 mais rapido e preciso possivel. O movimento é
demonstrado ao paciente h& aproximadamente 10 ciclos em 7
segundos. O tempo exato para execucdo do movimento devera ser
obtido.

0 Normal, sem irregularidades (realiza <10s)

1 Discretamente irregular (realiza <10s)

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou
interrupcdes relevantes,

mas realiza <10 s

3 Muito irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou
interrupcdes relevantes, realiza >

10s

4 Incapaz de completar 10 ciclos

Pontuacéao direito: Pontuacao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):

8) Manobra calcanhar-joelho

Cada lado avaliado isoladamente
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O paciente deita na cama de exame, sem conseguir visualizar suas
pernas. E solicitado que levante uma perna, aponte com o calcanhar
no outro joelho, deslize pelatibia até o tornozelo e retorne a perna em
repouso na cama. A tarefa € realizada 3 vezes. O movimento de
deslizamento deveréa ser feito em 1 s. Se o paciente deslizar sem o
contato com atibia em todas as trés tentativas, gradue como 4.

0 Normal

1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido

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

3 Gravemente anormal, saida da tibia 4 ou mais vezes durante 3 ciclos

4 Incapaz de realizar a tarefa

Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):
TOTAL.:

101



ANEXO C - Disability scale

Disability scale
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1. Ambulation Score 4. Language Score
Clumsiness Delayed acquisitions 1
Autonomous ataxic gait 2 Mild dysarthria 2
(understandable)
Outdoor assisted 3 Severe dysarthria 3
ambulation (only comprehensible
to some members of
the family)
Indoor assisted ambulation - Non-verbal communication -
Wheelchair-bound 5 Absence of communication 5
2. Manipulation Score 5. Swallowing Score
Tremor Abnormal chewing
Slight dysmetria/dystonia 2 Occasional dysphagia 2
(allows autonomous
manipulation)
Mild dysmetria/dystonia 3 Daily dysphagia 3
(requires help for several
tasks but is able to
feed himself)
Severe dysmetria/dystonia - Nasogastric tube or -
(requires assistance gastric button feeding
in all activities)
3. Seizures Score 6. Ocular movements Score
Occasional seizures Slow ocular pursuit 1
Seizures with antiepileptic 2 Vertical ophthalmoplegia 2
drugs
Seizures resistant to 3 Complete ophthalmoplegia 3

Kantiepileptic drugs

¥




ANEXO D - Escala de Pittsburgh para avaliacdo da qualidade do sono
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ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIAC}AO DA QUALIDADE DO
SONO
“Pittshurgh Sleep Quality Index (PSQI)”

Prontuério: Idade:

Entrevistador: Data: / /

Instrucdes: As questbes abaixo se relacionam aos seus habitos usuais de sono
durante o més passado somente. Suas respostas devem ser feitas da forma
mais precisa possivel indicando a maioria dos dias e noites do més passado. Por
favor, responda a todas as perguntas.
1. Durante o més passado, quando vocé geralmente foi se deitar?
HORA DE DORMIR USUAL
2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) geralmente vocé
levou para pegar no sono em cada noite?
NUMERO DE MINUTOS
3. Durante o més passado, quando vocé geralmente se levantou de manha?
HORA DE LEVANTAR USUAL
4. Durante o més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite?
(Este numero pode ser diferente do numero de horas que vocé passa
na cama.)
HORAS DE SONO POR NOITE
Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor resposta. Por
favor, responda a todas as perguntas.
5. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para
dormir devido a...
a) Nao conseguir pegar no sono nos primeiros trinta minutos?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

w0 nN P

Trés ou mais vezes por semana



S w0 N PE S 0N A

A

b) Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pela
manha?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
c) Precisa ir ao banheiro no meio da noite?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
d) N&ao conseguir respirar confortavelmente?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
e) Tossir ou roncar alto?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
f) Sentir muito frio?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
g) Sentir muito calor?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana
h) Ter sonhos ruins ou pesadelos?

Nenhuma durante o més passado
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Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

B

Trés ou mais vezes por semana
I) Sentir dores?

Nenhuma durante o més passado

Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

S

Trés ou mais vezes por semana

j) Outra(s) razao(0es); por favor, descreva:

Quantas vezes, durante o més passado, vocé teve problemas para dormir
devido a esta(s) razdo(bes)?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana
3 Trés ou mais vezes por semana
6. Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de
sono de uma maneira geral?
0 Muito boa
1 Boa
2 Ruim
3 Muito ruim
7. Durante o més passado, quantas vezes vocé precisou tomar remédios
(prescritos ou ndo pelo médico) para ajuda-lo a dormir'?
0 Nenhuma durante o0 més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana
3 Trés ou mais vezes por semana
8. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problema para ficar
acordado enquanto dirigia, se alimentava ou estava em alguma
atividade social?

0 Nenhuma durante o0 més passado
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1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

9. Durante o més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se

manter animado e realizar suas tarefas?

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Muita dificuldade

10. Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém?

1.
2.
3.

Sem companheiro(a) / Mora sozinho

Companheiro(a) ou convivente dorme em outro quarto
Companheiro(a) ou convivente dorme no mesmo quarto, mas néao
na mesma cama

Companheiro(a) dorme na mesma cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém. Pergunte a

ele(a) quantas vezes, durante o0 més passado, VOCé teve...

a)

b)

Ronco alto

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Longas pausas entre uma respiragado e outra enquanto estava
dormindo?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Movimentos bruscos com as pernas enquanto dormia?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana



d) Episodios de desorientacdo ou confusdo durante o sono?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana
3 Trés ou mais vezes por semana

e) Outros transtornos enquanto vocé dorme; por favor, descreva.

0 Nenhuma durante o0 més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana
5. Trés ou mais vezes por semana

A Escala de Pittsburgh para Avaliacdo da Qualidade de Sono (PSQI)
contém 19 questbes auto-avaliativas e 5 questbes avaliadas pelo
companheiro(a) ou “convivente” (se um destes for disponivel). Apenas as
questdes auto-avaliativas sdo incluidas na pontuacdo. Os 19 itens auto-
avaliativos sdo combinados para formar 7 componentes de pontuagéo,
cada um tendo de 0 a 3 escores. Em todos os casos, um escore “0”, indica
nenhuma dificuldade, enquanto um escore “3” indica dificuldade severa. Os
sete componentes de pontuacdo sdo posteriormente adicionados para
formar um escore “global”, tendo de 0 a 21 pontos, “0” indicando nenhuma
dificuldade e “21” indicando dificuldades severas em todas as areas.

A pontuacédo procede da seguinte forma:
Componente 1: Qualidade de sono subjetiva
Equivale ao escore obtido na questao #6 (0-3)
Escore do Componente 1:

Componente 2: Laténcia do sono

Escore da questéo #2

Resposta Escore
[J15 minutos 0

16-30 minutos
31-60 minutos

w N -

>60 minutos
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Some os escores das questdes #2 e #5a:
Soma de #2 e #5a

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componente 2:
Componente 3: Duragéao do sono

Equivale ao escore da questao #4

Resposta Escore

>7 horas 0

6-7 horas 1

5-6 horas 2
<5horas 3

Escore do Componente 3:
Componente 4: Eficiéncia do sono habitual

Divida o total de horas de sono (questéo #4) pelo total de horas na

cama (diferenca entre questéao #3 e #4) e multiplique por 100.

( / ) x 100= %

Escore do componente 5:

Eficiéncia do sono Escore do componente 4

>85% 0
75-84% 1
65-74% 2

<65% 3

Escore do Componente 4:
Componente 5: Disturbios do sono

Some os escores das questdes #5b-5;:

Escore do componente 5:
Sorna de #5b-5] Escore do componente 5
0 0
1-9 1
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10-18 2
19-27 3
Escore do Componente 5:
Componente 6: Uso de medicacgao para dormir
Equivale ao escore obtido na questao #7 (0-3)
Escore do Componente 6:
Componente 7: Disfun¢bes no periodo do dia
Some os escores das questdes #8 e #9:
Escore do componente 7:

Soma de #8 e #9 Escore do componente 7

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componente 7:
Escore Global do PSQI
Some o0s escores dos 7 componentes:

Escore Global do PSQI:

Adaptado de: LUYSSE, D.J.; REYNOLDS Ill, C.F.; MONK, T.H.; BERMAN,
S.R.; KUPFER, D.J. The Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument
for psychiatric practice and research. Psychiatry Reasearch, v. 28, n. 2, p.

193-213, 1989.
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ANEXO E - Escala de sonoléncia de Epworth (ESS-BR)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se
sentir cansado, nas seguintes situacdes?

Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo
gue vocé néo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente
imaginar como elas o afetariam. Escolha o nUmero mais apropriado para
responder a cada questao:

0 = Nunca cochilaria

1 = Pequena probabilidade de cochilar

2 = Probabilidade média de cochilar

3 = Grande probabilidade de cochilar

Situacao Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3

Sentado, quieto, em

um lugar publico (por
exemplo, em um 0 1 2 3
teatro, reunido ou

palestra)

Andando de carro
por uma hora sem
parar, como

passageiro

Ao deitar-se a tarde
para descansar, 0 1 2 3

guando possivel

Sentado
conversando com 0 1 2 3

alguém
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Sentado quieto apds
0 almoco sem bebida

de alcool

Em um carro parado
no transito por alguns

minutos




112

ANEXO F — Questionario de triagem de transtorno comportamental do sono REM

Nome:
Registro - HC:
Data da avaliagao: / /
QUESTIONARIO DE TRIAGEM DE TRANSTORNO
COMPORTAMENTAL DO SONO REM

Por favor, assinale sim ou nao para as perguntas abaixo

1. Eu as vezes tenho sonhos que parecem reais. SIM NAO

2. Os meus sonhos frequentemente apresentam contetdo

agressivo ou muita a¢do. . NAO
3. Enquanto durmo, faco coisas que refletem aquilo que eu SIM NAO
sonho.

4. Eu sei que meus bracos e pemas se movem enquanto “
Stk iy SIM NAO

5. Devido a isso eu (quase) me machuquei ou (quase) .
machuquei meu (minha) companheiro (companheira) de SIM NAO
cama durante o sono.

6. Eu realizo (ou realizei) os seguintes fendmenos durante
meus sonhos:

6.1) falar, gritar, xingar, rir alto. SIM NAO

6.2) movimentar bruscamente os bracos ou pemnas,

“Jutar”. SiM NAO

6.3) fazer gestos, movimentos complexos que ndo S
fazem sentido durante © sono, como, por Sim NAO
exemplo, acenar, cumprimentar, espantar
mosquitos: ou entdo ter quedas da cama.

6.4) derrubar coisas que estdo ao redor da cama, SIM NAO
como um abajur, um livro ou um oculos.

7. Durante o sono, acontece de meus movimentos me

acordarem. SiM NAO
8. Depois de acordado, na maioria das vezes, eu me SIM NAO
lembro bem do que eu sonhei.

9. Meu sono é frequentemente agitado ou perturbado. SIM NAO

10. Eu tenho (ou tive) uma doenga neurologica (por

exemplo: derrame, trauma de créanio, Parkinson, sindrome .
RS ¢ = 3 . SIM NAO

das pemas inquietas, narcolepsia, depressao, epilepsia,

inflamacdo no cérebro)

Qual doenga?




ANEXO G - Escala Internacional de Graduacado da Sindrome das Pernas

Inquietas

Instrucdes

Responder as 10 questbes que se seguem, escolhendo apenas uma
das 5 alternativas ap6s cada pergunta. A ndo ser que vocé receba
outra orientacao, ao responder cada questéo, leve em consideracao
0s seus sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas que vocé
apresentou principalmente nas duas ultimas semanas.

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

(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderada

1. Leve

(0) Nenhum

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

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

3. Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou bra¢os
vocé consegue ao andar?

(4) Nenhum alivio

(3) Pouco alivio

(2) Alivio moderado

1. Alivio total ou quase total

(0) Sem sintomas de sindrome das pernas inquietas, portanto a

guestdo nao se aplica
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2. Em geral, qual aintensidade do seu disturbio de sono por causa
dos sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderado

(1) Leve

(0) Nenhum

3. Qual aintensidade do seu cansac¢o ou sonoléncia por causados
sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) Muito intenso (a)

(3) Intenso (a)

(2) Moderado (a)

1. Leve
(0) Nenhum (a)
2. Em geral, qual a gravidade da sua Sindrome das Pernas

Inquietas como um todo?
(4) Muito grave
(3) Grave
(2) Moderada
(1) Leve
(0) Nenhuma
3. Com que frequéncia vocé tem sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas?
(4) De 6 a 7 dias por semana
(3) De 4 a 5 dias por semana

(2) De 2 a 3 dias por semana

1. 1 dia ou menos por semana
(0) Nunca
2. Quando vocé tem sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas,

qual a duragdo dos sintomas num dia corriqueiro?
(4) Dura 8hs ou mais nas 24hs do dia

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

(2) Dura 1 a 3hs nas 24hs do dia
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(1) Dura 1hora ou menos nas 24hs do dia
(0) Nenhuma duracéo
3. No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas na sua capacidade de realizar suas
atividades diarias, como por exemplo, atividades familiares, no seu
lar, na sociedade, na escola ou na vida profissional?
(4) Muito grande
(3) Grande
(2) Moderada
(1) Pequena
(0) Nenhuma
10) Qual a intensidade do seu distarbio de humor por causa dos
sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas, por exemplo, raiva,
depressao, tristeza, ansiedade, irritacdo?
(4) Muito grande

(3) Grande
(2) Moderada
(1) Pequena

(0) Nenhuma

Pontuacdo Gravidade
00 a 10 Leve
11a20 Moderada
21a30 Grave
31a40 Muito Grave

Traducdo e validacao paraalingua portuguesa da escala internacional
para graduacdo da sindrome das pernas inquietas do Grupo
Internacional de Estudo da Sindrome das Pernas Inquietas.
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ANEXO H - Questionario de matutinidade-vespertinidade

Versao de Auto-Avaliagcdo (MEQ-SA)
Nome: Data:

Para cada questdo, por favor selecione a resposta que melhor
descreve vocé checando o icone correspondente. Faca seus
julgamentos baseado em como vocé tem se sentindo nas semanas
recentes.

1. Aproximadamente que horario vocé acordaria se estivesse
inteiramente livre

para planejar seu dia?

[5] 05:00-06:30 h

[4] 06:30-07:45 h

[3] 07:45-09:45 h

[2] 09:45-11:00 h

[1] 11:00-12:00 h

2. Aproximadamente em que horario vocé iria deitar caso estivesse
4. Quao facil vocé acha que é para acordar pela manha (quando vocé

ndo € despertado inesperadamente)?

[1] Muito dificil

[2] Razoavelmente dificil

[3] Razoavelmente facil

[4] Muito fécil

5. Quéo alerto vocé se sente durante a primeira meia hora depois que
vocé acorda pela manha?

[1] Nem um pouco alerto

[2] Razoavelmente alerto

[3] Moderadamente alerto

[4] Muito alerto

6. Quanta fome vocé sente durante a primeira meia hora depois que
vocé acorda?

[1] Nem um pouco faminto



[2] Razoavelmente faminto

[3] Moderamente faminto

[4] Muito faminto

7. Durante a primeira meia hora depois que vocé acorda pela manha,
como vocé se sente?

[1] Muito cansado

[2] Razoavelmente cansado

[3] Moderamente desperto

[4] Muito desperto

8. Caso vocé ndo tenha compromissos no dia seguinte, em que
horario vocé iria deitar comparado com seu horério de dormir usual?
[4] Raramente ou nunca mais tarde

[3] Menos que uma 1 hora mais tarde

[2] 1-2 horas mais tarde

[1] Mais de 2 horas mais tarde

9. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Um amigo sugere que faca isso
por uma hora duas vezes por semana, e o melhor horério para ele é
entre 7-8hs. Tendo em mente nada a nao ser seu proprio “relégio”
interno, como vocé acha que seria seu desempenho?

[4] Estaria em boa forma

[3] Estaria razoavelmente em forma

[2] Acharia dificil

[1] Acharia muito dificil

10. Em aproximadamente que horério da noite vocé se sente cansado,
e, como resultado, necessitando de sono?

[5] 20:00-21:00 h

[4] 21:00-22:15 h

[3] 22:15-00:45 h

[2] 00:45-02:00 h

[1] 02:00-03:00 h

11. Vocé quer estar no seu melhor desempenho para um teste que
vocé sabe quer sera mentalmente exaustivo e durara duas horas. Vocé

esta inteiramente livre para planejar seu dia. Considerando apenas
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seu “relégio” interno, qual desses quatro horéarios de teste vocé
escolheria?

[6] 08-10 h

[4] 11-13 h

[2] 15-17 h

[0] 19-21 h

12. Caso vocé tivesse que se deitar as 23:00hs, quédo cansado vocé
estaria?

[0] Nem um pouco cansado

[2] Um pouco cansado

[3] Moderadamente cansado

[5] Muito cansado

13. Por alguma razao, vocé se deitou na cama varias horas depois que
o usual, mas ndo ha necessidade para acordar em um horério
especifico na manha seguinte. Qual dos seguintes vocé mais
provavelmente faria?

[4] Acordarei no horario usual, mas néo voltaria a dormir

[3] Acordarei no horario usual e depois iria cochilar

[2] Acordarei no horario usual, mas iria voltar a dormir

[1] N&o acordaria até mais tarde que o usual

14. Em uma noite, vocé tem de ficar acordado entre as 04:00-06:00hs,
para realizar um plantdo noturno. Vocé ndo tem compromissos com
horarios no dia seguinte. Qual das alternativas melhor se adequaria
para vocé?

[1] N&o iria para cama até o plant&o ter terminado

[2] Teria um cochilo antes e dormiria depois

[3] Teria um bom sono antes e um cochilo depois

[4] Dormiria somente antes do plantéo

15. Vocé tem duas horas de atividade fisica pesada. Vocé esta
inteiramente livre para planejar seu dia. Considerando apenas seu
“relégio” interno, qual dos seguintes horéarios vocé iria escolher?

[4] 08-10 h

[3] 11-13 h
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[2] 15-17 h

[1] 19-21 h

16. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Uma amiga sugere que faca
isso por uma hora duas vezes por semana, e o melhor horério paraela
€ entre 22:00-23:00hs. Tendo em mente apenas seu proprio “relégio”
interno, como vocé acha que seria seu desempenho?

[1] Estaria em boa forma

[2] Estaria razoavelmente em forma

[3] Acharia dificil

[4] Acharia muito dificil

17. Suponha que vocé pode escolher seus préprios horério de
trabalho. Assuma que vocé trabalha um dia de cinco horas (incluindo
intervalos), seu trabalho € interessante e vocé é pago baseado no seu
desempenho. Em aproximadamente que horario vocé escolheria
comegar?

[5] 5 horas comecando entre 05-08 h

[4] 5 horas comegando entre 08-09 h

[3] 5 horas comecando entre 09-14 h

[2] 5 horas comecando entre 14-17 h

[1] 5 horas comecgando entre 17-04 h

18. Em aproximadamente que horério do dia vocé se sente no seu
melhor?

[5] 05-08 h

[4] 08-10 h

[3] 10-17 h

[2] 17-22 h

[1] 22-05 h

19. Um escuta sobre “tipos matutinos” e “tipos vespertinos”, qual
desses tipos vocé se considera sendo?

[6] Definitivamente um tipo matutino

[4] Mais um tipo matutino que um tipo vespertino

[2] Mais um tipo vespertino que um tipo matutino

[1] Definitivamente um tipo vespertino
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_______Pontuacao total paratodas as 19 questdes

Nota:

Tradutor da versao em inglés para portugués:

Sarah Chellappa, MD.

Centre for Chronobiology

Psychiatric University Clinics

Basel — Switzerland

INTERPRETANDO E UTILIZANDO SUA PONTUACAO

DE MATUTINIDADE-VESPERTINIDADE

Este questionario tem 19 questdes, cada qual com um nuamero de pontos.
Primeiro, some 0s pontos que vocé circulou e coloque sua pontuacéo total
de matutinidade-vespertindade aqui:

PontuacBes podem variar entre 16-86. Pontuacdes de 41 e abaixo indicam
“tipos vespertinos”.

Pontuacdes de 59 e acima indicam “tipos matutinos”. Pontuacdes entre 42-

58 indicam “tipos intermediarios”.
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16-30 31-41 42-58 59-69 70-86
Definitivamente Vespertino Intermediario Matutino Definitivamente
vesperting moderado moderado matutino

Ocasionalmente, uma pessoa tem problema com este questionario. Por
exemplo, algumas das questdes sao dificeis de responder se vocé tem
estado em um trabalho em turno, se vocé ndo trabalha ou se seu horério
de dormir é muito tarde. Suas respostas podem ser influenciadas por uma
doenca ou medicacdes que esteja tomando. Se vocé ndo esta confiante
sobre suas respostas, vocé também nao deve estar confiante sobre o
conselho que se segue.

Uma forma de checar isso é perguntar se sua pontuagcao de matutinidade-
vespertinidade aproximadamente se equivale ao inicio do sono e o0s

horéarios de despertar listados abaixo:

Pontuagao 16-30 31-41 42-58 59-69 70-86
Inicio do sono | 02:00- 00:45- 22:45 PM- 21:30- 21:00-
03:00hs. 02:00hs. 00:45hs. 22:45hs. 21:30hs.
Despertar 10:00- 08:30- 06:30- 05:00- 04:00-
11:30hs. 10:00hs. 08:30hs. 06:30hs. 05:00hs.




Se o seu inicio de sono habitual € anterior a 21:00hs ou posterior a 03:00hs,
ou se seu horario de despertar é anterior a 04:00hs ou posterior a 11:30hs,
vocé deve buscar o auxilio de um clinico em terapia de luz para proceder
efetivamente com o tratamento.

Nés usamos a pontuacao de matutinidade-vespertinidade para melhorar o
efeito antidepressivo da terapia de luz. Apesar de a maioria das pessoas
apresentaram boa resposta antidepressiva a terapia de luz quando tem
sessoes regulares pela manha utilizando 10,000 lux de dispositivo de luz
branca (veja www.cet.org para recomendacfes) por 30 minutos,
geralmente isso podera ndo oferecer a melhor resposta possivel. Se seu
relégio interno esta deslocado em relacdo ao horario externo (como medido
indiretamente pela sua pontuacdo de matutinidade-vespertinidade), o
timing da terapia de luz necessita ser ajustado.

A tabela abaixo mostra o tempo de inicio recomendado para terapia de luz
para uma ampla faixa de pontuacdes de matutinidade-vespertinidade. Se
sua pontuacao cair para além dessa faixa (ou muito abaixo ou muito acima),
vocé deve buscar o auxilio de um clinico de terapia de luz para proceder

efetivamente com o tratamento.

Fontuacao de matutinidade- Tempo de inicio para 30

vesperinidade minutos de terapia de luz
23-26 08:15hs.
27-30 08:00hs.
31-34 07:45hs.
35-38 07:30hs.
39-41 07:15hs.
42-45 07:00hs.
46-49 06:45hs.
50-53 D6:30hs.
54-57 06:15hs.
58-61 06:00hs.
62-65 05:45hs.
66-68 05:30hs.
69-72 05:15hs.
73-76 05:00hs.

Se vocé usualmente dorme acima de 7 horas por noite, vocé tera de
acordar relativamente mais cedo que o normal para obter o efeito — mas

vocé deve se sentir bem para fazer isso. Algumas pessoas compensam
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isso indo para cama mais cedo, enquanto outras se sentem bem dormindo
menos. Se vocé usualmente dorme menos de 7 horas por noite, vocé
podera manter seu atual horario de despertar. Se vocé automaticamente
se vé acordando mais de 30 minutos antes da sua sessao comecar, vocé
deve tentar mover a sessdo para mais tarde. Evite ter sessdes mais cedo
gue o recomendado, mas se vocé dormir para além do horario do seu
despertador, € melhor ter a sessdo mais tarde que pulé-lo.

Nossa recomendacéo para tipos vespertinos — digamos, 08:00hs para uma
pontuacao de matutinidade-vespertinidade de 30 — pode fazer com que seja
dificil trabalhar no horario estabelecido, contudo tomar a sessdo de luz
antes pode nao ajudar. Uma vez que vocé tenha notado melhora no horério
recomentado, contudo, vocé pode comecar a sessao de terapia de luz 15
minutos mais cedo por dia, permitindo que seu reldgio interno sincronize
com meu ciclo de sono-vigilia desejado e seu horario de trabalho.

O conselho personalizado que damos a vocé aqui é baseado em um
enorme ensaio clinico de pacientes com transtorno afetivo sazonal (TAS)
no Columbia University Medical Center em Nova lorque. Pacientes que
receberam luz muito tarde apresentaram apenas metade da melhora
daqueles que receberam luz aproximadamente nos horarios indicados
acima. Estas diretrizes sdo nao apenas para TAS, mas também podem ser
uteis no tratamento de depressdo nao-sazonal, para reduzir insénia no
horéario de dormir e reduzir a necessidade de dormir mais pela manha.
Nosso conselho serve apenas como uma diretriz geral para novos usuarios
de terapia de luz. Existem muitos fatores individuais que requerem horarios
diferentes ou dose (intensidade, duragéo) de luz.

Qualguer pessoa com depressao clinica deve proceder com terapia de luz
somente com supervisdo e monitoramento clinico.

Referéncia: Terman M, Terman JS. Light therapy for seasonal and
nonseasonal depression: efficacy, protocol, safety, and side effects. CNS
Spectrums, 2005;10:647-663. (Download em www.cet.org)

Time de traducdo: Sarah Chellappa M.D., Centre for Chronobiology,

Psychiatric University Clinic, University of Basel, Switzerland.
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ANEXO | - Termo de consentimento livre e esclarecido

SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE | SUS ﬁ GOVERNO .
- Do istema
ok Lo ESTADO no CEARA SUSIRNN

; t'/'/"  JEFORTILEZ Secretaria da Saude - SESA -]

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario da pesquisa
sobre Alteracdes do sono nos pacientes com doenca de Niemman-Pick
tipo C no hospital Geral de Fortaleza.

Vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacgdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar, para que todos
os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Vocé foi selecionado para a uma coleta de dados do seu prontuario
no Hospital Geral de Fortaleza além de uma entrevista para maiores
informacdes sobre a sua doenca e preenchimento de questionarios
relacionados a avaliagdo do sono com duragcdo estimada de 1 hora e
realizacdo do exame de estudo do sono chamado de polissonografia. A sua
participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum
prejuizo em sua relagdo com o pesquisador, com a Universidade Estadual
do Ceara ou com o Hospital Geral de Fortaleza.

ApOs a entrevista, vocé serd submetido ao exame de
polissonografia, em dia e horario previamente combinados, onde serédo
colocados na superficie da cabeca, nos bracos e nas pernas alguns
eletrodos, que sao pequenos discos de metal ligados a fios. No térax e no
abdome, serdo colocadas duas cintas respiratorias, que sado faixas de
tecido elastico, para o registro dos movimentos respiratérios. No nariz, sera
colocado um pequeno caninho para medir a entrada e saida de ar, que é o
sensor de fluxo de ar nasal. No dedo, o sensor de oximetria colocado é um
clip plastico que registra o nivel de oxigénio no sangue durante o sono.
Todos os sensores sdo colocados na superficie do corpo atraves de pasta

propria para este tipo de exame, dispensando acessos venosos ou
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qualquer intervencéo invasiva (nenhum tipo de agulha € usado). A duracéo
da preparacdo da pessoa para o exame, isto €, a colocacdo de todos os
sensores, dura em média uma hora (1h). Vocé passara a noite dormindo
na sala de exame. Apds o exame, vocé devera apos o exame preencher
um pequeno questionario sobre a sua noite no laboratorio de sono. O
exame sera realizado na clinica do sono localizada na Rua Francisco
Holanda, 730 — Dionisio Torres — Fortaleza — Ceara.

Os riscos estao relacionados ao desconforto relacionado ao tempo
para coleta dos dados. Além disso, sera necessario durma fora de casa por
uma noite para realizacdo do exame de polissonografia. O senhor (a)
recebera reembolsado quanto aos custos relativos ao transporte até a
clinica bem como alimentacdo. Os beneficios relacionados com a sua
participacdo séo a colaboracéo na andlise do conhecimento adquirido pelos
alunos de Medicina da UECE e também um maior entendimento do perfil
desta doenca no estado do Ceara.

Preservaremos a sua identidade. Somente os profissionais
estudiosos do assunto terdo acesso as informag6es divulgadas. A qualquer
momento vocé podera recusar a continuar participando desta pesquisa e
também podera retirar seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer
penalidade ou prejuizo.

A sua participacdo € de carater voluntéario, isto é, a qualquer
momento o (a) Sr. (a) pode recusar-se a responder qualquer pergunta ou
desistir de participa e retirar seu consentimento, entrando em contato com
a responsavel pela pesquisa pelo telefone (85) 99335355. Sua recusa ndo
trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicao.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de
profissionais de diversas areas, cuja funcédo € avaliar as pesquisas com
seres humanos. O CEP foi criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa e também, dos pesquisadores. Qualgquer duvida
ética o Sr. (Sra.) podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza, fone: 3101 7078. O Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias, no qual o Sr. (Sra.)
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tera uma via e ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensacdes

financeiras.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Nome: Pedro Braga Neto

Instituicdo: Universidade Estadual do Ceara

Enderecgo: Av Parajana 1700, Campus do Itaperi, Fortaleza-CE
Telefones para contato: (85)99985616 (85)30675388

O abaixo-assinado,

anos, RG de numero declara que é de livre

e espontanea vontade que esta participando como voluntario da pesquisa.
Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que, apds sua leitura tive oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteddo do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi
explicagbes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro
ainda estar recebendo uma cépia assinada deste Termo.

Fortaleza de de

Participante da pesquisa:
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Pesquisador responsavel pela coleta dos dados

Rubrica:

Fortaleza, / /
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ANEXO J - Termo de Fiel Depositario

% GOVERNO no

L 4
| EsTap0 no CEARA SUS
X

¥ Secretaria da Saude - SESA

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, Elvis Aaron Miranda de Almeida, Gerente do Nicleo de Atendimento ao
Cliente (NAC) fiel depositario(a) dos prontuérios e da base de dados dessa
Instituicdo, Hospital Geral de Fortaleza (HGF), declaro que Deborah Moreira
Rangel e Camila Rodrigues Nepomuceno estao autorizadas a realizar nesta
instituigdo o projeto de pesquisa “Alteragcdes do sono em pacientes com
doenca de Niemann-Pick tipo C acompanhados no Hospital Geral de
Fortaleza” sob a responsabilidade do Orientador Pedro Braga Neto cujo
objetivo geral é avaliar as alteragdes do sono nos individuos com doenga
de Niemann-Pick tipo C acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza.



Ressalto que estou ciente de que serdo garantidos os direitos do sujeito, dentre
outros, asseguradas pela Resolugéo n°® 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de saude (CNS).

1. Assegurar a confidencialidade a privacidade, garantindo a néo utilizagao
das informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades;

2. Assegurar que 0 material e os dados obtidos da pesquisa sejam
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no protocolo de
pesquisa,

3. Assegurar aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do
projeto, seja em termos de retomo social, acesso aos procedimentos,
produtos ou agentes da pesquisa;

Informo-lhe ainda, que o acesso aos prontuarios somente sera permitido apos
a aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza
(CEP-HGF), para garantir a todos os envolvidos os referenciais basicos da
bioética, isto é, autonomia, ndo maleficéncia e justica.

Fortaleza 13 de Outubro de 2016 4
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ANEXO K — Parecer consubstanciado do CEP

HOSPITAL GERAL DE ™ Plataoforma
FORTALEZA/SUS %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ALTERAGOES DO SONO EM PACIENTES COM DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO
C ACOMPANHADOS NO HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA

Pesquisador: PEDRO BRAGA NETO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 62291916.3.0000.5040

Instituicao Proponente: Hospital Geral de Fortaleza/SUS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.855.077

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional transversal, com abordagem guantitativa.

O estudo sera realizado no Ambulatdrio de Meurologia ou no Ambulatdrio de Genética do Hospital Geral de
Fortaleza (HGF), na cidade de Fortaleza-CE.

A populacio da pesquisa sera composta por todos os individuos que ja foram previamente diagnosticados
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com Doenga de Miemann-Pick Tipo C (MPC) e com seguimento clinico nos ambulatdrios do referido Hospital
durante o periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018 e com idade entre 15 e 60 anos. Até o momento, o
servigo conta com 6 pacientes com o diagnostico clinico e genético da doenga.

Para a coleta de dados, sera utilizado o método de pesquisa em prontuario além de busca ativa de

informagdes em consultas rotineiras dos pacientes no hospital.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRINCIPAL:

-Avaliar as alteragdes do sono nos individuos com doenca de MPC no Hospital Geral de Fortaleza — Ceara.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-ldentificar as principais alteragdes do sono em pacientes com NPC acompanhados no Hospital

Enderaco: Rua Avila Goulart, n® 900

Bairro: Papicd CEP: 80.155-290
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-T078 Fax: (85)3101-3163 E-mall: cep@hgfce.gov.br

HOSPITAL GERAL DE Plataforma
FORTALEZA/SUS %oﬂl

Continuagdo do Parecer: 1.855.077

Geral de Fortaleza.

-Descrever os parametros polissonograficos dos pacientes com NPC acompanhados no Hospital Geral de
Fortaleza.

-Correlacionar os dados sociodemograficos e clinicos da doenga com os achados de alteragdes do sono e

polissonografia.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Esta pesquisa podera trazer riscos associados ao tempo destinado para aplicagdo de questionarios,
formularios e entrevista com estimativa de 1 hora, podendo gerar cansacgo, fadiga e desconforto. Além disso,
a necessidade de realizar o exame de polissonografia causara o desconforto de ter que passar uma noite
fora de casa.

BENEFICIOS:

Os beneficios estdo associados a um maior conhecimento sobre a doenga e suas formas de apresentacdo,

particularmente sobre as alteracdes do sono presentes na doenga.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto apresenta tema relevante, uma vez que as publicagdes sobre alteragdes do sono em NMPC em todo o
mundo sdo escassas, em especial no Brasil. Além disso, os mecanismos relacionados as alteragbes do

sono ainda sdo pouco compreendidos, fazendo-se necessario a realizacio de estudos sobre essa tematica.
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ANEXO L - Produtos desenvolvidos no decorrer da dissertagao

Rangel DM, Sobreira-Neto MA, Nepomuceno CR, Marques ER, Braga-Neto P. Sleep
Disorders in NiemannPick disease type C, beyond cataplexy.
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2019.02.007.

Rangel DM, Nébrega PR, Saraiva-Pereira ML, Jardim LB, Braga-Neto P. A case
series of hereditary cerebellar ataxias in a highly consanguineous population from
Northeast Brazil. Parkinsonism Relat Disord 2018; Oct 26. pii: S1353-
8020(18)30464-4.
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EUROGENETICA 23 e 24 de marco de 2018

Hotel Tivoli Mofarrej - Sao Paulo, SP
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