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Telles SCL. Analise da participacdo da medula espinal na Sindrome das Pernas
Inquietas [disserta¢do]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina. Universidade de Sao
Paulo; 2009. 93p.

INTRODUCAO: Os Movimentos Periddicos dos Membros (PLM) s3o movimentos
repetitivos, estereotipados, que ocorrem principalmente nos membros inferiores e
associam-se freqiientemente a Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), na qual os
pacientes relatam necessidade de mover os membros, geralmente associada a
desconforto que pode ser exacerbado com a inatividade e piora no fim da tarde ou a
noite. PLM sdo relatados em pacientes com lesdo medular, indicando um
componente medular da desordem. Neste trabalho, PLM e SPI sdo analisados em
pacientes com lesdo medular. METODOS: Neste estudo observacional realizado
entre novembro de 2007 e novembro de 2008, comparou-se achados
polissonogréficos, Escala de Sonoléncia de Epworth, Questionario de Sindrome das
Pernas Inquietas, entre 2 grupos de individuos com idade de 18 a 40 anos, sem
outros disturbios de sono: Grupo Controle (GC) e Grupo Lesao Medular (LM).
RESULTADOS: LM contou com 9 homens e GC tinha 8 homens e 8 mulheres. Nao
houve diferenca significativa entre as idades de cada grupo: LM com 28 +£7,382 anos
e CG com 24,38 + 4,031 anos. O grupo LM caracterizou-se por 3 lesdes cervicais
ASIA A, 5 lesdes toracicas A e 1 lesdo toracica B avaliados através da avaliagdo
American Spinal Cord Injury Association ASIA, com tempo de lesdo variando de 1
ano ¢ 1 més a 5 anos e 2 meses, com mediana de 4, 615 anos; as causas de lesdo
medular foram acidente de motocicleta (86,44%), mergulho (6,78%) e queda de
bicicleta (6,78%). 77,80% de LM apresenta Movimentos Periddicos dos Membros
(PLM) em comparagao com 31,30% de GC (p=0,04; 1C95% = 1,2-51,2). Nao houve
diferenca significativa na gravidade de PLM entre os grupos (p>0,05). Em LM, ndo
houve diferenca significativa entre PLM index NREM e PLM index REM (p= 0,05).
Na avaliacdo de sonoléncia, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(p>0,05); nao houve correlagdao entre PLM e sonoléncia excessiva diurna (r= 0,02).
LM apresentou 100% de frequéncia de SPI contra 17% de GC (p < 0,0001). Nao
houve diferencga significativa entre os grupos na gravidade da SPI (p>0,05). Em
relacdo ao nimero de microdespertares, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (p>0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos na comparacao
de eficiéncia de sono (p>0,05), porém o subgrupo dos tetraplégicos de LM
apresentou 9,97+2,17 minutos de tempo de laténcia enquanto o GC apresentou
3,65+2,43 minutos (p=0,01). CONCLUSOES: a SPI e o PLM sido mais frequentes
em lesados medulares que na populagio em idade de 18 a 40 anos sem outros
distarbios de sono associados, o que pode sugerir que PLM e SPI estejam
relacionados ao Centro Gerador de Padrao Medular.



Telles SCL. Analysis of the participation of spinal cord in Restless Legs Syndrome
[dissertation]. S0 Paulo: Faculdade de Medicina. Universidade de Sao Paulo; 2009.
93p.

INTRODUCTION: The Periodic Leg Movements (PLM) are repetitive, stereotyped
movements that occur mainly in legs and are frequently associated to Restless Legs
Syndrome (RLS) in which patients refer the need to move the limbs, usually
associated to discomfort that might worse with inactivity and worse in the evening or
night. PLM are reported in patients with spinal cord injury thus indicating a spinal
component in the disorder. In this research PLM were analyzed in spinal cord injury
patients. METHODS: In this observation study performed from November 2007 to
November 2008, polysomnographic findings, Epworth Sleepiness Scale Score and
an adapted form of International Restless Legs Syndrome Scale Score were
compared between 2 groups formed by 18 to 40 years old volunteers without any
other sleep disturbances: Control Group (CG) and Spinal Cord Injury Group (SCIG).
RESULTS: The SCIG was composed by 9 men and the CG was composed by 8 men
and 8 women. There was no statistically significant difference in ages of each group:
SCIG 28 +7,382 years and CG 24,38 + 4,031 years. The SCGI group was
characterized by 3 A cervical spinal cord injury (SCI), 5 A thoracic SCI and 1 B
thoracic SCI classified according to American Spinal Cord Injury Association
(ASIA) evaluation, presenting from 1 year and 1 month to 5 years and 2 months of
injury time, with median of 4,615 years. The SCI were caused by motorcycle
accident (86,44%), shallow water diving (6,78%) and bicycle fall (6,78%). In SCIG
77,80% presented PLM while 31,30% presented PLM in CG (p=0,041; CI95% =
1,2-51,2). There wasn't significant difference in PLM severity between groups
(p>0,05). In SCIG there wasn’t significant difference between PLM index NREM
and PLM index REM (p>0,05). There wasn’t correlation between PLM and
excessive diurnal somnolence (r=0,02). SCGI presented 100% of RLS comparing to
17% in CG (p < 0,0001). There was no significant difference in RLS severity
between groups (p>0,05). There was no significant difference in arousal index
between groups (p>0,05).There was no significant difference in sleep efficiency
(p>0,05), however the subgroup of tetraplegic patients in SCIG presented 9,97+2,17
minutes while CG presented 3,65+2,43 minutes of sleep onset time (p=0,01).
CONCLUSIONS: RLS and SPI are more recurrent in SCI patients than in general
population from 18 to 40 years old without any other sleep disturbances. This might
suggest that PLM and RLS are related to Spinal Cord Central Pattern Generator.



1. Introducéo

A Sindrome dos Movimentos Periédicos dos Membros (PLM) ¢
caracterizada por episodios periddicos de movimentos repetitivos e
estereotipados dos membros, os quais ocorrem durante o sono. Os
movimentos ocorrem nas pernas € consistem de extensdao do halux, flexao
do tornozelo e algumas vezes do quadril. Movimentos semelhantes podem
ocorrer nos membros superiores (Medicine, 2001). Esta ocorréncia em
pacientes com lesdo medular leva a teoria que sugere a origem espinal
destes movimentos, que podem ocorrer durante o sono nao - REM (NREM)
e REM, devido a interrup¢do das vias inibitérias espinais relacionadas ao
REM, produzindo a desinibi¢dao do gerador espinal (Dickel et al, 1994).

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) ¢ uma condi¢ao neurologica
caracterizada por uma necessidade de movimentar as pernas ou bracos,
geralmente associada a parestesia que ocorre em repouso, piorando no fim
da tarde e durante a noite e atenuada com atividade motora (Michaud et al,
2002a). A maioria dos pacientes com SPI também apresenta PLM. Quase
50% dos pacientes referem sintomas de PLM nos bragos; nestes casos a SPI
¢ considerada mais grave (Michaud et al, 2000). Alguns pacientes
descrevem as sensacdes como desconfortaveis e desagradaveis, enquanto
50% dos pacientes referem dor. Por outro lado, alguns ndo sentem nenhum
componente sensorial, apenas a necessidade de mover as pernas. Os

pacientes referem dificuldade de dormir ou acordar logo apds o inicio do



sono com sensagoes desagradaveis nas pernas. Freqiientemente, os pacientes
também apresentam sonoléncia excessiva diurna, fadiga e sonoléncia devido
a fragmentacdo do sono (Montplaisir et al, 1997). Apesar da auséncia
sensibilidade em pacientes com lesdo medular ASIA A, os sujeitos referem
sensagoes de desconforto em membros inferiores, o que levou-nos a
investigacao da SPI nesses pacientes.

O tema foi escolhido pelo desconhecimento fisiopatologico da SPI e
pela possibilidade de indicar neuroplasticidade em humanos com lesao
medular.

O campo tratado nesta pesquisa foi sono em seres humanos com
lesdao medular, sindrome das pernas inquietas € movimentos periédicos dos
membros durante o ano de 2007 e 2008.

A polissonografia foi adotada como método pois € o exame padrao
ouro para deteccdo de disturbios de sono. A classificacdo de tipo de lesdo
medular American Spinal Cord Injury Association (ASIA) foi utilizada por
seu uso internacionalmente reconhecido para comparacdo com outros
trabalhos da area. A escala de Sindrome das Pernas Inquietas foi
desenvolvida por um grupo internacional de estudo de Sindrome das Pernas
Inquietas (IRLSS- International Restless Legs Syndorme Study Group) e
validada para lingua portuguesa, sendo util para comparagdo com outros
trabalhos; a Escala de Sonoléncia de Epworth foi utilizada por ser

internacionalmente reconhecida e validada para lingua portuguesa.



2. Objetivos
2.1.  Geral: comparar a frequéncia dos PLM e SPI em individuos
com lesao medular cronica e grupo controle em individuos de 18 a 40 anos.
2.2.  Especificos:
2.2.1. Correlacionar o nivel de sonoléncia pela escala de
Epworth nos controles e nos pacientes com lesao medular.
2.2.2. Avaliar a gravidade da SPI nos dois grupos.

2.2.3. Avaliar a gravidade da PLM nos dois grupos.



3. Revisdo da literatura

3.1. Epidemiologia de PLM e SPI

Lavigne e Montplaisir (1994), na pesquisa baseada em populacao de
2019 canadenses, relatam 15% dos individuos com atraso no sono devido a
inquietacdo nas pernas e 10% com sensagdes desagradaveis nas pernas ao
despertar do sono. As porcentagens sao maiores para canadenses de origem
francesa do que de origem inglesa, sugerindo um fator genético.

Estudos mais recentes usando questionarios e amostras da populacao
sugerem uma prevaléncia maior. De acordo com Barriere et al (2005), SPI
tem prevaléncia de 18,5% em adultos. Estudos recentes de prevaléncia
confirmam que a SPI ¢ comum em popula¢des do Nordeste e Oeste europeu
e a prevaléncia pode ser diminuida em populacdes asiaticas.

PLM pode ser mais comum em populagdes jovens do que se pensava
anteriormente, particularmente em criancas com transtorno de déficit de
atencdo ¢ hiperatividade, e apesar da alta freqiiéncia de PLM persistir, a
gravidade ndo aumenta com o tempo (Picchietti et al, 1998, 1999). A
prevaléncia aumenta com a idade, com uma estimativa de 9% a 20% dos
pacientes afetados serem idosos (Spiegelhalder e Hornyak, 2008).

3.2.Caracteristicas clinicas da PLM

3.2.1. Sintomas de PLM

Quando a PLM ¢ vista em pacientes que se queixam de insonia de

inicio de noite ou insdnia de manuten¢do ¢ chamada de Sindrome dos



Movimentos Periddicos dos Membros. Neste caso, a PLM ¢ responsavel por
sono nao restaurador e sonoléncia excessiva diurna relatada pelos pacientes.
A maioria dos autores concluiu que a PLM tem pouco impacto no sono
noturno e na vigilia diurna (Leissner e Sandelin, 2002), apesar de alguns
estudos sugerirem que a PLM pode estar associada a queixas de sono.

3.2.2. Diagnéstico de PLM

O diagnostico de laboratério do sono € baseado em contagem de
PLM. Os métodos de gravagao e contagem de PLM foram resumidos por
Coleman (1982). De acordo com os critérios normais, uma seqiiéncia de
PLM ¢ contada apenas se faz parte de uma série de quatro ou mais
movimentos de pernas consecutivos com duracao de 0,5 a 5 segundos com
um intervalo entre movimentos de 4 a 90 segundos. Um indice de PLM
(nimero de PLM por hora de sono) maior que cinco em uma noite de sono ¢
considerado patologico. O nimero de PLMs varia de noite para noite,
especialmente nos individuos com queixas de sono menos severas. O PLM
forma grupamentos em episodios, cada um dos quais duram varios minutos
ou horas. Em geral, estes episddios sdo mais numerosos na primeira metade
da noite, mas eles podem ocorrer durante todo o periodo de sono. O
diagnéstico  sempre inclui  eletroencefalografia, eletrooculografia,
eletromiografia submentoniana e eletromiografia bilateral dos musculos
tibiais anteriores. O registro eletrografico de um Unico movimento pode

variar de uma contracdo sustentada a varias contragdes em seqiiéncia com



uma freqiiéncia de aproximadamente 5 Hz. PLMS (PLM durante o sono)
sdo freqiientemente associadas com sinais de EEG (eletroencefalograma) de
despertar, que apresentam duracdes curtas, insuficientes para marcar uma
época como vigilia e sdo denominados microdespertares. O indice PLM nao
apresenta relagdo direta com o nimero de microdespertares (Leissner e
Sandelin, 2002).

3.3. Genética

Existem algumas evidéncias a respeito de um suposto componente
hereditario na PLM. Um artigo recente mostrou associagdo entre uma
variante de seqliéncia no cromossomo 6p ¢ PLM em coortes distintas da
Islandia e dos Estados Unidos em sujeitos com SPI e suas familias
(Stefansson et al, 2007). Assim, o PLM serviria como um marcador
biologico hereditario ou um endofendtipo para SPI.

Um artigo de Winkelmann et al (2002) demonstrou que a SPI esta
associada a um gene de desenvolvimento de membros, o MEIS1. Nesta
mesma pesquisa, associou-se a SPI o gene BTBD9 e variantes que
produziam fatores de transcrigdo importantes para a SPI. Os autores
comentam que ainda podem ser realizadas pesquisas para descobrir novos
genes ligados a SPI. Provavelmente ha expressividade varidvel na SPI
familiar, com formas frusta e autossomica dominante da doenga (Walters et
al, 1990).

3.4. PLM nos pacientes com lesdo medular



Desde a primeira teoria neural de CPG (gerador central de padrao)
proposta por Graham Brown através de seus experimentos com gatos
(Brown, 1914), a evidéncia mais forte da agdo do CPG humano ocorre em
pacientes com lesdo medular. De acordo com Brown, quando um neur6nio
(meio-centro) ¢ ativado, este inibe o outro de maneira sincrénica com a
ativagdo de seu proprio efetor. Porém, o outro meio-centro, quando ativo,
inibe o primeiro meio-centro, que por sua vez nao consegue realizar sua
inibicdo com a mesma forca, portanto a ativacao do outro vai aumentar mais
ainda. Ele nomeou este fendmeno de aumentagao progressiva da excitagao
pelo processo de inibi¢do mutua. Aplicar esta teoria para os pacientes
lesados medulares e PLM ¢ bem razoavel, mas ndo apresenta muitas
evidéncias. Os poucos estudos disponiveis sao na sua maioria discussoes de
caso ¢ o CPG humano nao foi localizado ou ativado na mesma maneira que
em gatos (Barriere et al, 2005).

Mello et al. (1995) verificaram a presenca de queixas de distarbios
de sono em pacientes com lesdo medular. A amostra foi composta por
sujeitos que praticavam exercicios fisicos regularmente em comparagdo a
sujeitos que ndo praticavam atividade fisica. Os esportistas apresentaram
uma prevaléncia de 72% de movimentos de pernas, comparado a ndo
esportistas, com 38%. Tais movimentos podem estar relacionados com

PLM.



Existem muitas outras teorias que tentam explicar o PLM em
pacientes com lesdo medular, que também apresentam poucas evidéncias
para apoia-las. Em resumo, ndo se sabe se 0 PLM seria uma conseqiiéncia
da auséncia das eferéncias para a medula espinal, que causaria um aumento
na excitabilidade dos motoneurdnios ou se ¢ um fendmeno primario vindo
de um suposto gerador localizado dentro da medula espinal.

Se sua origem estiver no sistema nervoso central superior, ndo se
sabe se estes movimentos anormais se correlacionariam com estagio do
sono (Dickel et al, 1994), concentragdo relativa de ferro no nucleo rubro
(Allen et al, 2001), falta de ferro no sangue em decorréncia de anemia ou
desordens de neurotransmissores de agao central (Barriere et al, 2005).

Se sua origem for intrinseca a medula espinal, a agdo dos
neurotransmissores na medula espinal poderia ser uma das causas de PLM.
Um ponto importante a se salientar ¢ que uma teoria nao exclui a outra, pois
pode haver véarios eventos simultaneos que podem levar a PLM ndo apenas
na lesdo medular, mas em todos os outros pacientes com esse disturbio.

3.5. Caracteristicas clinicas da SPI

3.5.1. Sintomas da SPI

SPI ¢ uma desordem caracterizada por sensa¢des desagradaveis nas
pernas que geralmente ocorrem antes de dormir e que causam uma vontade
quase irrestivel de mover as pernas (ICSD, 2001).

3.5.2. Diagnéstico da SPI




O diagnostico da SPI ¢ baseado na avaliagdo clinica do paciente. Em
1995, foi criado um consenso a partir de um grande Grupo de Estudo
Internacional de SPI a respeito dos critérios essenciais para diagnostico da
Sindrome das Pernas Inquietas. Este grupo definiu quatro caracteristicas
clinicas necessarias para diagnostico (critérios minimos). A formulagao final
dos critérios minimos foi publicada (Allen et al, 2003).

H4é quatro critérios para diagnosticar SPI:

I- impulso de movimentar as pernas, normalmente acompanhado por
sensagoes desconfortaveis e desagradaveis nas pernas.

II- impulso de movimentar as pernas que iniciam ou pioram durante
periodos de repouso ou inatividade como ficar deitado ou sentado.

ITI- necessidade de movimentar que ¢ parcialmente ou totalmente
aliviada pelo movimento, como caminhar ou alongar-se ao menos enquanto
durar a atividade.

IV- necessidade de movimentar ou sensagdes desagradaveis que
pioram no fim da tarde ou durante a noite.

Além desses quatro critérios essenciais, existem caracteristicas
clinicas de apoio que ndo sdo essenciais, porém podem auxiliar em
diagnosticos duvidosos, como historia familiar de SPI e resposta a

medicagdes dopaminérgicas.



10

Em criangas, o critério diagndstico para SPI ¢ diferente (Allen et al,
2003). Elas tém que apresentar todos os critérios diagnosticos essenciais
estabelecidos para adultos, além de:

1- a crianga tem que descrever o desconforto nas pernas em suas
proprias palavras ou

2- a crianca tem que apresentar um ou mais das seguintes
caracteristicas: disturbio do sono, indice de PLM maior que cinco por hora
de sono, ou um progenitor ou irmao com SPI.

Parece haver uma conexao proxima entre dores de crescimento e SPI
(Brenning, 1960). Provavelmente ha uma relacao entre SPI, PLM e déficit
de atencgdo-hiperatividade. Foram realizadas duas séries de polissonografias
em um estudo, e 26% a 64% das criangas com déficit de atengao-
hiperatividade apresentavam incidéncia aumentada de historia pessoal e
familiar de SPI. Também, aproximadamente 44% das criangas com PLM
apresentam déficit de atengdo-hiperatividade (Picchietti et al, 1998, 1999).
Em pesquisas clinicas e em consultorio, a quantificacdo de PLM ¢ utilizada
regularmente para diagnosticar SPI. Michaud et al (2002a) realizaram um
estudo de 100 pacientes com SPI e 50 sujeitos controles normais, no qual
84% dos pacientes apresentaram um indice de PLM maior que cinco e 70%
apresentaram um indice de PLM maior que 10, comparado com 36% e 18%,
respectivamente nos sujeitos controle. Os pacientes também apresentaram

um indice de PLM associado com sinais de microdespertares. Neste estudo,
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um indice de PLM maior que sete apresentou uma sensibilidade de 78% e
uma especificidade de 76% no diagndstico de SPI. A quantificacdo de PLM
em vigilia (PLMW) apresentou mais sensibilidade (87%) e especificidade
(80%) na diferenciacdo de pacientes com SPI dos sujeitos controles.

Montplaisir et al (1997) relataram que quase 50% dos pacientes com
SPI também referem sintomas de PLM nos membros superiores. Em outro
estudo (Chabli et al, 2000), registros polissonograficos mostraram a
presenca de movimentos periddicos dos bragos durante a vigilia em
aproximadamente dois tercos destes pacientes, porém, apenas uma pequena
quantidade de pacientes com queixa de parestesia nos bragos apresentou
PLM superiores durante o sono.

Além dos registros polissonograficos, outros testes como o chamado
Teste da Imobilizacao For¢cada (Michaud et al, 2002a) ¢ uma escala de 10
pontos t€m sido utilizados para avaliar a SPI (Allen et al, 2003).

PLM deve ser diferenciado de outras desordens motoras como
mioclonia relacionada ao sono, sindrome das pernas dolorosas e dos
artelhos, cdibras noturnas, acatisia induzida por neurolépticos, condigdes
vasculares ou claudicagdo neurogénica intermitente, que s3o causas
freqiientes de dor ou desconforto nas pernas, mas tém sinais clinicos
diferentes em comparagdo com a SPI (Aloe et al, 2007).

Em diagndsticos duvidosos, a investigacdo médica deve incluir duas

noites consecutivas de registros polissonograficos, um exame clinico das
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fungdes sensitivas e motoras, eletromiografia e estudos de condugado nervosa
se houver suspeita de neuropatia periférica ou radiculopatia. Além disso,
tem que ser testada a dosagem sérica de ferro, saturacdo de ferro, niveis de
ferritina, folato e vitamina B12 (Aloe et al, 2007).

3.6. Aspectos evolutivos do CPG

Graham Brown propds o seguinte: quando as relagdes geograficas
entre animais € meio ambiente permanecessem sem modificacao durante um
longo periodo, ocorreria uma asfixia local do neurdénio eferente — o centro
primitivo- e uma ativacao dos efetores, mesmo que descoordenada, serviria
para levar o animal a uma nova regido na qual a deficiéncia de materiais
nutritivos seria compensada. Com a evolugdo, o centro nervoso primitivo se
fechou; a asfixia local do ambiente ndo afetaria diretamente os centros
nervosos e seu lugar seria tomado pelo estimulo sanguineo (fome), que age
até nas formas superiores (Brown, 1914). Ainda ¢ dificil explicar como
padroes mais complexos realizados por muitas articulagdes diferentes com
multiplos movimentos seriam controlados e executados por um sistema
isolado como o CPG. Ainda mais improvavel seria que tudo ocorresse em
um CPG baseado apenas no modelo de Brown. Muitas pesquisas apontam
para sistemas mais complexos em vertebrados e invertebrados.

O primeiro modelo de CPG encontra-se nos invertebrados. O
estomago do caranguejo ¢ composto de musculos estriados controlados por

um CPG localizado dentro do ganglio estomatogastrico do caranguejo. O
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sistema ¢ controlado por substidncias neuromodulatérias extrinsecas, que
podem modificar ou ativar padroes motores especificos. Os
neurotransmissores mais importantes neste caso sdo a serotonina para
neuromodulacdo e a acetilcolina para neurotransmissao mais rapida. Por
outro lado, o molusco Tritonia diomedia utiliza apenas serotonina para
ativar o nado de fuga quando ¢ atacado por uma estrela do mar predatoria
(Katz, 1998).

Ja nos vertebrados, os neuromoduladores sdo responsaveis por
flexibilidade comportamental nos CPGs. H4a dois mecanismos principais
através dos quais ocorre este fenomeno: a combinacdo das propriedades
intrinsecas da membrana, como a habilidade de gerar potenciais de platé ou
repercussdo poés-inibitdria, ou interacdes entre membros do circuito do
gerador central de padrao. Por exemplo, nos girinos, o ato de nadar requer
eferéncias excitatorias continuas que se originam nos neurdnios do
romboencéfalo ¢ excitam uns aos outros através da liberagdao simultanea de
glutamato e acetilcolina, causando atividade persistente no grupo inteiro de
neurénios. O GABA (4cido gama-amino-butirico) inibe o 4cido nitrico e age
como um modulador do padrio de nado e da liberacdo de outros
moduladores como a noradrenalina (Dickinson, 2006).

A complexidade aumenta no controle do sistema respiratorio dos
mamiferos. Neste caso, o gerador de padrio é chamado Complexo de

Botzinger, onde os CPGs s3o controlados por dois tipos de neurdnios
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marca-passo, com descarga elétrica sustentada por correntes elétricas
diferentes: de sodio (marca-passo insensivel ao cadmio) e corrente iOnica
Ca”"-dependente ndo especifica (marca-passo sensivel ao cadmio), além de
muitas interagdes sinapticas. Este sistema esta sujeito a neuromodulagdo por
varias aminas e peptideos diversos como o SHT, norepinefrina, substancia P
e acetilcolina funcionando através de receptores muscarinicos de
acetilcolina (Dickinson, 2006).

A questdo permanece para a medula espinal de mamiferos. Através
de técnicas genéticas, muitos neurdnios foram identificados como sendo
parte de um suposto CPG em ratos. Cinco classes de células progenitoras
originaram motoneurdnios e quatro classes de interneuronios ventrais (VO-
3) formardao circuitos reflexos ou locomotores no rato adulto. O
mapeamento ¢ o seguinte (Gordon e Whelan, 2006): células VO sdo
interneurdnios comissurais glutamatérgicos ou glicinérgicos/ GABAérgicos,
V1 sdo interneuronios inibitérios que formam uma populagdo heterogénea e
ao menos uma parte deles é responsavel pela velocidade do ritmo. As
células V2 s3o interneurdnios proprioespinais que se projetam através de
varios segmentos, ¢ eles podem estar envolvidos na coordenagdo de flexo-
extensdo. As células V3 sdo interneurdnios comissurais glutamatérgicos que
podem agir nos padrdes de coordenagao.

Entdo, em ordem evolutiva, surgem os primatas, colocados no topo

da evolugdo. Vilensky e O'Connor (1997) discutiram o aspecto evolutivo do
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CPG em uma revisdo partindo de experimentos realizados em esteiras em
um mico com lesdo completa em nivel T8. Eles apontam a alta
probabilidade que a locomog¢do em macacos seja baseada em CPG da
medula espinal, porém diferentes espécies podem requerer outros tipos de
estimulagdo para acionar o CPG. Trata-se de entender que os primatas
precisam de apoio total do corpo apos a lesdo espinal, diferente de gatos ou
caes espinalizados que conseguem sustentar o proprio corpo apos uma lesao
espinal. E possivel que o CPG humano seja ainda mais dificil de estimular.

As mudangas neuroanatdmicas durante a evolugdo dos primatas
comentadas por Heffner e Masterton (1983) também devem ser levadas em
conta. No trato corticoespinal houve uma reducao no numero de sinapses
entre 0 neocortex € os motoneurdnios espinais que inervam os dedos.
Também houve uma extensdo das eferéncias do neocortex apds a
intumescéncia cervical. Tais caracteristicas neuroanatdmicas podem ser
facilmente traduzidas na teoria da cefalizagdo crescente ao longo da
evolucdo. A melhora na coordenagdo motora digital tem simultaneamente
como causa e conseqiiéncia mais chances de condi¢des de sobrevivéncia
mais favoraveis no ambiente. O custo foi a submissao da medula espinal ao
neocortex em uma escala maior do que ¢é vista nas outras espécies.

3.7. Neurofarmacologia na medula espinal com PLM

O CPG locomotor dos vertebrados ¢ ativado por neurdnios

glutamatérgicos e outros neurdnios (Alcobendas-Maestro et al, 2004;
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Dickinson, 2006; Dobkin et al, 2006) intrinsecos a medula espinal.
Interiormente, as conexdes sdo controladas por glicina e glutamato. As
modulagdes externas sdo feitas por monoaminas, glutaminas e peptideos.
Também inimeros canais 10nicos ¢ mecanismos de transduc¢do de sinais em
compartimentos celulares pré e pds-sinapticos t€ém um papel importante na
geragao de ritmo (Alford et al, 2003).

Em todos os vertebrados, os CPGs sao controlados por co-ativacao
do AMPA (receptor o-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazole -4- 4cido
propidnico) e receptores NMDA (N-metil d-aspartato) ativados por
liberacao de glutamato das fibras descendentes do sistema reticular (Alford
et al, 2003).

A conexao do ligante leva a abertura do receptor AMPA, com
influxo para dentro da célula, resultando em despolarizag¢ao. Por outro lado,
os receptores NMDA ndo se abrem diretamente pois seus poros estao
ocluidos no potencial de membrana por ions Mg”" Sua abertura ocorre
apenas quando a despolarizacdo do receptor AMPA leva a repulsdo do ion
Mg®" para o espago extracelular, permitindo a passagem da corrente. Ao
contrario dos receptores AMPA, os receptores NMDA sio permeaveis a Na"
e Ca™"

A inibi¢do que ocorre no modelo de Brown ¢ causada pela glicina

em todas as preparacdes de vertebrados. Este neuromodulador ¢ liberado
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pela coluna ventral e se liga a receptores glicinérgicos. Os receptores de
GABA fazem um papel semelhante em alguns casos (Alford et al, 2003).

O mecanismo para hiperpolarizagdo ¢ o mesmo para mamiferos,
tartarugas e lampréias. Durante o platd da despolarizacdo o Ca’" entra no
citossol. Os receptores metabotropicos glutamatérgicos ¢ NMDA sdo
ativados durante a atividade de liberagdo dependente de glutamato. A
ativagcdo pareada do receptor d¢ NMDA com a despolarizagao permite a
entrada direta de Ca®" na sinapse (Krieger et al, 1998; Kettunen et al, 2002).

Outra maneira promissora de estudar as conexdes neuronais
intramedulares em lesados medulares com PLM s3o os modelos animais.
Ondo et al (2007) revisaram modelos animais para SPI ¢ PLM baseados em
privacao de ferro e destruicdo do trato espinal diencefalico com origem nas
células All. Eles discutem especificamente para SPI o modelo 6-
hydroxydopamina de rato lesado com e sem deficiéncia de ferro e também o
rato knockout para receptor dopaminérgico D3. Para a PLM eles discutem o
efeito do haloperidol, um antagonista dopaminérgico, nos ratos. Suas
conclusdes sdo que apesar dos modelos animais para SPI possivelmente
ajudarem a entender melhor o envolvimento da acdo dopaminérgica ou da
deplecdo de ferro na SPI ndo ¢ um modelo perfeito ja que ndo vem com os
componentes clinicos e sensoriais caracteristicos da SPI nos humanos. Um

ponto interessante ¢ que a PLM ¢ vista como um marcador comportamental
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para SPI em modelos animais, que, portanto podem estar mais proximos da
PLM humana do que da propria SPI.

Com a idéia de estudar PLM, Esteves et al.,, 2004 descrevem um
modelo animal em 10 ratos submetidos a lesdes em nivel T9. Havia quatro
tipos distintos de lesdo: grupo 0 sem alteragdes histopatologicas (grupo
SHAM), grupo I: afetando predominantemente a parte central da coluna
dorsal, grupo II: predominantemente a coluna dorsal completa, grupo III:
afetando principalmente a hemimedula, incluindo o corno dorsal inteiro e
grupo [V: quase toda a medula espinal. Os resultados foram os seguintes: de
11 ratos, 10 passaram a ter movimentos nos membros durante o sono,
enquanto nenhum rato do grupo SHAM apresentou movimentos
semelhantes. As conclusdes do trabalho sdao que provavelmente estes
movimentos sdo gerados por um CPG espinal, sem o envolvimento de
aferéncias corticais. Este modelo traz um novo conceito que é pesquisar a
respeito dos mecanismos espinais responsaveis pela PLM.

3.8. Disfuncdes de neurotransmissores na SPI e PLM

Varios estudos novos sugerem a disfungdo do sistema
dopaminérgico e a deple¢do de ferro na SPI. O PLM pode estar relacionado
a deficiéncia dopaminérgica; ¢ mais comum em condigdes com deficiéncia
dopaminérgica e menos comum em condigdes com excesso de dopamina.

Resultados terapéuticos obtidos com opidides e L - dopa levaram a
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hipéteses neurofarmacologicas a respeito da fisiopatologia da SPI e do
PLM.

Estudos de imagem apresentam resultados paradoxais. Um estudo de
PET (Tomografia por emissdo de positrons) em 13 pacientes com SPI
mostrou ligacdo significativamente diminuida de dopamina no estriado,
sugerindo atividade do receptor D2 diminuida ou dopamina intracelular
aumentada, ou ambos (Turjanski et al, 1999). Dois estudos de tomografia
computadorizada comparando pacientes com SPI com controles de mesma
idade ndo demonstraram diferenga significativa de ligacao de dopamina com
receptor D2 (Eisensehr et al, 2001; Tribl et al, 2002), enquanto um estudo
demonstrou diferenca significativa entre pacientes com SPI tratado com
levodopa e controles (Michaud et al, 2002b).

3.8.1 Agentes dopaminérgicos

A Federacao Européia de Sociedades Neuroldgicas no tratamento da
SPI e PLM (Vignatelli et al, 2006), analisou varios agentes dopaminérgicos:
para SPI primaria, a levodopa ¢ eficiente em curto prazo e provavelmente
em seguimento de longo prazo; em curto prazo houve efeitos colaterais
menores, enquanto que em longo prazo houve desisténcia de 30% a 70%
devido a reacdes adversas ou ineficacia. A aumentacdo ocorreu em 20% a
92% dos casos.

O artigo de Littner et al (2004) fala sobre a eficacia da levodopa com

inibidor de descarboxilase ¢ dos agonistas dopaminérgicos pergolide,
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pramipexole e ropinirole. Analisaram também mais agentes dopaminérgicos
que eram classificados como derivados de ergot ou ndo derivados de ergot.
Os derivados de ergot sdo oa-dihidroergocriptina, bromocriptina,
cabergolina, lisurida, pergolida e terguride. Os ndo-derivados do ergot sdao
pramipexole, ropinirole e rotigotina. Para os derivados de ergot a-
dihidroergocriptina, lisurida e terguride nao foram realizados ainda estudos
de evidéncia suficiente a respeito de sua eficacia. Para SPI primaria, houve
um estudo duplo-cego comparando pergolide e levodopa que mostrou um
melhor resultado com pergolide em 82% dos pacientes em compara¢cdo com
9% de levodopa; além disso, o pergolide causou uma redugdo de 79% no
indice de PLM em comparacdo com 45% com a levodopa (Staedt et al,
1997). Mas o pergolide ¢ provavelmente ineficaz na SPI secundaria a
problemas renais (Vignatelli et al, 2006). Cabergolina também ¢ eficaz em
curto e longo prazo em SPI primaria. Houve um estudo recente randomizado
duplo-cego de duas terapias dopaminérgicas para SPI: o agonista
dopaminérgico cabergoline e levodopa. Pacientes com SPI idiopatica foram
tratados com doses fixas diarias de 2 ou 3 mg de cabergoline ou 200 ou
300mg de levodopa por 30 semanas. Mais pacientes no grupo da levodopa
(24%) que no grupo cabergolina pararam o estudo por falta de eficacia. O
primeiro estudo em larga escala na SPI mostrou eficacia superior da
cabergolina em comparacdo com a levodopa ap6s 30 semanas (Trenkwalder

et al, 2007).
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A respeito dos derivados de nao-ergot, ropinirole foi o medicamento
mais estudado, sendo considerado eficaz para SPI primaria (Vignatelli et al,
2006) e também demonstraram beneficios significativos nos sintomas
motores da PLM e medidas subjetivas de sono (Bogan, 2008). Rotigotine
por via transdérmica ¢ eficaz em curto-prazo. Houve um estudo recente de
longo prazo duplo-cego, randomizado, com grupo-paralelo, multicéntrico de
duragdo de seis semanas com 341 pacientes (Oertel et al, 2007). Eles
identificaram o alcance da manutengao da dose de rotigotine de 1mg/24h a
3mg/24h. A dose mais baixa foi ineficaz, ¢ com a dose mais alta nao foi
observado nenhum beneficio adicional. O pramipexole ¢ provavelmente
ineficaz em seguimento de curto-prazo (Vignatelli et al, 2006).
Recentemente houve um estudo de longo-prazo de eficacia e segurancga de
pramipexole em pacientes com SPI (Partinen et al, 2008). Os efeitos
colaterais mais freqiientes foram gripe (17,8%), dor de cabeca (15%) e
fadiga (10,3%). A conclusdo deles ¢ que o pramipexole ¢ bem tolerado e
eficaz em longo prazo para tratamento de SPI.

Os efeitos terapéuticos da L - dopa e de agonista dopaminérgicos na
SPI e PLM dao forca a hipétese que a dopamina central pode estar
envolvida na fisiopatologia destas condigdes. Os antagonistas da dopamina
normalmente pioram os sintomas da SPI (Barriere et al, 2005) e podem
aumentar PLM.

3.8.2 Ferro
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Além da dopamina, também hé evidéncias que o ferro pode ser
importante na SPI. Patologias como anemia ferropriva, doenca renal em
estagio terminal, gravidez e cirurgia gastrica ja foram reconhecidas como
causas de SPI secundaria. Todas estas condi¢des envolvem deficiéncia de
ferro, porém, ainda ndo se sabe como este interage com dopamina de
maneira a modificar a patologia da SPI (Barriere et al, 2005). Alguns
pacientes portadores de anemia ferropriva podem ser tratados apenas com
suplementagdo de ferro ou folato e curar a SPI (Patrick, 2007). Estudos
demonstraram que reposicdo de ferro ¢ eficaz no tratamento de SPI
associado a doenga renal terminal (Sloand et al, 2004). Por outro lado, a
suplementagdo de ferro ¢ ineficaz no tratamento de SPI primaria (Davis et
al, 2000).

Earley et al (2008) realizaram um estudo randomizado duplo-cego
com grupos simultdneos de 1000 mg de sucrose de ferro dadas de forma
endovenosa versus placebo para checar se a alta dose de sucrose de ferro
poderia melhorar sintomas ¢ modificar as concentragdes de ferro no cérebro
em SPI idiopatica. O ferro no cérebro foi avaliado através da ferritina do
liquor e tomografia computadorizada. Para 7 placebos e 11 sujeitos tratados
com ferro, os resultados de duas semanas depois foram: pequeno aumento
significativo na ferritina do liquor e atenuagdo da gravidade da SPI, mas

sem mudanca em PLM ou index de ferro na tomografia computadorizada.
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Nenhum dos efeitos secunddrios mudou com tratamento. Nao houve
nenhum caso de beneficio ao paciente.

3.8.3 Opidides

H4é evidéncias que os opidides podem ter papel importante na SPI, ja
que ¢ um tratamento eficiente na SPI, mas, até este momento nao se sabe o
mecanismo de acdo exato pelo qual os opidides melhoram os sintomas da
SPI (Barriere et al, 2005). A oxycodone foi eficaz no tratamento da SPI
idiopatica em um estudo randomizado duplo-cego (Walters et al, 1993).
Provavelmente ¢ ineficaz em curto-prazo para tratar SPI e PLM (Vignatelli
et al, 2006). Recentemente, houve um estudo para avaliar a eficacia da
metadona em SPI refratdria (Ondo, 2005). Este estudo tinha apenas 17
pacientes. Todos os pacientes que mantiveram a metadona relataram no
minimo uma redug¢do de 75% nos sintomas, e nenhum apresentou
aumentacao.

Para PLM, propoxyphene ¢ provavelmente ineficaz em curto-prazo.
Outros opidides como codeina, dihydrocodeina, dextrometofan, metadona,
morfina, tilidina e tramadol foram estudados, mas ndo ha evidéncias
suficientes para fazer recomendagdes sobre seu uso na SPI (Vignatelli et al,
2006).

A fungdo dos opidides na SPI e no PLM pode ser explicada pelo seu

papel de da inibi¢ao das vias do FRA (aferentes do reflexo flexor), inibindo
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assim a geracao de locomogao ritmica controlada pelo suposto CPG (Paulus
e Schomburg, 2006).
3.9. Outras evidéncias para o0 CPG humano

3.9.1 Passos automaticos

Gurfinkel et al (1998) desencadearam passos automaticos em
voluntarios humanos saudéveis. Os pesquisadores realizaram dois tipos de
experimentos: o primeiro permitia movimentos das pernas no plano
horizontal sem acdo da gravidade, enquanto o segundo desencadeava
movimentos automaticos bilaterais no plano sagital. A metodologia do
primeiro experimento consistiu em vibracdo (Imm, 20 a 60Hz) dos
seguintes musculos: quadriceps, biceps femoral, flexor curto dos dedos,
tibial anterior, tensor da fascia lata e triceps sural. Eles também registraram
eletromiografia de superficie de quatro musculos da perna e sinais de
goniometria do quadril e do joelho simultaneamente em 16 sujeitos; era
pedido que os sujeitos ndo ajudassem nos movimentos. No segundo
experimento, eles tentaram desencadear movimentos alternados nas pernas,
com o sujeito sentado em um selim de bicicleta elevado a ponto dos pés nao
alcangarem o chio; a vibragdo foi aplicada nas duas pernas dos trés sujeitos.
Nos dois experimentos, o grupo controle era formado por movimentos
voluntarios. Os resultados do primeiro experimento foram expressivos, pois
eles conseguiram desencadear movimentos para frente e para tras em varias

circunstancias diferentes: estimulando um ou mais musculos por vez,
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estimular o antagonista simultaneamente, que surpreendentemente pareceu
facilitar o processo e até estimular musculos que ndo faziam parte do
processo como o tibial anterior, que sempre estd ativo na PLM. No segundo
experimento, eles conseguiram desencadear movimentos semelhantes a
locomogao apds estimulagdo bilateral e movimentos passivos da perna
direita. O fato que os experimentos foram realizados em sujeitos saudaveis
quase bloqueia a suposicdo que o CPG seja responsavel por estes
automatismos sem nenhuma aferéncia externa, mas com certeza faz
relembrar o mesmo conceito de Vilensky e O’Connor, 1997; que tudo se
resume na metodologia da descarga de peso e que talvez os humanos
precisem de diferentes tipos de estimulagdo para acionar o CPG. A auséncia
de gravidade do primeiro experimento mostra claramente que sem ter que
agiientar o proprio peso ¢ muito mais facil de estimular o CPG humano.

3.9.2. Passos automaticos na morte cerebral

Hanna e Frank (1995) descrevem dois casos clinicos de passos
automaticos no estagio ponto-medular de herniagdo central. Ambos
apresentaram grandes infartos corticais que levaram a estados comatosos, e
ambos apresentaram passos automaticos que nao poderiam ser causados por
estimulos externos. Os movimentos envolveram quadris, joelhos e
tornozelos, e se apresentaram como descargas elétricas de 0,2 a 0,5Hz,
durando de 5 a 45 segundos e se assemelhavam a marcha. De acordo com os

autores, estes movimentos ocorreram provavelmente devido a ativacdo de
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estruturas espinais controladas por tratos diencefalicos. Estes casos podem
ser vistos como a manifestacdo do CPG mesencefalico ja vistos em gatos
(Vinay et al, 1993) e também do CPG da medula espinal.

3.9.3. FRA e CPG

O FRA seria a ferramenta pela qual o CPG espinal agiria. Paulus e
Schomburg (2006) propuseram que o FRA seria responsavel pelo PLM e
pelo alivio causado pelo movimento na SPI. E também propde que o FRA
seria responsavel por movimentos mais complexos durante o sono.

3.10. Neuroplasticidade a servigo da reabilitacao

Com certeza seria incrivel se os padroes produzidos apenas pelos
CPGs medulares tivessem uma fun¢ao real na marcha humana. Porém ha
um grande caminho a percorrer para se chegar a tal meta. Parece que quanto
mais simples ou menos evoluido o animal que produz o padrao de
movimento, este serd mais semelhante a locomocgao real. Um exemplo em
modelos animais ¢ o uso de gatos descerebrados que foram submetidos a
treino em esteiras com estimulagao elétrica de uma area em torno do nucleo
cuneiforme (Grillner e Zangger, 1984). A presenca ¢ auséncia de aferéncias
foi comparada. O ritmo dos musculos flexores e extensores foi mantido
durante a atividade locomotora, apesar de que houve uma variabilidade
maior sem aferéncias sensoriais.

Uma técnica muito eficaz para andlise da atividade ritmica da

medula espinal foi aplicada em camundongo. Um estudo realizado por
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Whelan et al (2000), examinou a capacidade da medula espinal lombosacra
isolada do camundongo recém-nascido de gerar atividade motora ritmica.
Eles registraram despolarizacdes espontaneas das raizes e também episodios
evocados, sendo que ambos apresentaram padrdes bilaterais e unilaterais. A
aplicacdo de banho combinando N-methyl-p L-aspartato, serotonina e
dopamina também geraram movimentos ritmicos alternados semelhantes a
locomogao. Eles também provaram que as conexodes inibitdrias reciprocas
entre os lados esquerdo e direito da medula ndo sao essenciais para o padrao
ritmico, pois estes foram preservados apds seccao sagital média da medula
espinal.

A maturagdo da marcha humana envolve a reorganizagao do circuito
espinal e dependéncia supra-espinal mais extensa na regulacdo da
locomocgao do que em vertebrados inferiores (Mackay-Lyons, 2002).

Outro fator importante ¢ a utilidade desta manipulagdo. O equilibrio
necessario para a marcha vem de influéncias supra-espinhais, € mesmo que
o CPG fosse reconectado, ndo faria por si mesmo um padrdo normal de
marcha em um paciente lesado medular.

Ha estudos recentes que mostram como a neuroplasticidade esta
sendo utilizada na reabilitacio do lesado medular. As técnicas mais
utilizadas sdo treino de marcha em esteiras e robotica. Nenhum destes
estudos inclui pacientes com a classificagdo A da American Spinal Injury

Association (ASIA) (Alcobendas-Maestro et al, 2004; Dobkin et al, 2006,
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2007) e os resultados sdo varidveis, porém em regra ha sempre certo grau de
recuperagao motora, porém nao suficiente para permitir grandes avangos a

partir da seqiiela da lesdo medular aguda.
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4. Métodos

4.1. Tipo de pesquisa

Observacional, controlada, longitudinal, randomizada, nao cega.

4.2. Populacéo estudada

A pesquisa foi composta por dois grupos: controle e experimental,
que sera chamado de grupo lesdo medular. O grupo controle contou com 16
pessoas ¢ o grupo lesdo medular contou com 9 participantes com lesdo
completa e incompleta

4.2.1. Triagem

Para o grupo controle, os voluntarios foram convocados entre jovens
universitarios.

Para o grupo lesdo medular, foi realizada uma lista de 143 ex-
pacientes do Instituto de Ortopedia do Hospital das Clinicas a partir de
pesquisa envolvendo somente pacientes de lesdo medular que tivessem sido
atendidos em periodo maior que 1 ano antes. O contato com os pacientes era
realizado por telefone. Dos 143 pacientes, 9 voluntarios realizaram a
pesquisa. O armazenamento dos materiais foi realizado no Laboratorio de
Investigacdes Médicas 45, na Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo. O aparelho Embla 10 portatil era transportado em mala de mao;
também era necessario levar laptop em mochila. A coleta de dados era

realizada no Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de Sao Paulo, setor de Otorrinolaringologia, 6°
andar. Os voluntarios do grupo controle recebiam instru¢des de como
chegar ao local de exame e os voluntarios do grupo lesao medular
aguardavam na sala de espera do Pronto Socorro do Instituto Central e eram
recepcionados pela mestranda. Os exames dos voluntarios do grupo lesdao
medular eram sempre realizados por duas pessoas.

A andlise estatistica foi realizada no Laboratorio de Epidemiologia e
Estatistica, no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Avenida Dr. Dante
Pazzanese, 500; Vila Mariana, Sdo Paulo - SP — Brasil; CEP - 04012-909.

4.3. Periodo de estudo

A coleta de dados iniciou-se em novembro de 2007 e terminou em
novembro de 2008.

4.4. Periodo e tipo de seguimento

Foram avaliados pacientes com lesdo medular cronica com tempo de
lesdo variando do minimo entre 1 ano ¢ 1 més ao maximo de 5 anos ¢ 2
meses, com mediana de 4, 615 anos.

4.5. Variaveis analisadas

4.5.1. Indice PLM

Definido como ntimero total de PLM ocorridos divididos pelo tempo
de sono em minutos em cada exame de polissonografia. Considera-se

variavel quantitativa continua.
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4.5.2. Escala adaptada de Sindrome das Pernas Inquietas (Anexo

0)

Trata-se de um questionario adaptado composto por oito perguntas
de maltipla escolha que pesquisam a gravidade da SPI. Cada questdo tem
cinco alternativas, que correspondem a nenhum sintoma com numeragao
zero a sintoma muito grave, atribuido a quatro pontos. Para andlise, foi feita
uma somatoria de todos os pontos, que podem ter um minimo de zero e
maximo de 32 pontos. Considera-se variavel quantitativa discreta.

4.5.3. Escala de Sonoléncia de Epworth (Anexo D)

Trata-se de um questiondrio composto por 8 situagdes cotidianas as
quais o sujeito da pesquisa tem que atribuir nenhuma, pequena, média ou
alta chance de cochilar, através de pontuagdes respectivamente 0, 1, 2 e 3.
Para analise, era feita a somatoria dos valores de cada situacao. A pontuagao
pode ir de 0 a 24, considerando-se valor maior que 10 indicativo de
sonoléncia excessiva diurna. Trata-se de varidvel quantitativa discreta.

4.5.4. Idade

A idade dos grupos foi comparada para garantir a homogeneidade da
amostra. Considera-se variavel quantitativa discreta.

4.5.5. Tempo de laténcia

Corresponde ao tempo em minutos que cada paciente apresentou até
entrar em sono. Considera-se variavel quantitativa discreta.

4.5.6. Tempo de coleta




32

Corresponde a duragao total do exame de polissonografia desde o
momento em que o poligrafo ¢ ligado até o momento em que o aparelho ¢
desligado. Considera-se variavel quantitativa discreta.

4.5.7. Eficiéncia do sono

Corresponde a porcentagem da razdo entre o nimero de horas de
sono e o tempo de coleta. Um valor abaixo de 90% ¢ considerado uma
eficiéncia de sono inadequada. Considera-se variavel quantitativa discreta.

4.5.8. Indice de despertares

Corresponde a razdo entre o numero de microdespertares ocorridos
durante o exame e¢ o numero de horas de sono. Considera-se varidvel
quantitativa discreta.

4.5.9. Indice de despertares relacionados ao PLM

Corresponde a razdo do nimero de microdespertares relacionados
com PLM dividido pelo numero de horas de sono. Um microdespertar ¢
considerado relacionado ao movimento de perna quando ocorre 0,5
segundos antes ou 1 segundo depois de um movimentode perna que
participa de um grupamento de PLM. Considera-se variavel quantitativa
discreta.

4.5.10. indice PLM REM

Definido como quantidade de PLM que ocorrem durante o sono
REM dividido pelo numero de horas de sono REM. Considera-se variavel

quantitativa discreta.
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4.5.11. Indice PLM NREM

Definido como quantidade de PLM que ocorrem durante o sono
NREM dividido pelo nimero de horas de sono NREM. Considera-se
variavel quantitativa discreta.

4.5.12.. Avaliacdo ASIA (Anexo E)

Foi utilizada para avaliar as caracteristicas neurologicas da amostra.
4.6. Métodos empregados na coleta de dados

4.6.1. Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(Anexo A) com explicagdo de qualquer duvida.

4.6.2.Avaliacao Clinica Inicial

Era aplicada ao grupo controle e ao grupo experimental; aqui
constavam as perguntas inicias sobre problemas de saude, distarbios de sono
e perguntas iniciais de sintomas de SPI (Anexo B). Se o paciente
respondesse afirmativamente as questdes sobre sintomas iniciais de SPI, o
questionario adaptado de Sindrome das Pernas Inquietas (Anexo C) era
aplicado retirando questdes relativas a marcha. A seguir, a Escala de
Sonoléncia de Epworth (Anexo D) foi aplicada para todos os voluntarios.

4.6.3.Avaliacdo fisioterapéutica

Era feita de acordo com a avaliagdo padronizada ASIA (Anexo E)
pela mestranda, com avaliagdo motora seguida por avaliacdo de
sensibilidade e determinacao do nivel e caracterizando a lesdo em completa

ou incompleta.
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4.6.4 Polissonografia

Os voluntarios eram submetidos a um exame de polissonografia apos
responder aos questionarios e assinar o Termo de Consentimento. No caso
de paciente com lesdao medular, o procedimento inicial era pedir a0 mesmo
que fizesse o esvaziamento da bexiga com a ajuda de um acompanhante, se
necessario. Depois, requisitava-se que os individuos se trocassem e
colocassem roupa apropriada para dormir com auxilio do acompanhante ou
da mestranda, se fosse preciso. A seguir, era realizada a colocagdo dos
eletrodos de acordo com o sistema internacional 10-20, desenvolvido por
Jasper (1958). Este se baseia na medigao feita em intervalos de 10% ou 20%
da distancia total de pontos pré-estabelecidos no escalpo: nasion, inion
(protuberancia occipital externa) e os pontos preauriculares esquerdo e
direito. Os eletrodos de referéncia eram colocados sobre o 16bulo da orelha
ou o processo mastodide contralateral formando pares C3-A2 C4-A1, O1-A2
ou A2-Al utilizados para o estagiamento do sono. Antes da colocacdo dos
eletrodos, aplicava-se alcool para limpeza da pele seguida por ligeira
abrasdo com uma pasta abrasiva ou gaze seca. Depois, a pasta condutora era
colocada no eletrodo que deveria ser fixado com micropore no couro
cabeludo. Para realizar o eletrooculograma (EOG), cada eletrodo era
colocado sobre o canto externo do olho, sendo o eletrodo esquerdo cerca de
1 cm abaixo do plano horizontal e o direito 1 cm acima. O registro era feito

utilizando-se como referéncia o eletrodo do lobo da orelha ou mastoide
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contralaterais (Al e A2). Para realizacdo do eletromiograma, dois eletrodos
eram colocados no queixo e dois eletrodos eram colocados um em cada
regido correspondente ao musculo tibial anterior bilateralmente. Os
pacientes poderiam apresentar apnéia do sono, o que os excluiria da
pesquisa. Para diagnosticar este distarbio, o fluxo respiratério era avaliado
através da colocagao de sensores denominados canulas de pressdo, fixados
com micropore. Além disso, cintas toracicas e abdominais eram colocadas
para medir o esforgo respiratdrio do sujeito, além de colocacao de eletrodos
de eletrocardiograma. A saturagdo de oxigénio e a frequéncia cardiaca
também eram analisadas com um oximetro de superficie fixado na unha de
um dedo da mao; esta medida tinha o objetivo de avaliar o grau da apnéia do
sono, se estivesse presente.
4.7. Métodos empregados na mensuracao das variaveis

4.7.1. Questionario adaptado da Sindrome das Pernas Inquietas

FEra realizada uma somatoéria de todos os valores.

4.7.2. Escala de Sonoléncia de Epworth

E realizada uma somatoria das respostas. Um valor maior que 10
indica sonoléncia excessiva diurna.

4.7.3. Indice PLM

E obtido através do relatério de polissonografia gerado no Software
Embla.

4.7.4. Avaliacdo ASIA
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E avaliada qualitativamente apenas.

4.8. Determinantes do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi estimado através de projeto piloto em 20
pessoas em cada grupo, porém este valor ndo foi alcangado.

4.9. Modalidade de amostragem

A amostragem foi casual nos dois grupos.

4.10. Critérios de incluséo e excluséo

4.10.1. Critérios de inclusao:

o idade: 18 a 40 anos.
o Lesdo medular cervical ou toracica, completa ou incompleta,
traumatica (acidentes).

4.10.2. Critérios de exclusao

o sujeitos com outras patologias de sono associadas a PLM e

SPI como apnéia do sono, problemas renais ou anemia.

J Lesao medular por arma de fogo ou arma branca.
J Lesao medular lombar ou sacral.
J Deformidades, escaras ou condigdes de saude que impegam a

realizacdo da polissonografia.

4.11. Métodos estatisticos empregados

Para as variaveis quantitativas indice PLM, Escala adaptada de
Sindrome das Pernas Inquietas, Escala de Sonoléncia de Epworth, Idade,

Tempo de laténcia, Tempo de coleta, Eficiéncia do sono, Arousal index,
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PLM arousal index, PLM REM index, PLM NREM index, quando realizada
a comparacao entre grupo lesdo medular e grupo controle, as estatisticas
descritivas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio
padrao, minimo, maximo) e valores de p dos testes de comparagao foram
calculados. O teste nao paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar as medidas quantitativas entre os grupos. No caso de comparagao
entre os subgrupos de pacientes com PLM no grupo controle e grupo lesdao
medular, ou entre paraplégicos e tetraplégicos foi realizado seguinte
procedimento: estatisticas descritivas de média, erro padrdo da média
(EPM), mediana, desvio-padrao (DP), valores minimo (min) ¢ maximo
(max) e percentis (Per) 10 e 90 das amostras foram apresentadas em tabelas.
As distribuicdes dos dados em cada grupo foram observadas (boxplot), teste
de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para testarmos a normalidade das
distribui¢des dos dados, quando ndo rejeitada a distribui¢do normal em cada
grupo (valor de p > 0,10) a Analise de Varidncia (ANOVA) para a
comparacao entre trés grupos ou teste t de Student para a comparagdo entre
dois grupos foram aplicados. O nivel de significancia adotado para os testes
¢ de 5%, ou seja, diferencas sdo consideradas significantes quando o nivel
descritivo do teste (valor de p) for menor que 5%.

Quando diferencas significantes ocorreram na comparagao entre trés
grupos, testes de comparagdes multiplas duas a duas de Bonferroni foram

aplicados para identificarmos entre quais grupos ocorreram as diferengas.
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Embora a normalidade ndo tenha sido rejeitada, os grupos de paraplégicos e
tetraplégicos sdo pequenos, apresentam 6 ¢ 3 observagdes, respectivamente.
Com poucas observagdes ndo ¢ possivel concluir por uma determinada
distribuicdo dos dados no grupo mesmo que o teste ndo rejeite a
normalidade, portanto testes nao paramétricos também foram aplicados para
estas comparagoes, o teste de Kruskal-Wallis na comparacao entre 3 grupos
e o de Mann-Whitney na comparagdo entre 2 grupos e estes considerados
para a conclusao final.

Para a variavel Avaliacao ASIA foi utilizado o teste exato de Fisher.

Foram realizados teste bicaudais para todas as analises.O nivel de
significancia adotado para os testes ¢ de 5%, ou seja, diferencas sdo
consideradas significantes quando o nivel descritivo do teste (valor de p) for
menor que 5%. Os valores extremos foram mantidos e incluidos na analise.

Na andlise etatistica foram usados os softwares: MSOffice Excel
versao 2000 para elaboragdo de tabelas e graficos e SPSS for Windows

versio  12.0 para a execucdo dos calculos estatisticos.
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5. Resultados

5.1. Caracterizacdo da amostra da pesquisa

Segue-se a caracterizacdo da populacao estudada na pesquisa, que foi
composta por grupo controle e grupo com lesao medular. A tabela 1 mostra a
distribuicao dos sexos nos dois grupos, onde se observa um excesso de homens
no grupo com lesdo medular através dos valores de residuo padronizado. Isso
ocorreu pois na populacdo estudada a maior parte das causas de lesdo medular
foi acidente de motocicleta durante trabalho como motoboy (tabela 2),
profissao predominantemente masculina.

Tabela 1- Grupos experimentais da pesquisa- HCFMUSP- 2007 a 2008

SEXO GRUPO TOTAL
Lesao Controle
medular
Feminino n' 0 8 8
% 0% 50 % 32 %
RP’ 2,6 2,6 -
Masculino n 9 8 17
% 100 % 50 % 68 %
RP 2,6 -2,6 -
TOTAL n 9 16 25
% 36 % 64 % 100 %
NOTA: Valor de p (Fisher) = 0,02
"'Ntimero

*RP (residuo padronizado)
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Tabela 2 — Pacientes, lesdes medulares e suas respectivas causas —
HCFMUSP — 2003 a 2007

NIiVEL

PACIENTE  ASIA " \pyrOLOGICO CAUSA

A.A.O. A C5 mergulho
F.A.C. A T12 ac1deqte de
motocicleta

J.CP.C. A T4 queda de bicicleta

M.N.S. A T2 ac1deqte de
motocicleta
R.V.L. A T7 ac1deqte de
motocicleta
R.M.S. B T4 ac1deqte de
motocicleta
R.S.G. A T3 ac1deqte de
motocicleta
T.R.S. A C8 ac1deqte de
motocicleta
T.M.C. A C4 acidente de
motocicleta

As caracteristicas de idade através de medidas de dispersdo: média,
mediana, limites superiores e inferiores, valores maximos e minimos sdo

mostradas a seguir. Nao houve diferenca significativa entre as idades de cada

grupo.



41

Figura 1 —Boxplot de idade da amostra em cada grupo- HCFMUSP — 2007
a 2008
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NOTA: Valor de p (Mann-Whitney) = 0,18

No grafico a seguir apresenta-se uma visdo geral dos niveis e tipos de
lesdes medulares envolvidos na pesquisa:

Figura 2- Representacdo grafica de niveis e tipos de lesdo medular da
amostra — HCFMUSP — 2007 a 2008

Grafico 1: niveis e tipos de lesdo medular da amostra

1

-3 O cervical completa

‘ ® cervical incompleta
\ ™ toracica completa
0 m foracica incompleta

Fonte: Avaliagio ASIA realizada no da do exame de polissonogratia
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As caracteristicas do tempo de lesdo medular dos sujeitos através de
medidas de dispersdo: média, mediana, limites superiores e inferiores, valores
maximos e minimos sao mostradas no grafico seguinte:

Figura 3 — Boxplot do tempo de lesao medular dos individuos da pesquisa —
HCFMUSP - 2007 a 2008
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5.2. Frequéncia de PLM em cada grupo

Os sujeitos que apresentaram e que nao apresentaram PLM na pesquisa
sao demonstrados na tabela a seguir. Houve diferenca significativa nesta
analise: o grupo lesdo medular apresentou mais PLM do que o grupo controle.
Pode-se avaliar estes dados tanto pelas porcentagens como pelos residuos
padronizados, que mostram o excesso do fendmeno avaliado no grupo lesao

medular.

Tabela 3 — Distribuicao de frequéncias de PLM — HCFMUSP -2007 a 2008

PLM GRUPO TOTAL
Lesao Controle
medular
Nao n 2 11 13
% 22,2% 68,8% 52%
RP' 2.2 2,2
Sim n 7 5 12
% 77,8% 31,3% 48%
RP 2,2 2,2
TOTAL n 9 16 25

NOTA: Valor de p (Fisher)=0,041; OR=7,7 ¢ 1C95%= (1,2-51,2)
' Residuo padronizado

As classificagdes da amostra de acordo com o indice PLM sao
colocadas na tabela a seguir. E importante salientar que no grupo controle
também houve casos de PLM. Todos os pacientes que apresentam indice
PLM>5 sdo diagnosticados com PLM. Os trés grupos da classificagao

patologica dos PLM foram considerados(Walters e cols., 1995):
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e LEVE: 5 a 24 movimentos/hora;
e MODERADO: 25 a 49 movimentos/hora;
e GRAVE: acima de 50 movimentos/hora.
Nao houve diferenca significativa entre as trés graduacdes: leve,
moderado e grave:

Tabela 4 — Classificagdo dos Individuos diagnosticados com PLM -
HCFMUSP — 2007 a 2008

GRUPOS LEVE MODERADO GRAVE TOTAL
Lesdao medular 5 1 1 7
Controle 4 1 - 5
TOTAL 9 2 1 12

NOTA: valor de p (Fisher) = 0,56
Para comparar os dois grupos em relagao ao numero de PLM por hora
de sono (indice PLM), apresenta-se o grafico boxplot a seguir. Os valores do
indice PLM sao significantemente maiores (p=0,02) no grupo lesao medular,
em média 16,72 e mediana 9,3 enquanto no grupo controle estes valores foram,

respectivamente, 5,97 e 1,65.
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Figura 4 - Representacao grafica comparativa do indice PLM nos dois

grupos — HCFMUSP- 2007 a 2008
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NOTA: Valor de p ( Mann-Whitney) = 0,01

Na tabela a seguir, apresenta-se a comparacao entre PLM indice NREM

e PLM indice REM nos pacientes com lesdo medular. Nao houve diferenga

significativa entre as variaveis.

Tabela 5 — Comparagao entre PLM indice NREM e PLM indice REM em

LM-HCFMUSP - 2007 a 2008

INDICE PLM NREM
N 9
média 14,93
maximo 64
minimo 0
mediana 9
EPM 15,88
DP 21,72
I.C. 14,19

INDICE PLM REM

9
23,25
150
0
9
28,26
48,03
31,38

NOTA: p (Fisher)= 0,41
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5.3. Sonoléncia excessiva diurna em cada grupo:

A seguir apresenta-se um grafico de dispersdo analisando os sujeitos
diagnosticados com PLM (indice PLM>5) do grupo lesdo medular e do grupo
controle e analisa-se a sonoléncia destes participantes através da Escala de
Epworth. Através deste grafico, observa-se que ha correlagao fraca entre indice
PLM e Sonoléncia Excessiva Diurna, considerando-se todos os pacientes da
pesquisa.

Figura 5 - Representacao grafica da relagdo entre escala de Epworth e
indice PLM — HCFMUSP — 2007 a 2008
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NOTA: r=-0,20; p<0,05.
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A seguir apresenta-se uma tabela que compara a sonoléncia dos dos

grupos: controle e lesdo medular através da Escala de Epworth. Nao houve

diferenca significativa entre os dois grupos.

Tabela 6 - Distribui¢ao de freqiiéncias das classes de sonoléncia segundo a
Escala de Epworth - HCFMUSP — 2007 a 2008

CLASSE EPWORTH' GRUPOLESAO ~ GRUPO

MEDULAR CONTROLE TOTAL
normal n 8 12 20
% 88,9% 75% 80%
RP? 0,8 -0,8
SED* n 1 4 5
% 11,1% 25% 20%
RP -0,8 0,8
TOTAL n 9 16 25
% 36% 64% 100%
NOTA: Valor de p (Fisher) =0,621

Classe Epworth: classificagdo na qual pontuagdo acima de 10 ¢
considerada sonoléncia excessiva diurna

2 , .
Residuo padronizado

3 A . . .
Sonoléncia excessiva diurna
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5.4. Frequéncia de SPI em cada grupo

Na tabela a seguir pode-se observar os individuos que apresentaram e
nao apresentaram SPI na pesquisa. A diferenca foi significativa ja que todos do
grupo lesao medular apresentaram sintomas de SPI.

Tabela 7 — Distribui¢do da frequéncia de SPI na amostra — HCFMUSP -
2007 a 2008

SPI GRUPO TOTAL
Lesao Controle
medular

Nao n - 13 13
% - 81,3% 52%
RP' -3,9 3,9

Sim n 9 3 12
% 100% 18,8% 48%
RP 3,9 -3,9

TOTAL n 9 16 25

NOTA: Valor de p (Fisher) < 0,0001

Na figura a seguir, apresentam-se os boxplots da Escala Adaptada de
SPI nos dois grupos, com as medidas de dispersdo (média, mediana, intervalos
interquartis, valores maximos e minimos). Nao houve diferenga significativa

entre os grupos em termos de gravidade da SPI.
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Figura 6 - Representacdo grafica dos resultados da Escala Adaptada de SPI-
HCFMUSP -2007 a 2008
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NOTA: Valor de p ( Mann-Whitney) = 1,00
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5.5. Exemplos de exames de polissonografia

uma figura dos exames de polissonografia realizado durante a pesquisa
de voluntaria do grupo controle com uma grande quantidade de PLMs que por
fim levam a um despertar do estdgio 4 do sono (figura 7) exemplificando um

despertar causado por PLM ¢ apresentada a seguir:

Figura 7 — Grupamento de PLM — HCFMUSP 2007

Sm s

PLM (4m 245)

WWWWWWWWWWMWWWWWW

LEGENDA A figura mostra 5 minutos de registro de polissonografia de uma paciente do grupo controle com
SPI e sem queixas de Sonoléncia Excessiva Diurna. Aparecem véarios movimentos de perna formando um
grupamento durante o estagio 2, 3 e 4 do sono. I-eletroencefalograma de derivagdo central mostrando estagio 2
(S2); 1I- eletroencefalograma em derivagdo occipital; III- eletromiograma de tibiais anteriores mostrando os
PLMs; IV —derivacdo respiratoria mostrando respira¢do normal durante os eventos de PLM.

Na figura a seguir (figura 8) mostra-se um exame de polissonografia
com um exemplo de PLM que levou a um microdespertar, porém neste caso
em um exame de um paciente com lesdo medular completa que depois volta ao

sono ¢ continua apresentando PLMs.
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Figura 8 — PLM associado a microdespertar — HCFMUSP — 2007 A 2008
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LEGENDA: A figura mostra 60 segundos de um registro de polissonografia de um paciente do sexo masculino,
de 21 anos, com lesdo medular completa (ASIA A) com PLM, SPI severa e sonoléncia excessiva diurna. Neste caso os
movimentos ocorreram durante oestdgio 2 do sono NREM e se associaram com um microdespertar. I- derivagdo
central de eletroencefalograma mostrando o estagio 2 do sono (S2) e marcado em verde o microdespertar (arousal); II
— derivagdo occipital do eletroencefalograma; III - eletromiograma dos tibiais anteriores mostrando PLM; IV —
derivagdo respiratoria mostrando respira¢do normal durante os eventos de PLM.
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5.6. Microdespertares em cada grupo

A comparagdo entre numero de despertares associados a PLM (PLM
arousal indice) entre grupo controle e grupo lesdo medular ¢ demonstrada na
préxima tabela. Nao ha diferenga significativa entre os grupos.

Tabela 8- Comparagdo de indice de despertar relacionado a PLM entre grupos
controle e lesdo medular- HCFMUSP - 2007

PLM AROUSAL INDICE CONTROLE LESAO MEDULAR
N 5 9
Média 1,02 0,28
LI (IC95%) -0,48 0,07
LS (IC95%) 2,52 0,48
Mediana 0,60 0,20
EPM 0,54 0,09
DP 1,21 0,27
Min 0 0
Max 3,10 0,90
Per 10 0 0
Per 90 ! !

NOTA: Valor de p (Mann-Whitney) = 0,106
1- Nao existia percentil 90 no caso.

A comparagdo do PLM arousal indice entre paraplégicos e tetraplégicos,
uma subdivisdo do grupo lesao medular foi realizada também:

Figura 9 — Representacdo grafica de indice de despertar relacionado a PLM
nos paraplégicos e tetraplégicos. HCFMUSP — 2007 a 2008
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NOTA: Valor de p (Mann-Whitney) = 0,11
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Nao ha diferenga significativa entre estes subgrupos, embora com
observagao dos boxplots pode-se inferir que talvez haja uma tendéncia de

apresentacao de comportamentos diferentes entre estes dois subgrupos.
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5.7. Tempo de coleta, eficiéncia do sono e tempo de laténcia:

A seguir a tabela representando o tempo de coleta no exame de
polissonografia ¢ apresentada. Nao houve diferenca significativa entre os dois
grupos.

Tabela 9- Estatisticas descritivas e valor de p para o tempo de coleta de
polissonografia- HCFMUSP — 2007 a 2008

TEMPO DE COLETA N
(MINUTOS) CONTROLE LESAO MEDULAR
N 16 9
Média 425,59 456,32
LT (1C95%) 409,27 428,63
LS (IC95%) 4419 484
Mediana 426,75 450,4
EPM 7,65 12
DP 30,62 36
Min 342 409
Max 463,8 512

NOTA: Valor de p (Mann-Whitney) = 0,1
Os despertares em cada grupo foram analisados. Nao houve diferencgas
significativas entre os grupos conforme demonstrado na tabela 10:

Tabela 10- indice de despertares em cada grupo. HCFMUSP 2007 a 2008

AROUSAL INDICE CONTROLE LESAO MEDULAR
N 16 9
Média 4,92 4,56
LI (IC95%) 3,55 1,91
LS (IC95%) 6,29 7,2
Mediana 4,25 4,7
EPM 0,64 1,15
DP 2,57 3,44
Min 1,8 0,3
Max 9,8 11,1
Per 10 2 0,3
Per 90 9,31 [

NOTA: Valor de p (Mann-Whitney)= 0,59
1- Nao havia percentil 90
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A seguir os resultados comparativos de eficiéncia do sono sdo
apresentados:

Tabela 11- Estatisticas descritivas e valores de p para a eficiéncia do sono-
HCFMUSP 2007 a 2008.

EFICIENCIA DO . 2
SONO (%) CONTROLE PARAPLEGICO TETRAPLEGICO
N 16 6 3
Média 93,77 83,35 81,23
LI (IC95%) 91,55 68,26 31,14
LS (IC95%) 95,98 98,44 131,32
Mediana 95,05 85,25 89,80
EPM 1,04 5,87 11,64
DP 4,16 14,38 20,16
Min 83,70 59,40 58,20
Max 99,10 97,70 95,70
Per 10 84,96 59,40 58,20
Per 90 97,70 ! !

NOTA:Valor de p (Kruskal-Wallis) = 0,14
1- Nao existia percentil 90 no caso.

Neste caso foi aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis, pois
havia poucos dados para se inferir a respeito da distribui¢do destes. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos.

A seguir os valores de tempo de laténcia entre os grupos e subgrupos de

paraplégicos e tetraplégicos dentro do grupo lesdo medular sdo apresentados:
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Figura 10 — Boxplot representando tempo de laténcia no grupo controle,
paraplégicos e tetraplégicos — HCFMUSP — 2007 A 2008
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NOTA: Valor de p (Kruskal-Wallis) = 0,01

Neste caso foi aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis, pois
havia poucos dados para se inferir a respeito da distribuicao deste. Cocnlui-se que
houve por diferencas significantes entre os grupos devida principalmente a
maiores valores de tempo de laténcia no grupo tetraplégico em relacdo ao grupo
controle. As evidéncias de maiores valores do tempo de laténcia no grupo de
paraplégicos em relacdo ao controle também existem, mas podemos considera-las

fracas (valor de p = 0,05).
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Tabela 12 — Analises estatisticas do tempo de laténcia entre cada subgrupo de
LM — HCFMUSP — 2007 a 2008

COMPARACOES VALOR DE VALOR DE P
MULTIPLAS (BONFERRONI) P (ANOVA) (K-W)'
Controle e Paraplégico 0,004 0,05
Controle e Tetraplégico 0,32 0,01
Paraplégico e Tetraplégico 1,0 1,0

1- teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis



58

6. Discusséo

6.1. Epidemiologia da leséo medular no Brasil

O Brasil caracteriza-se por apresentar alto indice de acidentes
automobilisticos relacionados com sequela de lesdo medular. Em estudo
epidemioldgico realizado na Rede Sarah de Hospitais, compreendendo o periodo
dos ultimos 10 anos, 9019 pacientes com sequela de lesdo medular traumatica
foram atendidos. A causa foi acidente de transito em 37,2 % dos casos; agressao
por arma de fogo em 28,7 %; queda em 16,8 %; mergulho em 8,9 %, e outras
causas nos 8,5% restantes.

Campos et al. (2008) realizaram estudo epidemiologico com 100 casos de
lesdao medular em um hospital ptblico da regido Sul da cidade de Sao Paulo. Foi
constatado que a maioria dos acidentes automobilisticos ocorreu em individuos do
sexo masculino (86%), com predominio em jovens, apesar desta ter aparecido em
segundo lugar como causa de lesdo medular.

Em trabalho realizado no Setor de Reabilitacdo do Hospital Estadual Mario
Covas na cidade de Santo André (Gongalves et al, 2007), dos 100 pacientes que
apresentaram sequela de lesdo medular, 83 corresponderam ao sexo masculino e
17 ao feminino. Com relagdo a etiologia, a queda de laje foi a principal causa de
lesdo medular, com 25 casos. Em segundo lugar, as quedas de altura ou de outras
naturezas somaram 22 casos, seguido de 18 casos por ferimento de arma de fogo,
14 casos por acidente motociclistico, 10 casos por acidente automobilistico, 6
casos de vitimas de atropelamento, 3 casos por mergulho em 4guas rasas e 2 casos

por queda de bicicleta.
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Na pesquisa descrita nesta dissertacdo foram recrutados pacientes do
Hospital das Clinicas localizado na cidade de Sao Paulo, a qual conta com grande
numero de motoboys, portanto os acidentes de motocicleta foram a causa
predominante, diferente dos estudos citados. A semelhanca da amostra da
pesquisa desta dissertagdo com outros estudos estd na grande quantidade de
homens atingidos por este tipo de fatalidade.

6.2. Teoria da origem do PLM

FRA ¢ uma denominacdo coletiva de neur6nios motores, flexores ou
extensores, que dependem da estimulagdo de nervos aferentes de pequeno
diametro. O sistema de interneurdnios que gera os surtos flexores inibe o sistema
de interneurdnios que gera os surtos extensores e vice-versa. Esta caracteristica de
organizagdo ¢ consistente com a Teoria do Meio Centro de Graham Brown, a qual
seria a base do funcionamento do CPG.

O mecanismo do FRA e CPG pode ser a explicagdo para a origem do
PLM. Paulus e Schomberg (2006) sugeriram que a facilitagdo (augmentation)
medicamentosa seria causada por acao de liberacao lenta da L-DOPA levando a
facilitacdo do FRA e introdugdo dos movimentos ritmicos. Um ponto interessante
¢ que exercicio fisico em curto (de Mello et al, 1996) e longo (De Mello et al,
2002) prazos podem reduzir o PLM em pacientes com lesdo medular. A inibi¢ao
de algum trajeto conectado aos reflexos FRA causada pelo exercicio fisico seria
uma explica¢do para este fenomeno. No trabalho desta dissertagdo, sujeitos que
ndo realizavam atividade fisica, apenas fisioterapia de manuten¢do em casa, foram
recrutados.

6.3. A localizagéo do CPG em humanos
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Como ja citado anteriormente, o CPG de mamiferos ¢ formado por muitos
circuitos neuronais, apresentando uma complexidade muito grande. Nos humanos,
até agora, o CPG nao foi localizado.

Como Dickel et al, 1994 mostraram, os pacientes com lesao medular desta
pesquisa também apresentaram PLM durante sono REM de maneira expressiva.
Porém, neste artigo, os pacientes apresentam idade acima de 40 anos e disturbios
respiratorios associados ao PLM, além de lesao medular. O PLM em si ¢ um
fendmeno cuja fisiopatologia ainda nao foi desvendada, portanto, quando se
retiram problemas respiratorios da andlise do fendmeno da geracao dos PLM, este
pode ser avaliado melhor. Por este motivo, na pesquisa mostrada nesta
dissertacdo, nenhum dos pacientes tinha critérios diagnosticos de apnéia de sono.
Deve ser lembrado que a respiragcdo destes pacientes pode ser biomecanicamente
prejudicada em termos de expansdo toracica e funcionamento da musculatura
respiratoria ¢ abdominal. A saturacdo de oxigénio do sangue também pode ser
baixa durante o sono destes pacientes.

Talvez em amostra maior de pacientes de cada subgrupo de lesao medular
poderia ser visualizada uma diferenca comportamental entre indice de despertar
relacionado ao PLM isolado ou em REM e NREM. Se isto ocorresse, estaria
estabelecida uma diferenga neuroldgica direta e mensuravel entre paraplégicos e
tetraplégicos com PLM, além das diferencas neurologicas decorrentes de grau e
nivel de lesdo medular. Até o presente momento, s6 foi estabelecida uma
diferenga entre esses grupos, que sera comentada mais adiante, porém nao foi
estabelecida nenhuma diferenga neuroldgica direta durante o sono destas duas

categorias. Talvez isto tenha ocorrido por n3o ser uma hipdtese pensada
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anteriormente por tratar-se justamente de lesdo medular, que nao alteraria
diretamente o ciclo sono-vigilia, controlado basicamente por neurotransmissores
advindos do sistema nervoso central superior. Porém, nao se deve esquecer a
influéncia que o sono tem em todo o sistema nervoso e, portanto corporal,
incluindo sistema nervoso central inferior, sistema nervoso autdbnomo simpatico e
parassimpatico, alternando inclusive conforme a fase do sono. Logo, analisando-
se a questao por este ponto de vista, parece claro supor que possa realmente haver
alguma variacao neurologica em pacientes com lesdo medular durante o sono.

Talvez esta diferenca mensurdvel pudesse ajudar a descobrir novos
caminhos de pesquisa para descobrir a localizagdo do CPG medular.

6.4. PLM versus espasticidade

A fisiopatologia da espasticidade ainda nao estd completamente definida.
Por muito tempo, o aumento dos reflexos de estiramento na espasticidade era
considerado resultado da hiperatividade dos neurdnios motores gama. No entanto,
experimentos recentes colocaram esta teoria em duvida. Ainda que a
hiperatividade gama possa estar presente em alguns casos, as mudangas na
atividade de base dos neuronios motores alfa e dos interneur6nios sao
provavelmente mais importantes (Pearson e Gordon, 2003).

De qualquer modo, o resultado ¢ forte a facilitagdo da transmissdo na via
reflexa das fibras sensoriais 1A para motoneurdnios alfa.

Os pacientes com lesdo medular freqiientemente apresentam espasticidade
em membros inferiores e abdome, porém este fenomeno ¢ ligado a vigilia, ja que

o tonus muscular diminui durante o sono por emissdo principalmente de
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neurotransmissor GABA aos motoneurdnios da medula espinal, inibindo, portanto
o mecanismo detonador da espasticidade.

Nao pode ser dito que o PLM esteja ligado a espasticidade. Trata-se de um
fendmeno que ocorre durante o sono que provavelmente tem outro mecanismo
causador.

6.5. PLM versus sonoléncia excessiva diurna

Em seu artigo original de desenvolvimento e descricdo da Escala de
Epworth, Johns (1991) relatou que nao houve correlacdo entre a Escala de
Epworth e PLM. A diferenga ¢ que neste artigo, apenas um escore maior que 16
na escala era indicativo de sonoléncia excessiva diurna, enquanto que na pesquisa
realizada nesta dissertacao, um valor maior que 10 nesta escala foi classificado
como sonoléncia excessiva diurna. Outra diferenca importante da pesquisa de
Johns (1991) ¢ que nela foram avaliados pacientes sem lesdo medular. Porém,
assim como na pesquisa citada, nos dados apresentados nesta dissertagao também
nao houve correlagdo entre valores de sonoléncia diurna e indice PLM.

O significado neurofisioldgico deste fato € extremamente relevante. Se nao
ha correlagdo com sonoléncia, o PLM em si nao deve ser considerado uma
patologia, porém um fendmeno neurofisioldgico que ocorre com baixa frequéncia
em humanos, porém em freqiiéncia aumentada em popula¢des como a de lesados
medulares, como citado na revisdo de literatura.

A sonoléncia excessiva diurna pode ser causada por fatores patologicos
como outros distirbios de sono ou fatores comportamentais como privacao de
sono ou trabalho em turnos. De qualquer modo, ¢ um fendmeno com origem em

sistema nervoso central superior. Tal fato aliado a auséncia de correlagdo com
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PLM aponta para a direcao da origem do PLM no CPG medular. A ocorréncia
deste fendmeno em pacientes sem lesdo medular seria causada por modificagdes
na medula espinal sem um mecanismo traumatico envolvido. Como visto na
revisdo de literatura, tal fendmeno estaria relacionado com falta de ferro,
problemas renais entre outros. A medula espinal tem um potencial neuroplastico
menor que o sistema nervoso central superior, porém tal potencial pode ser
fundamental apos lesdo do o6rgao.

6.6. Hipdtese do mecanismo da dor na SPI dos pacientes com lesdo
medular

E necessario discutir o fato de todos os pacientes com lesio medular desta
amostra apresentarem sintomas parecidos com aqueles da SPI. Nas avaliagdes, o
carater ciclico estava bem marcado. Os pacientes relatavam desconforto no final
da tarde e inicio da noite, sensagcdo de peso e formigamento nas pernas. Porém,
devido a paralisia e a falta de sensibilidade e propriocep¢ao, muitos nunca haviam
pensado que algum movimento ou mobilizagdo pudessem melhorar os sintomas.
Deve ser relatado o fato que os individuos com lesdo medular estdo sempre
observando qualquer tipo de fendmeno motor ou sensitivo que ocorra na area
afetada pela lesao, portanto quando questionados sempre respondiam com certeza.

Analisando-se a medula espinal, verifica-se que os neurdnios da lamina VI
de Rexed recebem aferéncias de fibras de grande diametro de musculos e
articulagdes e respondem a estimulos proprioceptivos. Ja& os neurdnios das
laminas VII e VIII do corno ventral t€ém propriedades muito mais complexas, pois

recebem aferéncias nociceptivas polissindpticas; neuronios destas laminas
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recebem aferéncias de ambos os lados do corpo e apresentam conexdes com a
formacao reticular do tronco encefalico (Machado, 2001a)

Haveria um mecanismo neuropldstico de surgimento de sinapses entre
neurdnios da lamina VI e VII que seria responsavel pela dor difusa e inespecifica
caracteristica da SPI. Os neur6nios da lamina VII seriam responsaveis pela
sensagao de SPI, esta, por sua vez, seria aliviada através de movimentacao pela
acdo dos neurdnios da lamina VI, portanto tratar-se-ia de um mecanismo de
neuroplasticidade medular localizada que refletiria a capacidade de
neuroadaptacao da medula lesada.

Esta reorganizacao da medula espinal pode ocorrer de maneira semelhante
ao mecanismo da dor fantasma. Em condigdes de dano grave e persistente, as
fibras C disparam repetidamente € a resposta dos neurdnios do corno dorsal
aumenta progressivamente. Este fendmeno ¢ dependente da liberagdo do
transmissor excitatorio glutamato pelas fibras C e conseqiliente abertura de canais
10nicos pos-sinapticos controlados pelo NMDA. Em resposta a estimulos nocivos
periféricos, neuronios do corno dorsal mostram inducdo de genes de resposta
imediata que codificam fatores de transcricdo como c-fos. Também ha uma
regulacdo positiva na expressao de neuropeptideos e neurotransmissores € seus
receptores que provavelmente altera as propriedades neurofisioldgicas destes
neurdnios (Basbaum e Jessell, 2003)

6.7. Interpretacdo do estimulo nocivo pelos centros nervosos superiores

O que permaneceria sem explicagdo seria o fato do estimulo nocivo ser
gerado na medula ser interpretado pelos centros nervosos superiores. A teoria que

poderia explicar esse fenomeno seria uma comunicagdo entre regides do sistema
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nervoso separadas por lesao medular completa. Esta conexdo poderia ocorrer
através de vias extra-medulares formadas pelo sistema nervoso autonomo.

Mawe et al (2009) fizeram uma revisdo sobre plasticidade dos nervos
entéricos no intestino inflamado e apods inflamacdo, onde descrevem
hiperexcitabilidade de neurdnios relacionados a reflexos intrinsecos,
interneurdnios, motoneurdnios e alguns neurénios que atuam como neuronios
sensitivos, além de mecanismos de plasticidade sindptica. Tais fendmenos sao
desencadeados por resposta a fatores inflamatorios como o BDNF (fator
neurotrofico derivado do cérebro) que poderia influenciar a expressao e fungao de
canais i16nicos. Constatam-se mudangas neurofisioldgicas nos nervos primarios
extrinsecos do ganglio dorsal em estudos animais assim como mudancas em
canais cationicos de receptores transitorios em fibras aferentes do intestino. Os
autores declaram que ainda existem muitas questdes a serem respondidas. Nao se
sabe como mudangas neuroplasticas sao induzidas nos neurénios sensoriais que
inervam o intestino e porque a neuroplasticidade se mantém apos a inflamagao,
porém em muitos estudos ha correlagdo com a presenca do 5-HT (mediador de
serotonina), que estaria relacionado também a neuroplasticidade sinaptica. A
partir desta revisdo, pode-se pensar que o sistema nervoso autonomo poderia
responder com mecanismos de neuroplasticidade frente a lesdo medular,
formando uma via de comunicag¢do indireta..

Portanto esta via extra-medular poderia ser formada pelos ramos
comunicantes cinzentos que conectam o sistema nervoso simpatico a todos os

nervos espinais. O mecanismo citado é apenas hipotese de como o desconforto da

SPI seria interpretado pelos centros nervosos superiores em pacientes com lesdo
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medular. Porém esta hipdtese também poderia ser considerada para os pacientes
sem lesao medular, j& que a SPI provavelmente responde a liberacao de alguma
substancia no sangue de forma circadiana, que seria detectada pelo sistema
nervoso autdonomo com consequente resposta através de mecanismo de
retroalimentacao.

6.8. Apresentacdo de SPI e PLM no grupo controle

Também ¢ necessario discutir a ocorréncia inesperada de pacientes com
PLM e SPI no grupo controle. Acredita-se que a SPI possa ser mais comum em
jovens do que se acreditava, principalmente em criancas (Picchietti et al, 1998,
1999). O fato de encontrar, entre os sujeitos controle, individuos com SPI e PLM
¢ uma confirmacao que estas patologias também estao presentes entre os jovens,
porém em menor propor¢cdo em termos populacionais quando se compara a
idosos. Talvez estas patologias estejam sendo diagnosticadas apenas mais tarde,
com o aumento da gravidade ao longo dos anos, ou por outro lado, agora que
estas patologias estdo sendo mais divulgadas, o diagndstico precoce possa se
tornar mais comum.

6.9. Microdespertares e conexao medular:

O que também merece ser discutido ¢ a existéncia de despertares e
microdespertares associados a PLM em pessoas com lesdo medular. Fica claro,
que, além de complexo K como mostrado em Mello et al, 1997, ha também uma
evidéncia de algum tipo de conex@o que gera uma grande reacdo comportamental
que cause o microdespertar ou mesmo o despertar. Nao se deve esquecer a
grande quantidade de neurotransmissores envolvidos no mecanismo de sono e

vigilia, que estdo claramente sendo influenciados por um fendmeno que teve
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origem na medula deaferentada do individuo com lesdo medular. A hipotese do
CPG medular pode ser insuficiente para explicar todo o fendmeno neste caso,
porém, de alguma maneira pode haver uma ativacdo do sistema nervoso
autdbnomo como uma retroalimentacao da propria PLM, causando um actimulo de
neurotransmissores que finalmente levariam a despolarizacdo na formagao
reticular e conseqiientemente ao despertar. Na pesquisa realizada nesta
dissertacdo, nao houve diferenca significativa entre o nimero de despertares
durante PLM nos dois grupos, considerando-se os pacientes do grupo controle
com PLM. Talvez, se a amostra fosse maior, poderia haver uma diferenca
significativa, porém o nimero de casos foi muito pequeno, lembrando-se que a
ocorréncia de PLM nos individuos do grupo controle foi um fato inesperado.

6.10. Eficiéncia do sono e tempo de laténcia

Outro ponto relevante ¢ a producao de melatonina nos pacientes com lesao
medular. Este assunto foi abordado em artigo no qual os autores mostram que
pacientes com lesao medular completa cervical ndo produzem melatonina (Zeitzer
et al, 2000). Isto ocorre, pois a glandula pineal ¢ inervada pelos ganglios
superiores cervicais, portanto a lesdo medular cervical aboliria a producao ciclica
de melatonina, o que causaria prejuizos na eficiéncia de sono dos pacientes
tetraplégicos.

A melatonina ¢ um hormdnio com papel marcante no ritmo circadiano do
sono (Lemoine et al, 2007), além de ser substancia testada em modelos
experimentais de lesdo medular, exercendo funcdo antiinflamatéria e
neuroprotetora, sendo uma candidata a estudo clinicos em futuro préximo

(Sizonenko et al, 2007). A melatonina tem sido pesquisada em estudos clinicos e
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parece ter acdo anti-dopaminérgica (Lopez-Gonzales, 2007). A substancia
agomelatina, que age nos receptores de melatonina, foi pesquisada e considerada
eficaz como possivel antidepressivo (Ghosh e Hellewell, 2007), além da
melatonina via oral comprovadamente reduzir a coagulacao do sangue (Wirtz et
al, 2008). No caso desta pesquisa, os grupo lesao medular foi composto por
pacientes paraplégicos e tetraplégicos, sem considerar a produ¢ao de melatonina e
qual influéncia que poderia apresentar nos disturbios de sono. A metodologia foi
realizada dessa maneira por nao alterar no objetivo da pesquisa, que ¢ reconhecer
alguma reminiscéncia molecular, celular ou de comportamento que pudesse levar
a regeneracdo da medula espinal por sua propria capacidade ou por alguma
interferéncia externa. Os dados foram analisados tentando comparar a eficiéncia
do sono e tempo de laténcia entre paraplégicos e tetraplégicos, onde apesar da
pequena amostra, hd evidéncias fortes de maior tempo de laténcia justamente no
grupo dos tetraplégicos em relagdo, porém ao grupo controle, que contrasta com a
pesquisa previamente citada, onde foi encontrada uma diferenga na eficiéncia de
sono dos sujeitos. Tendo-se em vista que a pesquisa realizada nesta dissertagao
ndo tinha o mesmo ambiente controlado livre de interferéncias externas, pode-se
dizer que na realidade a varidvel eficiéncia do sono pode ser influenciada por
pistas externas ambientais, pelo comportamento do individuo, por medicamentos,
enfim, por multiplas varidveis que podem ser considerados fatores de confusao.
Porém, do ponto de vista clinico, provavelmente tais fatores externos sao também
muito relevantes para o sono dos pacientes com lesdo medular, tanto que de
alguma maneira este fator foi compensado para apresentar-se como resultado uma

eficiéncia de sono semelhante ao grupo controle na pesquisa.
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6.11. Utilizacdo do conhecimento de SPI para reabilitacéo

Os pacientes da pesquisa apresentaram evolucdes de reabilitagdo motora
muito variaveis, ficando dificil correlacionar o nimero de PLM com reabilitacao
funcional. Seria preciso avaliar muitos pacientes para tentar realizar algum tipo de
correlagdao neste sentido. Portanto a PLM por enquanto ndo teria um significado
funcional ou de melhor progndstico para o paciente.

A classificacdo ASIA também leva em conta a sensibilidade. Logicamente
sabe-se que o aprendizado motor ¢ a execucdo dos movimentos € na realidade
aprendizado sensorio-motor, ou seja, a sensibilidade em todas as suas
modalidades ¢ essencial para o movimento. A escala ASIA tem subdivisdes muito
fixas que talvez nao permitam avaliar a sensibilidade independentemente da parte
motora. Cabe, portanto, a discussao se a dor ou desconforto da SPI poderia ter
alguma vantagem funcional. Diretamente nao, porém se a sua transmissao
realmente ocorrer através do Sistema Nervoso Simpatico, poderia haver uma
conexao para melhorar o controle voluntario sobre a bexiga dos pacientes, como
exemplo.

Seria um tanto dificil pensar que apenas o PLM teria um impacto funcional
motor para recuperar a marcha destes individuos, porém a presenca deste
fendmeno nos pacientes com lesdo medular com certeza ¢ uma forte evidéncia da
existéncia do CPG em humanos.

Na realidade, cabe a observacdo que o simples fato de um paciente com
lesdo medular apresentar indice PLM abaixo de 5 movimentos por hora também
indica que ha alguma atividade do CPG, por menor que seja. O mesmo pode ser

dito a respeito da presenga da SPI, ou seja, a queixa dos pacientes ¢ diferente, pois
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eles ndo referem exatamente a necessidade de movimentar as pernas, porém
referem muitas vezes que massagem ou esfregar as pernas aliviam os sintomas, o
que ¢ por si sO um fato muito importante pois nenhum dos pacientes tinha
sensibilidade ao toque nas pernas; alguns apresentavam apenas sensibilidade
preservada em tronco. Logo, existe nestes pacientes algum mecanismo sensorial
preservado, ndo se sabe qual seria, porém as modalidades sensoriais mais ligadas
ao fendmeno seriam a dor e a propriocep¢ao. Levando-se em conta a importancia
destas modalidades sensoriais para a reabilitacdo de qualquer tipo de lesdo do
sistema nervoso central, deve-se frisar a importancia de levar o aspecto de tentar
aproveitar o conhecimento de SPI sempre quando se pensar nesta ocorréncia na

lesdo medular.
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7. Conclusobes

Conclui-se que patologia semelhante a SPI e o PLM sdo mais freqiientes
nos lesados medulares que na populagdo sem lesdo medular em idade de 18 a 40
anos, sem outras patologias de sono associadas.

Estes fatos podem estar associados ao centro de padrao medular em

humanos que estaria liberado em lesdes medulares.
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8. Anexos

Anexo A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I - Dados de identificagdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

1. NOME dO PACIENLE .iuieeiiieiiiieeiieeeieeeeieeeeree et e ereeeeaeeeeeeeeeaeeeenneee e
Documento de identidade n° & .......cccooieiiiiniiiiieieen. Sexo: M1 F

Data nascimento: ........ [evean [

ENnderego .....ccveeeeveeeiiieeieeeieeeee e N e, ApPto: evveeireee.

BallT0: oo Cidade ...oovveveneeeeeeeieen,

2.ReSpONSAVE] 1€Zal.......oiieiiieiiiecie e

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

Documento de identidade :............ceoueeriiniiennnnn. sexo: M [1 FLI

Data nascimento.: ...... Joveweid e

Enderego: ....oovevvieeieeiieieeeeee N e, APLO: o
Bairro: oo Cidade: ...ccooveviiiieiiieeeee
CEP: o Telefone: DDD

(corveenvenne Dt

Analise da participagdo da medula espinal na Sindrome das pernas inquietas

Pesquisador: Susana Cristina Lerosa Telles
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Cargo/funcao: Fisioterapeuta Inscri¢ao conselho regional n°: CRF3- 71548-F
Unidade do HCFMUSP: Neurologia
3. Avaliagdo do risco da pesquisa:

semrisco [ risco minimo X risco médio

risco baixo [ risco maior [
4.Duragao da pesquisa :
Esta pesquisa sera realizada para testar a relagao entre os movimentos peridédicos
dos membros em pessoas com lesao medular e a capacidade da medula espinal se
regenerar apds a lesdo. Serdo utilizados varios procedimentos: primeiramente o
sujeito serd submetido a a eletroneurografia, exame para analisar reflexos das
pernas, feito com eletrodos que serdo colocados sobre a pele das pernas. Este
exame nao apresenta desconforto ou risco. Em seguida, o sujeito sera submetido a
polissonografia, exame feito durante o sono para detectar os movimentos
periodicos dos membros. Trata-se de um exame com colocacao de eletrodos na
superficie da cabeca, no rosto, no torax e nas pernas com o objetivo de registrar a
atividade de cada uma dessas regides durante uma noite de sono, além de
aparelho para medir fluxo respiratorio e outros parametros respiratorios
importantes. Este exame ndo apresenta desconforto ou risco, € pode beneficiar o
sujeito com eventual diagnostico de outros disturbios do sono. Em seguida, o
voluntario sera submetido a exame de sangue para detectar a quantidade de ferro,
ferritina e transferrina no soro. O exame consiste em exame de sangue comum
com uso de agulha descartavel, apresentando desconforto minimo e podendo
benefeciar o sujeito com diagndstico de eventuais problemas de satde que possam

ser detectados. Em seguida, o voluntario sera submetido a ressonancia magnética
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da coluna para avaliar o nivel e grau da lesdo e ressonancia magnética do cranio e
de coluna para avaliar a concentragdo de ferro nestas regides. O procedimento
consiste em colocar o sujeito deitado em uma maca que se encaixa dentro de um
aparelho em forma de tinel, de forma que o sujeito ficard completamente inserido
dentro do tinel. Durante o exame, o sujeito tera que ficar imovel e o aparelho vai
realizar um ruido alto, entao serdo fornecidos protetores de orelha. Este exame
nao deve ser realizado em mulheres gravidas, pacientes com marca-passo
cardiaco, alguns tipos de clips de aneurisma intra-craniano e outros tipos de
implantes ou proteses metalicas. Este exame ndo apresenta desconforto ou risco.
O voluntario tera acesso a qualquer tempo as informagdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
davidas. O voluntario tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia. Os dados desse estudo sao confidenciais, sigilosos e
privados; e serao utilizados apenas para a pesquisa. O HCFMUSP disponibiliza
seus servigos para tratar eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa. Em
caso de intercorréncias, entrar em contato com Dra. Susana Cristina Lerosa Telles
no Laboratorio de Neurocirurgia Funcional — LIM 45 | na Av. Dr. Arnaldo, n°
455, 2° andar, sala 2119, Cerqueira César, CEP: 01246-903; telefone: 3061-7460.
Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sdo Paulo, de de 2008.




assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

pesquisador
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assinatura do

(carimbo ou

nome legivel)



Anexo B- Avaliagao inicial

Nome:

76

Data de nascimento: Sexo:

RG:

Telefone:

Endereco:

Apresenta algum problema de saude?

Apresenta algum distarbio de sono?

Apresenta sensa¢ao de inquietude ou desconforto nas pernas nas seguintes
situacoes:
1- no fim da tarde ou inicio da

noite?

2- na hora de

dormir?

3- se sim, tal sensa¢ao melhora com movimento ou

massagem?
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Anexo C- Escala adaptada de Sindrome das Pernas Inquietas

NOINE: .ttt et Idade: .... Sexo:.........
Peso:.............. Altura:............. MEICO: ..o
ENACICCO: ..ot
Data de Nascimento:.........c...cc........ Fones de contato:..........ceceeviiiiiinicniceneee

Escala de Graduagao para Sindrome das Pernas Inquietas do Grupo de Estudo
Internacional da Sindrome das Pernas Inquietas
Instrucdes
Responder as 10 questdes que se seguem, escolhendo apenas uma das 5
alternativas ap6s cada pergunta. A ndo ser que voce receba outra orientagdo, ao
responder cada questdo, leve em consideragdo os seus sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas que vocé apresentou principalmente nas duas tltimas semanas.
1) Em geral, como vocé considera o desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas
nas suas pernas ou bragos?
(4) Muito intenso
(3) Intenso
(2) Moderado
(1) Leve
(0) Nenhum
2) Em geral, qual a intensidade do seu distiirbio de sono por causa dos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas?
(4) Muito intenso
(3) Intenso

(2) Moderado
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(1) Leve
(0) Nenhum
3) Qual a intensidade do seu cansago ou sonoléncia por causa dos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas?
(4) Muito intenso (a)
(3) Intenso (a)
(2) Moderado (a)
(1) Leve
(0) Nenhum (a)
4) Em geral, qual a gravidade da sua Sindrome das Pernas Inquietas como um todo?
(4) Muito grave
(3) Grave
(2) Moderada
(1) Leve
(0) Nenhuma
5) Com que freqiiéncia vocé tem sintomas da Sindrome das Pernas Inquictas?
(4) De 6 a 7 dias por semana
(3) De 4 a 5 dias por semana
(2) De 2 a 3 dias por semana
(1) 1 dia ou menos por semana
(0) Nunca
6) Quando vocé tem sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas, qual a durag@o dos
sintomas num dia corriqueiro?

(4) Dura 8hs ou mais nas 24hs do dia
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8)
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(3) Dura 3 a 8 hs nas 24hs do dia

(2) Dura 1 a 3hs nas 24hs do dia

(1) Dura 1 hora ou menos nas 24hs do dia

(0) Nenhuma duragao
No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas na sua capacidade de realizar suas atividades didrias, como por
exemplo, atividades familiares, no seu lar, na sociedade, na escola ou na vida
profissional?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

Qual a intensidade do seu distarbio de humor por causa dos sintomas da

Sindrome das Pernas Inquietas, por exemplo, raiva, depressao, tristeza,

ansiedade, irritacao?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma
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Anexo D - Escala de sonoléncia de Epworth
Qual ¢ a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situagdes que serao

apresentadas a seguir, em contraste com estar sentindo-se simplesmente cansado?
Isto diz respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda que vocé ndo
tenha feito, ou passado por nenhuma destas situacdes, tente calcular como poderiam
té-lo afetado.

Utilize a escala apresentada a seguir para escolher o nimero mais apropriado para
cada situagao:

0 = nenhuma chance de cochilar 1 = pequena chance de cochilar

2 = moderada chance de cochilar 3 = alta chance de cochilar

Situacao: Chance de

cochilar:
Sentado e lendo.
Vendo TV.
Sentado em um lugar publico (ex. sala de espera, igreja).

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando uma hora

Sém parar.

Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias

permitem.
Sentado e conversando com alguém.
Sentado calmamente apds almogo sem alcool.

Se vocé tiver carro, enquanto para por alguns minutos.



Anexo E — Classificagdo da American Spinal Injury Association

Patient Name

Examiner Name Date/Time of Exam

; A=ﬁh“ STANDARD NEUROLOGICAL CLASSIFICATION ISC {:ﬁﬁ’s
WIS i T OF SPINAL CORD INJURY

MOTOR SENSORY
KEY MUSCLES KEY SENSORY POINTS
AL (saaring an revarse side) LIGHT PN
TOUCH PRICK
c5 Elbow flexors — B L 0= absent
CE Wrist extensors 1 = impaired
c7 Elbow extensors c2 if Lﬂiﬂm‘s
cg Finger figxors (dstal phalan of middle finger) c3 _
r Finger abductors (File finger) g;
UPPER LiME
o L+DI=[ ] ee
(MAXIMUM)  (25)  (25) (50) o
Ti
Comments: T2 Ga
T3 B
T4 N W
: f
76
7
T8
Ta
TiQ
Ti1
Ti2
L1
Lz
2 Hip flexors L2
L3 Knee extensors L4
L4 Ankie dorsiflexors Ls
L& Lang toe extensors S1 * Key
51 Ankie plantar flexors 82 ¥ Scnsnry
" 53
Violuntary amal contraciion H
{YesNo) l | 545 [T Any anal sensation {YesiNo) Points
LOWER LIMB l r_l_lilgl PIN PRICK SCORE {max 112)
Som - -1 roraLs{ [ [__| LIGHT TOUCH SCORE jmar 112)
MAXMUM (28 (28 (56 (MAXIMLL) (6] (S8 (56) (58)
NEUROLOGICAL AL COMPLETE OR INCOMPLETE? [ |  ZONE OF PARTIAL R L |,
LEVEL SENSORY[_J[_]  incomoisodny sensary ar motorncron i 5455 PRESERVATION sewsory [ [ ]|
T mensnsutsmgment MOTOR ] ASIA IMPAIRMENT SCALE [ | Coud e srparay  MOTOR [

This farm may e coped freely Bt shoukd not be alfered withou! permissicn from the Amensan Seinal injury Assoclatan, REV C306




MUSCLE GRADING
0 total paralysis

I palpable or visible contraction

2 active movement, full range of
motion, gravity eliminated

[*¥]

active movement, full range of
metion, against gravity

4 active movement, full range of
motion, against gravity and provides
some resistance

5 active movement, full range of
motion, against gravity and provides
normal resistance

5% muscle able to exert, n examiner’s
qudgement, sufficient resistance to be
considered normal 1if 1dentifiable
mhibiting factors were not present

NT not testable. Patent unable to reliably
exert effort or muscle unavailable for test-
ing due to factors such as immobilization,
pain on effort or contracture.

ASIA IMPAIRMENT SCALE

O

A = Complete: No motor or sensory
function 15 preserved in the sacral
segments 54-55.

B = Incomplete: Sensory but not motor
function is preserved below the
neurological level and includes the
sacral segments S4-55.

C = Incomplete: Motor function is pre-
served below the neurological
level, and more than half of key
muscles below the neurological
level have a muscle grade less
than 3.

D = Incomplete: Motor function 1s pre-
served below the neurological
level, and at least half of key mus-
cles below the neurological level
have a muscle grade of 3
o More.

E = Normal: Motor and sensory func-
tion are normal.

CLINICAL SYNDROMES

(OPTIONAL)

O cCentral Cord

[ Brown-Sequard
O Anterior Cord

Ol Conus Medullans
(] Cauda Equina

STEPS IN CLASSIFICATION
The following order is recommended in determining the classification
of individuals with SCL

1.
2

N

Determine sensory levels for right and left sides.

Deetermine motor levels for right and left sides.
Note: in regions where there is no myotome to test, the motor level
ir presumed ro be the same as the sensory level,

Determine the single neurological level.

This is the lowest sepment where motor and sensory funcion is por-
mal on both sides, and is the most cephalad of the sensory and
motor levels determined in steps I and 2,

Deetermine whether the injury is Complete or Incomplete

{sacral sparing).

If volunrary anal conrraction = No AND all 54-5 sensory scores = 0

AND any anal sensation = No, then injury is COMPLETE.

Ctherwise nfury 15 incomplere,

Determine ASLA Impairment Scale { AIS) Grade:

Is injury Complete? If YES. AlS=A Record ZPP

NO I {For ZPP record lowest dermatome or rmyotome on
cach side with some (non-zero soone) preservation )

Is injury
motor incomplete? If NO. AIS=B
VES l {Yes=voluntary anal contraction OR motor
function more than three levels below the motor
level on a given side.)

Are at Jeast half of the key muscles below the
{single) nenrological level graded 3 or better?

NO l YES ‘
AIS=C AIS=D

I sensation and motor function is normal in all segments, AIS=E
Note: AIS E ix used in follow wp resting when an individual with a
documented SCT has recovered normal functfon, If ar inivial testing
no deficits are found, the individual is newrologically {nracr the
ASIA Impatrment Scale does nov apply,
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