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RESUMO

MENEZES, Guilherme Marques Miranda de. Ativagdo Muscular Alterna das Pernas
e Tremor Hipnagdgico dos Pés em criancas. Dissertacao (Mestrado) - Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.
160f.

Introducéo: Ativacao Muscular Alterna das Pernas (ALMA) e Tremor Hipnagdgico dos
Pés (HFT) sdo fenbmenos motores relacionados ao sono cujo significado é incerto.
Tais eventos motores ndo foram estudados na populacdo pediatrica e seus critérios
de estadiamento polissonogréfico derivam de estudos em individuos adultos.
Métodos: foi realizado um estudo descritivo para identificacdo da prevaléncia e das
caracteristicas polissonogréficas das sequéncias ALMA e HFT em uma amostra de
122 criancas admitidas sequencialmente no laboratério de polissonografia, com
andlise das caracteristicas clinico-demogréficas do grupo com presenca de ALMA e
HFT em relacdo a um grupo comparacao pareado por sexo e idade. Resultados: a
prevaléncia foi de 14,8% para qualquer evento HFT/ALMA, 13,1% para ALMA e 10,7%
para HFT. No grupo HFT/ALMA, a idade média foi de 8 anos (2-12 anos), sendo 66,7%
do sexo masculino. Apneia Obstrutiva do Sono foi observada em 77,8% das criangas,
mas sequéncias HFT/ALMA apenas ocasionalmente ocorreram em associacdo com
0s eventos respiratorios. A andlise da distribuicdo das sequéncias ALMA quanto ao
estagio de registro revelou que 13,4% ocorreram em vigilia e 86,6% em sono. Dos
eventos em sono, 34,3% ocorreram em sono fase N1, 37,8% em sono fase N2, 2,9%
em sono fase N3 e 11,6% em sono REM. A analise da distribuicdo das sequéncias
HFT quanto a época de registro revelou que 37,5% ocorreram em vigilia e 62,5% em
sono. Dos eventos em sono, 29,5% ocorreram em sono fase N1, 15,9% em sono fase
N2, 5,7% em sono fase N3 e 11,4% em sono REM. A frequéncia média das
sequéncias ALMA variou de 0,39 a 5,36 Hz, com mediana de 2,0 Hz, e a duracao da
ativagcado muscular individual variou de 40 a 2725 mseg, com mediana de 360 mseg.
A frequéncia média das sequéncias HFT variou de 0,41 a 4,38 Hz, com mediana de
1,38 Hz, e a duracao da ativagcdo muscular individual variou de 50 a 2330 mseg, com
mediana de 270 mseg. O uso de medicacdes com efeito monoaminérgico esteve
associado com a ocorréncia de HFT/ALMA. Houve maior teor de sono superficial N1
no grupo HFT/ALMA. A analise dos indices de HFT/ALMA por estagios do sono
revelou correlag6es significativas com varios pardmetros de arquitetura do sono e dos
eventos respiratérios. Ativacdo autonémica representada por flutuagdes da frequéncia
cardiaca ocorreram frequentemente em associacdo com as sequéncias HFT/ALMA,
independentemente da ocorréncia de microdespertares, despertares, eventos
motores ou respiratorios. Houve diferencas entre as sequéncias HFT e ALMA na
distribuicdo quanto as posicdes de decubito. Conclusdes: 0s parametros
polissonograficos das sequéncias HFT/ALMA em criangas apresentaram faixa de
variacdo mais ampla em relacdo aos critérios diagnésticos vigentes derivados de
estudos em adultos. A estereotipia das series HFT/ALMA sugere que sua origem seja
em geradores de padrdes centrais motores, 0s quais potencialmente influenciados
pelas flutuagbes do sono, posicdo corporal e medicamentos com efeito
monoaminérgico. Sequéncias HFT/ALMA isoladas, em pequena quantidade e de
curta duracdo, possivelmente ocorreriam como achado incidental resultante da
flutuacdo fisiolégica esperada no sono normal. Os achados das correla¢cdes dos
indices de eventos por estagios de sono poderiam indicar consequéncias
potencialmente deletérias associadas ao excesso de sequéncias HFT/ALMA. A



possibilidade de consequéncias clinicas e cardiovasculares deve ser considerada
frente & associacdo das sequéncias HFT/ALMA com ativacdo autonémica.

Palavras-chave: Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Tremor Hipnagdgico dos
Pés. Eventos motores relacionados ao sono. Polissonografia. Criancas. Sono.



ABSTRACT

MENEZES, Guilherme Marques Miranda de. Alternating Leg Muscle Activation and
Hypnagogic Foot Tremor in children. Dissertation (Master of Science) - Ribeirdo
Preto School of Medicine, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019. 160p.

Introduction: Alternating Leg Muscle Activation (ALMA) and Hypnagogic Foot Tremor
(HFT) are sleep-related motor events whose meaning is uncertain. Such motor events
were not studied in the pediatric population and its polysomnographic staging criteria
derive from studies on adults. Methods: a descriptive study was carried out to identify
the prevalence and polysomnographic characteristics of ALMA and HFT sequences in
a sample of 122 children sequentially admitted in the polysomnography laboratory,
with the analysis of clinical and demographic characteristics of the ALMA and the HFT
group in relation to a comparison group paired by age and gender. Results: sample
prevalence was 14.8% for any HFT / ALMA event, 13.1% for ALMA and 10.7% for
HFT. In the HFT / ALMA group, the mean age was 8 years old (2-12 years old), 66.7%
of males. Obstructive Sleep Apnea was observed in 75% of children, but HFT / ALMA
sequences only occasionally occurred in association with respiratory events. The
analysis of the distribution of ALMA sequences revealed that 13.4% occurred in
wakefulness and 86.6% in sleep. Of the events in sleep, 34.3% occurred in stage N1,
37.8% in stage N2, 2.9% in stage N3 and 11.6% in REM sleep. The analysis of the
distribution of HFT sequences revealed that 37.5% occurred in wakefulness and 62.5%
in sleep. Of the events in sleep, 29.5% occurred in stage N1, 15.9% in stage N2, 5.7%
in stage N3 and 11.4% in REM sleep. The frequency of the ALMA sequences ranged
from 0.39 to 5.36 Hz, with a median of 2.0 Hz, and the duration of individual muscle
burst ranged from 40 to 2725 msec, with a median of 360 msec. The frequency of HFT
sequences ranged from 0.41 to 4.38 Hz, with median of 1.38 Hz, and the duration of
individual muscle activation ranged from 50 to 2330 mseg, with a median of 270 msec.
The use of medications with monoaminergic activity was associated with the
occurrence of HFT / ALMA. There was higher N1 sleep content in the HFT / ALMA
group. The analysis of the indices of HFT / ALMA by stages of sleep revealed
significant correlations with several parameters of sleep architecture and respiratory
events. Autonomic activation represented by heart rate fluctuations often occurred in
association with the HFT / ALMA sequences, irrespective of the occurrence of
arousals, awakenings, other motor or respiratory events. There were differences
between the HFT and ALMA sequences in the distribution by body position.
Conclusions: The polysomnography parameters of the HFT / ALMA sequences in
children presented greater variation concerning the current diagnostic criteria derived
from studies on adults. The stereotypy of the HFT / ALMA series suggests that their
origin might be motor central pattern generators, which are potentially influenced by
fluctuations in sleep, body position and substances with monoaminergic effect.
Isolated HFT / ALMA sequences, in small amounts and of short duration, would
possibly occur as an incidental finding resulting from expected physiological fluctuation
in normal sleep. The findings of the correlations of the indexes of events by stages of
sleep could indicate potentially deleterious consequences associated with the excess
of HFT / ALMA sequences. The possibility of clinical consequences and cardiovascular
diseases should be considered in relation to the association of HFT / ALMA with
observed autonomic activation.



Keywords: Alternating Leg Muscle Activation. Hypnagogic Foot Tremor. Sleep-related
motor events. Polysomnography. Children. Sleep.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fundamentacéo

O estado de relativa quiescéncia motora € uma das caracteristicas mais
evidentes do organismo em sono. Apesar do predominio de inatividade quando
comparado com o estado de vigilia, a fungcdo motora ndo € completamente suprimida
e se expressa de forma dinamica durante o periodo de sono. Além da espécie
humana, a alternancia entre inatividade motora, periodos de reducdo do ténus e
episodios irregulares de breves contragfes musculares podem ser observados no
sono de todos os mamiferos terrestres (MORRISON, 2011).

Dois parametros motores descritos na década de 1950, a atonia e a
movimentacdo ocular rapida do sono REM (do Inglés: “Rapid Eye Movement”),
resultaram na mudanca do paradigma do entendimento do sono como processo
passivo, e impulsionaram a pesquisa neurofisioldgica sobre o sono (ASERINSKY;
KLEITMAN, 1953; JOUVET; MICHEL, 1959; MORRISON, 2011).

A variacdo da atividade motora é uma das manifestacdes visiveis dos
processos dindmicos que regem a neurobiologia do sono; movimentos corporais
diversos gerados por diferentes circuitos neuronais, sujeitos a regulacédo altamente
complexa, sdo comumente observados durante o periodo de sono (FRAUSCHER et
al., 2014).

Técnicas neurofisiolégicas permitem que diferentes tipos de manifestacdes
neuromusculares, desde flutuacbes do ténus muscular sem correspondente
movimentacao perceptivel, até grandes movimentagdes corporais em bloco, possam
ser registradas e correlacionadas com os demais eventos que ocorrem durante o
sono.

A caracterizacdo dos fenGmenos motores registrados habitualmente se
baseia em medidas objetivas, tais como a medi¢cdo da duragdo dos episédios,
determinacdo da frequéncia dos surtos de atividade muscular, descricdo de sua
distribuicdo corporal, bem como a correlagdo dos mesmos com os estagios e demais
eventos relacionados ao sono.

O estudo da atividade muscular registrada durante a polissonografia € atil por
contribuir para a identificacédo e classificacdo dos estagios fisiolégicos do sono, bem

como para o reconhecimento de alguns estados de anormalidade.
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Na pratica clinica cotidiana, a atividade muscular € registrada durante a
polissonografia padrdo através do eletromiograma de superficie dos musculos tibiais
anteriores e do mento. Tal registro minimo de eletromiograma € obrigatério em
qualquer polissonografia de rotina; eletrodos adicionais para registro da atividade em
outros grupos musculares podem ser adicionados segundo a indicagéo clinica, como
nos estudos de suspeita de parassonias (BERRY et al., 2018).

A principal atividade motora de interesse clinico registrada durante a
polissografia corresponde aos Movimentos Periddicos dos Membros durante Sono (do
Inglés, PLMS: "Periodic Limb Movements in Sleep”). Os PLMS sé&o ativacdes
musculares estereotipadas que ocorrem em surtos repetitivos e podem ser
acompanhados por ativacGes autondmicas, despertares e fragmentacédo do sono, com
possibilidade de consequéncias clinicas (LEARY et al., 2018).

Ativacdo Muscular Alterna das Pernas (do Inglés, ALMA: "Alternating Leg
Muscle Activation™) e Tremor Hipnagodgico dos Pés (do Inglés, HFT: “Hypnagogic Foot
Tremor”), sdo fenbmenos motores relacionados ao sono cujo significado ainda é
incerto. Ambos possuem critérios préprios de identificacdo baseados na frequéncia da
ativacdo muscular. O registro da ocorréncia destes eventos no laudo polissonogréafico
€ opcional segundo o manual da Academia Americana de Medicina do Sono (do
Inglés, AASM: "American Academy of Sleep Medicine”), (AMERICAN SLEEP
DISORDERS ASSOCIATION, 2014).

HFT e ALMA se diferenciam dos demais eventos motores relacionados ao
sono por serem constituidos por surtos de ativacdo muscular com duragdo muito curta,
0S quais se repetem a curtos intervalos de tempo formando sequéncias ritmicas de
duracéo variavel.

Segundo os critérios do manual da AASM, o nimero minimo de surtos
discretos e alternantes do eletromiograma (EMG) de atividade muscular das pernas
para caracterizar uma sequéncia ALMA sdo quatro; a frequéncia minima dos surtos
de EMG alternantes é 0,5 Hz e a frequéncia maxima € de 3,0 Hz; a durag&o habitual
dos surtos de atividade muscular é de 100 a 500 milisegundos. Em relagdo ao HFT, o
namero minimo de surtos discretos de EMG da atividade muscular das pernas para
caracterizar uma sequéncia HFT sé&o 4; a frequéncia minima dos surtos de EMG € 0,3
Hz e a frequéncia maxima é de 4,0 Hz; a duragdo habitual dos surtos de atividade
muscular € de 250 a 1000 milisegundos (BERRY et al., 2018).
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Os estudos sobre o tema sé@o escassos e restritos a populacédo adulta, além
de poucos individuos adolescentes. A ndo obrigatoriedade do estadiamento
polissonogréafico de HFT e ALMA possivelmente contribui para a baixa disponibilidade
de dados sobre o tema. Nao existem estudos sobre a populacdo pediatrica até o
momento. Dentre 0s poucos relatos de casos e séries de casos disponiveis na
literatura, ndo existe descricdo de Tremor Hipnagdgico dos Pés em sujeitos com idade
abaixo de 14 anos ou de Ativacdo Muscular Alterna das Pernas em criangas com
idade inferior a 12 anos (BROUGHTON, 1988; WICHNIAK et al., 2001; CHERVIN;
CONSENS; KUTLUAY, 2003; COSENTINO et al.,, 2006; BERRY, 2007; YANG;
WINKELMAN, 2010; MERLINO; GIGLI, 2012; FERRI; FULDA, 2016; BERGMANN et
al., 2019).

A etiologia de HFT e ALMA é incerta. ALMA poderia ter sua génese em redes
neurais medulares, constituindo geradores de padrdes centrais, sob a influéncia de
fibras serotoninérgicas e/ou dopaminérgicas (CHERVIN; CONSENS; KUTLUAY,
2003; COSENTINO et al., 2006).

A correlacédo clinica de HFT e ALMA ainda é desconhecida. Em dois estudos
houve associacao estatisticamente significativa de HFT/ALMA com aumento do indice
de movimentos periddicos de membros durante o sono (CHERVIN; CONSENS;
KUTLUAY, 2003; FRAUSCHER et al., 2014). O estudo de Cosentino e colaboradores
indicou que a ocorréncia de ALMA durante o sono pode ter consequéncias clinicas.
Tal estudo revelou as sequéncias ALMA foram acompanhadas por variacdes de
frequéncia cardiaca em taxa similiar & observada nos Movimentos Periodicos dos
Membros durante o Sono, além de serem associadas a fase A3 do Padréo Alternante
Ciclico, sugerindo tratar-se de um fenémeno influenciado pela instabilidade do sono
(COSENTINO et al., 2006).

O presente estudo teve o propésito de responder a pergunta sobre qual seria
a prevaléncia e quais seriam as caracteristicas polissonograficas de HFT e ALMA em
uma amostra de criancas, além de pesquisar possiveis indicios sobre o significado
clinico de HFT/ALMA ao incluir um grupo comparacao.

A indefinicdo quanto ao significado clinico de HFT/ALMA, a escassez de
estudos descritivos, a superposicéo de termos e critérios de estadiamento, a falta de
clareza quanto a equivaléncia entre os termos utilizados, além da auséncia de
descricdo dos referidos fenbmenos em criangas com idade abaixo de 12 anos

justificaram a realizacéo do presente estudo.
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1.2 Revisao da literatura

Existem apenas oito trabalhos originais sobre HFT/ALMA ja publicados, sendo
cinco séries de casos e 0s demais relatos de casos.

O Tremor Hipnagogico dos Pés foi descrito pela primeira vez por Broughton
(1988), como um tremor grosseiro em um ou ambos o0s pés durante o adormecer, em
dois individuos, com idades de 24 e 25 anos, ambos com queixas de insénia e
contexto de traumatismo cranioencefalalico recente. Os eventos ocorreram em vigilia
pré-sono e sono fases | e Il, mas ndo em estagios lll, IV ou REM, recorrendo ao longo
da noite em associagbes com despertares. A frequéncia variou entre 0,5e 1,5 Hz e
houve predominio dos eventos no musculo tibial direito de ambos os individuos.
Houve registro simultdneo de eletromiograma do musculo gastrocnémio, com
identificacdo de ativacdo alternante entre musculatura agonista e antagonista da
perna.

Uma unica figura ilustra o padréo descrito neste estudo e sua andlise revela
uma sequéncia de breves ativacfes musculares que se alternam sucessivamente
entre os musculos tibiais anteriores direito e esquerdo (Figura 1) de forma que tal
padrdo eletromiografico seria classificado como ALMA segundo as regras atuais de
estadiamento polissonografico (BERRY et al., 2018). Um dos parceiros de cama dos
pacientes descritos relatou perceber tremor grosseiro em um ou ambos 0s pés que

ocasionalmente também perturbava seu sono, resultando em insénia.

Figura 1. llustracdo Unica do trabalho pioneiro sobre Tremor Hipnagdgico dos pés
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Wichniak e colaboradores (2001) investigaram 375 pacientes admitidos
consecutivamente no laboratorio de polissonografia, cujas idades variaram de 14 a 72
anos, com média de 49,1 anos, e encontraram movimentos ritmicos dos pés em 28
(7,5%) individuos. O individuo 4 do estudo, de sexo feminino e idade de 14 anos, foi
0 Unico na faixa etaria abaixo de 25 anos. A maioria dos pacientes (79,1%) teve
diagnostico de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS), muitos apresentaram Sindrome das
Pernas Inquietas (11,3%), Movimentos Periddicos dos Membros durante o sono
(16,9%), mas apenas um estava em uso de medicamento antidepressivo.

Os autores decreveram 0s eventos como movimentos oscilatérios ritmicos de
todo o pé ou dedos, ocorrendo geralmente bilateralmente de forma assincrénica,
correspondendo ao registro eletromiografico de sequéncias de surtos fasicos
repetitivos com frequéncia individual relativamente estavel, sob a terminologia de
Movimentos Ritmicos dos Pés ao adormecer (do Inglés, RFM: "Rhythmic Feet
Movements While Falling Asleep”).

Neste estudo, as sequéncias RFM foram mais comuns em vigilia pré-sono,
ocorrendo também nos estdgios N1 e N2, além de alguns relacionados a
microdespertares do sono REM. Os parametros polissonogréficos observados para
as sequéncias RFM foram: frequéncia de 0,3 a 3,3 Hz, com maioria entre 1 e 2 Hz,
duracéo de surtos eletromiograma de 75 a 2200 mseg, sendo a maioria entre 300 e
700 mseg, além de duracdo das sequéncias de 10 a 15 segundos; a maioria dos
individuos apresentou apenas uma sequéncia RFM durante a polissonografia, quatro
casos apresentaram muitas sequéncias com duracdo até 30 segundos e 5 individuos
tiveram sequéncias com duracdo entre 1 e 2 minutos. A amplitude dos surtos
musculares individuais foi muito variavel, com registros entre 60 e 650 mcV. A maioria
das sequéncias ocorreu apos microdespertares de sono NREM (do Inglés: “‘Non-Rapid
Eye Movement”) superficial, mas ndo foi observada relagdo com eventos respiratorios,
Movimentos Periodicos dos Membros ou paroxismos epileptiformes. Movimentacao
visivel foi registrada em trés individuos apds a remoc¢éo dos cobertores.

Wichniak e colaboradores (2001) ndo fizeram distingdo de nomenclatura
guanto aos eventos motores que alternavam ou ndo entre as pernas. Um do exemplos
em figura que ilustra o artigo (Figura 2) seria compativel com ALMA segundo o critério
de estadiamento atual (BERRY et al.,, 2018). Outra figura revela alternancia de

ativacdo agonista e antagonista da perna em vigilia pré-sono (Figura 3).
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Figura 2. Movimentos Ritmicos dos Pés ao adormecer em trés estagios de consciéncia: vigilia, sono
NREM estagio 1 e sono NREM estéagio 2
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Figura 3. Movimentos Ritmicos dos Pés em vigilia pré-sono com contragdes musculares alternando

entre agonistas e antagonistas
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A primeira descricdo de Ativacdo Muscular Alterna das Pernas foi feita em
2003 por Chervin e colaboradores (2003), em estudo que identificou sua presenca em
polissonografias de 16 (1,1%) individuos em uma amostra de aproximadamente 1.500
exames realizados ao longo de 19 meses, sendo a idade média do grupo com ALMA

de 41 anos (Figura 4).

Figura 4. Exemplo de ALMA no estudo original de Chervin e cols
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Fonte: Chervin e cols. (2003).

Neste estudo, séries ALMA ocorreram em todos os estagios do sono,
caracterizadas por ativacdo muscular rapidamente alternante entre os masculos tibiais
anteriores com frequéncia geralmente de 1 a 2 Hz, variando de 0,5 a 3,0 Hz, com cada
ativagdo muscular durando aproximadamente 100 a 500 milisegundos, chegando a 2
segundos no inicio de algumas sequéncias. As ativacdes musculares se mostraram
mais rapidas e irregulares em sono REM. O numero total de sequéncias ALMA por
individuo variou de 1 a 40, com média de 13, sua duracado variou entre 1,4 e 22,2
segundos, e sua ocorréncia frequentemente foi relacionada a microdespertares. Foi
relatado que, por vezes, 0s movimentos ritmicos ocorriam em apenas uma das
pernas. Apesar de nao citado especificamente pelos autores, tal padréo
possivelmente poseria ser classificado como HFT (Figura 5). Um individuo apresentou
padrao de atividade semelhante a ALMA no registro de eletromiograma dos membros
superiores (Figura 6).

A prevaléncia de AOS no grupo ALMA foi de 81,3% e a doenca de Willis-
Ekbom/Sindrome das Pernas Inquietas (SPI/DWE) foi observada em 25% dos

individuos. indice de Movimentos Peri6dicos dos Membros (PLMi) maior ou igual a 5
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foi observado em 63% em contraposicao a 24% em outro estudo realizado no mesmo
laboratério de polissonografia (CHERVIN; CONSENS; KUTLUAY, 2003). Como 75%
dos casos descritos estavam em uso de antidepressivos, 0S autores aventaram a
hipétese de que ALMA poderia ocorrer em decorréncia de insuficiéncia dopaminérgica
causada pelos efeitos serotoninérgicos de tais medicamentos. Em alguns individuos
foi observada persisténcia do padrdo de ALMA em exames seriados.

Figura 5. Exemplo de ALMA com padré@o predominante semelhante a HFT
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Fonte: Chervin e cols. (2003).

Figura 6. Sequéncia ALMA em membros inferiores acompanhada por padréo de ativacdo muscular
semelhante nos membros superiores
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Fonte: Chervin e cols. (2003).



Introducdo | 24

Cosentino e cols. (2006) observaram 82 sequéncias ALMA como Unico
achado polissonografico em um individuo do sexo masculino, idade de 33 anos, com
queixa de sonoléncia diurna excessiva, sem critérios para quaisquer outros
transtornos do sono. As sequéncias predominaram em sono fases N1 e N2, bem como
na segunda metade da noite, geralmente durante microdespertares. A andlise do
padrao alternante ciclico (do Inglés, CAP: "Cyclic Alternating Pattern™), revelou que a
maioria das sequéncias ALMA ocorreram no fim ou logo apos as sequéncias CAP A,
notadamente CAP A3. O PLMi foi de 0,61/h. Foram observados aumentos de
frequéncia cardiaca precedendo o inicio das sequéncias ALMA em até 10 segundos.
O paciente foi submetido a tratamento empirico com pramipexol com melhora
acentuada da soléncia excessiva. A polissografia sob tratamento com pramipexol
revelou reducdo do numero total e da duracdo das sequéncias ALMA. Apds o
tratamento, as sequéncias ALMA ocorreram predominantemente em sono fase N2. A
analise das figuras deste trabalho revela sequéncias ALMA, além de sequéncias HFT
bem como outras com caracteristicas mistas HFT/ALMA.

Berry (2007) relatou sequéncias ALMA e HFT em uma paciente do sexo
feminino, idade 50 anos, obesa, submetida a polissonografia por suspeita de Apneia
Obstrutiva do Sono. O indice de movimentos periédicos dos membros durante o sono
foi de 10/h. Os surtos musculares individuais nas figuras do trabalho apresentam
duracédo aproximada de um segundo, chegando a quatro segundos ao final da amostra
de sequéncia ALMA.

O estudo publicado por Yang e Winkelman (2010) descreveu a frequéncia e
as caracteristicas clinicas e polissonograficas dos Movimentos de Pernas de Alta
Frequéncia (do Inglés, HFLM: “High Frequency Leg Movements”) em uma amostra
de 486 pacientes (232 do sexo masculino, 254 do sexo feminino) encaminhados para
polissonografia diagnodstica durante um periodo de nove meses consecutivos.
Sequéncias HFLM foram identificadas em 37 (7,6%) individuos, cujas idades variaram
de 18 a 76 anos. O emprego do termo HFLM foi inédito, mas critérios de estadiamento
utilizados pelos autores foram semelhantes aos critérios de HFT/ALMA.

A duracao dos surtos musculares individuais das sequéncias HFLM variou de
100 a 700 mseg, com uma quantidade média de 30 surtos por sequéncia. A duracao
das sequéncias variou de 1,5 segundos a 6,1 minutos, com média de 17,6 segundos,
apresentando frequéncia predominantemente na faixa de 1 a 2 Hz, variando de 0,4 a

3,7 Hz. As sequéncias ocorreram em todos 0s estagios de registro, predominaram em
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vigilia (64,3%) e foram menos comuns em sono N3 (0,2%). A maioria das sequéncias
HFLM em sono ocorreu em associacdo com microdespertares ou despertares, tanto
os antecedendo em até dois segundos (47,6%), quanto ocorrendo de forma
simultdnea com os mesmos (24,4%). Os despertares relacionados as sequéncias
HFLM foram raramente associados a eventos respiratorios, apesar de o indice de
Disturbios Respiratorios médio da amostra ser de 18,8 eventos/hora. Foram
registradas sequéncias HFLM associadas a aumentos da frequéncia cardiaca em
sono na auséncia de microdespertares. As sequéncias ocorreram em quantidades
equivalentes no primeiro (35,3%) e terceiro tercos (36,7%) da noite, e foram menos
comuns no segundo terco (27,9%). Em relacéo as caracteristicas clinicas, 62,2% dos
individuos com HFLM tiveram diagndstico de Apneia Obstrutiva do Sono, 40,5%
tiveram critérios para doenca de Willis-Ekbom/Sindrome das Pernas Inquietas e
18,9% para transtorno de Movimentos Periédicos do Sono. Em relagdo aos
medicamentos em uso, 12 (32,4%) dos individuos com HFLM estavam em uso de
antidepressivos. A andlise em relacao ao grupo comparacao revelou Odds Ratio (OR)
para doenca de Willis-Ekbom/Sindrome das Pernas Inquietas no grupo HFLM de 3,52,
p<0,05, e ndo houve diferencas estatisticamente significativas em relacdo as demais
caracteristicas clinicas ou quanto aos parametros polissonograficos.

Entretanto, apesar de existir sobreposicdo com HFT, RFM e ALMA, os autores
argumentaram que HFLM seriam eventos distintos devido a particularidades de
duracéo e distribuicdo quanto aos estagios do sono. A analise das figuras do trabalho
revela sequéncias que poderiam ser classificadas como HFT/ALMA segundo os
critérios de estadiamento da AASM (Figuras 7 e 8), bem como sequéncias mistas e
HFT bilateral, que néo seriam contempladas nesses critérios (BERRY et al., 2018).

Frauscher e colaboradores (2014) realizaram um estudo polissonografico
qguantitativo para a determinacdo de parametros normativos de eventos motores
durante o sono em 100 individuos caucasianos saudaveis, cujas idades variaram de
19 a 77 anos. Um dos parametros estudados foi HFLM, sendo este termo considerado
como sobreponivel aos termos HFT e ALMA.

No citado estudo de Frauscher e colaboradores (2014), sequéncias de HFLM
(HFT/ALMA) foram identificadas em 33% dos individuos, com mediana de dois
eventos, variando de 1 a 24 eventos por individuo, sendo que 90% do grupo estudado
teve entre O e 4 sequéncias registradas na polissonografia; a mediana de duracdo das

sequéncias foi de 3,4 segundos (1,4-17,5 segundos). A mediana da frequéncia das
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sequéncias foi de 2,1 Hz (0,9-4 Hz). N&o houve diferencas na distribuicdo quanto a
faixa etéria ou sexo. Cinquenta por cento dos individuos com PLMi > 5/h tiveram
HFLM, comparado com 23,4% dos individuos com PLMi < 5/h, p=0,008. O numero de
sequéncias HFLM por noite mostrou uma correlacdo moderada com o PLMi,
Spearman rho=0,354, p<0,001. Nesse estudo, as sequéncias observadas foram mais
comuns, tiveram menor duracdo e ocorreram em menor quantidade nos registros
polissonogréaficos, quando comparadas aos estudos prévios de HFT ou ALMA, o0s
quais avaliaram principalmente sujeitos com transtornos respiratérios do sono
(WICHNIAK et al., 2001; CHERVIN; CONSENS; KUTLUAY, 2003).

Figura 7. Exemplo de HFLM que poderia ser classificado como HFT, segundo os critérios do manual
da AASM
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Figura 8. Exemplo de HFLM que poderia ser classificado como ALMA segundo os critérios do manual
da AASM
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Bergmann e cols. (2019) consideraram sequéncias HFT/ALMA/HFLM como
eventos com caracteristicas sobreponiveis e descreveram sua ocorréncia em duas
primas maternas, com idades de 43 e 50 anos, ambas com apneia do sono
moderada/grave, sem uso de antidepressivos e com auséncia de critérios para doenca
de Willis-Ekbom/Sindrome das Pernas Inquietas. Os PLMi foram de 16,4/h e 39,2/h.
As sequéncias ocorreram predominantemente em vigilia e em sono N1 em um dos
casos, e predominaram em vigilia e sono fase N2 no outro. Houve documentacao por
video da movimentacdo das extremidades inferiores durante as sequéncias
HFT/ALMA neste estudo.

O primeiro manual de estadiamento da AASM de 2007 apresenta as
caracteristicas de HFT/ALMA descritas nos quatro estudos publicados até entdo e
ressalta a necessidade de mais estudos para que se determine se tais eventos séo
distintos ou variantes de um mesma entidade motora (IBER et al.,, 2007). As
atualizacbes subsequentes deste manual, até a sua edicdo mais recente em 2018,
mantiveram os critérios de frequéncia da sequéncia e de duracédo do surto muscular
individual para o estadiamento de HFT/ALMA, sem inclusédo do termo HFLM (BERRY
et al., 2018).

As primeiras classificagdes dos transtornos do sono ndo abordaram o tema
HFT/ALMA. A segunda versdo da Classificagdo Internacional dos Transtornos do
Sono de 2005 incluiu o tema HFT/ALMA na sec¢éo sobre sintomas isolados, variantes
aparentes da normalidade e problemas nao resolvidos (ASSOCIATION OF SLEEP
DISORDERS CENTERS; ASSOCIATION FOR THE PSYCHOPHYSIOLOGICAL
STUDY OF SLEEP, 1979; THORPY, 1990; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2005).

Na Classificacdo Internacional dos Transtornos do Sono de 2014, as
caracteristicas das sequéncias HFT, ALMA e HFLM sé&o apresentadas na sec¢ao sobre
sintomas isolados e variantes da normalidade, levantando-se a questdo sobre qual
seria a natureza de tais eventos e se 0s mesmos realmente seriam eventos distintos
(AMERICAN SLEEP DISORDERS ASSOCIATION, 2014).

A estereotipia e 0 padrao de ativacdo muscular tipicos das sequéncias
HFT/ALMA facilitam o diagnoéstico diferencial em relacdo aos demais movimentos
involuntarios cuja expressdo possa ocorrer durante ou antes do sono (WALTERS,
2007).
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Os Movimentos Periédicos dos Membros em vigilia e sono se diferenciam das
sequéncias HFT/ALMA por seu padrao pseudoperiédico e por apresentarem um
intervalo minimo de 5 segundos entre seus surtos de atividade muscular individual
(AMERICAN SLEEP DISORDERS ASSOCIATION, 2014; BERRY et al., 2018).

A mioclonia fragmentar em sono NREM ¢é caracterizada por breves ativacdes
musculares irregulares, arritmicas, de duracao inferior a 150 mseg, e tipicamente ndo
apresenta alternancia regular entre os membros inferiores, ou entre musculatura
agonista e antanogista, o que auxilia na diferenciacdo com as sequéncias HFT/ALMA
(BROUGHTON; TOLENTINO, 1984).

O transtorno de Movimentos Ritmicos relacionados ao sono apresenta fases
de ativacdo muscular com duracdo mais prolongada, envolve a musculatura axial e
proximal dos membros, e ndo apresenta o padrdo sutil e estereotipado quando
comparados com as sequéncias HFT/ALMA (AMERICAN SLEEP DISORDERS
ASSOCIATION, 2014). Surtos musculares ritmicos registrados nos membros
inferiores em individuos com transtorno de Movimentos Ritmicos como ilustrado no
trabalho de Dyken, Lin-Dyken e Yamada (1997) poderiam ser inadvertidamente
interpretados como HFT caso os dados dos demais canais polissonograficos e o
registro por video nao fossem considerados.

A mioclonia benigna do sono é caracterizada por subitos abalos musculares
e se manifesta na transicdo vigilia-sono, ndo apresentando a estereotipia ou a
ocorréncia durante sono estavel observada nas sequéncias HFT/ALMA
(BROUGHTON; TOLENTINO, 1984; BROUGHTON, 1988).

A mioclonia proprioespinhal se apresenta sob a forma abalos musculares em
flexdo ou extensédo do tronco, regido cervical, quadris ou joelhos, predomina em vigilia,
€ atenuada durante o sono e envolve musculatura agonista/antonista de forma
sincrona, o que a diferencia das sequéncias HFT/ALMA (VAN DER SALM et al., 2014;
ANTELMI; PROVINI, 2015).

O tremor da doenca de Parkinson cessa durante o sono, podendo recorrer
durante os despertares durante a noite. Sua frequéncia mais elevada, na faixa de 5 a
8 Hz, e a maior amplitude dos surtos musculares, geralmente superior a 100 mcV,
auxiliam na distincdo polissonografica com as sequéncias HFT/ALMA (MILANOV,
2001).

Os demais eventos que incluem expressdo motora passivel de ser registrada

nos canais de eletromiograma de superficie, como as crises epilépticas, caimbras
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noturnas, acatisia induzida por neurolépticos, transtorno comportamental do sono
REM e outras parassonias, possuem caracteristicas e contexto clinico-
polissonografico que permitem diferencia-los com facilidade das sequéncias
HFT/ALMA (WALTERS et al., 1991; WALTERS, 2007; AMERICAN SLEEP
DISORDERS ASSOCIATION, 2014).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

1. Determinar a prevaléncia e as caracteristicas polissonograficas dos
padrées motores de Ativacdo Muscular Alterna das Pernas e Tremor
Hipnagogico dos Pés em uma amostra de polissonografias realizadas em
criangas com idades iguais ou inferiores a 12 anos.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar a distribuicdo das sequéncias HFT/ALMA em relacdo aos
estagios de sono.

2. Determinar a propor¢cdo de sequéncias HFT/ALMA associadas com
microdespertares/despertares, eventos respiratorios e flutuacdes de
frequéncia cardiaca.

3. Estudar a relacdo entre a ocorréncia das sequéncias HFT/ALMA e a
posicéo corporal.

4. Estudar a correlacdo entre os indices de HFT/ALMA por estagios de sono
e 0s parametros polissonograficos gerais.

5. Comparar os dados clinicos, demograficos e polissonograficos entre o
grupo de criangas com HFT/ALMA e um grupo comparacao pareado por

idade e sexo.
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3 POPULACAO E METODOS

3.1 Populacao

A amostra estudada foi constituida por 131 crian¢as com idades de até 12
anos admitidas sequencialmente no laboratério de polissonografia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de S&o Paulo
(HCFMRP-USP), durante o periodo de janeiro a dezembro de 2017.

Todas as polissonografias realizadas por criancas com idade de até 12
anos foram revisadas integralmente e os critérios para a definicho do grupo
HFT/ALMA foram:

Critérios de inclusao:

1. Idade maxima de 12 anos, ou seja, 11 anos, 11 meses e 29 dias na data da
realizacdo da polissonografia;

2. Polissonografia realizada no periodo de 01/01/2017 e 31/12/2017 com o
poligrafo digital Biologic® para analise no software sleepscan vision;

3. Registro de no minimo uma sequéncia de HFT e/ou ALMA durante o registro
polissonogréfico, segundo os critérios de estadiamento do manual da
Academia Americana de Medicina do Sono. (BERRY et al., 2018).

Critérios de exclusao:

1. Apresentar polissonografia com dados incompletos, corrompidos ou
realizados sob condi¢des técnicas insatisfatorias;
2. Impossibilidade de obtencéo de dados clinico-demograficos nos bancos de

dados/prontuario eletrénico.

3.2 Grupo comparacao

O grupo comparacédo foi constituido por criancas que ndo apresentaram
sequéncias HFT e/ou ALMA, através de pareamento por sexo e idade na proporcao
1:1. Os individuos sem HFT/ALMA foram organizados em sete estratos etarios (0-1

ano; 2-3 anos; 4-5 anos; 6-7 anos; 8-9 anos; 10-11 anos, 12 anos), cada qual
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subestratificado por sexo. A cada crianga do grupo HFT/ALMA foi atribuido um
individuo comparacdo através de sorteio, realizado no respectivo subestrato
correspodente a sua idade e sexo, com objetivo final de que a diferenca de idade fosse
igual ou inferior a um ano. Assim, o grupo de comparacdo foi estratatificado e

balanceado quanto ao sexo e idade.

3.3 Variaveis do estudo

Foram analisadas as seguintes variaveis:

A) Varidveis demograficas:

- ldade
- Sexo

B) Variaveis clinicas:

- Presenca de:
- Doencas neurol6gicas ou psiquiatricas
- Doencas do aparelho respiratério
- Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
- Outras doencas clinicas
- Presenca de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
- Passado de intercorréncias gestacionais
- Passado de intercorréncias perinatais
- Peso, estatura, indice de massa corporea (IMC)
- Medicamentos em uso

- Uso de medicamento com efeito aminérgico

Para a classificagao quanto ao IMC foram utilizadas as curvas de crescimento
da Organizacdo Mundial de Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
Considerou-se medicamento com efeito aminérgico quaisquer farmacos tanto com
acdo central em sistemas de neurotransmissdo monoaminérgica (noradrenalina,

serotonina, dopamina), como os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina,
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medicamentos triciclicos, quanto com efeito periférico agonista adrenérgico capazes

de estimular o sistema nervoso autbnomo, como salbutamol e salmeterol.

C) Variaveis polissonograficas gerais:

- Tempo total de sono

- Tempo total de registro

- Tempo acordado apds o adormecer

- Eficiéncia do sono

- Numero de despertares

- Indice de despertares

- Laténcia ao sono

- Laténcia ao sono REM

- Numero de microdespertares

- Indice de microdespertares

- Teor de sono N1

- Teor de sono N2

- Teor de sono N3

- Teor de sono REM

- Indice de Apneias+Hipopneias

- Indice de Apneias Obstrutivas+Hipopneias

- Indice de Distirbio Respirat6rio

- Saturacdo media de oxigénio em sono

- Saturagdo minima de oxigénio em sono

- Indice de Movimentos Periddicos de Membros em Sono (PLMi)

- Indice de Movimentos Periédicos de Membros em Sono associados a despertar
(PLMar)

- Presenca de mioclonia fragmentar excessiva

- Numero de épocas de sono REM sem atonia

- Porcentagem de épocas de sono REM sem atonia

- Presenca de ativagcdo muscular mastigatoria ritmica

- Registro de parassonia de sono NREM

- Registro de parassonia de sono REM

- Registro de atividade epileptiforme
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- Registro de outras anormalidades

D) Variaveis polissonogréaficas especificas HFT/ALMA:

Para cada sequéncia individual de HFT ou ALMA, fora analisadas as

seguintes variaveis:

- Tipo de evento HFT ou ALMA

- Lateralidade (para as sequéncias HFT)

- Epoca de sono de ocorréncia

- Terco de sono de ocorréncia

- Estagio do sono de ocorréncia

- Duragéo da sequéncia

- Frequéncia média da sequéncia

- Numero de ativacBes musculares individuais por sequéncia

- Duracao da ativagcdo muscular individual

- Duragéo do periodo entre ativacdes musculares individuais subsequentes

- Voltagem da ativacdo muscular individual

- Relacao da sequéncia com microdespertar/despertar

- Relacdo com evento respiratorio

- Relacdo com alteracao de frequéncia cardiaca superior a 5% nao relacionada a
microdespertar/despertar ou evento respiratério

- Posicéo corporal durante a sequéncia HFT/ALMA

- Presenca de movimentacéo visivel a analise simultadnea do video

- Indices de ALMA e HFT segundo estagios de registro polissonografico, metades do

exame e ter¢cos do exame

3.4 Registro e analise polissonogréfica

A aquisicado das polissonografias foi realizada em poligrafo digital da marca
Biologic®, software Sleepscan Vision, com taxa de amostragem de 512 Hz, resolucéo
de 12 bits, razdo de rejeicdo de modo comum de 120dB, com registro de video

simultaneo.
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Os exames foram analisados pelo pesquisador responsavel, em software de
analise Sleepscan Vision, em épocas de 30 segundos, correspondente a velocidade
de 30mm/segundo, manualmente, sendo os critérios de estadiamento dos eventos
polissonograficos, bem como os filtros utilizados, aqueles recomendados pelo manual
da Academia Americana de Medicina do Sono (BERRY et al., 2018).

Considerando-se o objetivo principal deste estudo e a auséncia de dados
normativos para HFT/ALMA, néo foi fixada frequéncia maxima para o estadiamento
das sequéncias HFT/ALMA. O critério de frequéncia minima superior a 0,2 Hz foi
adotada, pois surtos que se alternam na frequéncia de 0,2 Hz ocorrem a intervalos de
5 segundos, de forma que os mesmos poderiam apresentar critérios de estadiamento
como Movimentos Periodicos dos Membros.

As sequéncias ALMA foram definidas como sequéncias de quatro ou mais
surtos de ativacdo muscular que se alternam entre os musculos tibiais anteriores, com
frequéncia acima de 0,2 Hz.

As sequéncias HFT foram definidas como sequéncias de quatro ou mais
surtos de ativagdo muscular tibial anterior que ocorrem unilateralmente e com
frequéncia acima de 0,2 Hz.

A andlise das sequéncias HFT/ALMA para determinacdo da duracdo das
sequéncias, duracdo dos surtos musculares individuais, amplitude dos surtos
musculares individuais e intervalos intersurtos foi realizada em tela digital, com
adequacao do dimensionamento para a resolucao de 200 pixels/segundo.

Cada surto de ativacdo muscular individual de HFT ou ALMA foi avaliado
individualmente de forma manual. Cada ativacdo muscular individual teve a duracao
determinada em milisegundos, sendo o seu inicio o ponto no qual o sinal do
eletromiograma se destacou da linha de base e seu término o ponto no qual houve o
retorno e estabilizagdo do sinal na linha de base. A resolugédo de 200 pixels/segundo
permitiu a capacidade de discriminacao de 5 milisegundos por pixel. Somente foram
considerados surtos de ativagdo muscular individuais aqueles que se destacaram
claramente da linha de base do eletromiograma.

A amplitude dos surtos musculares individuais foi determinada pico a pico,
com o instrumento de medicdo do préprio software de estadiamento, e apresentada
na unidade em microvolts (mcV).

O intervalo intersurto muscular foi medido do inicio da ativacdo muscular até

o inicio da ativacdo muscular subsequente, seja esta ipsilateral ou contralateral. O



Pacientes e Métodos | 36

namero de surtos de ativagdo muscular em cada sequéncia foi registrado e a
frequéncia média em ciclos/segundo foi calculada através da formula (ndmero de
ativacbes musculares - 1/duracdo da sequéncia em segundos). A subtracdo de um
surto muscular do numero total de surtos da sequéncia foi realizada para fornecer
preciséo ao calculo da frequéncia.

Os indices de HFT/ALMA foram calculados atraves da raz&do entre a
qguantidade de eventos em determinado estagio e a duracdo do estagio em questao,
correspondendo a eventos/hora de registro polissonografico.

Considerou-se presenca de associacao temporal entre as sequéncias de HFT
e/ou ALMA e os eventos respiratérios, microdespertares, despertares ou flutuacdes
de frequéncia cardiaca quando o intervalo mais curto entre inicio ou término destes

foi inferior a 10 segundos.

3.5 Revisao de dados clinicos

As variaveis clinicas foram obtidas através da revisdo dos prontuarios
eletrbnicos. Os pacientes do estudo haviam sido previamente avaliados nos
ambulatérios de Disturbios de Sono Infantil e/ou ambulatério Centro do Respirador
Bucal. A avaliacdo prévia nestes ambulatérios garantiu o registro adequado de dados
de anamnese e de exame fisico de interesse para a avaliacdo do sono. Os dados do
prontuério eletrénico foram complementados pelas fichas de polissonografia, as quais
preenchidas no dia da realizacdo do exame sob os cuidados do técnico em
polissonografia. Em casos pontuais, foi realizado contato telefénico com os familiares

para coleta de dados omissos.

3.6 Analise estatistica

A aplicacao do teste de Kolmogorov-Smirnov para definir o tipo de distribuicéo
das variaveis revelou distribuicdo ndo normal para a quase totalidade das variaveis
estudadas.

Para analise descritiva de variaveis quantitativas de distrubuicdo ndo normal,
foram apresentados valores da mediana, valor minimo e valor maximo, e, para

variaveis qualitativas, foram apresentadas frequéncias percentuais e absolutas.
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Para comparacao de variaveis quantitativas em dois grupos, foi empregado o
teste de Mann-Whitney. No caso de trés ou mais grupos, foi utilizado o teste de Kruskal
Wallis. Na andlise das variaveis categoricas, foi aplicado o teste X? ou o teste exato
de Fisher, conforme a frequéncia esperada nas células.

Para verificar a existéncia de relagdo entre duas variaveis quantitativas , foram
calculados os valores de correlacdo de Spearman.

Para a avaliacdo da significancia dos testes de hipéteses, foi considerado
nivel de significancia de 5%. Para a andlise estatistica foi utilizado o software Minitab
18 para Windows.
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

Um total de 131 criancas com idades de até 12 anos realizaram 137
polissonografias (PSGs) durante o periodo de janeiro a dezembro de 2017 no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo de Ribeirdo

Preto. Onze exames foram excluidos deste estudo pelos motivos a seguir:

« Oito criangas realizaram polissonografia para titulacdo de presséo positiva em
poligrafo que ndo o Biologic;

e Uma crianca foi excluida pois seu exame foi apagado acidentalmente do banco
de dados, com impossibilidade de revisdo da polissonografia na integra;

« Duas criangas que realizaram dois exames cada, tiveram apenas um dos
exames excluido, em razdo de excesso de artefatos no canal de

eletromiograma de membros inferiores.

Foram incluidas para analise um total de 126 PSGs de 122 criancas, cujas
idades variaram de 10 meses a 12 anos, com média de 6,2 anos, sendo 55,7% do
género masculino e 54,3% do género feminino. Quatro criancas realizaram duas
PSGs diagndsticas cada em virtude de apresentarem distUrbios respiratérios graves,
com altera¢cBes do quadro clinico. As frequéncias das categorias de indicacdo para a
realizacdo da polissonografia foram:

e Apneia Obstrutiva do Sono: 105 (86,1%)

e Hipoventilagdo: 13 (10,7%)

e Parassonias: 17 (13,9%)

e Controle higido de pesquisa: 6 (4,9%)

e Crises epilépticas noturnas: 5 (4,1%)

e Narcolepsia: 2 (1,6%)

e Transtorno de movimento ritmico: 1 (0,8%)

e Titulagédo de presséao positiva: 1 (0,8%)
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Figura 9. Fluxograma do estudo
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4.2 Prevaléncia amostral das sequéncias HFT/ALMA

Sequéncias HFT e/ou ALMA foram identificadas em PSGs de 18 (14,8%)
individuos, cujas idades variaram de 2 a 12 anos, com média de 8 anos, sendo 12
(66,7%) do sexo masculino. Sequéncias ALMA foram observadas em 16 (13,1%)
individuos e sequéncias HFT, em 13 (10,7%) criancas. Dois individuos apresentaram
apenas sequéncias HFT e cinco criancas exibiram apenas sequéncias ALMA.
Amostras de épocas polissonograficas dos eventos motores identificados neste
trabalho encontram-se dispostas no Apéndice R.

Dentre as criancas com HFT/ALMA, a indicacdo para realizacdo da PSG foi
Apneia Obstrutiva do Sono em 16 (89%), parassonia em duas (11%), sonoléncia
excessiva em uma (6%) e suspeita de narcolepsia em uma (6%); 17 (94%) PSGs

foram diagnosticas e uma (6%) foi realizada para titulagdo de pressao positiva.
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4.3 Caracteristicas clinicas

Em relacado as caracteristicas clinicas do grupo com HFT/ALMA, rinite alérgica
foi observada em onze (61%) individuos, asma em trés (17%), DRGE em quatro
(22%), epilepsia em quatro (22%), migranea em dois (11%) e transtorno do humor em
um (6%). Apneia Obstrutiva do Sono foi documentada em catorze (77,8%) criangas.

Em relacdo ao IMC, sobrepeso foi observado em dois (11%) individuos e
obesidade esteve presente em sete (39%) criancas. Atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor esteve presente em quatro (22%) individuos. Histérico de
intercorréncias gestacionais significativas foi relatado em duas (11%) criancas.
Passado de intercorréncias perinatais foi observado em seis (33%) individuos.

Em relacdo aos medicamentos em uso, treze (72%) criancas estavam em uso
de corticéides topicos nasais, duas (11%) faziam uso de beta-2-agonista inalatorio,
quatro (22%) estavam em uso de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina/
antidepressivos triciclicos, cinco (28%) se encontravam em uso de anticonvulsivantes
e uma (6%) fazia uso de metilfenidato. As caracteristicas clinico-demograficas de cada

crianca do grupo HFT/ALMA encontram-se dispostas na Tabela 1.



Tabela 1. Idade, género, indicacdo da PSG, comorbidades, IMC, medicamentos em uso, ADPM e intercorréncias gestacionais e no parto no grupo HFT/ALMA

Caso Idade Género Indicagdo PSG Comorbidades IMC Medicamentos ADNPM Int. gest/parto
1 7 Fem Narcolepsia RA, epilepsia Obesidade Cl, valproato de sddio, clobazam nao nao
2 10 Masc AOS RA, asma, DRGE Eutrofia Cl, salmeterol/fluticasona, nao nao
salbutamol, ranitidina
3 6 Fem AOS Sindrome Tricorrinofalangiana Eutrofia nenhum sim sim
4 6 Masc AQS, parassonia RA, migranea Sobrepeso Cl, clorpromazina, amitriptilina, nao nao
loratadina
5 11 Fem AOS HAS, esteatose hepatica, Obesidade Metilfenidato, fluoxetina, prednisona, sim nao
hipopituitarismo levotiroxina
6 10 Masc AOQS, parassonia Migranea Obesidade Topiramato nao nao
7 2 Masc AOS DRGE, laringomalacea Eutrofia cl ndo ndo
8 7 Masc AOS RA, CMT 1B Eutrofia Cl, desloratadina nao nao
9 8 Fem AOS RA, asma, DRGE Obesidade Cl, budesonida IN, montelucaste nao nao
10 11 Masc AOS RA Eutrofia Cl nao nao
11 12 Masc AOS Epilepsia Eutrofia Clobazam sim sim
12 9 Masc AOS RA Eutrofia Cl ndo nao
13 3 Masc AOS RA, asma, sindrome nefrética, Sobrepeso Cl, montelucaste, sim sim
DRC salmeterol/fluticasona, prednisolona,
furosemida, IVIG
14 4 Fem AOS RA, DRGE Eutrofia nao sim
15 9 Masc Sonoléncia excessiva  Epilepsia, hipotireoidismo Eutrofia Valproato, clonazepam, levotiroxina nao nao
16 10 Masc AOS Cefaleia tensional, TDAH, DTM Obesidade Cl, ciclobenzaprina, solugao nao nao
homeopatica
17 8 Fem AOS RA, acondroplasia Obesidade Cl nao sim
18 12 Masc AOS RA, epilepsia, transtorno do Obesidade Cl, oxcarbazepina, clobazam, nao sim
humor topiramato, fluoxetina

ADNPM atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; AOS Apneia Obstrutiva do Sono; Cl corticoide inalatério; CMT 1B doenga de Charcot-
Marie-Tooth tipo 1B; DRC doenga renal cronica; DRGE doenca do refluxo gastroesofagico; DTM disfungdo da articulagdo témporo-mandibular; Fem feminino; HFT Tremor Hipnagdgico dos
Pés; IMC indice de massa corporal; Int. gest/parto intercorréncias gestacionais ou perinatais. IVIG imunoglobulina humana intravenosa; Masc masculino; PSG polissonografia; RA rinite
alérgica; TDAH Transtorno de Déficit de Atencgdo e Hiperatividade. Obs.: idades em anos. Fonte: autoria prépria.

Tt | sopeynsay
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A analise dos dados clinico-demograficos entre o grupo de criangas com HFT
e/ou ALMA e o grupo comparacao revelou frequéncia significativamente maior de uso
de medicamentos com efeito aminérgico no grupo HFT/ALMA, p = 0,019. Nao houve
diferencas significativas quanto as demais variaveis analisadas, conforme disposto na
Tabela 2. A idade no grupo HFT/ALMA variou de 2 a 12 anos, com mediana de 8,5
anos, sem diferenca significativa em relacéo grupo comparacéo, p = 0,7864.

A andlise dos dados clinico-demogréaficos realizada entre o subgrupo de
criancas com ALMA e o respectivo grupo comparacdo também revelou frequéncia
significativamente maior de uso de medicamentos com efeito aminérgico no grupo
ALMA, p = 0,0434. Nao houve diferencas significativas quanto as demais variaveis
analisadas, conforme disposto na Tabela 3. A idade no grupo ALMA variou de 2 a 12
anos, com mediana de 9 anos, sem diferenca significativa em relacdo grupo
comparagao, p = 0,763.

A analise dos dados clinico-demogréficos realizada entre o subgrupo de
criancas com HFT e seu respectivo grupo comparacdo também revelou maior
frequéncia de uso de medicamentos com efeito aminérgico, p = 0,0391. N&do houve
diferencgas significativas quanto as demais variaveis analisadas, conforme disposto na
Tabela 4. A idade no grupo HFT variou de 2 a 12 anos, com mediana de 9 anos, sem
diferenca significativa em relacdo grupo comparacao, p = 0,8175.

Apesar de 4 (22,2%) criancas serem portadoras de epilepsia, ndo houve
relacdo dos eventos HFT/ALMA com atividade ictal ou interictal a andalise do tracado

do eletroencefalograma (EEG).
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Tabela 2. Comparacao dos parametros clinico-demograficos entre pacientes com e sem HFT/ALMA

Parametros HFT/ALMA (+) HFT/ALMA (-) p-value
n % n %

Género (masculino) 12 66,7 12 66,7 1
AOS 14 77,8 11 61,1 0,4705
Epilepsia 4 22,2 6 33,3 0,7112
Migranea 2 111 0 0 0,4857
Rinite alérgica 11 61,1 13 72,2 0,7247
Asma 3 16,7 2 111 1
DRGE 4 22,2 4 22,2 1
Bruxismo do sono 3 16,7 5 27,8 0,6906
Sonambulismo 2 11,1 2 11,1 1
Despertar confusional 3 16,7 2 13,9 1
Terror noturno 1 5,6 1 5,6 1
Enurese noturna 1 5,6 0 0 1
ADNPM 4 22,2 8 44,4 0,289
Intercorréncias gestacionais 2 11,1 1 5,6 1
Intercorréncias perinatais 6 33,3 6 33,3 1
Sobrepeso 2 11,1 2 11,1 1
Obesidade 7 38,9 5 33,3 0,7247
Anticonvulsivantes 5 27,8 6 33,3 1
ISRS/TC 4 22,2 0 0 0,1039
Metilfenidato 1 5,6 0 0 1
Corticoide nasal 13 72,2 12 66,7 1
Beta agonista inalatério 11,1 0 0 0,4857
Med. aminérgico 6 33,3 0 0 0,019*

ADNPM atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; AOS Apneia

Obstrutiva do Sono; DRGE doenca do refluxo gastroesofagico; F teste exato de Fisher; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés;

IMC indice de massa corporal; ISRS/TC inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina/medicamentos triciclicos; Med.

aminérgico qualquer medicamento com efeito aminérgico; PSG polissonografia. Analise estistica pelo teste exato de Fisher.

Fonte: autoria propria.
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Tabela 3. Comparacao dos parametros clinico-demograficos entre pacientes com e sem ALMA

Parametros ALMA (+) ALMA (-) p-value
n % n %

Género (masculino) 11 68,8 11 68,8 1
AOS 12 75,0 9 56,3 0,457794
Epilepsia 4 25 5 31,3 1
Migranea 2 12,5 0 0 0,4839
Rinite alérgica 9 56,3 11 62,5 0,716
Asma 2 12,5 1 6,3 1
DRGE 3 18,8 2 12,3 1
Bruxismo do sono 3 18,8 4 25 1
Sonambulismo 2 12,5 2 12,5 1
Despertar confusional 3 18,8 1 6,3 0,5996
Terror noturno 0 0 0 0 --
Enurese noturna 1 6,3 0 0 1
ADNPM 3 18,8 6 37,5 0,4331
Intercorréncias gestacionais 1 6,3 1 6,3 1
Intercorréncias perinatais 4 25 4 25 1
Sobrepeso 1 6,3 2 12,5 1
Obesidade 7 43,8 5 31,3 0,716
Anticonvulsivantes 5 31,3 5 31,3 1
ISRS/TC 4 25 0 0 0,1012
Metilfenidato 1 6,3 0 0 1
Corticoide nasal 11 68,8 10 62,5 1
Beta agonista inalatério 1 6,3 0 0 1
Med. aminérgico 5 31,3 0 0 0,0434*

ADNPM atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; ALMA Ativagdao Muscular Alterna das Pernas; AOS Apneia Obstrutiva
do Sono; DRGE doenga do refluxo gastroesofagico; F teste exato de Fisher; IMC indice de massa corporal; ISRS/TC inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina/medicamentos triciclicos; Med. aminérgico qualquer medicamento com efeito

aminérgico; PSG polissonografia. Analise estistica pelo teste exato de Fisher . Fonte: autoria prépria.
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Tabela 4. Comparacao dos parametros clinico-demograficos entre pacientes com e sem HFT

Parametros HFT (+) HFT (-) p-value
n % n % F
Género (masculino) 10 76,9 10 76,9 1
AOS 10 76,9 8 61,5 0,672769
Epilepsia 3 23,1 5 38,5 0,6728
Migranea 2 15,4 0 0 0,48
Rinite alérgica 8 61,5 9 69,2 1
Asma 2 15,4 1 7,7 1
DRGE 3 23,1 3 23,1 1
Bruxismo do sono 1 7,7 4 30,8 0,3217
Sonambulismo 1 7,7 1 7,7 1
Despertar confusional 2 15,4 1 7,7 1
Terror noturno 0 0 1 7,7 1
Enurese noturna 0 0 0 0 --
ADNPM 3 23,1 5 38,5 0,6728
Intercorréncias gestacionais 2 15,4 0 0 0,48
Intercorréncias perinatais 5 38,5 4 30,8 1
Sobrepeso 2 15,4 1 7,7 1
Obesidade 4 30,8 4 30,8 1
Anticonvulsivantes 4 30,8 5 38,5 1
ISRS/TC 3 231 0 0 0,22
Metilfenidato 1 7,7 0 0 1
Corticoide nasal 9 69,2 8 61,5 1
Beta agonista inalatério 2 15,4 0 0 0,48
Med. aminérgico 5 38,5 0 0 0,0391*

ADNPM atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; AOS Apneia Obstrutiva do Sono; DRGE doenga do refluxo
gastroesofagico; F teste exato de Fisher; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IMC indice de massa corporal; ISRS/TC inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina/medicamentos triciclicos; Med. aminérgico qualquer medicamento com efeito

aminérgico; PSG polissonografia. Analise estistica pelo teste exato de Fisher . Fonte: autoria prépria.
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4.4 Parametros polissonogréficos gerais

A analise dos parametros polissonograficos entre o grupo de criancas com
HFT/ALMA e o grupo comparacao revelou que o teor de sono N1 foi significativamente
maior no grupo HFT/ALMA, p = 0,0301. N&o houve diferenca significativa entre ambos
0S grupos guanto aos demais parametros polissonogréficos analisados, conforme

apresentado nas Tabelas 5 e 7.

Tabela 5. Comparagdo dos parametros polissonograficos entre os grupos com e sem HFT/ALMA:
varidveis categoricas

HFT/ALMA (+) HFT/ALMA (-)

Presenca de: n % n % p
Respiragao oral 16 88,9 12 66,7 0,2285
Sono REM sem atonia 9 50 7 38,9 0,738
Mioclonia fragmentar excessiva 1 5,6 1 5,6 1
RMMA 12 66,7 15 83,3 0,443

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; PSG
polissonografia; RMMA ativagdo muscular mastigatoria ritmica. Analise estatistica pelo
teste exato de Fisher. Fonte: autoria propria.

A andlise dos parametros polissonograficos entre o grupo de criangas com
ALMA isoladamente e o grupo comparacao nao revelou diferenca significativa entre

ambos os grupos, conforme apresentado nas Tabelas 6 e 8.

Tabela 6. Comparacéo dos parametros polissonogréficos entre os grupos com e sem ALMA: variaveis
categoricas

ALMA (+) ALMA (-)
Presencga de: n % % p
Respirag¢ao oral 14 87,5 11 68,8 0,3944
Sono REM sem atonia 8 50 7 43,8 1
Mioclonia fragmentar excessiva 1 6,3 1 6,3 1
RMMA 12 75 14 81,3 0,6539

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; RMMA ativacdo muscular mastigatdria
ritmica. Analise estatistica pelo teste exato de Fisher. Fonte: autoria prépria.
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Tabela 7. Comparacdo dos parametros polissonogréaficos entre os grupos com e sem HFT/ALMA:
variaveis numéricas

HFT/ALMA (+) HFT/ALMA (-)
Parametros PSG Mediana Min-Max Mediana Min-Max p 95% CI
Idade (anos) 8,5 (2-12) 9 (3-12) 0,7864 (-2,000;2,000)
TST (h) 6,7 (4,8-7,4) 6,65 (5-7,9) 0,7391 (-0,300;0,5998)
TRT (h) 7,5 (6,2-8,2) 7,45 (6,5-8,3) 0,9747 (-0,4000;3,998)
WASO (min) 43,7 (18-254,5) 42,1 (14,5-185,3) 0,8494 (-41,80;20,50)
Eficiéncia do Sono (%) 91,2 (67,1-95) 89,4 (64,2-95,5) 0,8743 (-3,002;4,099)
Num. de despertares 25,5 (14-52) 26 (12-109) 0,8366 (-6,99;5,00)
indice de despertares 5,15 (2,5-8,6) 4,75 (1,8-25,1) 0,7397 (-1,498;1,402)
Laténcia N1 (min) 8,25 (1-49) 11,75 (0-75,5) 0,6923 (-9,00;5,50)
Laténcia N2 (min) 12,65 (3,5-44,5) 13 (0,5-52,5) 0,4861 (-6,50;9,50)
Laténcia N3 (min) 22,9 (0-86,5) 24 (0-142,5) 0,4668 (-8,20;15,50)
Laténcia REM(min) 87,8 (0-267,5)  100,8  (0-204) 0,8494 (-42,01;47,50)
Ndmero de MCD 175,5 (59-593) 131 (20-378) 0,1545 (-19,0;116,0)
indice de MCD 28,6 (9,2-84,9) 21,15 (2,8-64) 0,1249 (-2,20;17,69)
Teor N1 (%) 7,65 (4,9-33,6) 5,8 (0,9-41,9) 0,0301* (0,20;5,40)*
Teor N2 (%) 45,2 (27-60,3) 44 (5,1-57,8) 0,8371 (-6,70;9,10)
Teor N3 (%) 24,6 (9,2-44,2) 25,8 (17,8-66,9) 0,5267 (-7,70;3,20)
Teor REM (%) 17,15 (11-26,6) 18,7 (10,3-34,9)  0,4105 (-5,599;2,100)
IAH 3,25 (0,8-15,1) 1,85 (0,6-24,9) 0,2749 (-0,600;4,301)
I1AoH 2,6 (0,7-13,4) 1,2 (0,4-23,4) 0,1286 (-0,300;2,901)
IDR 4,55 (1,0-15,3) 2,05 (0,7-26,3) 0,0872 (-0,200;4,896)
Sp02 média (%) 96,6 (95,1-98,2) 96,65  (94,6-98,4)  0,8741 (-0,700;0,700)
Sp02 minima (%) 89,5 (80-94) 91,5 (79-95) 0,3641 (-4,000;0,999)
PLMi 1,15 (0-9,8) 0,8 (0-14,7) 0,8194 (-1,100;1,200)
PLMar 0,1 (0-3,6) 0 (0-2,6) 0,7866 (-0,300;0,200)
REM sem atonia (%) 7,95 (0-49,5) 0 (0-21,2) 0,3052 (0,00;2,90)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; h horas; IAH indice de
Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Disturbio Respiratdrio; max maximo;
MCD microdespertares; min minimo; min minutos; NOm numero; PLMi indice de movimentos periédicos dos
membros; PLMar indice de movimentos periédicos dos membros associados a despertares; PSG polissonografia;
SpO2 saturacdo periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO tempo acordado apo6s inicio do sono.
Analise estatistica ndo paramétrica realizada pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria.



Tabela 8. Comparacéo dos parametros polissonogréficos entre os grupos com e sem ALMA: variaveis

Resultados | 48

numeéricas
ALMA (+) ALMA (-)

Parametros PSG Mediana Min-Max Mediana Min-Max p 95% ClI
Idade (anos) 9 (2-12) 9 (3-12) 0,763 (-2,001;1,000)
TST (h) 6,8 (5,6-7,4) 6,65 (5,0-7,9) 0,5082 (-0,3001;0,6997)
TRT (h) 7,55 (6,2-8,2) 7,45 (6,5-8,3) 0,8947 (-0,4001;0,4000)
WASO (min) 42,75 (18,0-254,5) 29,6 (14,5-185,3) 0,9699 (-42,10;20,88)
Eficiéncia do Sono (%) 91,4 (81,9-95,0) 90,5 (64,2-95,5) 0,6784 (-2,601;5,402)
Num. de despertares 25,5 (14-52) 26,5 (12-109) 0,6918 (-10,01;6,01)
indice de despertares 4,9 (2,5-8,6) 4,35 (1,8-25,1) 0,8064 (-1,899;1,599)
Laténcia N1 (min) 7,75 (1,0-49,0) 11,75 (0,0-75,5) 0,5214 (-9,00;5,00)
Laténcia N2 (min) 11,5 (3,5-44,5) 13,5 (0,5-52,5) 0,9699 (-9,50;7,49)
Laténcia N3 (min) 19,75  (0,0-53,0) 25,75  (0,0-142,5) 1 (-12,00;11,00)
Laténcia REM(min) 87,75 (0,0-267,5) 113,75 (0,0-204,0) 0,9399 (-47,50;50,00)
Ndmero de MCD 178 (59-593) 1435  (20-378) 0,2744 (-36,0;124,0)
indice de MCD 27,75  (9,2-84,9) 2505  (2,8-64,0) 03  (-4,60;17,60)
Teor N1 (%) 7,4 (4,9-33,6) 6,75 (0,9-41,9) 0,163 (-0,90;4,40)
Teor N2 (%) 46,8 (34,0-60,3) 42,75  (5,1-57,8)  0,5847 (-5,20;12,90)
Teor N3 (%) 23,9 (9,2-44,2) 25,8 (19,0-66,9) 10,2742 (-10,20;1,90)
Teor REM (%) 18,05 (11,0-26,6) 18,2 (10,3-31,4) 0,8505 (-4,903;3,502)
IAH 2,35 (0,8-12,4) 1,75 (0,6-24,9)  0,3755 (-0,698;3,902)
1AoH 2 (0,7-11,7) 1,15 (0,4-24,4)  0,2274 (-0,601;2,498)
IDR 3,25 (1,0-14,3) 1,85 (0,7-26,3) 0,141 (-0,397;4,302)
Sp02 média (%) 96,6 (95,1-98,2) 96,5 (94,6-97,7) 0,6236 (-0,600;0,900)
Sp02 minima (%) 89,5 (84,0-94,0) 1 (79,0-95,0) 10,8347 (-2,999;2,000)
PLMi 1,15 (0,09,8) 0,3 (0,0-14,7)  0,5287 (-0,599;1,501)
PLMar 0,1 (0,0-3,6) 0 (0,0-2,6) 0,4617 (0,000;0,200)
REM sem atonia (%) 0,3 (0,0-49,5) 0 (0,0-21,2) 0,5217 (-0,01;2,00)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; h horas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de

Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Distirbio Respiratorio; max maximo; MCD microdespertares;
min minimo; min minutos; Nim ndmero; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice
de movimentos periédicos dos membros associados a despertares; SpO2 saturagéo periférica de oxigénio;
TST tempo total de sono; WASO tempo acordado apés inicio do sono. Andlise estatistica ndo paramétrica
realizada pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria prdpria.
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A andlise dos parametros polissonograficos entre o grupo de criangas com
HFT isoladamente e o grupo comparac¢ao revelou que o numero de microdespertares,
indice de microdespertares, teor de sono fase N1 e indice de disturbios respiratorios
foram significativamente maiores no grupo HFT. Houve tendéncia para maior
percentual de sono REM sem atonia no grupo HFT, mas sem atingir significancia
estatistica, p = 0,0906. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto aos
demais parametros polissonogréaficos analisados, conforme apresentado nas Tabelas
9e 10.

Tabela 9. Comparacao dos parametros polissonogréaficos entre os grupos com e sem HFT: variaveis
categdricas

HFT (+) HFT (-)
Presenca de: n % n % P
Respirag¢ao oral 12 92,3 8 61,5 0,1602
Sono REM sem atonia 7 53,9 2 15,4 0,0968
Mioclonia fragmentar excessiva 0 0 0 0 -
RMMA 7 53,9 10 76,9 0,411

HFT Tremor Hipangdgico dos Pés; RMMA ativagdo muscular mastigatdria ritmica. Analise
estatistica pelo teste exato de Fisher. Analise pelo teste de Fisher ndo aplicavel para a
variavel mioclonia fragmentar em virtude de todas as frequéncias observadas
corresponderem a zero. Fonte: autoria propria.

4.5 Caracteristicas polissonograficas das sequéncias HFT/ALMA

4.5.1 Ativacao Muscular Alterna das Pernas (ALMA)

Um total de 172 sequéncias ALMA foram registradas, variando de uma a 86
sequéncias por individuo, com mediana de trés eventos; 98 (57,0%) eventos
ocorreram em individuos do sexo masculino e 74 (43,0%) foram registrados em
individuos de sexo feminino. As sequéncias ALMA registradas foram constituidas por
um total de 2779 surtos musculares individuais.

A andlise da distribuicdo das sequéncias ALMA quanto ao estagio de registro
revelou que 23 (13,4%) ocorreram em vigilia e 149 (86,6%) em sono. Dos eventos em
sono, 59 (34,3%) ocorreram em sono fase N1, 65 (37,8%) em sono fase N2, 5 (2,9%)

em sono fase N3 e 20 (11,6%) em sono REM (Gréfico 1).
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Tabela 10. Comparacao dos parametros polissonograficos entre os grupos com e sem HFT: variaveis

numeéricas

HFT (+) HFT (-)
Parametros PSG Mediana Min-Max Mediana Min-Max P 95% ClI
Idade (anos) 9 (2-12) 9 (3-12) 0,8175 (-3,000;2,001)
TST (h) 6,7 (4,8-7,1) 6,6 (5,5-7,3) 0,6618 (-0,2999;0,5999)
TRT (h) 6,7 (6,8-8,2) 6,6 (6,5-8,1) 0,6618 (-0,1998;0,6000)
WASO (min) 44,4 (18-254,5) 34,5 (14,5-135,1) 0,7976 (-31,68;29,93)
Eficiéncia do Sono (%) 91,1 (67,1-94,8) 89,6 (75,6-95,5) 0,9591 (-4,00;3,40)
NUm. de despertares 25 (14-52) 25 (15-38) 0,8772 (-7,00;6,00)
indice de despertares 5 (2,5-8,6) 4,4 (2,5-9,1) 0,6815 (-1,099;1,600)
Laténcia N1 (min) 10,8 (2,5-49,0) 12 (0,0-75,5)  0,7975 (-11,00;8,5)
Laténcia N2 (min) 13,3 (5,5-44,5) 13 (0,5-52,5) 0,3557 (-7,50;13,50)
Laténcia N3 (min) 25,8 (0,0-86,5) 23 (4,0-54,5)  0,3557 (-8,70;20,50)
Laténcia REM(min) 88,5 (0-267,5) 125 (0,0-204,0) 0,9795 (-59,51;51,47)
Ndmero de MCD 182 (59-593) 117 (20-257)  0,0483* (0,0;162,0)*
indice de MCD 28,9 (9,2-84,9) 17,1 (2,8-42,3) 0,02* (1,30;25,8)*
Teor N1 (%) 7,5 (4,9-33,6) 5 (1,9-13,2)  0,0239* (0,3;7,60)*
Teor N2 (%) 45,9 (27,0-60,3) 45,5 (31,6-57,8) 0,9591 (-8,50;7,50)
Teor N3 (%) 24 (9,2-38,2) 29,7 (17,8-37,5) 0,2698 (-10,70;2,00)
Teor REM (%) 16,3 (11,0-26,6) 17 (10,3-34,9) 10,7003 (-6,302;4,396)
IAH 4,8 (0,8-15,1) 1,7 (0,6-24,9)  0,0685 (-0,299;9,499)
IAoH 3,3 (0,7-13,4) 1,2 (0,5-24,4) 0,0576 (-0,099;6,800)
IDR 5,7 (1,0-15,3) 1,8 (0,7-26,3)  0,021* (0,298;11,103)*
Sp02 média (%) 96,6 (95,1-98,2) 96,4 (94,6-98,4) 0,6076 (-0,800;1,200)
Sp02 minima (%) 90 (80,0-94,0) 91 (83,0-95,0) 0,469  (-4,002;1,999)
PLMi 1,1 (0,0-9,8) 0,6 (0,0-14,7)  0,6347 (-1,102;1,199)
PLMar 0,1 (0,03,6) 0O (0,0-2,6) 0,655  (-0,300;0,300)
REM sem atonia (%) 0,6 (0,0-49,5) 0 (0,0-21,2) 0,0906 (0,00;7,60)

HFT Tremor Hipnagogico dos Pés; h horas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de
Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Distirbio Respiratério; max maximo; MCD microdespertares; min
minimo; min minutos; Nam numero; PLMi indice de movimentos periédicos dos membros; PLMar indice de
movimentos peridédicos dos membros associados a despertares; SpO2 saturacao periférica de oxigénio; TST
tempo total de sono; WASO tempo acordado apés inicio do sono. Analise estatistica ndo paramétrica realizada

pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria.
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Grafico 1. Distribuicdo das sequéncias ALMA quanto aos estagios do registro polissonografico
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Quanto ao terco do registro, 31 (18,0%) sequéncias ocorreram no primeiro
terco, 47 (27,3%) no segundo e 94 (54,7%) no ultimo terco do exame (Grafico 2).

Grafico 2. Distribuicdo das sequéncias ALMA quanto aos tercos do registro polissonografico
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Em relacdo a metade do registro, 53 (30,8%) sequéncias ocorreram na
primeira metade e 119 (69,2%) na segunda metade do exame (Gréfico 3).
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Grafico 3. Distribuic@o das sequéncias ALMA quanto as metades do registro polissonografico
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

A duracédo das sequéncias ALMA variou de 1,1 a 101 segundos, com mediana
de 6,1 segundos; a frequéncia média das sequéncias variou de 0,39 a 5,36 Hz, com
mediana de 2,0 Hz. O histograma de duracdo das sequéncias ALMA esta

representado no Gréfico 4, e o histograma de frequéncia média, no Grafico 5.

Grafico 4. Histograma de duragéo das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.
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Grafico 5. Histograma de frequéncia média das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

A quantidade de ativagbes musculares individuais por crianga variou de 12 a
1508, com mediana de 34; o numero de ativagcdes musculares por sequéncia variou

de 4 a 114, com mediana de 12.

Grafico 6. Histograma de duragéo dos surtos musculares individuais das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria prépria.

A duracédo da ativacdo muscular individual variou de 40 a 2725 mseg, com
mediana de 360 mseg (Grafico 6); a duracao do periodo entre ativagdes subsequentes
variou de 50 a 4240 mseg, com mediana de 455 mseg (Grafico 7) e a frequéncia

pontual intersurtos variou de 0,24 a 20 Hz, com mediana de 2,18 Hz (Gréfico 8). A
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voltagem dos surtos individuais variou de 6 a 1235 mcV, com mediana de 68 mcV
(Gréfico 9).

Gréafico 7. Histograma de duracéo dos intervalos intersurtos individuais das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria prépria.

Grafico 8. Histograma de frequéncia pontual intersurtos musculares individuais das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Das 149 sequéncias ALMA registradas em sono, 45 (30,2%) ocorreram em
sono estavel, 57 (38,3%) antecederam microdespertares e 47 (31,5%) ocorreram apds

microdespertares (Gréafico 10).



Resultados | 55

Grafico 9. Histograma de voltagem dos surtos musculares individuais das sequéncias ALMA
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Grafico 10. Distribuicdo das sequéncias ALMA quanto a relagdo com os microdespertares
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Em relacdo aos eventos respiratérios, 158 (91,9%) das sequéncias ALMA
ocorrem sem relacdo com estes e 14 (8,1%) ocorreram com intervalo inferior a 10
segundos entre o inicio da sequéncia ALMA e o inicio do evento respiratorio (Gréafico
11).
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Grafico 11. Relacdo das sequéncias ALMA com os eventos respiratorios
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Em relacdo as flutuacdes de frequéncia cardiaca (FC), das 64 (37,2%)
sequéncias ALMA registradas em sono estavel (ndo relacionadas a
microdespertares/despertares, PLMs ou evento respiratérios), 28 (43,8%) estiveram
relacionadas com flutuacéo da FC superior a 5%.

Presenca de movimentagdo corporal durante as sequéncias ALMA foi
observada em 22 (12,8%) eventos a andlise do video sincronizado. Entretanto, em
sua maioria, a movimentacdo ocorreu sob os lengéis/cobertores. Em duas criancas,
foram registradas sequéncias ALMA com clara movimentacgéo alternante de flexao e
extensdo dos tornozelos.

Em relacdo a posicao corporal, 56 (32,6%) sequéncias ALMA ocorrem em
supino, 22 (12,8%) em prono, 72 (41,9%) em decubito lateral esquerdo e 22 (12,8%)
em decubito lateral direito (Grafico 12).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os parametros de duragao
do surto individual, amplitude do surto individual, intervalo intersurtos, frequéncia
pontual intersurtos, duragdo da sequéncia e frequéncia média da sequéncia na
comparacao dos eventos em sono e vigilia, conforme disposto na Tabela 11.
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Grafico 12. Relacao das sequéncias ALMA com a posicao corporal
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ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas. Fonte: autoria propria.

Tabela 11. Comparacao entre parametros polissonograficos das sequéncias ALMA em vigilia e sono

Sono Vigilia

Parametros ALMA Mediana Max-Min Mediana Max-Min p

Duragao do surto (ms) 290 (40-2610) 845 (40-2725) <0,001*
Amplitude do surto (mcV) 65 (6,3-1024,7) 77 (9,4-1235,0) <0,001*
Intervalo intersurto (ms) 450 (50-4240) 515 (50-2675) <0,001*
Frequéncia pontual intersurto (Hz) 2,2 (0,24-20,0) 1,9 (0,37-20,0) <0,001*
Surtos individuais por sequéncia (#) 12 (4-61) 10 (4-114) 0,5208
Duragdo da sequéncia (s) 5,7 (1,1-31,4) 9,7 (2,6-101) <0,001*
Frequéncia média da sequéncia (Hz) 2,1 (0,39-5,36) 1,1 (0,54-2,14) <0,001*

Analise estatitistica ndo paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. ALMA Ativacdo Muscular Alterna das
Pernas; Hz Hertz; mcV microvolts; ms milissegundos; s segundos; # quantidade absoluta. Fonte: autoria
propria.

Quanto aos critérios diagnosticos atuais para estadiamento ALMA segundo o
manual da AASM, uma sequéncia (0,6%) apresentou frequéncia abaixo de 0,5 Hz e
15 (8,7%) sequéncias exibiram frequéncia acima de 3 Hz. A duragdo do surto
muscular individual foi menor que 100 mseg em 144 eventos (5,2%) e maior que 500
mseg em 953 eventos (34,3%). Foram calculados os indices de ALMA (eventos/tempo
de registro em horas) em relacdo aos estagios de registro, conforme disposto nas
Tabelas 12 e 13.
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Tabela 12. Estatistica descritiva do indice de ALMA por estagios de sono

Estagio Média SE StDev  Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
Vigilia 2,0 1,3 5,2 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0
Sono total 1,4 0,7 2,8 0,1 0,3 0,4 1,3 11,5
Sono N1 3,4 1,4 5,5 0,0 0,0 0,5 6,3 16,8
Sono N2 1,6 0,9 3,5 0,0 0,11 0,6 0,9 14,1
Sono N3 0,2 0,1 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8
Sono REM 0,8 0,3 1,4 0,0 0,0 0,0 1,0 4,3

Q1 primeiro quartil; Q3 terceiro quartil; SE erro padrdo; StDev desvio padrdo. Fonte: autoria

propria.

Tabela 13. indice de ALMA segundo individuo com estratificacdo por estagios do registro
polissonografico

Individuo Sono total N1 N2 N3 REM Vigilia
1 1,6 10,6 0,6 0,0 2,5 0,0
2 0,4 1,1 0,7 0,0 0,0 0,0
3 0,4 0,9 0,6 0,0 0,0 0,0
4 0,1 0,0 0,0 0,0 0,9 0,0
5 11,5 16,8 14,1 1,5 4,2 5,0
6 0,4 0,0 0,9 0,0 0,0 0,0
7 0,3 0,0 0,6 0,0 0,0 0,0
8 0,4 0,0 0,9 0,0 0,0 0,0
9 0,3 1,6 0,3 0,0 0,0 0,0
10 0,6 0,0 1,1 0,0 0,5 0,0
11 0,6 7,3 0,0 0,0 0,0 7,1
12 0,5 0,0 0,7 0,0 0,6 0,0
15 1,6 13,2 0,0 0,0 3,4 20,0
16 0,2 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0
17 2,4 0,0 4,4 1,8 0,0 0,0
18 0,3 3,2 0,3 0,0 0,0 0,0

Fonte: autoria propria.

Foram calculados os coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices
de ALMA (estratificados por estagios do registro da polissonografia) e os parametros
polissonograficos gerais, conforme disposto na Tabela 14.

Em relacéo ao indice de ALMA em sono N1, houve correlagéo positiva com o
tempo total de sono (TST), Spearman rho = 0,504, p = 0,047; e correlacbes negativas

com os indices de movimentos peridédicos de membros (PMLIi), Spearman rho =-0,539,
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p = 0,031; e de movimentos peridédicos de membros associados a despertar (PMLar),
Spearman rho =-0,687, p=0,003.

Quanto ao indice de ALMA em sono N2, houve correlacdo positiva com o
namero de microdespertares, Spearman rho = 0,606, p = 0,013; indice de
microdespertares, Spearman rho = 0,545, p = 0,029; indice de disturbios respiratorios,
Spearman rho = 0,744, p = 0,001; indice de Apneia+Hipopneia (IAH), Spearman
rho=0,726, p=0,001; indice de Apneia Obstrutiva+Hipopneia (IAH), Spearman
rho=0,661, p=0,005 e correlacdo negativa com o teor de sono fase N2, Spearman
rho=-0,519, p = 0,04.

Em sono N3, houve correlagédo positiva entre o indice de ALMA e a laténcia
ao sono, Spearman rho=0,493, p=0,05 e correlagdo negativa com o teor de sono N2,
Spearman rho=-0,527, p=0,036.

Em relacdo aos indices de ALMA em sono REM, né&o foi observada nenhuma
correlagdo estatisticamente significativa com os parametros polissonograficos gerais.

Em relacéo ao indice de ALMA do sono total, houve correlacdo negativa com
a laténcia ao sono REM, Spearman rho =- 0,491, p=0,05, com o indice de movimentos
periddicos de membros (PMLi), Spearman rho = -0,587, p = 0,017, e de movimentos
periodicos de membros associados a despertar (PMLar), Spearman rho = -0,507,
p=0,045.

Quanto aos indices de ALMA em sono REM e vigilia, ndo foi observada
nenhuma correlacdo estatisticamente  significativa com 0s parametros
polissonogréficos gerais.

A andlise de correlagéo dos indices de ALMA em relacdo aos tercos / metades
de registro, bem como a analise dos indices de surtos individuais por estagios de

registro, ndo revelaram dados adicionais significativos aos apresentados acima.



Tabela 14. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de ALMA por estagios do sono X parametros polissonogréaficos gerais

N1 N2 N3 REM Sono total Vigilia

Parametros PSG rho p rho p rho p rho p rho p rho p
TST 0,504* 0,047* 0,111 0,683 -0,034 0,902 0,2 0,458 0,406 0,118 0,495 0,051
WASO -0,215 0,423 0,159 0,558 -0,023 0,933 0,029 0,915 -0,021 0,94 0,229 0,394
Eficiéncia do sono 0,163 0,547 -0,377 0,15 -0,379 0,148 0,12 0,658 -0,292 0,273 -0,151 0,576
Num Desp 0,384 0,142 0,187 0,487 0,092 0,734 0,458 0,074 0,422 0,103 0,312 0,24
Indice Desp -0,147 0,587 0,462 0,071 0,31 0,243 0,305 0,251 0,252 0,346 -0,026 0,924
Numero de MCD -0,269 0314 0,606* 0,013* 0,483 0,058 0,327 0,216 0,343 0,194 -0,056 0,837
indice de MCD -0,287 0,28 0,545* 0,029* 0,483 0,058 0,34 0,197 0,258 0,336 -0,134 0,621
Laténcia N1 -0,159 0,557 0,163 0,546 0,493* 0,052* 0,042 0,877 -0,088 0,745 0,069 0,799
Laténcia REM -0,197 0,464 -0,408 0,117 -0,179 0,507 -0,261 0,329 -0,491*  0,053* -0,345 0,19
IDR -0,274 0,304 0,744* 0,001* 0,336 0,203 -0,231 0,39 0,32 0,226 -0,164 0,543
IAH -0,357 0,175 0,726* 0,001* 0,378 0,148 -0,188 0,486 0,311 0,242 -0,168 0,533
I1AoH -0,225 0,402 0,661* 0,005* 0,461 0,072 -0,198 0,462 0,34 0,198 -0,086 0,75
Sat Média 0,384 0,142 -0,234 0,383 0,25 0,35 0,426 01 0,13 0,632 0,48 0,06
Sat Minima 0,358 0,173 -0,21 0,434 0,15 0,58 0,418 0,108 0,113 0,677 0,384 0,142
PLMi -0,539*  0,031* -0,204 0,449 -0,175 0,518 -0,251 0,348 -0,587* 0,017* -0,372 0,155
PLMar -0,687*  0,003* -0,063 0,818 -0,18 0,504 -0,23 0,391 -0,507*  0,045* -0,325 0,22
Percentual RWA 0,337 0,201 0,058 0,832 0,122 0,654 0,235 0,38 -0,072 0,792 -0,071 0,793
Teor N1 0,319 0,228 0,167 0,537 0,223 0,407 0,032 0,905 0,14 0,605 0,104 0,703
Teor N2 0,132 0,626 -0,519* 0,04* -0,527*  0,036* -0,373 0,155 -0,44 0,088 -0,091 0,739
Teor N3 -0,314 0,236 0,093 0,731 -0,005 0,985 -0,088 0,747 0,153 0,571 -0,306 0,249
Teor REM -0,134 0,622 0,351 0,182 -0,061 0,821 0,386 0,14 0,284 0,286 0,168 0,533

ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Disturbio Respiratério; MCD

microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periédicos dos membros associados a despertares; PSG
polissonografia; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturagéo periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO tempo acordado apds inicio do sono. Fonte:

autoria proépria.

09 | sopeynsay
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4.5.2 Tremor Hipnagogico dos Pés (HFT)

Um total de 88 sequéncias HFT foram registradas, variando de uma a 45
sequéncias por individuo, com mediana de trés eventos; 29 (33,0%) eventos
ocorreram em individuos do sexo masculino e 59 (67,0%) foram registrados em
individuos de sexo feminino. As sequéncias HFT registradas foram constituidas por
um total de 912 surtos musculares individuais.

A andlise da distribuicdo das sequéncias HFT quanto a época de registro
revelou que 33 (37,5%) ocorreram em vigilia e 55 (62,5%) em sono. Dos eventos em
sono, 26 (29,5%) ocorreram em sono fase N1, 14 (15,9%) em sono fase N2, 5 (5,7%)
em sono fase N3 e 10 (11,4%) em sono REM (Grafico 13).

Grafico 13. Distribuicdo das sequéncias HFT quanto aos estégios do registro polissonogréfico
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Quanto ao terco do registro, 26 (29,5%) sequéncias HFT ocorreram no
primeiro terco, 40 (45,5%) no segundo tergo e 22 (25,0%) no ultimo terco do exame
(Grafico 14). Em relacdo & metade do registro, (56,8%) das sequéncias HFT
ocorreram na primeira metade e 38 (43,2%) na segunda metade do exame (Grafico
15). A duragéo das sequéncias HFT variou de 1,4 a 34,3 segundos, com mediana de
5,0 segundos (Gréafico 16); a frequéncia média das sequéncias variou de 0,41 a
4,38Hz, com mediana de 1,38 Hz (Gréfico 17).
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Grafico 14. Distribuicdo das sequéncias HFT quanto aos tergos do registro polissonogréfico
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Grafico 15. Distribuicdo das sequéncias HFT quanto as metades do registro polissonografico
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

A quantidade de ativagcdes musculares individuais por crianca variou de 4 a
616, com mediana de 19; o nimero de ativac6es musculares por sequéncia variou de
4 a 46, com mediana de 8.

A duracgdo ativagcdo muscular individual variou de 50 a 2330 mseg, com
mediana de 270 mseg (Grafico 18); a duracdo dos intervalos intersurtos musculares
individuais variou de 165 a 3065 mseg, com mediana de 600 mseg (Grafico 19), e a
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frequéncia pontual intersurtos musculares individuais variou de 0,33 a 6,06 Hz, com
mediana de 1,67 Hz (Gréfico 20). A voltagem dos surtos individuais variou de 7 a 902

mcV, com mediana de 96 mcV (Grafico 21).

Grafico 16. Histograma de duragdo das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Gréfico 17. Histograma de frequéncia média das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.
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Grafico 18. Histograma de duracgédo dos surtos musculares individuais das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Grafico 19. Histograma de duragéo dos intervalos intersurtos individuais das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.



Grafico 20. Histograma de frequéncia pontual intersurto das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.
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Grafico 21. Histograma de voltagem dos surtos musculares individuais das sequéncias HFT
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Das 55 sequéncias HFT registradas em sono, 15 (27,3%) ocorreram em sono

estavel, 11 (20,0%) antecederam microdespertares e 29 (52,7%) ocorreram apos

microdespertares (Gréafico 22).
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Grafico 22. Distribui¢cdo das sequéncias HFT quanto a relagdo com os microdespertares
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.

Em relacdo aos eventos respiratorios, 71 (80,7%) das sequéncias HFT
ocorreram sem relagcdo com tais eventos e 17(19,3%) estiveram relacionados a

eventos respiratorios (Gréfico 23).

Gréfico 23. Relacdo das sequéncias HFT com os eventos respiratérios
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HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria prépria.
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Em relacdo a flutuacdes de frequéncia cardiaca (FC), das 30 (34,1%)
sequéncias HFT registradas em sono estavel (ndo relacionadas a
microdespertares/despertares, PLMs ou eventos respiratorios), 17 (56,7%) estiveram
relacionadas com flutuacéo da FC.

Em 10 (11,4%) sequéncias HFT foi observada movimentagcdo corporal
durante a andlise do video sincronizado. Entretanto, em todos os eventos a analise
detalhada da movimentacéo foi prejudicada, uma vez que a movimentacao ocorreu
sob os lencéis/cobertores.

Em relacdo a distribuicdo corporal, 83% dos surtos musculares individuais
foram registrados na perna direita.

Em relacdo a posicdo corporal, 68 (77,3%) sequéncias HFT ocorrem em
supino, 5 (5,7%) em prono, 8 (9,1%) em decubito lateral esquerdo, e 7 (7,9%) em

decubito lateral direito (Grafico 24).

Grafico 24. Relagao das sequéncias HFT com a posicéo corporal
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HFT Tremor Hipnagodgico dos Pés. Fonte: autoria propria.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os parametros de
amplitude do surto individual, intervalo intersurto, frequéncia pontual intersurto e
frequéncia média da sequéncia na comparacdo dos eventos entre sono e vigilia,

conforme disposto na tabela (Tabela 15).
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Tabela 15. Comparacao entre os parametros polissonograficos das sequéncias HFT em vigilia e sono

Sono Vigilia

Parametros HFT Mediana Max-Min Mediana Max-Min p

Duracéo do surto (ms) 270 (50-2330) 265 (85-1525) 0,5725
Amplitude do surto (mcV) 85 (7,4-679,9) 110 (7,5-902) <0,001*
Intervalo intersurto (mseg) 667,5 (195-3065) 530 (165-1785)  <0,001*
Frequéncia pontual intersurto (Hz) 1,5 (0,33-5,13) 1,9 (0,56-6,06) <0,001*
Surtos individuais por sequéncia (#) 7 (4-46) 10 (5-40) 0,0129*
Duracéo da sequéncia (seq) 4,8 (1,5-34,3) 5,3 (1,4-19,1) 0,3676
Frequéncia média da sequéncia (Hz) 1,3 (0,41-3,48) 15 (0,70-4,38) 0,0262*

Analise estatitistica ndo paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés, Hz Hertz; mcV

microvolts; ms milissegundos; s segundos; # quantidade absoluta. Fonte: autoria prépria.

Em comparacdo aos critérios diagnosticos estabelecidos para HFT

atualmente segundo as normas do manual da AASM, nenhuma sequéncia apresentou

frequéncia abaixo de 0,3 Hz e uma sequéncia (1,1%) exibiu frequéncia acima de 4 Hz.

A duracdo do surto muscular individual foi menor que 250 mseg em 382 eventos

(41,9%) e maior que 1000 mseg em 21 eventos (2,3%). Foram registradas 5

sequéncias (5,7%) em sono N3 e 10 sequéncias (11,4%) em sono REM.

Foram calculados os indices de HFT em relacdo aos estagios de registro

individualmente, conforme apresentado nas Tabelas 16 e 17.

Tabela 16. Estatistica descritiva do indice de HFT por estagios de sono

Estagio Média SE StDev  Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
Vigilia 3,7 3,1 11,0 0,0 0,0 0,0 1,6 40,0
Sono total 0,6 0,2 0,9 0,1 0,1 0,3 0,5 3,0
Sono N1 2,4 1,3 4,7 0,0 0,0 0,0 2,7 17,1
Sono N2 0,4 0,2 0,6 0,0 0,0 0,0 0,7 2,1
Sono N3 0,2 0,1 0,4 0,0 0,0 0,0 0,2 1,3
Sono REM 0,5 0,2 0,8 0,0 0,0 0,0 0,8 2,4

HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Q1 primeiro quartil; Q3 terceiro quartil; SE erro padrao; StDev desvio
padrdo. Fonte: autoria prdpria.
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Foram calculados os coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices
de HFT, estratificados por estagios do registro da polissonografia, e os parametros

polissonograficos gerais, conforme disposto na Tabela 18.

Tabela 17. indice de HFT segundo individuo com estratificacdo por estagios do registro
polissonogréfico

Estagios do registro polissonografico

Individuo  Sono total N1 N2 N3 REM Vigilia
2 3,0 17,1 1,0 1,3 0,0 40,0
4 0,1 00 00 08 00 0,0
5 2,0 21 2,1 00 24 0,0
6 0,1 22 00 00 00 0,0
7 0,4 00 00 00 18 0,0
8 0,1 00 03 00 0,0 0,0
10 0,6 00 1,1 00 05 0,0
11 0,4 55 00 00 0,0 0,0
13 0,2 07 00 00 00 2,2
14 0,2 00 00 00 11 1,0
15 0,1 00 00 00 0,6 4,3
17 0,3 00 04 05 0,0 0,0
18 0,3 32 03 00 00 0,0

Fonte: autoria propria.

Em relacdo ao indice de HFT em sono N1, houve correlacdo negativa com o
teor de sono REM, Spearman rho = -0,574, p=0,04.

Quanto ao indice de HFT em sono N2, houve tendéncia a correlacédo positiva
com o indice de disturbios respiratorios, Spearman rho=0,502, p=0,08; e o indice de
Apneias Obstrutivas+Hipopneias, Spearman rho = 0,52, p = 0,068.

Em sono N3, houve correlacéo positiva entre o indice de HFT e a laténcia ao
sono REM, Spearman rho = 0,658, p=0,015.

Em relacéo ao indice de HFT em sono REM, houve correlagdo positiva com
numero de despertares, Spearman rho = 0,707, p = 0,007; e tendéncia a correlacao
positiva com o indice de despertares, Spearman rho = 0,52, p = 0,069; além de
correlagao positiva com o teor de sono REM, Spearman rho = 0,547, p = 0,05; com
tendéncia de correlacdo positiva com o percentual de sono REM sem atonia,
Spearman rho = 0,509, p=0,076; e correlacdo negativa com a laténcia ao sono REM,
Spearman rho = -0,755, p = 0,003.
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Em relacdo ao indice de HFT do sono total, houve correlacdo negativa com o
indice de movimentos periddicos de membros (PLMi), Spearman rho = -0,616,
p=0,025; e tendéncia a correlacdo negativa com o indice de movimentos periddicos
de membros associados a despertar (PLMar), Spearman rho =-0,527, p = 0,064.



Tabela 18. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de HFT por estagios do registro e os parametros polissonograficos gerais

N1 N2 N3 REM Sono total Vigilia

Parametro PSG rho p rho p rho p rho p rho p rho p
TST 0,148 0,629 0,33 0,271 -0,171 0,576 0,293 0,331 0,123 0,69 -0,109 0,724
WASO 0,161 0,599 -0,323 0,282 -0,316 0,293 0,313 0,297 0,331 0,27 0,007 0,983
Eficiéncia do sono 0,084 0,786 0,269 0,375 0,238 0,434 -0,285 0,345 -0,113 0,713 -0,201 0,51
Num Desp 0,06 0,846 0,251 0,408 -0,1 0,744 0,707* 0,007* 0,452 0,121 0,403 0,172
Indice Desp 0,024 0,938 0,305 0,312 -0,082 0,791 0,52 0,069 0,441 0,132 0,221 0,467
Numero de MCD -0,43 0,142 0,388 0,19 -0,004 0,99 0,316 0,292 0,072 0,816 -0,47 0,105
indice de MCD -0,281 0,353 0,37 0,213 0,004 0,99 0,229 0,452 0,149 0,628 -0,268 0,375
Laténcia N1 -0,442 0,13 -0,09 0,771 0,134 0,663 0,238 0,434 -0,061 0,844 -0,047 0,879
Laténcia REM 0,149 0,626 0,048 0,877 0,658* 0,015* -0,755* 0,003* -0,198 0,516 0,248 0,413
IDR -0,188 0,538 0,502 0,08 -0,007 0,981 -0,067 0,827 0,066 0,83 0,255 04
IAH -0,155 0,612 0,424 0,149 0,137 0,654 -0,141 0,646 0,052 0,865 0,275 0,363
I1AoH -0,021 0,946 0,52 0,068 0,138 0,654 -0,019 0,951 0,314 0,295 0,363 0,223
Sat Média -0,246 0,418 -0,312 0,3 -0,172 0,575 0,513 0,073 0,003 0,993 0,077 0,801
Sat Minima -0,502 0,08 -0,121 0,694 0,006 0,985 0,544 0,055 -0,137 0,656 -0,238 0,434
PLMi -0,206 0,5 -0,394 0,183 0,081 0,792 -0,459 0,115 -0,616* 0,025* -0,364 0221
PLMar -0,374 0,208 -0,44 0,132 0,121 0,693 -0,2 0,513 -0,527 0,064 -0,414 0,16
Percentual RWA -0,185 0,544 0,229 0,451 -0,203 0,505 0,509 0,076 0,145 0,637 -0,378 0,203
Teor N1 0,149 0,626 0,113 0,712 0,182 0,552 0,263 0,385 0,468 0,107 0,262 0,388
Teor N2 0,203 0,506 -0,311 0,302 0,063 0,838 -0,439 0,134 -0,309 0,305 -0,43 0,143
Teor N3 -0,006 0,985 0,143 0,64 0,227 0,456 -0,379 0,202 0,05 0,872 0,362 0,224
Teor REM -0,574* 0,04* 0,12 0,697 -0,32 0,287 0,547* 0,053* -0,086 0,781 -0,292 0,332

HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Disturbio Respiratério; MCD
microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periédicos dos membros associados a despertares; PSG
polissonografia; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturagdo periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO tempo acordado ap6s inicio do sono. Fonte: autoria
propria.

TL | sopeynsay
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A andlise de correlagdo em relacao aos tercos/metades de registro, bem como
a analise dos indices de surtos individuais por estagios de registro, ndo revelaram

dados adicionais significativos aos apresentados nesta secéao (Apéndices de K a Q).

4.5.3 Eventos mistos/atipicos

Foram registradas 19 sequéncias motoras com caracteristicas mistas ou
atipicas, correspondendo a 6,8% do total de eventos identificados, resultando em
ambiguidades em sua classificagdo conforme os critérios atuais segundo o manual da
AASM (BERRY et al., 2018). Em duas sequéncias, registrou-se caracteristicas mistas
entre ALMA e HFT. Em cinco eventos, houve ativacao bilateral sincrona das pernas,
caracterizando um padréo de HFT bilateral. Em 12 sequéncias houve combinacéo de
caracteristicas de ALMA e HFT bilateral. Discretas irregularidades, como omisséo de
alguns surtos musculares alternantes nas sequéncias ALMA, foram relativamente

comuns.

4.6 Comparacao entre os parametros polissonogréaficos de ALMA e HFT

N&o houve diferenca significativa quanto ao nimero de sequéncias por
individuo no registro total entre os grupos ALMA e HFT, p=0,5188. A andlise do
namero de sequéncias por vigilia e estagios do sono também nao revelou diferencas

significativas (Tabela 19).

Tabela 19. Quantidade de sequéncias quanto ao tipo de evento com estratificagcdo por estagios do
registro polissonogréfico

Estgio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

TTR 3 1 86 3 1 45 0,5188 (-1,00;3,01)

Vigilia 0 0 14 0 0 24 0,5396 (0,003;0,000)

Sono N1 0 0 40 0 0 15 0,9035 (-1,00;1,00)

Sono N2 2 0 34 0 0 5 0,1067 (0,001;2,002)

Sono N3 0 0 4 0 0 3 0,5264 (-0,000;-0,000)

Sono REM 0 0 7 0 0 4 0,729 (-0,000;1,001)

ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga de 95%; max
maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Analise estatistica ndo paramétrica pelo teste
de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria.
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A duracdo das sequéncias ALMA em vigilia foi significativamente maior que a
duracdo das sequéncias HFT neste mesmo estigio, p=0,0035, ndo havendo
diferencas na analise em relacéo ao registro total ou quanto aos demais subestagios
do sono (Tabela 20).

Tabela 20. Duragdo das sequéncias HFT/ALMA quanto ao tipo de evento com estratificacdo por
estagios do registro polissonografico

Estagio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

TTR 6,1 1,1 101 5 1,4 34,3 0,3355 (-0,500;1,601)
Vigilia 9,7 2,6 101 5,3 1,4 19,1 0,0035* (1,30;12,20)
Sono N1 7,9 1,8 32,4 6,5 1,7 34,3 0,8975 (-2,499;2,600)
Sono N2 3,9 1,1 23 4,1 1,5 7,6 0,8927 (-1,400;1,400)
Sono N3 2 1,2 7,8 3 2,1 5,6 0,1719 (-3,599;4,801)
Sono REM 8,6 1,1 23,8 4,6 1,5 13,6 0,0784 (-0,400-8,602)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga de 95%; max
maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo paramétrica pelo teste
de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria

A frequéncia das sequéncias ALMA foi significativamente maior que a
frequéncia das sequéncias HFT tanto em vigilia, p=0,0008, quanto em relacdo ao
registro total, p<0,0001. A analise da frequéncia em subestagios do sono revelou que
frequéncia das sequéncias ALMA foi significativamente maior que a das sequéncias
HFT em sono fases N1, N2 e N3 (Tabela 21).

Tabela 21. Frequéncia das sequéncias HFT/ALMA (Hz) quanto ao tipo de evento com estratificacdo
por estagios do registro polissonografico

Estagio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Mdax Mediana Min Max

TTR 2 0,39 5,36 1,38 0,41 4,38 <0,0001* (0,3333;0,6732)
Vigilia 1,07 0,54 2,14 1,52 0,7 4,38 0,0008* (-0,6613;0,1918)
Sono N1 1,82 0,66 4,26 1,2 0,41 2,73 0,0001* (0,3033;0,8161)
Sono N2 2,22 0,39 5,36 1,33 0,66 2,09 <0,0001* (0,6566;1,1961)
Sono N3 3,33 1,9 4,17 1,46 1,36 1,79 0,0122* (0,441;2,703)
Sono REM 1,95 0,76 4,55 1,04 0,69 3,48 0,1726 (-0,376;1,133)

ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagégico dos Pés; max maximo; min minimo; PSG
polissonografia; TTR tempo total de registro. Analise estatistica ndo paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. Fonte:
autoria prépria
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Nao houve diferenga significativa quanto ao numero total de surtos de
atividade muscular individual por crianca na comparagdo entre os grupos HFT e
ALMA, p=0,0756, IC 95% (-3,0;44,0).

O numero de surtos de atividade muscular individual por sequéncia foi
significativamente maior nas sequéncias ALMA, p<0,0001. A analise do numero de
surtos de atividade muscular individual por sequéncia estratificada por vigilia e
estagios do sono revelou que tal diferenca significativa se manteve em sono N1, N2 e
REM (Tabela 22).

Tabela 22. Numero de surtos musculares individuais quanto ao tipo de sequéncia com estratificagao
por estagios do registro polissonografico

Estagio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

TTR 12 4 114 8 4 56 <0,0001 (2,001;5,001)
Vigilia 10 4 114 10 5 40 0,2194 (-1,00;11,00)
Sono N1 14 4 61 8,5 4 46 0,0152 (0,996;8,000)
Sono N2 10 4 38 6 4 10 0,0013 (1,000;7,001)
Sono N3 6 5 25 6 4 11 0,5245 (-4,99;19,0)
Sono REM 14,5 4 54 6 4 12 0,0048 (2,001;14,0)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga

de 95%; max maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo
paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria

A duracdo do surto muscular individual das sequéncias ALMA quanto ao
registro total foi significativamente maior que a duracdo do surto muscular individual
das sequéncias HFT, p<0,0001. A analise da duracdo do surto muscular individual
com estratificacdo por vigilia e estagios do sono revelou que esta diferenca
significativa se manteve em vigilia e sono REM (Tabela 23).

A duracdo dos intervalos intersurtos foi significativamente maior nas
sequéncias HFT, p<0,0001, na analise de registro total. A analise estratificada por
estagios do sono revelou que esta diferenca significativa se manteve em sono N1, N2,
N3 e REM (Tabela 24).

A frequéncia pontual intersurtos foi significativamente maior nas sequéncias
ALMA, p<0,0001, na analise de registro total. A analise estratificada por vigilia e por
estagios do sono revelou que esta diferencga significativa se manteve em todos o0s

subestagios de registro (Tabela 25).
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Tabela 23. Duragéo dos surtos musculares individuais (mseg) quanto ao tipo

de sequéncia com estratificacdo por estagios do registro polissonogréfico

Estagio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

TTR 360 40 2725 270 50 2330 <0,0001* (54,99;90,0)
Vigilia 845 40 2725 265 85 1525 <0,0001* (514,98;590,0)
Sono N1 320 60 2100 270 50 2330 0,0837 (-5,00;45,01)
Sono N2 250 60 1495 275 75 1165 0,6396 (-40,01;25,0)
Sono N3 290 80 500 282,5 135 870 0,6264 (-54,99;24,98)
Sono REM 350 40 2610 240 65 1450 0,0025* (25,02;165,0)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga
de 95%; max maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo

paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria propria.

Tabela 24. Duracdo dos intervalos intersurtos musculares (mseg) quanto ao tipo de sequéncia com
estratificacdo por estagios do registro polissonografico

Estagio PSG ALMA HFT P IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

Vigilia 715 75 4240 530 165 1785 <0,0001* (130,00;244,99)

Sono N1 460 50 2495 662,5 240 3065 <0,0001* (-249,99;-190,00)

Sono N2 375 50 1560 682,5 195 1955 <0,0001* (-334,99;-240,02)

Sono N3 275 70 650 570 400 1115 <0,0001* (-345,01;-239,99)

Sono REM 475 55 2890 885 230 1880 <0,0001* (-430,0;-190,0)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga

de 95%; max maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo
paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria propria

Tabela 25. Frequéncia pontual intersurtos musculares individuais (Hz) quanto ao tipo de sequéncia

com estratificagéo por estagios do registro polissonogréafico

Estagio PSG ALMA HFT p IC95%
Mediana Min Max Mediana Min Max

TTR 2,2 0,24 20 1,7 0,3 6,1 <0,0001* (0,4587;0,6265)
Vigilia 1,9 0,24 13,3 1,9 0,6 6,1 <0,0001* (-0,5708;-0,3221)
Sono N1 2,9 0,4 20 1,5 0,3 4,2 <0,0001* (0,6048;0,8486)
Sono N2 3,4 0,64 20 1,5 0,5 51 <0,0001* (0,9060;1,3887)
Sono N3 4,5 1,54 14,3 1,8 09 2,5 <0,0001* (1,553;2,456)
Sono REM 2,8 0,35 18,2 1,1 0,5 4,4  <0,0001* (0,5044;1,0609)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; IC 95% intervalo de confianga
de 95%; max maximo; min minimo; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo
paramétrica pelo teste de Mann-Whitney. Fonte: autoria prépria
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A amplitude dos surtos musculares individuais foi significativamente maior nas
sequéncias HFT, p<0,0001, na analise de registro total. A analise estratificada por
vigilia e estagios do sono revelou que tal diferenca significativa se manteve em vigilia
e sono fases N1 e N3 (Tabela 26).

Tabela 26. Amplitude dos surtos musculares (mcV) quanto ao tipo de sequéncia com estratificacdo por
estagios do registro polissonografico

Estagio PSG ALMA HFT p IC 95%
Mediana Min Max Mediana Min Max
TTR 68 6 1235 96 7 902 <0,0001* (-24,701;-16,098)
Vigilia 77 9 1235 110 8 902 <0,0001* (-31,21;-17,10)
Sono N1 71 6 1025 90 11 463 0,0003* (-19,00;-5,80)
Sono N2 60 8 945 67 7 369 0,2499 (-3,80;15,40)
Sono N3 37 8 264 81 16 211 0,0002* (-51,90;-19,00)
Sono REM 60 8 431 69 8 680 0,1314 (-27,19;3,22)

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; max maximo; min minimo;
PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Andlise estatistica ndo paramétrica pelo teste de Mann-
Whitney. Fonte: autoria propria.

Em relacdo a posicao corporal, as sequéncias motoras estudadas ocorreram
predominantemente em posicdo supina e em decubito lateral esquerdo, com
diferencas significativas nas proporcdes de eventos HFT/ALMA quanto a todas as
posicoes avaliadas, p < 0,001, com destaque para a propor¢ao de eventos em supino
nas sequéncias HFT (77,3%) significativamente superior a das sequéncias ALMA
(32,6%), p<0,001, intervalo de confianca de 95% (0,408037;0,485963), bem como
para a proporcdo de eventos em decubito esquerdo em HFT (9,1%),
significativamente menor que em ALMA (41,9%), p=0,000, intervalo de confianca de
95% (-0,363397;-0,292603).
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5 DISCUSSAO

Eventos motores ritmicos relacionados ao sono, caracterizados por ativacdes
musculares de curta duracdo e elevada frequéncia, habitualmente registrados
durante a polissonografia nos membros inferiores, tém sido descritos na literatura de
Medicina do Sono desde 1988 sob diferentes terminologias: Tremor Hipnagoégico dos
Pés, Movimentos Ritmicos dos Pés ao Adormecer, Ativacdo Muscular Alterna das
Pernas e Movimentos das Pernas de Alta Frequéncia (BROUGHTON, 1988;
WICHNIAK et al, 2001; CHERVIN; CONSENS; KUTLUAY, 2003; YANG;
WINKELMAN, 2010; FRAUSCHER et al., 2014).

A figura que ilustra o trabalho pioneiro de Broughton (1988) sobre Tremor
Hipnagogico dos Pés (HFT) exibe uma sequéncia de ativagcdes musculares que se
alternam entre ambas as pernas, 0 que poderia ser classificado como Ativagcao
Muscular Alterna das Pernas (ALMA) segundo as normas atuais (BERRY et al., 2018).
Frente a tal constatacao, é possivel supor que o sentido original do termo HFT fosse
mais amplo e talvez fizesse referéncia as sequéncias motoras independentemente da
alternéancia ou nao das ativagdes musculares entre as pernas.

Wichniak e cols. (2001) descreveram sequéncias de atividade muscular
ritmica ao adormecer e propuseram adocao da nomenclatura de Movimentos Ritmicos
dos Pés ao adormecer (RFM) em substituicdo ao termo HFT. Argumentou-se que o
termo RFM faria melhor referéncia as principais caracteristicas dos eventos descritos:
ritmicidade, ocorréncia de movimentacao dos pés e relacdo com o adormecer. Apesar
de ndo fazer clara mencdo a alternancia ou ndo entre os membros inferiores, as
ilustrac6es da publicacdo de Wichniak e cols. (2001) exibem padrdes motores tanto
unilaterais, que seriam compativeis com HFT, quanto alternantes, compativeis com
ALMA.

Chervin, Consens e Kutluay (2003) estudaram especificamente as sequéncias
motoras ritmicas com padrdo alternante e adotaram o termo Ativacdo Muscular
Alterna das Pernas. Em seu estudo, foram citados movimentos ritmicos que ocorreram
em apenas uma das pernas, possivelmente se tratando do padrdo de HFT, sem
maiores especificacdes pelos autores.

Yang e Winkelman (2010) observaram sequéncias motoras ritmicas de alta
frequéncia relacionadas ao sono e adotaram o termo Movimentos das Pernas de Alta

Frequéncia (HFLM), a ser aplicado a todos os padrbes de sequéncias, unilaterais,
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bilaterais alternantes, mistas ou bilaterais sincronas. Apesar da extrema semelhanca
de morfologia, frequéncia e relagcdo com o sono entre HFLM e os eventos HFT, RFM
e ALMA ja descritos previamente, os autores argumentaram que HFLM seriam
eventos distintos; a ndo ser pelo reconhecimento de eventos bilaterais sincronos ou
mistos, os demais exemplos ilustrados nesse trabalho atenderiam todos os critérios
para classificacdo como HFT e/ou ALMA.

Por fim, Frauscher e cols. (2014), realizaram um estudo quantitativo sobre
eventos motores durante o sono em individuos adultos saudaveis e pesquisaram
sequéncias motoras de acordo com os critérios para HFLM segundo Yang e
Winkelman (2010), mas nao consideraram o termo HFLM como uma categoria
distinta, mas sim uma classificacdo sobreponivel aos termos HFT ou ALMA.

Apesar das semelhancas e controvérsias nos estudos originais sobre o tema,
ambos os termos HFT e ALMA foram incorporados na Il Classificagéo Internacional
dos Transtornos do Sono (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2005) e
também no primeiro Manual da Academia Americana de Medicina do Sono para
Estadiamento do Sono e Eventos Associados publicado em 2007; os critérios de
estadiamento para HFT e ALMA permanecem sem alteragdes nas sucessivas
atualizac6es deste manual nos ultimos anos (IBER et al., 2007; BERRY et al., 2018).

Os poucos estudos disponiveis sobre o tema, apesar de algumas
contradicbes e limitacdes, representam o embasamento para 0s critérios de
estadiamento de HFT/ALMA em vigéncia atualmente; uma caracteristica relevante e
comum a todos esses estudos € que as amostras estudadas foram formadas por
adultos e idosos, com média de idade na quarta ou quinta década de vida. As Unicas
excecoOes, dentre todos os estudos publicados, foram dois individuos com idades
abaixo dos 25 anos, especificamente com 12 e 14 anos. De acordo com o
conhecimento do autor, ndo existem relatos ou séries de casos de HFT/ALMA ou de
eventos equivalentes como RFM/HFLM na populacéao pediatrica até o momento.

Quanto a terminologia, em contraponto aos proponentes originais Yang e
Winkelman (2010), mas em acordo com interpretacéo de Frauscher e cols. (2014) e
Bergmann e cols. (2019), consideramos que o termo HFLM abrange ambas as
categorias HFT e ALMA, de forma semelhante ao sentido original do termo HFT e do
termo RFM em desuso.

No presente estudo, justificamos a ado¢cdo de uma amostra da populacdo

pediatrica, em razao da existéncia de especificidades maturacionais e neurobioldgicas
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que possivelmente poderiam implicar em necessidade de adequacao dos critérios de
estadiamento de HFT/ALMA na infancia, de forma a contribuir na resolugédo desta
lacuna na literatura cientifica sobre o tema.

O presente estudo demonstrou que sequéncias HFT/ALMA ocorreram de
forma relativamente comum na amostra pediétrica, esta oriunda da casuistica habitual
de um laboratério de polissonografia, sendo prevaléncia amostral de 14,8% para
quaisquer eventos HFT/ALMA, 13,1% para ALMA, e 10,7% para HFT isoladamente.
A prevaléncia amostral identificada foi maior que as descritas nos estudos de Wichniak
e cols. (2001), Chervin, Consens e Kutluay (2003), e Yang e Winkelman (2010), as
quais foram de 7,5%, 1,1% e 7,6% respectivamente. Apenas o estudo de Frauscher
e cols. (2014) em individuos saudaveis adultos, identificou prevaléncia de 33%,
superior a identificada no presente trabalho; nesse estudo ndo houve discriminacdo
quanto as frequéncias dos subtipos de eventos ALMA/HFT separadamente.

O paciente mais novo com HFT/ALMA no presente estudo apresentava a
idade de apenas 2 anos no momento da realizac&o da polissonografia. E possivel que
sequéncias ALMA/HFT possam ocorrer em criancas ainda mais jovens, caso uma
amostra maior de individuos mais jovens possa ser examinada.

O achado de HFT/ALMA de forma relativamente comum na faixa etaria
pediatrica contrasta com a idade média por volta da quarta ou quinta década de vida
encontrada nos demais estudos sobre o tema.

Apenas dois dos estudos publicados sobre HFT/ALMA contaram com grupos
comparacao. No estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003), a Unica andlise
realizada em relacdo ao grupo comparacao, formado pelos 10 primeiros individuos
admitidos para realizacdo de polissonografia em cada més, por 10 meses
consecutivos, foi quanto ao uso de antidepressivos.

O estudo de Yang e Winkelman (2010) foi o Unico a realizar a analise dos
dados clinico-demograficos e polissonograficos em relagcdo ao grupo comparacao,
sendo este pareado por sexo e idade na proporcdo 1:1, constituido pelos primeiros
quatro individuos admitidos no inicio de cada més, e a Unica diferenca significativa
encontrada foi a maior frequéncia (40,5%) de Sindrome das Pernas Inquietas/doenca
de Willis-Ekbom (SPI/DWE), no grupo HFLM em relacdo ao grupo comparacao
(16,2%).

Nosso estudo, ao incluir um grupo comparacgéo pareado por sexo e idade,

com analise de parametros tanto clinico-demograficos, quanto polissonograficos
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gerais, contribuiu com dados adicionais para o estudo do significado dos eventos
motores HFT/ALMA.

5.1 Caracteristicas clinico-demograficas

A amostra estudada no presente estudo foi constituida pela casuistica habitual
de criancas admitidas sequencialmente no laboratério de polissonografia, com forte
representacdo dos Transtornos Respiratorios do Sono. Com excec¢éo do estudo em
adultos higidos de Frauscher e cols. (2014), todos os demais relatos e séries de caso
em HFT/ALMA foram realizados em casuisticas habituais de laboratorios de
polissonografia, com representacdo majoritaria dos Trantornos Respiratérios do Sono.

No presente trabalho, as elevadas prevaléncias de rinite alérgica (61,1%),
sobrepeso (11,1%) e obesidade (38,9%) no grupo HFT/ALMA poderiam ser
explicadas pelo fato que 88,9% das PSGs foram indicadas em virtude de AOS, cujo
diagnéstico foi confirmado em 77,8% das criancas.

O diagnadstico de AOS foi observado em 78,6% dos individuos no estudo de
Wichniak e cols. (2001), 81,3% no de Chervin, Consens e Kutluay (2003) e em 62,2%
no estudo de Yang e Winkelman (2010). A prevaléncia de HFT/ALMA/HFLM (33%)
foi ainda maior no estudo com populacao higida e isenta de AOS de Frauscher e cols.
(2014).

Outro achado relevante foi a documentacgao de que as sequéncias HFT/ALMA
raramente ocorreram em proximidade aos eventos respiratorios neste estudo, de
forma semelhante ao que foi observado por Wichniak e cols. (2001) e Chervin,
Consens e Kutluay (2003). O presente estudo também observou a baixa associacao
temporal entre as sequéncias HFT/ALMA e os eventos respiratorios do sono. Frente
a tais achados, seria possivel questionar se a instabilidade geral do sono resultante
do conjunto de eventos respiratdrios poderia ter contribuido para a expressao de
HFT/ALMA no presente estudo.

No presente estudo, a analise das variaveis clinico-demograficas em relacao
ao grupo comparacao revelou diferenca estatisticamente significativa apenas para o
uso de qualquer medicacédo com efeito monoaminérgico, que foi maior tanto na anélise
do grupo HFT/ALMA combinado, quanto na analise dos subgrupos HFT e ALMA.

O individuo 5 do presente estudo apresentou o maior numero de sequéncias
registradas, 106 ao total, sendo 86 sequéncias ALMA, 14 HFT e 6 mistas HFT/ALMA.
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Na consulta imediatamente anterior a realizacao da polissonografia estudada, houve
aumento na dose de fluoxetina usada para tratamento de transtorno do humor, de 20
para 40 mg ao dia. Chervin, Consens e Kutluay (2003) observaram o uso de
antidepressivos em 75% da amostra com ALMA e em 22% no grupo comparacao, e
especularam se o aumento da transmissdo serotoninérgica descendente poderia
influenciar geradores de padréao central medulares na expressao de ALMA.

No estudo e Yang e Winkelman (2010), 32,4% dos individuos estavam em
uso de antidepressivos, o que foi registrado em apenas um individuo no estudo de
Wichniak e cols. (2001). Os estudos de Broughton (1988) e Berry (2007) n&o fizeram
mengéao quanto ao uso de antidepressivos. Nos estudos de Cosentino e cols. (2006),
Frauscher e cols. (2014) e Bergmann e cols. (2019) néo foi registrado uso de
quaisquer antidepressivos.

Nos estudos prévios em HFT/ALMA néo foi feita analise por categorizacéo de
medicamentos com efeito monoaminérgico, como a realizada em nosso estudo.
Nossos achados poderiam corresponder a uma possivel influéncia farmacoldgica
sobre geradores de padrao central, induzindo ou facilitando a expresséao de padrdes
motores HFT/ALMA.

Uma contribuicdo adicional do presente estudo € o achado de que talvez
medicamentos com acdo beta-agonista frequentemente usados por criangas com
asma, como salbutamol ou salmeterol, talvez contribuam para a liberacdo dos
geradores de padrdo central medulares na populacdo pediatrica.

A frequéncia de pacientes com epilepsia (22,2%), ou em uso de
anticonvulsivantes (27,8%), foi consideravel no grupo com HFT/ALMA. Entretanto,
nao houve diferenca significativa na comparacao destes parametros em relacédo ao
grupo comparacéo e nao foi observada relagcéo dos eventos HFT/ALMA com atividade
interictal ou ictal & andlise dos canais de eletroencefalograma. Epilepsia foi observada
em 7,1% dos pacientes com RFM no estudo de Wichniak e cols. (2001). No estudo de
Chervin, Consens e Kutluay (2003), apesar de néo ter sido citada diretamente a
prevaléncia amostral de epilepsia, apenas um individuo (6,3%) fazia uso de
anticonvulsivantes (associacdo de fenobarbital e fenitoina). No estudo de Yang e
Winkelman (2010) ndo houve mencéo quanto a frequéncia de epilepsia, sendo citado
0 uso de anticonvulsivantes por 10,8% do grupo de pacientes com HFLM, frente a

2,7% no grupo comparacao, mas sem significancia estatistica, p = 0,1647.
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A maior representacdo de criancas com epilepsia no presente estudo
possivelmente ocorreu em razéo de o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Univerisade de Sao Paulo de Ribeirdo Preto ser um servico de referéncia para a
investigacao e tratamento das epilepsias.

Em relagéo aos dados clinicos, uma limitacdo do presente estudo foi auséncia
dos dados referentes a prevaléncia da sindrome das Pernas Inquietas/doenca de
Willis-Ekbom (SPI/DWE).

SPI/DWE foi observada em 21,4% dos individuos com RFM no estudo de
Wichniak e cols. (2001), e em 25% dos individuos com ALMA no estudo de Chervin,
Consens e Kutluay (2003). No estudo de Yang e Winkelman (2010), 40,5% do
individuos com HFLM tiveram diagnéstico de SPI/DWE através de aplicacdo de
questionario, sendo o Odds Ratio para SPI de 3,52, p<0,05. Ja nos estudos de
Broughton (1988), Cosentino e cols. (2006), Berry (2007), Frauscher e cols. (2014) e
Bergmann e cols. (2019), os individuos ndo apresentaram sintomas de SPI/DWE.

5.2 Parametros polissonograficos gerais

A analise realizada no presente trabalho foi baseada na comparacdo dos
parametros polissonograficos entre os individuos HFT/ALMA e o grupo comparacao,
avaliacdo da associacao temporal entre as sequéncias HFT/ALMA e eventos gerais
do sono, além do estudo da correlacdo dos indices das sequéncias HFT e ALMA,
estratificados por estagios do registro polissonografico e o0s parametros
polissonogréficos gerais.

O unico outro trabalho a realizar andlise dos parametros polissonograficos em
relacdo a um grupo comparacao foi o estudo Yang e Winkelman (2010). Ressalta-se
que tal estudo abordou os eventos motores estudados sob a terminologia HFLM, ou
seja, ndo houve distingdo se os eventos foram unilaterais (com padrao HFT), ou
alternantes (com padrdao ALMA), resultando em limitagbes para a comparagao em
relacdo a analise realizada em nosso estudo.

N&o foi possivel comparar os dados obtidos referentes a andlise de correlacao
dos indices de HFT/ALMA com dados da literatura, uma vez que analise semelhante

nao foi realizada em outros estudos sobre o tema até o presente momento.
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5.2.1 Arquitetura e continuidade do sono

O estudo dos parametros polissonograficos gerais revelou aumento do teor
de sono superficial N1 na analise combinada do grupo HFT/ALMA em relacdo ao
grupo comparacao. Nao houve diferencas significativas na subanalise do grupo ALMA
isoladamente. Na subandlise do grupo HFT isoladamente, o numero de
microdespertares, indice de microdespertares e o teor de sono fase N1 foram maiores
no grupo HFT, sem diferencas quanto aos demais parametros estudados.

O estudo sobre HFLM de Yang e Winkelman (2010), a despeito da tendéncia
a uma menor laténcia ao sono (p=0,0534), ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas quanto a distribuicdo dos estagios do sono, indice de distUrbios
respiratorios, indice de microdespertares ou o indice de Movimentos Periddicos dos
Membros.

A constatacdo da associacao da fase A3 do Padrdo Alternante Ciclico (do
Inglés, CAP: “Cyclic Alternating Pattern”) permitiram que Cosentino e cols. (2006)
sugerissem que ALMA poderia ser considerada como um fendmeno adicional
relacionado com a instabilidade do sono NREM. Os achados do presente estudo de
aumento do teor de sono superficial no grupo combinado HFT/ALMA e no subgrupo
HFT, bem como aumento do nimero e do indice de microdespertares no subgrupo
HFT, suscitam o questionamento se os padrdes HFT/ALMA poderiam resultar em
fragmentacdo do sono, ou se corresponderiam expressdo da fragmentacdo e
instabilidade do sono desencadeada por outros processos fisiopatologicos.

Em relacdo aos microdespertares, as sequéncias ALMA ocorreram de forma
balanceada tanto os precedendo (38,3), quanto os sucedendo (31,5%) ou sem relacéo
com os mesmos (30,2%); as sequéncias HFT apresentaram discreto predominio de
ocorréncia apos os microdespertares (52,7%), com 20,0% de suas sequéncias 0s
antecedendo, além de 27,3% ocorrendo em sono estavel sem qualquer relagdo com
0s microdespertares. Broughton (1988) obvervou a recorréncia de HFT ao longo da
noite durante despertares parciais ou completos. Wichniak e cols. (2001) relatou que
a maioria das sequéncias RFM identificadas ocorreu apds microdespertares de sono
NREM superficial. Em 25% das individuos com ALMA descritos por Chervin, Consens
e Kutluay (2003) ndo houve qualquer relacdo das sequéncias observadas com
microdespertares; em 43,7% dos casos as sequéncias ALMA consistentemente

sucederam os microdespertares, em 18,8% dos individuos as séries antecederam o0s
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microdespertares, e em 12,5% dos casos ocorreram tanto os antecedendo quanto 0s
sucedendo. No caso relatado por Cosentino e cols. (2006) as sequéncias ALMA
ocorreram habitualmente durante um microdespertar; em sono REM, foram
registradas exclusivamente em associacdo com microdespertares. Yang e Winkelman
(2010) relataram que, das sequéncias HFLM identificadas, 28,0% ocorreram
independentemente dos microdespertares, 24,4% ocorreram durante oS mesmos e
47,6% se iniciaram imediatamente antes dos microdespertares (com intervalo <2
seg.). Bergmann e cols. (2019) registraram eventos HFT/ALMA/HFLM sutis, ndo
acompanhados por microdespertares ou taquicardia.

Os achados do presente estudo quanto a relacdo das sequéncias HFT/ALMA
com os microdespertares/despertares foram semelhantes aos achados de Chervin,
Consens e Kutluay (2003) e Yang e Winkelman (2010).

A proporcao de aproximadamente 30% de sequéncias HFT/ALMA em sono
ocorrendo independentemente de microdespertares é consideravel. E possivel que
parte das sequéncias HFT/ALMA sejam a expressao de processos neurobiolégicos
com intensidade inferior a necessaria para o desencadeamento de microdespertares
ou despertares.

Os indices de ALMA em sono N1 apresentaram correlagdo positiva com o
Tempo Total de Sono (TTS) e os indices de ALMA em sono total mostraram correlacao
negativa com a laténcia ao sono REM. Os indices HFT em sono N1 apresentaram
correlacdo negativa com o teor de sono REM. Se as sequéncias ALMA estiverem
associadas a fragmentacéo e instabilidade do sono, o aumento do TTS e reduc¢ao da
laténcia ao REM poderiam representar os efeitos da pressdo de sono acumulada
decorrente de tal processo. 0

Em sono N2, os indices de ALMA tiveram correlacdo positiva com nimero de
microdespertares (MCD), indice de Microdespertares (MCDi) e correlagcdo negativa
com o teor de sono N2. Os achados dos indices ALMA em sono N2 sugerem que
talvez este estagio do sono seja mais vulneravel as possiveis consequéncias
negativas das sequéncias ALMA, com maiores indices de sequéncias resultando em
fragmentacao e reducéo deste subestagio do sono.

Em sono N3, os indices de ALMA mostraram correlacdo positiva com a
laténcia a sono e os indices HFT apresentaram correlacdo positiva com a laténcia ao
sono REM. Sequéncias HFT ou ALMA em sono N3 sdo pouco comuns e sua

correlagcdo com parametros de laténcias ao inicio do sono e ao sono REM suscita 0



Discussdo | 85

guestionamento se sua ocorréncia poderia representar a expressao de intensidade de
processsos neurobiologico de regulagéo geral do sono.

Quanto aos indices HFT em sono REM, houve correlagcdo positiva com
namero de despertares e com o teor de sono REM, com tendéncia de correlacdo
positiva com o indice de despertares, além de correlacdo negativa com a laténcia ao
sono REM. Os achados referentes aos despertares reforcam a possibilidade de efeito
de fragmentacdo do sono com vulnerabilidade estagio-especifica das sequéncias
HFT, de forma que o aumento do teor de sono REM poderia representar um efeito

compensatorio de recuperagado secundario.

5.2.2 Eventos respiratérios

Em relacdo aos eventos respiratorios, 91,6% das sequéncias ALMA e 80,7%
das sequéncias HFT ocorreram sem qualquer relagdo temporal com as hipopneias,
apneias ou RERAs. Este resultado do presente estudo € intrigante, ao considerarmos
gue a amostra estudada corresponde predominantemente a individuos com AOS. De
forma semelhante, Wichniak e cols. (2001) relatou que os eventos RFM ndo ocorreram
em associacdo com roncos, apneias, hipopneias ou hipéxia. O caso relatado por
Cosentino e cols. (2006) ndo teve diagndstico de AOS. Yang e Winkelman (2010)
ressaltou que o0s microdespertares aos quais 0s eventos HFLM estiveram
relacionados raramente foram associados com eventos respiratérios, a despeito do
indice de Distirbio Respiratério (IDR) médio da amostra estudada ser de 18,8/h. Os
eventos do estudo de Frauscher e cols. (2014) ocorreram em individuos higidos e
livres de AOS.

Sendo o0s eventos HFT/ALMA frequentemente relacionados aos
microdespertares, sua baixa associacdo com os microdespertares decorrentes dos
eventos respiratorios observada no presente estudo, em concordancia com achados
semelhantes da literatura, permenece sem explicacdo. Uma possibilidade é a de que
particularidades neurobioldgicas especificas dos eventos respiratorios, em termos
qualitativos e/ou quantitativos, resultem em microdespertares paralelamente a inibicao
e/ou nao liberacdo dos padroes motores dos geradores centrais medulares
responsaveis pela génese das sequéncias HFT/ALMA.

Em sono N2, os indices de ALMA apresentaram correlacdo positiva com o

IDR, indice de Apneias+Hipopneias (IAH) e de Apneias Obstrutivas+Hipopneias
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(IAoH); os indices de HFT apresentaram tendéncia de correlacao positiva com o IDR
e o0 IAoH. Nao houve correlagdo significativa na analise quanto aos parametros
respiratorios nos demais estagios da PSG.

O conjunto dos achados acima sugerem que, apesar de 0S eventos
respiratérios ndo mostrarem associacdo temporal imediata com as sequéncias
HFT/ALMA, a instabilidade geral do sono decorrente das apneias e hipopneias poderia

influenciar a expressao de HFT e ALMA, particularmente em sono N2.

5.2.3 Frequéncia cardiacal/flutuagdes autondmicas

Nosso estudo documentou flutuacdes de frequéncia cardiaca ocorrendo em
associacdo com as sequéncias HFT/ALMA, independentemente da ocorréncia de
microdespertares, eventos respiratdrios ou quaisquer outros eventos relacionados ao
sono. De forma semelhante, Yang e Winkelman (2010) observaram sequéncias HFLM
associadas a acelera¢fes da frequéncia cardiaca durante o sono, mesmo na auséncia
de microdespertares. Cosentino e cols. (2006) observaram que as sequéncias ALMA
foram precedidas em até 10 segundos por aumento importante da frequéncia
cardiaca.

Em analogia aos estudos que tratam das possiveis repercussdes
cardiovasculares da ativacdo autonémica associada aos Movimentos Periédicos dos
Membros (LAVOIE et al., 2004; ROCHE et al., 2005; PENNESTRI et al., 2007, 2013),
a relacdo das sequéncias HFT/ALMA com ativacdo autondmica/flutuagcbes de
frequéncia cardiaca suscita a consideracdo da possibilidade de consequéncias
clinicas cardiovasculares, particularmente no subgrupo de individuos com sequéncias

excessivas e/ou prolongadas.

5.2.4 Parametros motores

N&o observamos relacdo temporal entre as sequéncias HFT/ALMA e os
Movimentos Periodicos dos Membros (PLMs) no presente estudo, de forma
semelhante ao que foi descrito por Wichniak e cols. (2001), Chervin, Consens e
Kutluay (2003) e Cosentino e cols. (2006). Os demais autores, Broughton (1988),
Berry (2007), Yang e Winkelman (2010), Frauscher e cols. (2014) e Bergmann e cols.
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(2019) nao especificaram a relagéo temporal entre as sequéncias descritas e os PLMs
em suas publicacdes.

No estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003), foram observadas algumas
sequéncias ALMA com duracéo de 5 a 10 segundos, recorrendo de forma periédica a
intervalos de 20 a 30 segundos, de forma semelhante ao que pode ser observado nas
sequéncias de PLMs. No presente estudo, ndo notamos a ocorréncia de padrao
semelhante.

As medianas de PLMi no grupo ALMA de 1,15 (0-9,8) e no grupo HFT de 1,1
(0-9,8) encontradas no presente estudo contrastam com os valores mais elevados
descritas nos estudos de Chervin, Consens e Kutluay (2003), Berry (2007), Yang e
Winkelman (2010), Frauscher e cols. (2014) e Bergmann e cols. (2019).
Provavelmente, tal diferenca pode ser explicada, ao menos em parte, pelo aumento
da prevaléncia dos PLMs com o aumento da idade (LEARY et al., 2018), uma vez que
os demais estudos em HFT/ALMA foram baseados em amostras constituidas por
adultos e idosos.

Chervin, Consens e Kutluay (2003) documentaram indice de PLM maior ou
igual a 5 em 63% do grupo ALMA, em contraste com a taxa de 24% em uma amostra
geral de polissonografias realizadas no mesmo laboratério de sono. Yang e
Winkelman (2010) observaram maiores indices de PLM no grupo HFLM, mas néo
houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo comparacao.

No presente estudo, houve correlacdo negativa entre os indices de ALMA em
sono N1 e sono total com o PLMi e PLMi relacionado a microdespertares. Ja os indices
de HFT em sono N1 e sono total apresentaram correlacdo negativa apenas com o
PLMi. Tais achados foram inesperados, considerando as sugestfes da existéncia de
uma possivel associagdo entre HFT/ALMA e PLM (WICHNIAK et al., 2001; YANG;
WINKELMAN, 2010). Tais achados sugerem que, na populacdo pediatrica,
HFT/ALMA e PLM seriam fendbmentos distintos e com possivel interacdo negativa
entre ambos.

A analise referente ao teor de sono REM sem atonia nédo revelou diferencas
significativas entre os grupos HFT/ALMA e os grupos comparacgéo. Houve tendéncia
a correlacéo positiva entre os indices de HFT em sono REM e o percentual de sono
REM sem atonia. A variavel REM sem atonia néo foi avaliada nos demais estudos

sobre HFT/ALMA publicados até o momento. E necesséria a avaliagdo de amostra
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maior de individuos em estudos futuros para a definicdo quanto a possivel correlacéo
do sono REM sem atonia com o indice de HFT.

5.2.5 Posicao de decubito e distribuicdo corporal de HFT/ALMA

No presente estudo, houve diferencas significativas entre as proporc¢des de
eventos HFT/ALMA segundo todas as quatro posicoes de decubito avaliadas, com
destaque para a maior frequéncia de eventos em supino em HFT (77,3%) e maior
frequéncia de ALMA (67,4%) na soma das demais posi¢cdes (decubitos laterais e
prono). Os demais estudos publicados sobre HFT/ALMA/RFM/HFLM né&o fizeram
analise da distribuicdo dos eventos segundo a posi¢ao corporal. Considerando as
influéncias das aferéncias gravitacionais e proprioceptivas sobre a complexa rede
neural de controle motor (BROOKS, 1983; SHADMEHR, 2017; MULLICK et al., 2018),
€ possivel que a expressdo de HFT/ALMA seja um fenémeno influenciado pela
posicdo corporal do individuo. Os achados do presente estudo, portanto, sugerem que
a posicao corporal possivelmente € uma variavel relevante a ser considerada em
estudos sobre o tema HFT/ALMA.

Em relacédo a distribuicdo corporal, o presente estudo ndo pbéde pesquisar
atividade muscular em outros segmentos corporais pois ndo houve aplicacdo de
eletrodos de eletromiograma nos membros superiores ou tronco. Wichniak e cols.
(2001) documentaram padrdo alternante de ativacdo do musculo tibial
anterior/gastrocnémio durante a sequéncia RFM em um individuo. No estudo de
Chervin, Consens e Kutluay (2003) foi registrado padrdo de ativacdo muscular
alternante nos membros superiores, com semelhanca a atividade ALMA ocorrendo
simultaneamente nos membros inferiores. Yang e Winkelman (2010) registraram que
houve limitacdo no estudo sobre a distribuicdo corporal, pois os eletrodos de

eletromiograma foram aplicados apenas nos membros inferiores.

5.2.6 Anéalise do video sincronizado

Movimentacé&o alternante em flexao e extenséo dos pés durante sequéncias
ALMA foi documentada por video em dois individuos no presente estudo.
Movimentacdo visivel durante as sequéncias HFT/ALMA também foi relatada por
Broughton (1988), Wichniak e cols. (2001) e Bergmann e cols. (2019). Entretanto, pela
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grande variabilidade na voltagem dos surtos musculares individuais registrados, com
alguns surtos com amplitude proxima de 10 microvolts, acreditamos que em muitas
sequéncias, movimentacao visivel dos membros inferiores possa ndo ocorrer, o que
possivelmente ndo reduziria o significado neurobiolégico dessas sequéncias
HFT/ALMA registradas.

5.3 Parametros polissonograficos especificos das sequéncias HFT/ALMA
5.3.1 Frequéncia das sequéncias

Além da alternancia ou ndo da ativacdo muscular entre as pernas, 0 critério
de frequéncia representa o outro parametro diagnostico fundamental que diferencia
HFT de ALMA segundo o manual mais recente da AASM - Academia Americana de
Medicina do Sono (BERRY et al., 2018), de forma que ALMA pode variar de 0,5 a
3,0Hz, e HFT de 0,3 a 4,0 Hz.

Os parametros de mediana e intervalo de variacdo quanto a frequéncia das
sequéncias ALMA e HFT no presente estudo foram de 2 Hz (0,39-5,36 Hz), e 1,38 Hz
(0,41-4,38 Hz), respectivamente. Os critérios de estadiamento do manual a AASM
seriam, portanto, inadequados para a detec¢éo da totalidade de eventos HFT/ALMA
nesta amostra de populacao pediatrica.

A mediana de frequéncia das sequéncias ALMA encontrada (2,0 Hz) foi
semelhante a mediana de 2,1 Hz reportada no estudo de Frauscher e cols. (2014),
ressaltando-se que a mediana apresentada nesse estudo se referiu a totalidade de
eventos HFLM, sem individualizacdo dos subtipos HFT e ALMA.

As frequéncias maximas das sequéncias ALMA (5,4 Hz) e HFT (4,4 Hz)
encontradas no presente estudo foram maiores que as frequéncias maximas de 1,5Hz
relatada por Broughton (1988), 3,3 Hz segundo Wichniak e cols. (2001), 3,0 Hz no
estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003), 3,7 Hz no estudo de Yang e Winkelman
(2010) e de 4,0 Hz no trabalho de Frauscher e cols. (2014).

As frequéncias das sequéncias ALMA foram significativamente maiores que
as das sequéncias HFTem todos os estagios de registro, exceto em vigilia e sono
REM. Tal achado foi discordante em relacdo aos critérios do manual da AASM, no

qual o limite superior de frequéncia para HFT (4 Hz) € maior que o limite superior das
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sequéncias ALMA (3Hz). Nao houve analise estatistica comparando sequéncias
ALMA e HFT nos demais estudos prévios.

As sequéncias ALMA registradas apresentaram tendéncia a aumento da
frequéncia na progressao de vigilia para sono N3 (1,1 > 1,8 > 2,2 > 3,3 Hz), com
valores intermediarios em sono REM (2,0 Hz). Tal comportamento nao foi observado
em relacdo as sequéncias HFT, que mantiveram as medianas de frequéncia na faixa
de 1,0 a 1,5 Hz em todos os estagios de registro.

Os achados do presente estudo sugerem que o parametro de frequéncia das
sequéncias HFT/ALMA apresentam especificidades para a populacdo pediatrica em
comparacao aos parametros de estadiamento vigentes, os quais derivam de estudos

com populacao adulta.

5.3.2 Duracéao das sequéncias

No presente estudo, a mediana de duracdo das sequéncias ALMA foi de 6,1
seg (1,1-101 seqg) e a das sequéncias HFT foi 5 seg (1,4-34,3 seg). A maioria das
sequéncias no estudo de Wichniak e cols. (2001) teve duracédo de 10 a 15 segq,
chegando até 1-2 min. No estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003) a duracao
variou de 1,4 a 22 seg. No de Cosentino e cols. (2006), variou de 7,0 a 18,5 seg. Os
achados de Yang e Winkelman (2010) revelaram duracdo média de 17,6 seg (1,5 seg-
6,1 min). Por fim, Frauscher e cols. (2014) relataram mediana de duracdo das
sequéncias de 3,4 seg (1,4-17,5 seg). A duracdo minima foi encontrada em nosso
estudo foi menor que as dura¢cdes minimas descritas nos demais estudos; a duracéo
maxima também foi superior em relacdo as descricdes prévias, exceto quanto ao
trabalho de Yang e Winkelman (2010).

A mediana de duracdo das sequéncias encontrada no presente estudo se
mostrou superior a encontrada no estudo com individuos higidos de Frauscher e cols.
(2014). Esta observacdo levanta o questionamento se a duragdo excessiva das
sequéncias HFT/ALMA poderia ser uma das consequéncias do sono acometido por
variados disturbios do sono.

As sequéncias ALMA registradas apresentaram tendéncia a reducdo da
duracdo na progresséo de vigilia para sono N3 (vigilia 9,7s > N1 7,9s > N2 3,9s > N3
2,0s), com valores em sono REM semelhantes ao da vigilia (8,6s). Tal comportamento

nao foi observado em relacdo as sequéncias HFT. Os achados de reducéo
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progressiva da duragéo das sequéncias ALMA na progresséo do sono fase N1 até N3
no estudo de Cosentino e cols. (2006) foram semelhantes aos achados do presente
estudo, com a excecao de que tais autores reportaram duracdo das sequéncias em
sono REM ainda menores.

Em nosso estudo, as sequéncias ALMA apresentaram duragao
significativamente maior em relacdo as sequéncias HFT na andlise em vigilia, sem
diferencas significativas nos demais estagios. Nado houve analise estatistica
comparando a duracao das sequéncias ALMA e HFT nos outros estudos ja publicados
sobre o tema.

A variacdo gradual dos parametros ALMA segundo os estagios do sono
poderia implicar tais sequéncias como expressdo dos processos neurobiolégicos

centrais do sono.

5.3.3 Quantidade de sequéncias

No presente estudo, os achados de mediana da quantidade de sequéncias
ALMA por individuo de 3 (1-86) e HFT de 3 (1-45). Do grupo HFT/ALMA, apenas cinco
criancas apresentaram quantidade superior a cinco sequéncias ALMA e apenas trés
apresentaram mais do que cinco sequéncias HFT. Ou seja, nas criangas com
HFT/ALMA, o cenario mais comum seria a presenca de sequéncias isoladas ou em
pequena quantidade.

De forma semelhante aos achados do presente estudo, Wichniak e cols.
(2001) observaram o predominio de sequéncias Unicas no registro polissonogréfico,
com achados semelhantes no estudo de Frauscher e cols. (2014), que revelou
mediana de 2 eventos por exame, variando de uma a 24 sequéncias por individuo,
sendo o percentil 90 de 4 sequéncias por individuo.

Em contraste aos achados do presente estudo, Chervin, Consens e Kutluay
(2003) relataram sequéncias ALMA geralmente registradas varias vezes em cada
polissonografia, variando de 1 a 40 eventos por exame, com média de 13 e desvio
padrdo de 12 séries motoras. Yang e Winkelman (2010) observaram a ocorréncia de
2 a 111 sequéncias por individuo, com média 26,5 e desvio padréo de 30,5 eventos.

O caso relatado por Cosentino e cols. (2006) apresentou 82 sequéncias ALMA

na avaliacédo inicial, evoluindo com reducéo para 23 eventos ap0s o tratamento com
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pramipexol. A quantidade total de sequéncias observadas nao foi relatada nos estudos
de Broughton (1988), Berry (2007) e Bergmann e cols. (2019).

A crianca do nosso estudo com a maior quantidade de eventos motores
apresentou 86 sequéncias ALMA, 14 sequéncias HFT e 6 sequéncias mistas
HFT/ALMA. No caso relatado por Cosentino e cols. (2006), quantidade semelhante de
sequéncias ALMA esteve associado a ocorréncia de sonoléncia diurna excessiva,
com resposta clinica e polissonografica apos terapia dopominérgica com pramipexol,
sendo este o0 Unico caso de intervencao terapéutica em ALMA ja descrito na literatura.

N&o foi realizada intervencdo especifica para o tratamento das sequéncias
HFT/ALMA na paciente com 106 sequéncias reportada no presente estudo, como
ocorreu no relato de caso de Cosentino e cols. (2006).

Nossos achados, em conjunto com os dados da literatura sobre a quantidade
de sequéncias HFT/ALMA por individuo, permitiriam inferir que o achado de um ou
poucos eventos por exame poderia ocorrer como expressao da flutuacéo esperada
para o sono normal; quantidade excessiva, porém, seria achado suspeito com
possibilidade de repercussdes clinicas e eventualmente passivel de tratamento

farmacoldgico.

5.3.4 Distribuicdo por estagios/tercos/metades do registro

No presente estudo, sequéncias ALMA e HFT foram registradas em todos os
estagios da polissonografia.

Apenas 13,4% das sequéncias ALMA ocorreram em vigilia; das sequéncias
em sono, houve equivaléncia entre a ocorréncia em sono N1 (34,3%) e sono N2
(37,8%), com 2,9% ocorrendo em N3 e 11,6% em REM. Maior proporcdo de
sequéncias HFT ocorreram em vigilia (37,5%) quando comparadas com as
sequéncias ALMA (13,4%); 29,5% das sequéncias HFT ocorreram em sono N1,
15,9% em sono N2, 5,7% em sono N3 e 11,4% em sono REM.

No trabalho pioneiro de Broughton (1988) as sequéncias HFT ocorreram em
vigilia pré-sono e sono N1, com redugdo em sono N2, e foram ausentes em sono N3
e REM. No trabalho de Wichniak e cols. (2001), a maioria das sequéncias RFM
ocorreu em vigilia pré-sono, as quais foram registradas em 94,4% dos individuos; em
67,9% dos casos houve persisténcia em sono fases N1/N2 e 14,3% dos individuos

apresentaram sequéncias RFM apos microdespertares de sono REM, sem registro de
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quaisquer sequéncias em sono N3. No estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003),
sequéncias ALMA foram registradas em todos os estagios do sono, sem mencéo de
ocorréncia em vigilia pré-sono. Cosentino e cols. (2006) néo relataram eventos em
vigilia pré-sono; anteriormente ao tratatamento com pramipexol, sequéncias ALMA
ocorreram em todos os estdgios do sono (N1 29,3%, N2 63,4%, N3 1,2% e REM
6,1%), com mudanca da distribuicdo ap6s o tratamento (N1 4,3%, N2 91,3%, N3 0%,
REM 4,3%). No estudo de Yang e Winkelman (2010), 64,3% das sequéncias
ocorreram em vigilia, 16% em sono N1, 16,1% em sono N2, 0,2% em sono N3 e 3,4%
em REM. Na recente publicacdo de Bergmann e cols. (2019), sequéncias HFT e
ALMA forma registradas em vigilia e sono fases N1e N2. Nao houve detalhamento da
distribuicdo dos eventos quanto aos estagios do sono nos trabalhos publicados por
Berry (2007) e Frauscher e cols. (2014).

Os achados do presente trabalho diferem dos resultados de Wichniak e cols.
(2001) e Yang e Winkelman (2010), pois documentamos o claro predominio das
sequéncias HFT/ALMA em sono, particularmente na categoria ALMA. A identificacdo
de sequéncias ALMA em vigilia pré-sono em nosso estudo contrastam com a auséncia
do relato de achado semelhante nos estudos sobre ALMA de Chervin, Consens e
Kutluay (2003) e Cosentino e cols. (2006).

O registro de sequéncias em sono N3, como no presente estudo, somente
ocorreu nos estudos de Chervin, Consens e Kutluay (2003), Cosentino e cols. (2006),
Yang e Winkelman (2010), que trataram sobre ALMA e HFLM; o nosso estudo foi,
portanto, o Unico a relatar a ocorréncia de HFT em sono N3. A documentacdo de
sequéncias HFT em sono estavel em nosso estudo sugere que o termo tremor
hipnagdgico néo seria totalmente adequado para designa-las. Assim como no estudo
de Chervin, Consens e Kutluay (2003), observamos algumas sequéncias em sono
REM constituidas por surtos musculares mais rapidos e irregulares.

A identificacdo de eventos em vigilia pré-sono, 13,4% em ALMA, 37,5% em
HFT, levanta o questionamento sobre a consciéncia e potencial de controle
voluntario/supressibilidade de tais eventos. Um dos pacientes do trabalho original
sobre HFT de Broughton (1988) relatou percepcdo da movimentacao involuntaria das
pernas. De forma semelhante, seis individuos (21,4%) da série de Wichniak e cols.
(2001) relataram perceber a movimentacao das pernas antes de adormecer, sendo
gue um dos mesmos, cujo contexto envolvia queixas de insbnia, relatou

movimentacao voluntaria das pernas para obter relaxamento antes de dormir; todos



Discussdo | 94

0S pacientes que percebiam a movimentacao relataram ter capacidade de suprimi-la
voluntariamente.

No presente estudo, em razdo do seu desenho, ndo houve analise dos
parametros de percepcdo da movimentacdo e capacidade de supressibilidade no
estagio de vigilia.

Em relag&o aos tercos de registro, houve aumento da proporcdo de ALMA na
progressdo do primeiro (18,0%) ao segundo (27,3%), até o terceiro terco da
polissonografia (54,7%); 69,2% das sequéncias ALMA ocorreram na segunda metade
do exame. Quanto aos eventos HFT, houve predominio no segundo terco (45,5%),
com propor¢cdes semelhantes entre o primeiro (29,5%) e terceiro tergos
polissonogréficos (25,0%); 56,8% das sequéncias HFT ocorreram na primeira metade
da polissonografia. Apenas Yang e Winkelman (2010) descreveram a distribuicdo dos
eventos por tergcos do registro e reportaram a ocorréncia de 35,3% no primeiro, 27,9%
no segundo e 36,7% no terceiro terco, 0s quais foram significativamente menos
comuns no segundo terco, p < 0,05. O tratamento das sequéncias motoras sob a
categoria Unica HFLM por Yang e Winkelman (2010) limita a comparacdo com 0s
dados encontrados em nosso estudo. E possivel que especificidades da neurobiologia
do sono da populacéo pediatrica resultem na distribuicdo de eventos de forma distinta
ao observado no sono de adultos. O maior teor de sono N3 no primeiro tergo/primeira
metade da noite poderia acentuar a distribuicdo diferencial dos eventos HFT/ALMA
em criancas, considerando a baixa probabilidade da ocorréncia de tais sequéncias no
sono de ondas lentas. Nenhum outro estudo discriminou a distribuicdo das sequéncias
segundo as metades do registro polissonogréafico; a analise do hipnograma do estudo
de Cosentino e cols. (2006), no entanto, permite inferir que houve predominio das
sequéncias ALMA na segunda metade do registro, de forma semelhante aos achados
do nosso estudo.

As diferencas observadas nas distribuicdes das sequéncias HFT/ALMA por
estagios, tercos e metades da polissonografia também favoreceriam a argumentacao
pela individualizacdo de ambos o0s eventos, em contraponto a unificacdo sob um termo

comum como HFLM ou RFM.
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5.3.5 Indices de sequéncias HFT/ALMA por estagios da polissonografia

O calculo dos indices de eventos (numero de sequéncias/duracao do estagio
do registro em horas) realizado no presente estudo permitiu refinar a avaliacao
quantitativa dos parametros HFT/ALMA em relacdo aos estdgios do registro
polissonogréfico. Apenas trés individuos (16,7%) apresentaram indices de sequéncias
ALMA ou HFT por registro total superior a 2 eventos/h. Os mesmos trés individuos
corresponderam aos unicos trés casos com indices de HFT ou ALMA superior a 1
evento/hora em sono N3.

A analise do indice de eventos quanto aos estagios do sono revelou que os
maiores indices foram registrados em sono fase N1, geralmente reduzindo em sono
N2, com menores indices em sonos N3 e REM.

A andlise isolada dos indice HFT ou ALMA quanto ao registro total poderia
subestimar elevados indices em estagios especificos do sono, como ocorreu nos
individuos 1, 11, 15 e 18 do presente estudo, cujos indices ALMA totais foram de
1,6/h, 0,6/h, 1,6/h, 0,3/h, com indices de ALMA em sono N1 de 10,6/h, 7,3/h, 13,2/h e
3,2/h, respectivamente, e os individuos 2, 11, e 18, cujos indices HFT por registro total
foram de 3,0/h, 0,4/h, 0,3/h, com indices em sono fase N1 de 17,1/h, 5,5/h e 3,2/h,
respectivamente.

O estudo de Yang e Winkelman (2010) calculou o indice de surtos musculares
em relacdo ao tempo total de registro (107,7/h, + 42,4), mas ndo apresentou os indices
de sequéncias ou qualquer estratificacdo quanto aos estagios de sono.

No estudo de Cosentino e cols. (2006), sequéncias ALMA ocorreram na
primeira polissonografia realizada claramente associados aos estagios N1 e N2, e,
ap6s o tratamento com pramipexol, passaram a ocorrer quase exclusivamente em
sono N2. Em tal estudo, os indices de ALMA preé-tratamento foram: 28,5/h em N1,
13,7/h em N2, 0,6/h em N3 e 3,0/h em REM. Apds o tratamento, os indices foram:
1,8/h em N1, 4,1/h em N2, 0/h em N3 e 0,8/h em REM.

Os demais estudos sobre o tema nédo apresentaram dados semelhantes aos
indices de HFT/ALMA calculados em nosso trabalho.

E possivel que o significado e possiveis repercussées clinicas das sequéncias
HFT/ALMA variem segundo o estagio de sono. Os achados do nosso estudo quanto
aos indices de HFT/ALMA e a demonstracdo de suas variagdes quanto aos estagios

de registro, bem como os achados pré e pos-tratamento de Cosentino e cols. (2006),
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sugerem que analise do indice de eventos estratificada por estagios deva ser incluida
em outros estudos sobre o tema para o melhor esclarecimento do significado clinico

e polissonografico desses eventos motores.

5.3.6 Duracéao dos surtos musculares individuais

A duracdo dos surtos musculares individuais das sequéncias HFT/ALMA
identificados no nosso estudo apresentou faixa de variacdo mais ampla do que os
achados dos estudos prévios sobre o tema (Tabela 23). Os surtos ALMA foram mais
prolongados em vigilia do que em sono. Os surtos das sequéncias HFT apresentaram
mediana de duracdo semelhante em todos os estagios de registro. Wichniak e cols.
(2001) observaram surtos variando de 75 a 2200 mseg, com maioria na faixa de 300
a 700 mseg, média de 510 mseg. Chervin, Consens e Kutluay (2003) descreveram a
duracdo dos surtos variando aproximadamente de 100 a 500 mseg, com surtos
ocasionalmente mais longos de até um a dois segundos iniciando as sequéncias
ALMA. Yang e Winkelman (2010) observaram surtos de 100 a 700 mseg. Broughton
(1988), Cosentino e cols. (2006), Berry (2007), Frauscher e cols. (2014) e Bergmann
e cols. (2019) ndo especificaram a duracdo dos surtos musculares individuais
encontrados.

Os achados do presente estudo revelaram que 0s surtos musculares das
sequéncias ALMA tiveram maior duracao que nas sequéncias HFT, sendo a diferenca
estatisticamente significativa na analise por registro total e vigilia. Tal achado
contrasta com os critérios do estadiamento do manual da AASM (BERRY et al., 2018),
no qual a faixa de duracao habitual dos surtos HFT € superior a das sequéncias ALMA.
Tal achado pode corresponder a uma particularidade de tais sequéncias na populacéo

pediatrica.
5.3.7 Quantidade de surtos musculares por sequéncia

A mediana de surtos musculares individuais em registro total foi de 12 (4-114)
para ALMA e 8 (4-46) para HFT (Tabela 22), com menores medianas na andlise de
subestagios N2 e N3.

O Unico outro estudo a quantificar os surtos musculares individuais foi o de
Yang e Winkelman (2010) sobre HFLM, com achado de média de 30,1
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surtos/sequéncia, DP 68,5, variando de 4 a 736 surtos por sequéncia. Nossos
achados indicam sequéncias constituidas por menor quantidade de surtos musculares

individuais em criangcas em comparac¢ao com os individuos adultos.
5.3.8 Amplitude dos surtos musculares

A amplitude dos surtos musculares individuais em ambas as sequéncias HFT
e ALMA foram maiores em vigilia, com reducédo na progresséo para sono fases N1 e
N2. Houve diferencas significativas entre as amplitudes das sequéncias HFT e ALMA
guanto ao registro total, vigilia e sono fases N1 e N3 (Tabela 26).

Broughton (1988) n&o apresentou dados sobre a amplitude dos surtos
musculares individuais, mas observou a redugdo de sua amplitude com
aprofundamento do sono. Wichniak e cols. (2001) encontraram amplitudes muito
variaveis, entre 60-650 mcV. Nao houve especificdo quanto a voltagem dos surtos
musculares nas publica¢gdes de Chervin, Consens e Kutluay (2003), Cosentino e cols.
(2006), Berry (2007), Yang e Winkelman (2010), Frauscher e cols. (2014) e Bergmann
e cols. (2019).

Aproximadamente 50% dos surtos musculares individuais ALMA e 25% dos
surtos HFT identificados no presente estudo apresentaram voltagem inferior a 60 mcV,
sendo este o limite inferior da faixa de variagdo de amplitude descrita por Wichniak e
cols. (2001). A menor voltagem observada no presente estudo pode ser decorrente
das caracteristicas de constituicdo e dimensdes muscular inerentes a faixa etaria
pediatrica e tais achados podem ser Uteis para a elaboracdo de algoritmos de

deteccdo automatica de eventos motores em sono.
5.3.9 Duracédo dos intervalos e frequéncia pontual intersurtos

A analise visual das sequéncias HFT/ALMA frequentemente revelou
pequenas irregularidades e flutuacdes na frequéncia das ativagbes musculares em
nosso estudo. A analise do intervalo intersurto muscular em nosso estudo permitiu o
calculo da frequéncia ponto a ponto, possibilitando uma melhor caracterizacdo do
comportamento de variabilidade dessas sequéncias motoras relacionadas ao sono.
N&o houve analise similiar nos demais estudos sobre o tema.

A andlise dos intervalos intersurtos e frequéncias pontuais revelou diferencas

significativas entre as sequéncias HFT e ALMA em todos os estagios de registro
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polissonogréfico analisados, sendo as frequéncias pontuais significativamente
maiores nas sequéncias ALMA, chegando ao maximo de 20 Hz frente ao méaximo de
6,1 Hz nas sequéncias HFT (Tabela 25). Tais achados se somariam a argumentacao
em favor da diferenciacdo polissonografica das sequéncias HFT e ALMA.

E possivel que as varia¢des da frequéncia pontual intersurtos sejam uma das
formas de expressao da flutuacao dindmica dos processos neurobioldgicos envolvidos

no controle e regulacdo do sono.
5.3.10Lateralidade das sequéncias HFT

No presente estudo, a analise das sequéncias HFT quanto a distribuicao das
ativacdes revelou que 83% dos surtos musculares individuais foram registrados na
perna direita. O claro predominio no membro inferior direito também foi observado no
artigo pioneiro sobre HFT publicado por Broughton (1988). A propor¢cdo encontrada
foi semelhante & taxa de dominancia manual direita na populacéo pediatrica (ARIENTI
et al., 2018), de forma que talvez HFT seja um fendmeno cuja expressao seja
influenciada pela dominancia manual ou dominancia hemisférica cerebral,
possivelmente sujeito a influéncias ndo apenas medulares ou de tronco cerebral, mas

também de regides corticais/subcorticais envolvidas com funcdes superiores.

5.4 Eventos mistos/atipicos

A avaliacdo detalhada das sequéncias motoras no presente estudo revelou
que 6,8% dos eventos motores com padréo de ativacdo muscular de curta duragéo e
alta frequéncia exibiram caracteristicas atipicas, como ativacao bilateral sincrona,
padrdo misto HFT/ALMA ou HFT bilateral, os quais ndo poderiam ser classificados
adequadamente como HFT ou ALMA de forma inequivoca segundo os critérios do
manual da AASM (BERRY et al., 2018). Discretas irregularidades, como omisséo de
alguns surtos musculares alternantes nas sequéncias ALMA, foram relativamente
comuns, mas nao resultaram em comprometimento para o correto reconhecimento
guanto ao tipo das sequéncias. O reconhecimento de eventos bilaterais sincronos foi
relatado, de forma especifica, apenas por Yang e Winkelman (2010), sendo
classificados sob o termo geral HFLM e ndo houve apresentacdo dos dados sobre

referentes a sua proporgcédo em relagéo ao total de eventos identificados.
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O reconhecimento da existéncia de eventos mistos e atipicos, bem como das
pequenas irregularidades nas sequéncias alternantes ALMA, é relevante perante as
duvidas que podem ocorrer durante pratica cotidiana de estadiamento e geracédo de

relatorios nos laboratérios de polissonografia.

5.5 Estudos seriados e variabilidade intraindividual

Wichniak e cols. (2001) obervaram grande variabilidade quanto a ocorréncia
e intensidade dos eventos em exames seriados e documentaram que os 10,7% dos
individuos que haviam realizado duas ou mais PSGs apresentaram sequéncias RFM
em todos os seus registros. No estudo de Chervin, Consens e Kutluay (2003), nove
individuos tiveram tanto a polissonografia basal quanto a de titulacdo de presséo
positiva avaliadas, sendo a taxa de persisténcia de ALMA de 88,9%.

O presente estudo nao dispds de polissonografias seriadas para pesquisar o
padrao de persisténcia dos eventos HFT/ALMA. Sabe-se que outros eventos motores
relacionados ao sono podem apresentar grande variabilidade entre noites
consecutivas, como foi demonstrado por Trotti e cols. (2009) em seu estudo sobre a
variabilidade dos Movimentos Periddicos dos Membros. E possivel que a prevaléncia
de HFT/ALMA na populacdo pediatrica se revele ainda maior que a demonstrada no

presente estudo no cenario de avaliacdo de polissonografias seriadas.

5.6 Neurobiologia das sequéncias HFT/ALMA

O padréao estereotipado e ritmico de ativacdo das sequéncias HFT/ALMA
documentadas no presente estudo € a expressdo muscular periférica da atividade
eferente dos grandes motoneurdnios alfa situados no corno anterior da medula
espinhal. Por sua vez, a atividade ritmica e integrada entre diferentes grupos
musculares, seria o resultado dos comandos oriundos dos geradores de padrbes
centrais motores (do Inglés, CPG: “Central Pattern Generator”). A semelhanca da
duracdo e frequéncia de ativacdo de HFT e ALMA com o padrdo observado na
locomocdo humana suscita a possibilidade de que os CPGs envolvidos sejam 0s
mesmos em ambos 0s eventos.

Estudos pioneiros em modelos animais de isolamento da medula espinhal

obtiveram sucesso na inducdo de atividade neural com padrdo de locomocéao
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(GRILLNER; WALLEN, 1985; CAZALETS; SQALLI-HOUSSAINI; CLARAC, 1992). No
estudo de Cazalets e colaboradores (1992), preparados de medula de ratos recém-
nascidos foram expostos a banhos de solucédo contendo diferentes concentracdes de
serotonina e aminoacidos excitatérios (glutamato, aspartato, N-metil-D-aspartato e
cainato). O resultado foi a inducéo de atividade eferente motora registrada nas raizes
ventrais, como variacdo da frequéncia de ativacdo de forma dose-dependente; a
reproducdo mostrada na Figura 10 demonstra o padrdo motor obtido pela exposicao
do preparado medular a concentracdes crescentes de serotonina; sua alternancia é
muito semelhante ao padrdo caracteristico das sequéncias ALMA registradas em

nosso estudo, com menor frequéncia de alternancia.

Figura 10. Registro de atividade motora eferente alternante nas raizes L3 em preparado medular de
ratos recém-nascidos, sob inducdo de concentrages crescrentes de serotonina.
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IrL3 S ————
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Fonte: Cazalets, Sqgalli-Houssaini e Clarac (1992).

A compreenséo sobre a organizacao e funcionamento dos CPGs em modelos
animais tem avancgado, com sua caracterizagao cada vez mais detalhada como um
circuito de interneurbnios que trabalham de forma integrada para a geracdo dos
padrdes alternantes de flexdo e extensao entre musculatura agonista e antagonista
(GOULDING, 2009; ZHANG et al., 2014).
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Apesar da controvérsia sobre a presenca e papel dos CPGs em humanos,
sdo varias as evidéncias que apontam para a sua existéncia, oriundas tanto de
estudos em modelos animais, com a demonstracdo de atividade motora espontanea
apos a eliminacédo das aferéncias supraespinhais e periféricas, quanto de estudos em
seres humanos, com a demonstracdo de ocorréncia de atividade motora medular
espontanea ou induzida por estimulos de natureza elétrica ou farmacoldgica em
individuos com contexto de traumatismo medular completo (MINASSIAN et al., 2017).

A influéncia aferente proprioceptiva oriunda dos musculos da articulacéo do
quadril foi implicada na modulacéo dos CPGs em um estudo experimental com modelo
animal (ANDERSSON; GRILLNER, 1983). E possivel que tais influéncias possam
contribuir para as diferencas significativas quanto a posicdo de decubito entre as
sequéncias HFT/ALMA no presente estudo. Apesar da determinac¢do da posicdo de
decubito, nosso estudo teve a limitacdo de ndo poder documentar a exata posicao de
cada articulagdo dos membros inferiores no momento das sequéncias HFT/ALMA. E
possivel que achados adicionais sobre influéncias posturais e proprioceptivas sejam
encontrados na eventualidade de tal analise.

Outra possivel fonte de influéncia periférica seriam os estimulos nociceptivos
e mediadores inflamatérios. Nadeau e colaboradores ( 2010) observaram movimentos
ritimicos involuntarios, tanto alternantes quanto bilaterais sincronos, no tronco e
membros inferiores em um individuo vitima de lesdo medular toracica completa. No
citado estudo houve persisténcia dos movimentos a despeito da administracdo de
baclofeno intratecal; a extensédo do quadril resultou em modulagéo da frequéncia da
ativide ritmica observada. A andlise da radiografia do quadril revelou osteartrite
moderada, que motivou tratamento com injecdo de corticosterbides. ApOs o
tratamento, 0s movimentos ritimicos cessaram completamente.

E possivel que aferéncias nociceptivas relacionadas a lesdo potencial por
pressdo e isquemia secundaria a posturas prolongadas durante 0 sono possam
contribuir para a excitagdo dos CPGs. E possivel, ainda, que a ativacido autondmica
gue antecede algumas das sequéncias HFT/ALMA possam ser uma expressao mais
precoce de tais estimulos nociceptivos.

Nossos achados apontam para a possivel influéncia medicamentosa na
expressao de HFT/ALMA, em concordancia com os achados de Chervin, Consens e
Kutluay (2003). A inducéo farmacoldgica da expressdo motora dos CPGs medulares

por monoaminas e aminoacidos excitatorios em modelos animais fornecem
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plausibilidade biolégica aos nossos achados (ANDERSSON; GRILLNER, 1983;
GRILLNER; WALLEN, 1985; CAZALETS; SQALLI-HOUSSAINI; CLARAC, 1992).
Quanto as evidéncias em humanos, em ensaio clinico recente, Radhakrishna e
colaboradores administraram levodopopa+carbidopa+buspirona e evocaram padrao
motor ritmico e bilateralmente alternante nos membros inferiores de voluntarios
portadores de lesdo medular (RADHAKRISHNA et al., 2017). Estimulagéo elétrica
epidural no segmento lombar da medula espinhal demonstrou ser capaz de induzir
atividade ritmica, oscilatéria e coordenada entre antagonistas e agonistas nos
membros inferiores (TATOR; MINASSIAN; MUSHAHWAR, 2012).

E possivel, portanto, que HFT/ALMA tenham sua génese em CPGs medulares
sob a regulacdo fisiolégica dos estimulos descendentes supratentoriais e das
aferéncias proprioceptivas, sendo tal sistema passivel de modulagdo adicional por
aferéncias nociceptivas, estimulacdo farmacoldgica e flutuacdes relacionadas a
instabilidade do sono.

As flutuacdes graduais em duracdo, frequéncia e amplitude dos surtos
musculares poderiam corresponder a uma expressao objetiva e momentanea da
intensidade dos processos internos dos geradores de padrdes centrais implicados na
génese de HFT/ALMA.

5.7 Significado clinico das sequéncias HFT/ALMA

Broughton (1988) sugeriu em seu estudo pioneiro que formas mais graves de
HFT poderiam estar associadas a efeitos negativos sobre o sono e que HFT poderia
ser uma complicacdo do traumatismo cranioencefalico. Em contraste a tais achados,
nenhuma das criancas em nosso estudo apresentou passado de traumatismo
cranioencefalico.

Wichniak e cols. (2001) argumentaram que os RFM, por serem involuntarios,
apresentarem frequéncia de 1 a 2 Hz e ocorrerem exclusivamente antes do inicio do
sono ou durante o sono leve, deveriam ser considerados parte do Transtorno de
Movimentos Ritmicos do Sono. Assim como nos estudos Chervin, Consens e Kutluay
(2003) e Yang e Winkelman (2010), as sequéncias HFT/ALMA identificadas em nosso
estudo ocorreram em todos os estagios de sono, 0 que seria menos sugestivo de
Transtorno de Movimentos Ritmicos do Sono. A predominancia de eventos

HFT/ALMA em sono, com elevada taxa de eventos nao associados a despertares, foi
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outro achado do presente estudo que poderia refutar tal associacdo sugerida por
Wichniak e cols. (2001). Em seu estudo, Wichniak e cols. (2001), defenderam que
formas mais graves de RFM com efeitos negativos sobre o sono deveriam ser
consideradas patoldgicas.

Chervin, Consens e Kutluay (2003) observaram a associacéo entre ALMA e
uso de antidepressivos, e aventaram a hipétese de que tais fenbmenos poderiam
resultar da facilitacdo dos CPGs medulares pela atividade serotoninérgica
descendente; todavia, os autores reconheceram que o significado desses eventos
motores seria incerto e que seu esclarecimento demandaria mais estudos sobre o
controle motor durante o sono. O achado da associagao das sequéncias HFT/ALMA
com medicamentos com efeito monoaminérgico no presente estudo reforca as
observacdes de Chervin, Consens e Kutluay (2003) sobre a possivel influéncia
farmacoldgica sobre os geradores de padrbes centrais.

Cosentino e cols. (2006) consideraram ALMA como eventos de causa
desconhecida e que poderiam, ao menos em alguns casos, ocorrer
independentemente de outros fendbmenos e se associarem a disturbios de sono. Em
seu estudo, a melhora clinica e polissonogréfica obtida pelo uso de pramipexol indicou
que as redes neurais medulares envolvidas na génese das sequéncias ALMA
poderiam estar sob o controle inibitério dopaminérgico, de forma semelhante ao
observado em PLMS e SPI/DWE. Segundo Cosentino e cols. (2006), a demonstracao
da associacdo das sequéncias ALMA com estagios do CAP em seu estudo poderia
indicar que as sequéncias ALMA seriam mais uma manifestacdo possivelmente
influenciada pela instabilidade do sono.

Berry (2007) citou que HFT seria geralmente considerado um fenémeno
benigno, sendo seu tratamento usualmente desnecessario. No estudo de Yang e
Winkelman (2010), os autores estabeleceram que as consequéncias clinicas das
sequéncias HFLM néo estavam claras; o achado de maior prevaléncia na populacao
com SPI/DWE levantou o questionamento sobre a existéncia de uma possivel
etiologia comum entre essas entidades.

Yang e Winkelman (2010) também reconheceram que sequéncias repetitivas
ou com longa duracdo poderiam ter repercussbes clinicas em termos de
insbnia/continuidade do sono, consequéncias clinicas diurnas por sonoléncia
excessiva, além de possiveis consequéncias cardiovasculares e cerebrovasculares,

pela associacdo com a ativacdo autonémica observada.
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Os achados do presente estudo quanto a correlacao dos indices de ALMA e
HFT, estratificados por estagios da PSG, com os parametros de arquitetura do sono
corroboram com a suspeicdo de que as sequéncias HFT/ALMA, gquando excessivas,
poderiam estar associadas com consequéncias negativas.

Frauscher e cols. (2014) encontraram maior prevaléncia de HFT/ALMA/HFLM
em sua amostra de adultos saudaveis, porém as sequéncias ocorreram em menor
guantidade e com menor duracdo quando comparadas com os dados dos estudos
prévios, estes realizados com a casuistica habitual dos laboratérios de sono, e
sugeriram a existéncia de um maior niumero de sequéncias HFT/ALMA/HFLM
abortivas no sono saudavel. Tais autores também reconheceram a etiologia incerta
desses eventos motores e sugeriram que talvez os mesmos poderiam representar
PLMS abortivos, ou fazerem parte de um espectro mais amplo de PLMS. Esses
autores, elaboraram a hipétese de que as sequéncias HFT/ALMA/HFLM poderiam ser
parcialmente desencadeadas por sensacfes desagradaveis, como ocorreria no
contexto de DWE/SPI.

O presente estudo foi realizado em uma amostra predominantemente
constituida por criancas com distirbios do sono; a quantidade e duracdo das
sequéncias HFT/ALMA foram claramente superiores ao observado no estudo com
adultos saudéaveis de Frauscher e cols. (2014).

Nossos achados, alinhados os com dados apresentados por Wichniak e cols.
(2001), Chervin, Consens e Kutluay (2003), Cosentino e cols. (2006) e Yang e
Winkelman (2010), apontam para um possivel significado patolégico das sequéncias
HFT/ALMA quando excessivas.

Bergmann e cols. (2019) sugeriram que as sequéncias HFT/ALMA/HFLM
relatadas nos dois individuos estudados seriam apenas achados incidentais e
enfatizaram a necessidade de que SPI/DWE deveria ser pesquisada cuidadosamente
na ocasiao da identificacdo de sequéncias HFT/ALMA/HFLM. Algumas das criancas
em nosso estudo apresentaram poucas sequéncias HFT/ALMA, possivelmente
achados indidentais sem significado patolégico necessariamente, como sugerido nos
casos descritos por Bergmann e cols. (2019).

Sugerimos, em face do conjunto de dados obtidos no presente estudo,
somados as contribuicbes dos estudos prévios apresentados, que a ocorréncia de
sequéncias HFT/ALMA isoladas, em pequena quantidade e de curta duracéo,

poderiam ocorrer como fendmeno de liberacdo dos geradores de padrbes centrais
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medulares como resultado das flutua¢des dos sistemas de controle caracteristicas do
sono saudavel.

Quanto as sequéncias HFT/ALMA excessivas ou muito prolongadas,
sugerimos que as mesmas poderiam ser consideradas marcadores patolégicos, em
razao das associagOes com alteracdes da arquitetura do sono, com potencial inducao
de consequéncias diurnas, além de possibilidade quanto a consequéncias
cardiovasculares pela ativacdo autonémica recorrente.

Possivelmente a expressao patolégica de HFT/ALMA né&o seria uma condi¢cao
com etiologia Unica, mas provavelmente resultaria de varias condicbes que
compartilham a capacidade de influenciar os geradores de padrbes centrais motores.

O limiar sobre a quantidade de eventos e a duracédo das sequéncias a partir
dos quais as sequéncias HFT/ALMA deveriam ser consideradas excessivas ainda
seria incerto. Andlises futuras envolvendo a analise da microarquitetura das
sequéncias HFT/ALMA, como a andlise de variacdo da frequéncia surto a surto podem
fornecer dados adicionais que auxiliem tal dicotomizacéao.

Para fins praticos, considerando os achados dos trabalhos prévios em
HFT/ALMA/RFM/HFLM na populagéo adulta, reconhecendo que 90% dos individuos
saudaveis apresentaram no maximo quatro sequéncias HFT/ALMA/HFT conforme
demonstrado por Frauscher e cols. (2014), sugerimos que o indice de HFT/ALMA
superior a um evento/hora seja considerado possivelmente anormal, e o indice
superior a dois eventos/hora, provavelmente anormal, na populacdo adulta. No
cenario de melhora clinica sintomética, com resposta polissonografica de reducéo da
quantidade e duracdo das sequéncias HFT/ALMA, como no estudo de Cosentino e
cols. (2006), acreditamos que tais eventos poderiam ser classificados como
definitivamente anormais. Tal sugestdo nao poderia, por ora, ser extrapolada para a
populacao pediatrica em razdo da auséncia de estudos em amostras de individuos

higidos.

5.8 Diferenciagéo entre HFT/ALMA e HFLM

ALMA e HFT apresentam semelhancas e diferencas. A natureza
neurobiolégica que possivelmente envolve geradores de padrdes centrais motores,
semelhacas gerais de estereotipia de ativacdo, frequente coexisténcia entre

HFT/ALMA no mesmo paciente e a ocorréncia de sequéncias com caracteristicas
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mistas HFT/ALMA, séo atributos que apontam para a possibilidade de que ambos os
eventos poderiam corresponder a manifestagbes de um mesmo processo. Entretanto,
em relacdo ao aspecto estritamente polissonografico, os achados apresentadas no
presente trabalho sobre as diferencas significativas nos parametros de frequéncia,
intervalos intersurtos, frequéncia pontual e padréo de variacdo segundo 0s estagios
do sono, justificariam que ambos os eventos fossem diferenciados.

Nossos achados sobre as sequéncias HFT/ALMA nao permitiriam sustentar,
na amostra pediatrica, a argumentacdo de Yang e Winkelman (2010) para o
reconhecimento de HFLM como um fendmeno motor distinto de HFT/ALMA.

A adocéo do termo HFLM, ao unir as sequéncias HFT/ALMA aos eventos
mistos e atipicos, resultaria em praticidade no processo de reconhecimento e
estadiamento dos eventos observados na polissonografia. Entretanto, frente as
diferencas entre as sequéncias HFT/ALMA encontradas em nosso estudo, e
considerando a necessidade de estudos adicionais sobre o tema, a manutencéo da
subclassificacdo quanto aos tipos ALMA e HFT, com a inclusédo das categorias HFT
bilateral e eventos mistos HFT/ALMA, seria possivelmente o procedimento mais

adequado.

5.9 Limitacdes do estudo

A amostra de criancas do presente estudo foi procedente da casuistica
admitida sequencialmente no laboratério de polissonografia, com forte representacéo
dos transtornos respiratérios do sono, resultando, portanto, em limitacdes
significativas para a extrapolacao dos achados para a populacao pediatrica de forma
geral. Em relacdo aos achados clinicos, uma limitacdo do presente estudo, decorrente
da metodologia de estudo retrospectivo baseado em analise de prontuarios, foi a
auséncia de dados referentes a prevaléncia de Sindrome das Pernas
Inquietas/doenca de Willis-Ekbom na amostra estudada.

A guantidade de sequéncias ALMA identificadas foi superior ao numero de
sequéncias HFT, o que poderia explicar algumas das diferencas encontradas na
analise dos coeficientes de correlagéo entre os indices HFT/ALMA e os parametros
polissonogréficos gerais.

O grupo estudado neste trabalho contou com uma maioria de individuos com

sequéncias HFT/ALMA ocorrendo em pequeno namero/curta duracao, resultando em
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limitacdo da capacidade de deteccdo de possiveis consequéncias das sequéncias
HFT/ALMA em individuos acometidos por grande quantidade de sequéncias. Para a
melhor compreenséao do significado clinico das sequéncias HFT/ALMA excessivas ou
muito prolongadas, seria hecessario recrutar um grupo maior de individuos com essas

caracteristicas do que o avaliado no presente estudo.
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6 CONCLUSOES

De acordo com os resultados relacionados ao estudo, sugere-se que, em uma

amostra de criangas proveniente da casuistica habitual do Laboratério de Sono:

e Tremor Hipnagogico dos Pés e Ativacdo Muscular Alterna das Pernas sejam
eventos motores relacionados ao sono relativamente comuns, com prevaléncia
de 14,8% para qualquer evento HFT/ALMA, 13,1% para ALMA e 10,7% para
HFT.

e Sequéncias de Tremor Hipnagodgico dos Pés e Ativacdo Muscular Alterna das
Pernas frequentemente coexistem na maioria das criangas (61,1%) do grupo
HFT/ALMA.

e Os parametros de frequéncia da sequéncia, duracdo do surto muscular
individual, amplitude do surto muscular individual e frequéncia pontual
intersurtos musculares apresentam faixa de variagdo mais ampla em relacao
aos parametros de estadiamento vigentes derivados de estudos com

populacao adulta.

e Sequéncias HFT/ALMA ocorrem em todos o0s estagios de registro,

predominando em sono N1 e N2.

e Em relacdo aos microdespertares, as sequéncias ALMA ocorrem de forma
balanceada tanto os precedendo (38,3), quanto os sucedendo (31,5%) ou sem
relacdo com os mesmos (30,2%), e as sequéncias HFT apresentem discreto
predominio de ocorréncia apos os microdespertares (52,7%), com 20,0% de
suas sequéncias os antecedendo, além de 27,3% ocorrendo em sono estavel

sem qualquer relacdo com os microdespertares.

e Em relacdo aos eventos respiratérios, 91,6% das sequéncias ALMA e 80,7%
das sequéncias HFT ocorrem sem qualquer relacdo temporal com as

hipopneias, apneias ou RERAs.
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Em sono N2, os indices de ALMA apresentam correlag&o positiva com o indice
de Distlrbios Respiratdrios (IDR), indice de Apneias+Hipopneias (IAH) e de
Apneias Obstrutivas+Hipopneias (IAoH), e os indices de HFT apresentam

tendéncia de correlacéo positiva com o IDR e o I1AoH.

Ativacdo autonémica com flutuagcdes de frequéncia cardiaca ocorrem

frequentemente em associacdo com as sequéncias HFT/ALMA.

A proporcao de eventos por posi¢cao corporal € distinta entre os eventos HFT e
ALMA.

A maioria dos surtos musculares (83%) das sequéncias HFT ocorreu no

membro inferior direito.

Os indices de ALMA em sono N1 apresentaram correlacdo positiva com o
Tempo Total de Sono (TTS).

Os indices de ALMA em sono total mostraram correlacdo negativa com a

laténcia ao sono REM.

Em sono N2, os indices de ALMA tiveram correlagdo positiva com nimero de
microdespertares (MCD), indice de Microdespertares (MCDi) e correlacdo

negativa com o teor de sono N2.

Em sono N2, houve correlagdo positiva entre os indices HFT e a laténcia ao
sono REM.

Quanto aos indices HFT em sono REM, houve correlagédo positiva com numero
de despertares e com o teor de sono REM, com tendéncia de correlacdo

positiva com o indice de despertares.

A susceptibilidade e/ou vulnerabilidade para a expressdo de HFT/ALMA

possivelmente apresentam especificidade por estagios do sono.
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Medicamentos com efeito monoaminérgico possivelmente tém a capacidade

de provocar ou exacerbar a ocorréncia de HFT/ALMA.

Presenca de sequéncias HFT/ALMA na polissonografia estd associada ao

maior teor de sono superficial N1.

Sequéncias HFT/ALMA isoladas, em pequena quantidade e de curta duracao,
possivelmente ocorram como achado incidental da flutuacdo fisiologica

esperada do sono normal.

Sequéncias HFT/ALMA excessivas ou muito prolongadas, possivelmente
deveriam ser consideradas marcadores patologicos, com potencial de efeitos
negativos sobre a arquitetura do sono, além de possiveis consequéncias

cardiovasculares pela ativacado autondémica associada.

A maior vulnerabilidade clinica frente aos transtornos do sono na infancia
justificaria a necessidade do estadiamento polissonografico de rotina em
relacdo as sequéncias HFT/ALMA.
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ANEXOS E APENDICES

APENDICE A - Quantidade de sequéncias motoras por crianca estudada

Tipo de sequéncia motora

Individuo
Total ALMA HFT Misto HFT/ALMA
1 11 11 0 0
2 51 3 45 3
3 3 3 0
4 2 1 1 0
5 106 86 14 6
6 5 3 1 1
7 5 2 3 0
8 5 3 1 1
9 2 2 0 0
10 8 4 4 0
11 12 9 3 0
12 3 3 0 0
13 6 0 6 0
14 2 0 2 0
15 36 25 4 7
16 1 1 0 0
17 17 14 2 1
18 4 2 2 0

ALMA Ativacéo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor
Hipnagdégico dos Pés. Fonte: autoria prépria.
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APENDICE B - Quantidade de sequéncias motoras por individuo com

estratificacdo quanto aos estagios da polissonografia

Individuo Estagios da PSG Tercos da PSG Metades da PSG
N1 N2 N3 REM Vigilia Primeiro Segundo Terceiro Primeira Segunda
1 6 2 0 3 0 2 2 7 2 9
2 16 7 3 0 25 20 30 1 42 9
3 1 2 0 0 0 0 3 0 3
4 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1
5 48 41 1 11 5 13 49 44 35 71
6 1 3 0 0 1 0 2 3 2 3
7 0 2 0 3 0 1 0 4 1 4
8 0 5 0 0 0 4 0 1 4 1
9 1 1 0 0 0 2 0 0 2 0
10 0 6 0 2 0 1 1 6 2 6
11 7 0 0 0 5 0 0 12 0 12
12 0 2 0 1 0 0 1 2 1 2
13 1 0 0 0 5 1 3 2 1 5
14 0 0 0 1 1 1 1 0 1 1
15 7 0 0 8 21 0 2 34 0 36
16 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1
17 0 12 5 0 0 15 0 2 15 2
18 2 2 0 0 0 0 1 3 0 4

ALMA Ativac@o Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; PSG
polissonografia. Fonte: autoria prépria
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APENDICE C - Quantidade de sequéncias motoras quanto as relagfes com
estagios e eventos polissonograficos

Parametros ALMA HFT HFT Misto
bilateral HFT/ALMA
n % n % n % n %
Total de sequéncias 172 61,7 88 315 5 1,8 14 5
Género masculino 98 351 29 104 2 0,7 9 3,2
Género feminino 74 26,5 59 21,1 3 11 5 1,8
Vigilia 23 8,2 33 118 1 0,4 6 2,2
Sono N1 59 21,1 26 9,3 0 0 5 1,8
Sono N2 65 233 14 5 3 11 3 11
Sono N3 5 1,8 5 1,8 0 0 0 0
Sono REM 20 7,2 10 3,6 1 0,4 0 0
Primeiro terco PSG 31 11,1 26 9,3 2 0,7 2 0,7
Segundo terco PSG 47 16,9 40 143 2 0,7 3 11
Ultimo terco PSG 94 337 22 79 1 04 9 3,2
Primeira metade PSG 53 19 50 179 3 11 3 11
Segunda metade PSG 119 42,7 38 136 2 0,7 11 3,9
Sono sem MCD 45 16,1 15 54 1 0,4 2 0,7
Sono pés-MCD 47 16,8 29 104 3 1,1 1 -1
Sono pré-MCD 57 204 11 3,9 0 0 5 -1,8
Sem relacdo sem RESP 158 56,6 71,0 254 3 1,1 13 4,7
Sono com RESP 14 5 170 6,1 2 0,7 1 -0,4
Sono consolidado com 28 10 17 6,1 0 0 4 1.4

flutuacéo de FC
Em sono consolidado sem 36 129 13 4.7
flutuacédo FC

Vigilia ou sono com MCD 108 38,7 58 208 4 1.4 7 25

[

0,4 3 11

ou RESP
Sem movimentacao 150 53,7 78 28 2 0,7 13 4,7
corporal
Com movimentagao 220 7.8 10 3,6 3 11 1 0,4
corporal

Os valores n se referem a quantidade absoluta de sequéncias observadas
seguidos pelo percentual que se refere ao total de eventos de todos os tipos
estudados (N=279). ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; FC frequéncia
cardiaca; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; MCD microdespertar/despertar; PSG
polissonografia; RESP relagdo com eventos respiratérios. Fonte: autoria propria.



APENDICE D - Quantidade de sequéncias motoras quanto a relacdo com microdespertares, flutuacdes de frequéncia
cardiaca, eventos respiratdrios e posicéo de decubito por individuos estudados

Individuo Microdespertares Vig./Sono Instavel¥ Sono estavel Relacédo Ev. Resp. Posicéo de decubito

Ndo Pés Pré FCestdvel FCflutua Ausente Presente Esq Prono Dir Sup
1 3 2 6 8 3 0 9 2 2 0 9 0
2 17 27 7 35 9 7 40 11 0 0 0 51
3 0 2 1 3 0 0 3 0 3 0 0 0
4 0 2 2 0 0 2 0 2 0 0 0
5 28 40 38 82 18 6 97 9 75 0 16 15
6 5 0 0 0 2 3 4 1 0 0 0 5
7 1 3 1 4 1 0 5 0 0 0 1 4
8 1 2 2 4 0 1 4 1 0 0 0 5
9 2 0 0 0 2 0 2 0 1 0 0 1
10 5 2 1 3 2 3 8 0 0 0 0 8
11 11 0 1 1 3 8 10 2 0 12 0 0
12 2 0 2 0 1 3 0 1 0 1 1
13 1 0 1 1 4 6 0 0 0 0 6
14 2 0 2 0 0 0 0 0 2 0
15 20 9 7 18 6 12 36 0 0 0 0 36
16 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1
17 8 1 8 9 5 3 9 8 2 15 0 0
18 1 2 1 3 1 0 2 2 1 0 0

Os valores representam a quantidade de sequéncias registradas. £ Sono instavel correspondendo ao sono durante ocorréncia de
eventos respiratérios, movimentos periédicos de membros, microdespertares ou despertares, ou quaisquer outros eventos além das
sequéncias HFT/ALMA. Ev Resp eventos respiratorios. FC frequéncia cardiaca. Vig vigilia. Fonte: autoria propria.
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APENDICE E - Quantidade de surtos musculares individuais por tipos de

sequéncia com estratificagcdo quanto aos estagios da polissonografia

Surtos musculares individuais ALMA HFT HFT bilateral Misto
(n=2779) (n=912) (n=100) HFT/ALMA
(n=348)
Por individuo 34 (12-1508) 19 (4-616) 16 (8-60) 41 (11-190)
Por sequéncia registro total 12 (4-114) 8 (4-46) 21 (8-39) 21 (10-53)
Por sequéncia vigilia 10 (4-114) 10 (5-40) 8 (8-8) 37 (21-53)
Por sequéncia N1 14 (4-61) 9 (4-46) NR 16 (10-22)
Por sequéncia N2 10 (4-38) 6 (4-10) 22 (21-39) 16 (11-17)
Por sequéncia N3 6 (5-25) 6 (4-11) NR NR
Por sequéncia REM 15 (4-54) 6 (4-12) 10 (10-10) NR

Os valores representam as medianas seguidas pelos respectivos intervalos de variagdo
minimo-maximo entre parénteses. ALMA Ativagdao Muscular Alterna das Pernas; HFT
Tremor Hipnagdgico dos Pés; NR ndo registrado; PSG polissonografia. Fonte: autoria
prépria.
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APENDICE F — Parametros polissonogréaficos dos surtos musculares

individuais com estratificacdo por estagios da polissonografia

Parametros dos surtos ALMA (n=2779) HFT (n=912) HFT bilateral Misto HFT/ALMA
musculares individuais (n=100) (n=348)
Duragao 360 (40-2725) 270 (50-2330) 426,4 (75-1340) 567 (60-2530)
Duragao vigilia 845 (40-2725) 265 (85-1525) 1058 (700-1340) 663 (85-2530)
Duragdo N1 320 (60-2100) 270 (50-2330) NR NR 235 (60-2160)
Duragéo N2 250 (60-1495) 275 (75-1165) 275 (75-1240) 175 (80-915)
Duragdo N3 290 (80-500) 283 (135-870) NR NR NR NR
Duragéo REM 350 (40-2610) 240 (65-1450) 772,5 (490-1105) NR NR
Intervalo intersurto PSG 455 (50-4240) 600 (165-3065) 690 (370-1860) 558 (75-3000)
total

Intervalo intersurto vigilia 715 (75-4240) 530 (165-1785) 1855 (1595-1860) 693 (80-3000)
Intervalo intersurto N1 460 (50-2495) 663 (240-3065) NR NR 515 (160-1650)
Intervalo intersurto N2 375 (50-1560) 683 (195-1955) 587,5 (370-1775) 333 (75-1350)
Intervalo intersurto N3 275 (70-650) 570 (400-1115) NR NR NR NR
Intervalo intersurto REM 475 (55-2890) 885 (230-1880) 920 (840-1145) NR NR
Frequéncia pontual 2,2 (0,24-20,00) 1,67 (0,33-6,06) 1,45 (0,54-2,70) 1,81 (0,40-13,33)
intersurto PSG total

Frequéncia pontual 1,9 (0,24-13,33) 1,89 (0,56-6,06) 0,54 (0,54-0,63) 1,48 (0,40-12,5)
intersurto vigilia

Frequéncia pontual 2,9 (0,40-20,00) 1,51 (0,33-4,17) NR NR 1,94 (0,61-6,25)
intersurto N1

Frequéncia pontual 3,4 (0,64-20,00) 1,47 (0,51-5,13) 1,7 (0,56-2,70) 3,01 (0,74-13,33)
intersurto N2

Frequéncia pontual 4,5 (1,54-14,27) 1,75 (0,90-2,50) NR NR NR NR
intersurto N3

Frequéncia pontual 2,8 (0,35-18,18) 1,13 (0,53-4,35) 1,09 (0,87-1,19) NR NR
intersurto REM

Amplitude PSG total 68 (6-1235) 96 (7-902) 88 (9-1063) 63 (6-740)
Amplitude vigilia 77 (9-1236) 110 (8-902) 30 (17-74) 75 (14-740)
Amplitude N1 71 (6-1025) 90 (11-463) NR NR 52 (11-322)
Amplitude N2 60 (8-945) 67 (7-369) 100 (9-1063) 38 (6-400)
Amplitude N3 37 (8-264) 81 (16-211) NR NR NR NR
Amplitude REM 60 (8-431) 69 (8-680) 40 (25-190) NR NR

Os valores representam as medianas seguidas pelos respectivos intervalos de variagdo minimo-méximo entre
parénteses. As duragdes dos surtos e dos intervalos intersurtos foram apresentadas em milisegundos, as frequéncias
pontuais em Hertz e as amplitudes em microvolts. ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; HFT Tremor
Hipnagdgico dos Pés; NR néo registrado; PSG polissonografia. Fonte: autoria propria.



APENDICE G — Parametros polissonogréaficos dos surtos musculares individuais por crianca estudada

Duragdo dos surtos musculares individuais

Caso Duragdo da sequéncia (seg) Frequéncia média da sequéncia (Hz) (mseg) Duragdo dos intervalos intersurtos (mseg)
ALMA HFT ALMA HFT ALMA HFT ALMA HFT

1 4,3 (1,4-12,5) NR 2,2 (1,9-3,3) NR 300 (40-1120) NR 385 (120-980) NR

2 2,9 (1,1-8,7) 5,5 (2,4-34,3) 2,1 (1,5-3,6) 1,5 (0,6-4,4) 252,5 (85-1195) 262,5 (70-2330) 365 (145-1150) 570 (165-2745)

3 2 (2-2,1) NR 2,0 (1,9-2,0) NR 320 (165-590) NR 392,5 (80-800) NR

4 14,4 (14,4-14,4) 2,1 (2,1-2,1) 2,1 (2,1-2,1) 1,4 (1,4-1,4) 122,5 (55-380) 312,5 (260-475) 507,5 (175-940) 645 (570-665)

5 6,5 (1,1-31,4) 3,9 (1,6-11,3) 2,0 (1,0-3,6) 1,0 (0,7-3,1) 265 (40-1145) 180 (50-1165) 435 (50-2495) 792,5 (260-1955)

6 1,3 (1,2,2,4) 7,7 (7,7-7,7) 2,3 (1,7-2,5) 1,0 (1,0-1,0) 287,5 (100-375) 180 (70-275) 270 (70-655) 815 (760-1860)

7 13,7 (4,4-23) 2,7 (2,3-5,4) 1,2 (0,4-2,0) 1,1 (0,9-3,5) 375 (90-580) 250 (105-1020) 312,5 (80-1140) 517,5 (230-1375)

8 3,8 (2,6-5) 4,6 (4,6-4,6) 2,6 (1,9-3,0) 1,3 (1,3-1,3) 362,5 (95-625) 415 (135-760) 262,5 (50-700) 828 (195-985)

9 2,15 (1,9-2,4) NR 32 (2,1-4,3) NR 165 (85-400) NR 350 (90-680) NR

10 4,4 (2-10) 4,2 (1,5-5,5) 2,4 (1,5-3,5) 1,5 (1,3-2,0) 180 (70-610) 110 (70-355) 300 (95-1010) 790 (370-1590)

11 59 (2,6-13) 12 (1,7-17) 1,0 (0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,8) 730 (70-2725) 510 (180-1110) 870 (100-4240) 918 (360-3065)

12 1,2 (1,1-3,1) NR 2,5 (2,3-4,5) NR 172,5 (85-405) NR 355 (55-660) NR

13 NR 6,2 (2,5-9) NR 1,5 (0,6-2,2) NR 350 (115-1565) NR 447,5 (255-2110)

14 NR 1,45 (1,4-1,5) NR 2,4 (2,0-2,9) NR 170 (85-280) NR 310 (220-500)

15 14,9 (4,3-101) 9,65 (4,3-14) 1,0 (0,5-1,4) 0,8 (0,7-0,9) 920 (115-2610) 740 (370-1525) 762,5 (75-2860) 1000 (625-1880)

16 4,4 (4,4-4,4) NR 2,5 (2,5-2,5) NR 145 (75-435) NR 425 (85-545) NR

17 2,8 (1,2-7,8) 3 (2,2-3,8) 2,9 (2,2-5,4) 1,3 (1,3-1,4) 290 (60-560) 365 (275-795) 275 (55-845) 610 (425-745)

18 14,4 (10,9-17,9) 5,4 (4,3-6,5) 1,7 (1,7-1,7) 1,0 (0,6-1,4) 440 (70-1495) 507,5 (100-950) 435 (50-945) 940 (260-2100)

Os valores representam a mediana seguida pelos valores mininos e méximos entre parénteses. Hz Hertz; mcV microvolts; ms milissegundos; NR n3o registrado; S segundos. Fonte:
autoria proépria.



APENDICE H - Medianas dos parametros polissonogréaficos das sequéncias HFT/ALMA e analise estatistica da
estratificacdo por estagios do registro

Tipo de Parametro Estagio da polissonografia p
evento
N1 N2 N3 REM Vigilia

ALMA Duracgao do surto (ms) 320 250 290 350 845 <0,001*
Amplitude do surto (mcV) 71 60 37 60 77 <0,001*
Intervalo intersurto (mseq) 460 375 275 475 715 <0,001*
Frequéncia pontual intersurto (Hz) 2,2 2,7 3,6 2,1 1,4 <0,001*
# surtos individuais por sequéncia 14 10 6 14 10 0,05
Duracéo da sequéncia (s) 7,9 3,9 2 8,6 9,7 <0,001*
Frequéncia da sequéncia (Hz) 1,8 2,2 3,3 1,9 1 <0,001*

HFT Duracgao do surto (ms) 270 275 282,5 240 265 0,098
Amplitude do surto (mcV) 90 67 81 69 110 <0,001*
Intervalo intersurto (ms) 663 683 570 885 530 <0,001*
Frequéncia pontual intersurto (Hz) 1,5 1,5 1,8 11 1,9 <0,001*
# surtos individuais por sequéncia 8,5 6 6 6 10 0,014~
Duracao da sequéncia (s) 6,5 41 3 4,6 53 0,009*
Frequéncia da sequéncia (Hz) 1,2 1,3 15 1 15 0,095

Os valores representam as medianas. Valor p referente a estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis. Fonte: autoria propria.
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APENDICE | — Parametros de duracio e frequéncia das sequéncias mistas e
atipicas com estratificacéo por estdgios do registro polissonogréfico

Parametros PSG HFT bilateral Misto HFT/ALMA

n Mediana Min-Max n Mediana Min-Max

Duragao em PSG total 5 6,9 (5-10) 14 7,4 (4,5-44,1)
Duragdo em vigilia 1 6,9 (6,9-6,9) 6 10,8 (8,1-44,1)
Durag¢do em sono N1 NR NR NR 5 5,3 (4,5-16,1)
Dura¢dao em sono N2 3 9,7 (5-10) 3 6,6 (5,1-6,7)
Durag¢do em sono N3 NR NR NR NR NR NR
Dura¢dao em sono REM 1 5,1 (5,1-5,1) NR NR NR

Frequéncia médiaem PSGtotal 5 1,23 (0,44-2,40) 14 1,55 (0,93-2,65)

Frequéncia média em vigilia 1 0,43 (0,43-0,43) 6 1,18 (0,93-2,65)
Frequéncia média sono N1 NR NR NR 5 2 (0,93-2,44)
Frequéncia média sono N2 3 2 (1,24-2,40) 3 1,97 (1,37-2,39)
Frequéncia média sono N3 NR NR NR NR NR NR
Frequéncia média sono REM 1 0,78 (0,78-0,78) NR NR NR

Duracgdes apresentadas em segundos e frequéncias em Hertz. ALMA Ativacdo Muscular Alterna das
Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés; Min minimo; Max maximo; NR ndo registrado; PSG
polissonografia. Fonte: autoria prépria.
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APENDICE J - Proporcéo de eventos atipicos em relac&o aos critérios
diagndsticos vigentes segundo o manual da Academia Americana de

Medicina do Sono

Tipo de sequéncia Parametro de atipia n Percentual
HFT Frequéncia da sequéncia < 0,3 Hz 0 0
Frequéncia da sequéncia > 4 Hz 1 1,1
Duracéo do surto individual < 250 mseg 382 419
Duragéo do surto individual > 1000 mseg 21 2,3
Eventos em sono N3 5 5,7
Eventos em sono REM 10 11,4
ALMA Frequéncia da sequéncia < 0,5 Hz 1 0,6
Frequéncia da sequéncia > 3 Hz 15 8,7
Duracéo do surto individual < 100 mseg 144 52
Duracéo do surto individual > 500 mseg 953 34,3
Variantes Eventos mistos ALMA/HFT 2 0,7
Eventos mistos ALMA/HFT bilateral 12 4,3
HFT bilateral 5 1,8

O valor n se refere a quantidade registrada seguido pelos respectivos percentuais em
relacdo ao total de eventos registrados nas respectivas categorias. Os percentuais das
quantidades de sequéncias variantes mistas/atipicas se referem a propor¢éo em relacao
ao total de eventos de todos os tipos registrados. ALMA Ativagdo Muscular Alterna das
Pernas; HFT Tremor Hipnagdgico dos Pés. Fonte: autoria propria.



de registro com os parametros polissonogréficos gerais

APENDICE K - Coefiecientes de correlacdo de Spearman entre os indices de sequéncias (todos os tipos) pelo tempo total

Parametros PSG

Total de sequéncias

Total surtos individuais

indice de sequéncias

indice de surtos individuais

Numero de MCD
Indice de MCD
REM sem atonia
PLMi

PLMar
Eficiéncia do sono
Laténcia N1
Laténcia REM
Teor N1

Teor N2

Teor N3

Teor REM
WASO

IAoH

Sp0O2 média

0,246 (p=0,326)
0,166 (p=0,511)
-0,092 (p=0,717)
-0,654 (p=0,003)***
-0,555 (p=0,017)***
-0,148 (p=0,557)
-0,005 (p=0,984)
-0,241 (p=0,335)
0,175 (p=0,488)
-0,196 (p=0,436)
-0,033 (p=0,896)
0,132 (p=0,602)
0,063 (p=0,803)
0,298 (p=0,230)
0,227 (p=0,365)

0,227 (p=0,365)
0,136 (p=0,590)
0,067 (p=0,791)
-0,603 ((p=0,008)***
-0,606 (p=0,008)***
0,043 (p=0,864)
0,021 (p=0,935)
-0,089 (p=0,726)
0,071 (p=0,779)
-0,072 (p=0,776)
-0,099 (p=0,696)
0,090 (p=0,723)
-0,113 (p=0,657)
0,136 (p=0,591)
0,240 (p=0,338)

0,217 (p=0,387)
0,158 (p=0,531)
-0,110 (p=0,663)
-0,667 (p=0,002)***
-0,572 (p=0,013)***
-0,232 (p=0,353)
0,025 (p=0,922)
-0,278 (p=0,264)
0,188 (p=0,455)
-0,233 (p=0,351)
0,000 (p=1,000)
0,100 (p=0,692)
0,100 (p=0,663)
0,307 (p=0,216)
0,246 (p=0,325)

0,267 (p=0,284)
0,230 (p=0,358)
0,036 (p=0,886)
-0,621 (p=0,006)***
-0,631 (p=0,005)***
-0,055 (p=0,829)
0,119 (p=0,639)
-0,056 (p=0,826)
0,083 (p=0,745)
-0,181 (p=0,473)
-0,020 (p=0,938)
0,063 (p=0,804)
-0,040 (p=0,874)
0,186 (p=0,460)
0,266 (p=0,285)

MCD microdespertares; PSG polissonografia; TTR tempo total de registro. Estatistica pelo calculo do coeficiente de correlacdo de Spearman. Fonte:

autoria propria.



APENDICE L - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de sequéncias ALMA por ter¢cos/metades do

registro e os parametros polissonogréaficos gerais

Parametros PSG Primeiro terco Segundo terco Terceiro terco Primeira Metade Segunda Metade
rho p rho p rho p rho p rho p

TST 0,049 0,856 0,188 0,486 0,547 0,028* 0,019 0,945 0,631 0,009*
WASO -0,281 0,292 -0,007 0,98 0,108 0,692 -0,121 0,654 -0,006 0,983
Eficiéncia do sono -0,157 0,562 -0,018 0,948 0,064 0,814 -0,324 0,221 0,228 0,395
Num Desp 0,283 0,288 0,312 0,24 0,34 0,198 0,324 0,221 0,386 0,139
Indice Desp 0,218 0,418 0,22 0,413 0,097 0,722 0,369 0,159 0,004 0,987
Numero de MCD 0,44 0,088 0,115 0,672 0,097 0,72 0,512 0,043* -0,05 0,854
indice de MCD 0,482 0,059 0,115 0,672 0,01 0,97 0,555 0,026* -0,147 0,587
Laténcia N1 0,287 0,281 -0,198 0,463 -0,196 0,467 0,238 0,374 -0,353 0,18

Laténcia REM -0,006 0,981 -0,215 0,424 -0,594 0,015* -0,183 0,498 -0,403 0,121
IDR 0,386 0,14 -0,046 0,866 -0,145 0,593 0,402 0,123 -0,08 0,769
IAH 0,381 0,145 -0,076 0,78 -0,141 0,601 0,41 0,115 -0,135 0,617
I1AoH 0,348 0,187 -0,042 0,876 -0,081 0,765 0,342 0,195 -0,007 0,978
Sat Média -0,046 0,865 -0,095 0,727 0,636 0,008* -0,189 0,484 0,468 0,068
Sat Minima 0,275 0,304 -0,089 0,744 0,298 0,262 0,103 0,704 0,22 0,413
PLMi -0,463 0,071 -0,318 0,23 -0,319 0,229 -0,417 0,108 -0,461 0,072
PLMar -0,425 0,101 -0,381 0,145 -0,321 0,226 -0,297 0,264 -0,572 0,021*
Percentual RWA 0,365 0,165 0,315 0,235 0,107 0,693 0,285 0,285 0,13 0,63

Teor N1 0,385 0,141 0,165 0,542 0,083 0,761 0,291 0,275 0,206 0,444
Teor N2 -0,305 0,251 -0,069 0,799 -0,355 0,177 -0,273 0,305 -0,294 0,269
Teor N3 0,101 0,711 0,039 0,886 -0,135 0,617 0,074 0,786 -0,068 0,803
Teor REM -0,029 0,915 -0,122 0,654 0,448 0,082 0,083 0,76 0,203 0,451

ALMA Ativacdo Muscular Alterna das Pernas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de
Disturbio Respiratorio; MCD microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periodicos
dos membros associados a despertares; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturacgado periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO
tempo acordado apoés o inicio do sono. Fonte: autoria prépria.



APENDICE M - Coeficientes de correlacédo de Spearman entre os indices de sequéncias HFT por tercos/metades do

registro e os parametros polissonogréaficos gerais

Parametros PSG Primeiro tergo Segundo terco Terceiro tergo Primeira Metade Segunda Metade
rho p rho p rho p rho p rho p

TST 0,001 0,996 0,255 0,401 0,508 0,076 0,023 0,941 0,486 0,092
WASO -0,035 0,91 0,074 0,811 0,278 0,358 -0,008 0,978 0,22 0,469
Eficiénciadosono  -0,11 0,721 0,081 0,794 0,096 0,756 -0,028 0,927 0,159 0,604
Num Desp 0,057 0,855 0,766 0,002* 0,287 0,342 0,122 0,692 0,637 0,019*
Indice Desp 0,15 0,624 0,725 0,005* 0,162 0,597 0,292 0,334 0,416 0,158
Numero de MCD 0,232 0,447 0,195 0,524 0,156 0,61 0,379 0,201 -0,059 0,849
indice de MCD 0,298 0,323 0,289 0,339 0,069 0,822 0,467 0,108 -0,059 0,849
Laténcia N1 0,556 0,049*%  -0,221 0,467 -0,347 0,245 0,385 0,194 -0,449 0,124
Laténcia REM 0,333 0,267 -0,141 0,646 -0,64 0,019* 0,266 0,38 -0,354 0,235
IDR 0,384 0,195 0,289 0,338 -0,322 0,284 0,504 0,079 -0,182 0,553
IAH 0,527 0,064 0,235 0,44 -0,431 0,141 0,594 0,032*  -0,265 0,382
I1AoH 0,501 0,081 0,41 0,164 -0,272 0,368 0,612 0,026*  -0,022 0,942
Sat Média 0,231 0,448 -0,185 0,544 0,113 0,712 0,072 0,814 -0,08 0,795
Sat Minima 0,019 0,951 -0,037 0,904 0,183 0,549 -0,043 0,889 0,016 0,96

PLMi -0,164 0,592 -0,449 0,124 -0,484 0,094 -0,307 0,307 -0,618  0,024*
PLMar -0,09 0,77 -0,368 0217 -0,421 0,152 -0,225 0,46 -0,545 0,054
Percentual RWA -0,027 0,929 0,304 0,313 0,333 0,266 -0,007 0,981 0,308 0,306
Teor N1 0,492 0,088 0,604 0,029*  -0,069 0,822 0,535 0,06 0,271 0,371
Teor N2 -0,394 0,183 -0,517 0,071 0,127 0,678 -0,478 0,098 -0,075 0,807
Teor N3 0,087 0,778 0,168 0,584 -0,561 0,046* 0,125 0,685 -0,209 0,493
Teor REM -0,159 0,603 -0,067 0,827 0,414 0,159 -0,021 0,945 0,029 0,924

HFT Tremor Hipnagogico dos Pés; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Disturbio
Respiratorio; MCD microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos peridédicos dos
membros associados a despertares; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturagédo periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO
tempo acordado apés o inicio do sono. Fonte: autoria propria.



APENDICE N - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de surtos individuais ALMA por tercos/metades
do registro e os parametros polissonograficos gerais

Parametros PSG Primeiro tergo Segundo terco Terceiro tergo Primeira Metade Segunda Metade
rho p rho p rho p rho p rho p

TST 0,111 0,681 0,178 0,51 0,398 0,126 0,057 0,835 0,436 0,092
WASO -0,305 0,251 -0,054 0,842 -0,078 0,774 -0,144 0,594 -0,1 0,712
Eficiéncia dosono  -0,105 0,698 0,019 0,943 0,215 0,424 -0,303 0,254 0,274 0,304
Num Desp 0,231 0,39 0,298 0,262 0,031 0,909 0,287 0,282 0,112 0,679
Indice Desp 0,17 0,528 0,184 0,494 -0,173 0,521 0,341 0,196 -0,204 0,45

Numero de MCD 0,496 0,051 0,071 0,794 0,252 0,347 0,538 0,032* 0,156 0,564
indice de MCD 0,512 0,043* 0,071 0,794 0,155 0,567 0,556 0,025* 0,056 0,837
Laténcia N1 0,24 0,371 -0,191 0,479 -0,021 0,94 0,212 0,431 -0,072 0,791
Laténcia REM -0,028 0,919 -0,184 0,494 -0,437 0,091 -0,228 0,395 -0,265 0,322
IDR 0,41 0,115 -0,059 0,827 -0,186 0,49 0,402 0,123 -0,174 0,519
IAH 0,408 0,116 -0,106 0,695 -0,299 0,261 0,419 0,106 -0,287 0,281
I1AoH 0,351 0,183 -0,064 0,813 -0,256 0,338 0,314 0,236 -0,212 0,431
Sat Média -0,013 0,962 -0,085 0,755 0,56 0,024* -0,141 0,602 0,472 0,065
Sat Minima 0,282 0,291 -0,073 0,787 0,563 0,023* 0,099 0,714 0,545 0,029*
PLMi -0,425 0,101 -0,309 0,244 -0,255 0,341 -0,345 0,191 -0,386 0,14

PLMar -0,388 0,138 -0,417 0,108 -0,375 0,152 -0,233 0,386 -0,535 0,033*
Percentual RWA 0,363 0,166 0,353 0,18 0,448 0,082 0,275 0,303 0,426 0,1

Teor N1 0,35 0,183 0,148 0,584 0,069 0,799 0,213 0,428 0,193 0,474
Teor N2 -0,331 0,211 -0,056 0,837 -0,084 0,757 -0,3 0,26 -0,074 0,786
Teor N3 0,149 0,582 0,042 0,877 -0,303 0,253 0,121 0,654 -0,228 0,395
Teor REM 0,01 0,971 -0,152 0,574 0,268 0,316 0,149 0,582 0,078 0,774

ALMA Ativagdo Muscular Alterna das Pernas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de
Distdrbio Respiratério; MCD microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periodicos
dos membros associados a despertares; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturacao periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO
tempo acordado apés o inicio do sono. Fonte: autoria propria



APENDICE O - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de surtos individuais HFT por tercos/metades do

registro e os parametros polissonogréaficos gerais

Parametros PSG Primeiro tergo Segundo terco Terceiro tergo Primeira Metade Segunda Metade
rho p rho p rho p rho p rho p

TST 0,075 0,809 0,292 0,333 0,549 0,052 0,17 0,579 0,587 0,035*
WASO -0,09 0,771 0,081 0,794 0,338 0,259 -0,162 0,597 0,284 0,347
Eficiéncia dosono  -0,098 0,749 0,114 0,711 0,035 0,91 0,092 0,764 0,106 0,731

Num Desp 0,062 0,84 0,746 0,003* 0,327 0,275 0,197 0,519 0,63 0,021*
Indice Desp 0,124 0,686 0,718 0,006* 0,136 0,658 0,341 0,254 0,34 0,256
Numero de MCD 0,231 0,447 0,235 0,44 0,113 0,714 0,413 0,16 -0,084 0,786
indice de MCD 0,272 0,369 0,322 0,283 0,012 0,97 0,488 0,09 -0,114 0,71

Laténcia N1 0,537 0,058 -0,262 0,388 -0,286 0,343 0,15 0,624 -0,418 0,155
Laténcia REM 0,332 0,267 -0,148 0,63 -0,659 0,014* 0,263 0,385 -0,379 0,202
IDR 0,467 0,107 0,316 0,293 -0,382 0,198 0,654 0,015*  -0,257 0,397
IAH 0,601 0,030* 0,255 04 -0,459 0,114 0,696 0,008*  -0,293 0,332
I1AoH 0,547 0,053 0,43 0,142 -0,31 0,303 0,715 0,006*  -0,075 0,807
Sat Média 0,186 0,544 -0,219 0,472 0,234 0,442 -0,158 0,606 0,078 0,801

Sat Minima -0,004 0,989 -0,054 0,86 0,265 0,382 -0,149 0,627 0,106 0,731

PLMi -0,155 0,612 -0,507 0,077 -0,505 0,078 -0,344 0,249 -0,698  0,008*
PLMar -0,073 0,813 -0,414 016 -0,385 0,194 -0,3 0,32 -0,543 0,055
Percentual RWA -0,044 0,886 0,282 0,35 0,287 0,341 -0,044 0,886 0,176 0,566
Teor N1 0,413 0,16 0,577 0,039* -0,04 0,896 -0,416 0,157 0,209 0,493
Teor N2 -0,396 0,181 -0,503 0,08 0,124 0,686 -0,497 0,084 -0,017 0,957
Teor N3 0,144 0,638 0,141 0,646 -0,587 0,035* 0,263 0,385 -0,318 0,29

Teor REM -0,126 0,682 -0,003 0,991 0,437 0,135 0,027 0,929 0,124 0,686

HFT Tremor Hipnagogico dos Pés; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Distarbio
Respiratorio; MCD microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periddicos dos
membros associados a despertares; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturagado periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO
tempo acordado apés o inicio do sono. Fonte: autoria propria



APENDICE P - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de surtos individuais ALMA por estagios da

polissonografia com os parametros polissonogréaficos gerais

Parametro PSG N1 N2 N3 REM Sono total Vigilia
rho p rho p rho P rho p rho p rho p

TST 0,497 0,05 0,092 0,734 -0,034 0,902 0,262 0,327 0,398 0,127 0,378 0,149
WASO -0,262 0,326 -0,08 0,768 -0,023 0,933 0,029 0,915 -0,309 0,244 0,116 0,668
Eficiénciadosono 0,215 0,425 -0,223 0,407 -0,379 0,148 0,165 0,54 -0,085 0,753 0,164 0,543
Num Desp 0,356 0,176 -0,054 0,844 0,092 0,734 0,429 0,097 0,019 0,944 0,362 0,168
Indice Desp -0,164 0,543 0,132 0,626 0,31 0,243 0,258 0,335 -0,212 0,431 0,08 0,768
Numero de MCD -0,256 0,338 0,531 0,034* 0,483 0,058 0,402 0,123 0,249 0,353 0,225 0,403
indice de MCD -0,278 0,297 0,446 0,083 0,483 0,058 0,395 0,13 0,121 0,656 0,204 0,448
Laténcia N1 -0,196 0,466 0,262 0,326 0,493 0,052 0,019 0,943 0,084 0,757 -0,085 0,755
Laténcia REM -0,164 0,543 -0,352 0,181 -0,179 0,507 -0,298 0,262 -0,286 0,283 -0,274 0,305
IDR -0,262 0,328 0,587 0,017* 0,336 0,203 -0,176 0,516 0,26 0,331 -0,37 0,158
IAH -0,35 0,183 0,486 0,056 0,378 0,148 -0,165 0,541 0,155 0,567 -0,338 0,201
I1AoH -0,219 0,416 0,412 0,113 0,461 0,072 -0,19 0,481 0,179 0,506 -0,338 0,201
Sat Média 0,357 0,175 -0,045 0,868 0,25 0,35 0,395 0,13 0,281 0,291 0,471 0,066
Sat Minima 0,328 0,215 0,04 0,882 0,15 0,58 0,485 0,057 0,326 0,218 0,547 0,028*
PLMi -0,525 0,037* -0,161 0,552 -0,175 0,518 -0,295 0,268 -0,446 0,084 -0,312 0,239
PLMar -0,702  0,002* -0,174 0,519 -0,18 0,504 -0,264 0,323 -0,543 0,03* -0,267 0,318
Percentual RWA 0,376 0,151 0,394 0,132 0,122 0,654 0,299 0,26 0,271 0,311 0,183 0,498
Teor N1 0,319 0,228 0,031 0,909 0,223 0,407 0,109 0,689 0,057 0,835 0,137 0,614
Teor N2 0,126 0,643 -0,331 0,211 -0,527 0,036* -0,327 0,216 -0,158 0,56 -0,165 0,542
Teor N3 -0,264 0,323 0,053 0,844 -0,005 0,985 -0,162 0,549 0,044 0,871 -0,171 0,526
Teor REM -0,178 0,511 0,24 0,37 -0,061 0,821 0,425 0,101 0,016 0,953 0,286 0,283

ALMA Ativagcdo Muscular Alterna das Pernas; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Distlrbio Respiratério;
MCD microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periddicos dos membros associados a despertares; PSG
polissonografia; RWA sono REM sem atonia; SpO2 saturagdo periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO tempo acordado ap6s o inicio do sono. Fonte:

autoria prépria.



APENDICE Q - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os indices de surtos individuais HFT por estagios da
polissonografia com os parametros polissonogréaficos gerais

Parametros PSG N1 N2 N3 REM Sono total Vigilia
rho p rho p rho P rho p rho p rho p

TST 0,16 0,601 0,33 0,271 -0,171 0,576 0,379 0,202 0,434 0,138 0,109 0,724
WASO 0,221 0468 -0,334 0264 -0,316 0,293 0,301 0,318 0,192 0,529 0,007 0,983
Eficiénciadosono 0,036 0,907 0,263 0,386 0,238 0,434  -0,241 0,427  -0,005 0,986 -0,201 0,51
Num Desp 0,09 0,771 0,263 0,385 0,1 0,744 0,676 0,011* 0.8l 0,096 0,403 0,172
Indice Desp 0,078 0,801 0,293 0,332  -0,082 0,791 0,47 0,105 0,291 0,334 0,221 0,467
Arousals -0,37 0,213 0,334 0,264  -0,004 0,99 0,341 0,254  -0,027 0,929 -0,47 0,105
indice de MCD 0,221 0,468 0,323 0,282 0,004 0,99 0,235 0,44 0,481 0,096 -0,268 0,375
Laténcia N1 0,454 0,119  -0,072 0816 0,134 0,663 0,194 0,525 -0,28 0,354 -0,047 0,879
Laténcia REM 0,108 0,727 0,102 0,741 0,658 0,015* -0,755 0,003* -0,236 0,437 0,248 0,413
IDR 0,173 0,571 0,49 0,089  -0,007 0,981 -0,055 0,859 0,003 0,993 0,255 0,4
IAH 0,119 0,697 0,43 0,142 0,137 0,654  -0,128 0,676  -0,016 0,957 0,275 0,363
IAoH 0 1 0,526 0,065 0,138 0,654  -0,013 0,968 0,22 0,47 0,363 0,223
Sat Média 0,261 0,389 -0303 0,314 -0,172 0,575 0,51 0,075  -0,044 0,886 0,077 0,801
Sat Minima 0,514 0,072 -0,136 0,658 0,006 0,985 0,547 0,053  -0,128 0,677 0,238 0,434
PLMi 0,212 0,487 -0394 0,183 0,081 0,792  -0,567 0,043* -0,786 0,001* -0364 0,221
PLMar 0,327 0,275 -0,44 0,132 0,121 0,693 -0,285 0,345 -0,669 0,012* -0,414 0,16
Percentual RWA 0,239 0,432 0,201 0,51 -0,203 0,505 0,44 0,133  -0,032 0,918 -0,378 0,203
Teor N1 0,167 0,585 0,131 0,669 0,182 0,552 0,182 0,552 0,126 0,681 0,262 0,388
Teor N2 0,185 0,545  -0,305 0,312 0,063 0,838  -0,401 0,175 -0,137 0,655 -0,43 0,143
Teor N3 0,012 0,969 0,161 0,599 0,227 0,456  -0,454 0,119  -0,088 0,775 0,362 0,224
Teor REM 0,532 0,061 0,054 0,861 -0,32 0,287 0,66 0,014* 0,099 0,748 0,292 0,332

HFT Tremor Hipnagogico dos Pés; IAH indice de Apneia+Hipopneia; IAoH indice de Apneia+Hipopneia Obstrutiva; IDR indice de Disturbio Respiratério; MCD
microdespertares; PLMi indice de movimentos periddicos dos membros; PLMar indice de movimentos periédicos dos membros associados a despertares; RWA sono
REM sem atonia; SpO2 saturagao periférica de oxigénio; TST tempo total de sono; WASO tempo acordado apds o inicio do sono. Fonte: autoria prépria.



Figura R.1 — Sequéncias HFT associadas a microdespertares e hipopneias em sono fase N3 (individuo 2, sexo masculino, idade 10 anos, época

de 90 segundos)
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APENDICE R — Atlas de sequéncias HFT/ALMA em criancas
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Figura R.7 — Sequéncias HFT apds hipopneias e microdespertares de sono fase N3 (individuo 2, sexo masculino, idade 10 anos, época de 90 segundos)
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ANEXO A - Oficio de aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO gumrp.usp

RIBEIRAQ PRETO

OFicio N° 1373/2018
CEP/MGV

RIBEIRAO PRETO, 24 DE MAIO DE 2018
PREZADOS SENHORES,
O TRABALHO INTITULADO “ATIVAGAO MUSCULAR ALTERNA DAS
... PERNAS E TREMOR HIPNAGOGICO DOS PES EM CRIANGCAS”, FOI ANALISADO PELO

CoMITE DE ETicA EM PESQUISA, EM SUA 470° REUNIAC ORDINARIA REALIZADA EM 21/05/2018 E
ENQUADRADO NA CATEGORIA; APROVADOQ, BEM COMO A SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, DE ACORDO COM 0 PROCESSO HCRP N°6642/2018.

ESTE COMITE. SEGUE INTEGRALMENTE A CONFERENCIA INTERNACIONAL DE
HARMONIZACAO DE BOAS PRATICAS CLINICAS (IGH-GCP), BEM COMO A RESOLUCAO N° 466/12
CNS/MS.

LEMBRAMOS QUE DEVEM SER APRESENTADOS A ESTE CEP, O RELATORIO
PARCIAL E 0 RELATORIO FINAL DA PESQUISA. '

ATENCIOSAMENTE.

¢ W
DR=, MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM
PesaquisA bo HCRP E bA FMRP-USP

Hustrissimos Senhores

GUILHERME MARQUES MIRANDA DE MENEZES
PROF:.DR:.REGINA MARIA FRANCA FERNANDES
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAQ PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Campus Universitario —~ Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900  Ribeirdo Preto  SP FWA-00002733; IRB-00002186 & Registro PB/CONEP n° 5440

(16)3602-2228/cep@hcrp.usp.br
www.herp.usp.br




