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ATIVIDADE FASICA DO SONO REM EM RECEM-NASCIDOS E
LACTENTES E SUA RELAGAD COM EPISODIOS DE APNEIA

MAGDA LAHORGUE NUNES™; JADERSON COSTA DA COSTA**; LETICIA TAUFER***

RESUMO - A hipdtese de que a apnéia pudesse ser o evento final da sindrome da morte sibita da infincia (SMSI)
deu origem a vidrios estudos avaliando as caracteristicas deste evento do ponto de vista polissonografico. Foi
sugerido que a atividade fasica do sono REM estaria associada a ativag@o dos neurdnios respiratérios prevenindo
a ocorréncia de apnéias prolongadas e protegendo os lactentes de evoluirem para SMSI. Em estudo prévio
retrospectivo com recém-nascidos nilo confirmamos estes achados mas muitos destcs bebés apresentavam
comprometimento neuroldgico severo. O objetivo do presente estudo € verificar a relagdo existente entre periodos
de atividade fisica do sono REM (movimentos oculares rdpidos ¢ movimentos de sucgiio) ¢ apnéia. Estudamos do
ponto de vista clinico ¢ polissonogrdfico 86 recém-nascidos ¢ lactentes encaminhados para avaliagiio por terem
apresentado apnéia ou episédios com aparente risco de vida durante o sono. Dividimos os pacicntes em 3 grupos:
recém-nascidos (idade concepcional inferior a 44 semanas, n=31), lactentes com |-6 meses (n=48) ¢ lactentes com
>6m<12 meses (n=7). Todos foram submetidos a avaliagfio clinica e neuroldgica para detectar possiveis fatores
ctiolégicos das apnéias. As polissonografias constavam de EEG, eletromiograma submentoniano, eletro-oculograma
€ monitorizagfio cardiorrespiratdria, todas com duragdo de 2 a 3 horas. Durante S minutos continuos de sono REM
verificamos a incidéncia de atividade fésica relacionada a perfodos em apnéia ¢ comparamos sua incidéncia em
periodos semelhantes sem apnéin. Nossos resultados mostraram que a atividade fédsica do sono REM ocorre com
maior frequéncia em perfodos sem apnéia. No perfodo neonatal os movimentos de sucgio (p < 0.05) ¢ nos lactentes
com -6 meses os movimentos oculares rdpidos (p=0,001). Niio houve diferenga estatisticamente significativa nos
lactentes >6<12 meses. Nossos resultados mostram que a atividade fasica do sono REM € mais frequente cm
perfodos scm apnéia durante os 6 primeiros meses de vida, perfodo que coincide com o maior risco de SMSL.
Sugerimos que o “driving” excitatdrio que determina o aparecimento da atividade fdsica possa ter efeito protetor
contra apnéias através do bloqueio ou atenuagiio da inibigdo tdnica do centro respiratério que determinaria a
apnéia. Estndos futuros sfio necessdrios para avaliar a relagio entre perda desse “mecanismo de protegiio™e SMSI.

PALAVRAS-CHAVE: apnéia, polissonografia, sindrome da morte stibita da infancia.

The relationship of apnea and phasic activity of REM sleep in newborns and infants that presented an
apparent life-threatening cvent

ABSTRACT - When the apnea hypothesis turned to be an explanation for sudden infant death syndrome (S1DS)
many authors tried to find if near-miss or apparent life-threatening events (ALTE) could be markers of SIDS. It was
suggested that phasic REM activity is associated with increased respiratory neuron activity and prevents prolonged
apnea in near-miss SIDS . In a previous retrospective study with newborns we did not confirm these results, nevertheless
we had several babies with serious neurological disturbances. The aim of this study was to verify the relationship of
phasic activity (rapid eyes movement and sucking bursts) with both apneic and non-apncic cpochs during REM
slecp. We studied 86 children refercd for evaluation because they presented an ALTE during sleep or apncas. The
subjects were divided in three groups by age (newborns, n=31; 1-6 months, n=48; and >6<12 inonths, n=7). They
were all submitted to a clinical and neurological evaluation in order to detect possible cticlogical factors to the
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apneic cpisode. The polysomnograms (PS) consisted of EEG, submental EMG, electro-oculogram and
cardiorespiratory monitoring. The records were made between 1] am and 15 pm for 2 or 3 hours. The electrodes
were disposed in the 10-20 system. During one five-minutes epoch of REM sleep we verified the incidence of
phasic activity (rapid cycs movement or sucking bursts) time locked to apneic episodes and compared with a
similar duration non-apneic epoch. To evaluate the relationship of phasic activity with apneic and non-apneic
epochs we compared the incidence of rapid eyes movements and sucking bursts in each group. Qur results showed
that phasic activity of REM sleep (sucking bursts) seems to be more frequent in newboms in non-apneic epochs (p
< 0.05). Between [-6 months the number of rapid eyes movements were more frequent in non-apneic epochs
(p=0.001). In conclusion our findings suggest that phasic activity of REM sleep seems to be more evident in non-
apneic epochs during the first six months of life. Although central apneas may have their origin in an intrinsic
disturb of the respiratory control center they may be influenced by the phasic activity of REM sleep. The rapid eyes
movements and sucking bursts may have a protection effect against apneas at least in the first 6 months of life,
which is the predominant period for SIDS. We suggest that the excitatory driving related to generation of phasic
activity in REM sleep may block or atenuate tonic inhibition of respiratory motoneuron and avoid apnea. It is still
open for discussion the possible relation between failure of this protective mechanism and SIDS.

KEY WORDS: apneg, polysomnography, sudden infant death syndrome.

Desde 1972 quando Steinschneider® sugeriu que a apnéia prolongada, um componente
fisiolégico do sono, seria partc da via final resultantc na mortc sdbita, muitos estudos tém sido
desenvolvidos focalizando cste evento. Os bebés que aprescntavam cpisddios de risco de sindrome
da morte siibita da infincia (SMSI) eram anteriormentc denominados de “near miss”, um termo
até hoje sem tradugfio. Como este nome deixa implicita uma rela¢do com a SMSI que nem sempre
demonstra ser a cvolugdo destas criangas, cle foi substituido por “ALTE - apparent lifc-threatening
event” ou eventos que aparentemente trazem risco de vida. Estes eventos podem ser descritos
como episodio que aterroriza o observador sendo caracterizado pela combinagfo de apnéia, alteragio
da coloragdo da pele ou mucosas, hipotonia, choque ou engasgo®. A hipétese de episddios de ALTE
podercm scr marcadores de alto risco para SMSI explica o grande mimero dc pesquisas que vém
sendo desenvolvidas neste grupo de criangas. A incidéncia de ALTE na populacio geral ¢
aproximadamente 0,5 a 6%. Apds ampla investigagdo € encontrada etiologia especifica para estes
eventos em mais ou menos 50% dos casos™. Durante o sono REM os motoncurdnios do tronco
cerebral estdo tonicamente hiperpolarizados (inibidos) e os musculos por eles inervados tornam-se
hipotdnicos. Excelo pelos breves cpisédios fasicos de movimentos oculares rdpidos (MOR), abalos
muscularcs corporais ¢ atividade respiratdria, os restantes motoneurdnios estdo inibidos. As ondas
ponto-geniculo-occipitais (atividade fasica dos MOR) e a atonia postural (atividade tdnica) parecem
ter origem em grupos celulares distintos da formagdo reticular dorso-lateral ponto-mesencefalica®™.
Watanabe ct al. (1983) sugeriram quc a atividade fasica (MOR) do sono REM cstaria associada a
aumento da atividade dos neurdnios respiratérios e preveniriam a ocorréncia de apnéias prolongadas
durante o sono, evitando a ocorréncia de SMSI*. Em estudo retrospectivo posterior niio confirmamos
estes resultados, mas nossa casufstica era composta somente de recém-nascidos (RN) ¢ alguns
apresentavam patologias neuroldgicas graves®. '

O objetivo do presente estudo € verificar, cm RN ¢ lactentes que apresentaram apnéias ou
ALTE, a relagfio entre atividade fasica do sono REM (MOR e movimentos de sucgdo) ¢ periodos
de apnéia na tentativa de estabelecer pardmetros polissonogréficos que indiquem risco de SMSI.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo em que foram revisadas as polissonografias (PS) de 86 criangas encaminhadas para
avaliagiio por relato de apnéia ou por terem apresentado episédio de ALTE. Os pacientes foram divididos em 3
grupos de acordo com a faixa etdria : grupo 1, RN com idade concepcional igual ou inferior a 44 semanas (n=31);
grupo 2, lactentes com 1-6 meses (n=48); ¢ grupo 3, lactentes com 9-11 meses (n=7). Além da avaliagiio
polissonografica estas criangas foram submetidas a investigagfio clinica e neuroldgica no sentido de detectar fatores
etioldgicos para os referidos episddios. Néo foram incluidos no grupo 1, RN com diagndstico de apnéias convulsivas®,



w2
n

Arg Neuropsiquiatr 1997,:55(2)

ANAA, M
\a g hprlpdp iy

AR AA AN AN A AR A 5 A A A ASAA A A ADA AL A AASAAASAA RIS ASAASAAAAAAANALASAN A AALMA !
AL YAVAA

Fig 1. O registro polissonogrdfico evidencia movimentos oculares rdpidos coincidentes aos periodos em apnéia.

As PS foram realizadas em poligrafos de 8, 13 ou 16 canais e consistiam de eletrencefalograma (EEG),
eletromiograma submentoniano (EMG), eletro-oculograma (EOG) e monitorizagdio cardiorrespiratéria. Os
registros foram realizados no hordrio entre 11:00 ¢ 15:00 h7 por perfodos de 2 a 3 horas . A colocagdio de
eletrodos foi realizada de acordo com o sistema 10-20 (nos RN sistema 10-20 modificado para o periodo
neonatal) e a resisténcia foi mantida abaixo de 5 kOhm'-,

O estado comportamental foi classificado em 4 estdgios'-: acordado (olhos abertos ou chorando, piscamento,
movimentos corporais), sono REM ( olhos fechados, atividade fasica: MOR identificados no EOG e/ou movimentos
de sucgfo identificados no EMG, movimentos corporais, componente afetivo: choro, sorriso ou careta e respiragéio
irregular), sono NREM (olhos fechados, movimentos oculares lentos, respiragao regular) e sono transicional (estado
em que os critérios para sono REM e NREM nio séio totalmente preenchidos).

Em cada PS foram identificados: no grupo | periodos de sono REM, NREM ¢ transicional; nos demais
grupos perfodos de sono REM e NREM'-'*, Durante 5 minutos consecutivos de sono REM a incidéncia de atividade
fasica (MOR e movimentos de sucgio) foi verificada concomitantemente aos episédios de apnéia e no primeiro
periodo subsequente, com duragao semelhante, em que a atividade respiratéria estava regular. Consideramos somente
episédios de apnéia com duragao superior a 3 segundos. Neste estude foi avaliada a primeira PS de cada paciente,
isto €, prévia ao inicio do tratamento (Figs | € 2).

Para avaliar a relagfio entre atividade fisica e perfodos com e sem apnéia, comparamos a incidéncia de MOR
¢ movimentos de sucgao nestes periodos utilizando teste estatistico paramétrico (teste para diferenga de médias de
amostras relacionadas) em que obtivemos as distribui¢des de probabilidade zc e tc. Consideramos as diferengas
estatisticamente significativas para o valor de p<0,05.

RESULTADOS

O grupo | consistiu de 31 RN com idade gestacional entre 32-40 semanas, 11 prematuros e
20 RN atermo. A idade concepcional na data da realizagfo da PS variou entre 36 ¢ 44 semanas,sendo
15 masculinos e 16 femininos. Além do episédio de apnéia um RN apresentou crises convulsivas
possivelmente associadas a asfixia perinatal moderada e outros dois, miocl6nias benignas do sono.
Outras etiologias relacionadas ac quadro de apnéia foram diagnosticadas em 3 RN: sindrome de
Beckwith-Wiedemann, cardiopatia congénita e doenga da membrana hialina. A avaliagdo clinica e
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Fig 2. O registro polissonogrdfico apresenta movimentos de sucgdo em periodos sem apnéia.

neuroldgica foi normal nos outros RN. Um RN tinha irmdo com diagndstico de SMSI. Os EEG
foram normais em 25 RN. Os achados anormais nos exames restantes foram: em cinco casos padrio
de “dismaturidade” e em um caso padrio multifocal”. O tempo total em apnéia durante os cinco
minutos consecutivos de sono REM variou entre 0 e 209 segundos (média =57,19 e desvio padrio=
48,51). O mimero de MOR em periodos com apnéia variou de 0 a 14 (média=1,81 e desvio padrio=
3,02) e de movimentos de sucg¢dio variou entre 0 e 5 (média =1,22 ¢ desvio padrio=1,65). No
periodo sem apnéia o niimero de MOR variou de 0 al8 (média=3,39 e desvio padrio= 4,90), o
ndmero de movimentos de sucgfio variou de 0 a 27 (média=2,36 e desvio padrio=5,47). Comparando
os movimentos de sucgdo nos periodos com duragio semelhante com e sem apnéias obtivemos
diferenga estatisticamente significativa (tc=2,10, p<0,05), houve maior nimero de movimentos de
sucgdo nos periodos sem apnéia.

O grupo 2 consistiu de 48 RN com idade entre 1més e 6 dias e 6 meses, 9 foram prematuros,
23 eram do sexo masculino e 25 feminino. A investigacdo clinica neste grupo mostrou 10 lactentes
com refluxo gastroesofdgico, um com tetralogia de Fallot, um com microcefalia e um caso de
sindrome de Dandy-Walker. Um lactente tinha irmio com diagnéstico de SMSI. Os EEG foram
normais em 42 pacientes, focal em cinco e multifocal em um caso. Durante cinco minutos
consecutivos dc sono REM o tempo total em apnéia variou de 0 a 177 segundos (média= 31,01 e
desvio padrdo =30,77), o nimero de MOR variou de 0 a 19 (média=1,4 e desvio padrio=3,15) e 0
nimero de movimentos de succiio variou de 0 a 17 (média=0,98 e desvio padriio=1,62). No periodo
sem apnéia o ndmero de MOR variou de 0 a 18 (média=2,71 ¢ desvio padrdo=4,09) o nimero de
movimentos de sucgfio variou de 0 a 16(média=1 e desvio padrio=2,72). O mimero de MOR foi
significativamente superior nos perfodos sem apnéia.

O grupo 3 consistiu de 7 lactentes com idade entre 9 e 11 meses, 4 do sexo masculino e 3 do
feminino. A investigago etiolégica mostrou refluxo gastroesofigico em dois casos, crise convulsiva
associada a policitemia sintomdtica em um caso e epilepsia do lobo temporal (diagnosticada
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Tabelu 1. Atividade fdsica do sono REM em periodos com e sem apnéia.

Atividade fisica Apnéia Sem apnéia
Grupo |
MOR 1,8 3,02 3,3+490
MS 1,2x1,65 2,3+547*
TTA 57,1 + 48,51 —
Grupo 11
MOR 1,4 +3,15 2,7 +4,09%*
MS 0.9+ 1,62 1,0£2,72
TTA 31,01 30,77 —
Grupo HI
MOR 1,1 £ 1,07 0,8+ 1,07
MS 0,5+ 1,00 0
TTA 15,9+ 16,78 —

MOR, movimento ocular ripido; MS, movimento de sucgiio; TTA, tempo total em apnéia; *tc=2,10 ¢ p<0,05; ** zc=-3,1 ¢ p=0,001.

posteriormente) em um caso. Os EEG foram normais em todos os pacientes. Durante cinco minutos
consecutivos de sono REM o tempo total em apnéia variou de 0 a 50 segundos (média=15,9 e
desvio padrdo 16,78), o niimero de MOR variou de 0 a 3 (média=1,14 e desvio padrio=1,07) e 0
nimero de movimentos de sucgdo variou de 0 a 2 (média= 0,5 e desvio padrdao=1). No periodo sem
apnéia o mimero de MOR variou de 0 a 3 (média= 0,86 e desvio padrfio=1,07) e nfio foram registrados
movimentos de sucgdio. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de atividade
fasica em relacio aos periodos com e sem apnéia.

O tempo total em apnéia diminuiu com o aumento da idade dos pacicntes assim como o
registro de movimentos de suc¢fo que € tipico do perfodo neonatal. Os resultados obtidos nos trés
grupos estudados estdio descritos na Tabela 1. No seguimento nenhuma destas criangas evoluiu
para SMSIL.

DISCUSSAD

Por definicdo caracteriza-se a SMSI como a morte siibita e inexplicada, mesmo apds extensa
investigac@o, de lactente com idade inferior a um ano. Estudos epidemioldgicos, no entanto,
demonstram entre outras caracteristicas, que na maioria dos casos a morte ocorre entre | e 5
meses, considecramos entdo este periodo o de maior risco’. Ja os episédios de ALTE ocorrem em
populagdo mais heterogénea sendo possivel em até 50% dos casos chegarmos a um diagnéstico
especifico. Os estudos em geral dividem os pacientes em dois grupos para fins de seguimento:
ALTE sintomdtico (em que diagndstico especifico foi realizado) e ALTE idiopético (ou apnéia do
sono da infancia). A mortalidade dos episddios de ALTE sintomdtico é de aproximadamente 1%
aumentando nos caso de ALTE idiopdtico para 3%. A causa prcdominante de morte nas criangas
com ALTE ¢ a SMSI, entretanto a maioria dos lactentes com SMSI nunca havia apresentado episédio
anterior de ALTE. Nenhum dos nossos casos de ALTE apresentou SMSI no seguimento.

A perspectiva de detectar fatores relacionados ou preditivos de risco da SMSI tem
impulsionado a realizagdo de diversos estudos*7*#. A tentativa de estabelecer pardmetros de
normalidade para as apnéias e respiragfio periddica, eventos frequentes nos RN, através de férmulas
diversas (como indices e densidade entre outros), tem também motivado o desenvolvimento de
muitos estudos®!*1721,
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Observamos diminuigdo do tempo total em apnéia relacionado com o aumento da idade, isto
¢, do grupo 1 para o grupo 3 houve reducfio de 73%. Este € um achado fisioldgico ja observado cm
estudos anteriores*'” em que a casuistica era formada por RN. Nosso estudo amplia csta observagio
até o final do primciro ano de vida.

A densidade de MOR € indice rotineiramente utilizado nas polissonografias para avaliagio da
atividadce fésica durante o sono REM, sendo que esta densidade se mantem constantc mesmo com a
reducfio fisioldgica do sono REM que ocorre em adultos®. O cilculo de densidade de MOR ndo foi
utilizado em nosso estudo, mas o mimero absoluto de MOR se manteve constante entre os grupos.

Para gerar atividade muscular fdsica (movimentos horizontais dos olhos e movimentos de
suc¢do) acredita-se que seja necessdria forte excitagdo motora que se sobreponha a inibi¢do do
motoneurdnio. Excitagfio ¢ inibigdo do motoneurdnio sio originadas no tronco cerebral assim como
a geracdo da atividade fésica do sono REM*". Disfungfo da inibigfo tdnica ocorre em patologias
do tronco ¢ pontc*'*. Kohyama ct al. publicaram diversos cstudos'!'* demonstrando a possibilidade
dc avaliar, através da polissonografia, o amadurecimento do tronco cerebral calculando-se indices
de atividade muscular fdsica. Os autores propdem dois indices: 1. indice de dissociagcdio (movimentos
de sucg¢do com duracdo inferior a 5 segundos/ ms <Ss+ms>Ss) e 2. percentual dc movimentos
breves (% dc ms<Ss que ocorrem simultaneamente aos surtos de movimentos oculares rdpidos). O
indice de dissocia¢do aumenta com a idade concepcional ¢ avalia a maturidade do sistema ténico
inibitério. O percentual de movimentos breves diminui com a idade concepcional e reflete a
maturidadc da atividade fdsica. Watanabe et al. avaliaram através de polissonografia RN com
cpisddios frequentes de apnéia, observaram que estes episddios geralmente niio ocorriam associados
a MOR. Sugerem que o sono REM €& um estdgio vulneravel ao acontecimento de SMSI ¢ que os
surtos de MOR observados teriam ag@o facilitadora sobre os neurdnios respiratérios, protcjendo os
RN da SMSI*. Este estudo apresenta erro metodoldgico, pois os autores consideraram a incidéncia
de MOR em periodos com ¢ scm apnéia de duracéo diversa. Como a duragdo dos periodos sem
apncia ¢ superior & dos perfodos em apnéia, existia maior probabilidade da ocorréncia de MOR
nos periodos sem apnéia.

Em nosso cstudo avaliamos os dois tipos de atividade fasica registrados em sono REM
comparando periodos em apnéia e sem apnéia com duragdo semclhante. Nos grupos 1 ¢ 2, cujos
pacientes sc cncontram na faixa etdria de maior risco para SMSI, observamos aumento da incidéncia
de atividade fésica nos periodos scm apnéia comparativamente a periodos semelhantes em apnéia,
com diferenca cstatisticamente significativa.

Estes achados sugerem que a atividade fésica do sono REM, caracterizada por movimentos
de succio e MOR, parece ter um cfeito protetor contra as apnéias. Sugerimos que o ‘“‘driving”
excitatério que determina o aparecimento dos movimentos fdsicos, mediados pelo tronco cerebral,
possa bloquear ou atenuar a inibi¢do tnica do centro respiratrio que determinaria a apnéia. Sdo
necessdrios estudos futuros para avaliar a possivel relagéo cntre a perda dessc mecanismo
aparentemente protetor ¢ SMSI.
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