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Mortalidade associada aos movimentos periodicos de membros

durante o sono em pacientes com esclerose lateral amiotrofica

Mortality associated with periodic limb movements during sleep in
amyotrophic lateral sclerosis patients

Alexander Joseph Moszczynski!, Anu Tandon!, Fernando Morgadinho Santos Coelho'?, Lorne Zinman', Brian Murray'

RESUMO

Objetivo: Descrever a prevaléncia e a severidade dos movimentos
periddicos de membros durante o sono nos pacientes com esclerose
lateral amiotrdfica e explorar isso como um preditor de severidade
da doenca e mortalidade. Métodos: Estudo caso controle em que
foram analisados 35 pacientes por questionarios e polissonografia.
Os controles foram pareados por idade, género, e indice de massa
corporal. Uma curva de Kaplan-Meier foi usada para comparar o
tempo de sobrevida em pacientes com indice de movimento periédico
de membros durante o sono acima e abaixo de 5. Resultados: O
ndmero de pacientes com esclerose lateral amiotréfica com indice de
movimentos periédicos de membros durante o sono acima de cinco
foi maior do que os controles (19 (53%) versus 4 (11%); p<0,0001) e
a média do indice de movimentos periddicos de membros durante o
sono também foi maior no grupo dos pacientes (23,55+40,07 versus
3,28+8,96; p=0,0009). A mortalidade precoce foi mais comum em
pacientes com mais que cinco movimentos durante o sono por hora
do que pacientes com menos do que cinco movimentos durante o
sono por hora (7/19 (37%) versus 1/16 (6%); p=0,04). Nesse grupo,
os pacientes tiveram sobrevida média de 33 meses. Conclusao:
Houve um maior nimero de movimentos periédicos de membros
durante o sono em pacientes com esclerose lateral amiotrdfica
do que na populagdo controle. 0 maior nimero de movimentos
periddicos de membros durante o sono em pacientes com esclerose
lateral amiotréfica foi correlacionado com severidade da doenga e
pode sugerir menor sobrevida.

Descritores: Esclerose amiotréfica lateral/complicagdes; Qualidade
de vida; Sindrome das pernas inquietas/mortalidade; Sindrome da
mioclonia noturna/mortalidade; Transtornos do sono; Mortalidade

ABSTRACT

Objective: To describe the prevalence and severity of periodic limb
movements during sleep in amyotrophic lateral sclerosis patients

and to explore this fact as a predictor of severity of the condition
with respect to mortality. Methods: In this case-control study,
questionnaire and polysomnographic data were analyzed from 35
amyotrophic lateral sclerosis patients. Controls were matched by
age, genre, and body mass index. A Kaplan-Meier curve was used to
compare the survival time of patients with periodic limb movements
of sleep index below or above 5. Results: The number of amyotrophic
lateral sclerosis patients with an index greater than five was higher
than controls (19 (53%) versus 4 (11%); p<0.0001), and the mean
index was higher (23.55+40.07 versus 3.28+8.96; p=0.0009).
Earlier mortality was more common in patients with more than five
periodic limb movements per hour of sleep than patients with less
than five periodic limb movements per hour of sleep (7/19 (37%)
versus 1/16 (6%); p=0.04) in this group of patients that had a mean
survival of 33 months. Conclusions: There were more periodic limb
movements of sleep in amyotrophic lateral sclerosis patients than
in the control population. The higher number of these movements
in amyotrophic lateral sclerosis patients correlates with disease
severity and may suggest poor survival.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis/complications; Quality of
life; Restless leg syndrome; Nocturnal myoclonus syndrome; Sleep
disorders; Mortality

INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotrdfica (ELA) € uma doenca neu-
rologica degenerativa que afeta de dois a trés individuos
por 100 mil na populacdo geral. Acomete os neurdnios
motores inferiores e superiores, € leva a 6bito de 3 a 5 anos
ap06s o inicio da doenga®?. O interesse no sono de pacien-
tes com ELA tem aumentado recentemente. A conduta
precoce em alteracOes respiratorias durante o sono, em
pacientes com ELA, pode melhorar a qualidade de vida®.
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A relagao entre o acometimento funcional da ELA e
a sindrome das pernas inquietas (SPI) foi estabelecida ha
pouco tempo™). A associagdo entre a SPI e os movimen-
tos periddicos de membros (MPM) durante o sono em
doencas neuroldgicas degenerativas € significativa. Pacien-
tes com doenca de Parkinson (DP) tém maior prevaléncia
de SPI e MPM®. Um niimero maior de MPM durante o
sono foi descrito recentemente em uma subamostra de
um estudo mais abrangente com pacientes com ELA®),

Os MPM foram estudados em doengas sistémicas,
inclusive em insuficiéncia renal®, em que sao associa-
dos a dificuldade para iniciar e manter o sono, a qua-
lidade de vida afetada, a piores condicoes de saude, ao
maior risco de doencas cardiovasculares e a previsao de
mortalidade precoce!*19,

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia e
gravidade dos MPM em pacientes com ELA e explorar
este fato como preditor da gravidade da doenca em re-
lagao a mortalidade.

METODOS

Os critérios de inclusdo foram pacientes com ELA (en-
volvimento dos neurdnios superiores e inferiores) en-
caminhados para investigar a possibilidade de neces-
sitarem de suporte ventilatério noturno, entre 2009 e
2010, no Sunnybrook Hospital, Toronto, Canadé; que
nao tinham utilizado ventilacdo com pressao positiva
em dois niveis (BiPAP) quando se apresentaram no la-
boratdrio; e que assinaram o termo de consentimento
informado. Os critérios de exclusao foram outro diag-
noéstico diferencial e a recusa a participar do estudo. De
53 pacientes com ELA que realizaram polissonografia,
37 deram consentimento para participar da pesquisa.
Um paciente nao atingiu estado de sono no laboratorio.
Outro paciente foi excluido apds confirmagao de outro
diagnostico. Assim, os dados foram analisados em um
total de 35 pacientes. Foram coletadas informacoes so-
bre subtipo de ELA (bulbar versus de inicio nos mem-
bros) e uso de riluzole.

O grupo controle tinha 0 mesmo nimero de pacien-
tes da clinica de sono, que foram encaminhados princi-
palmente por suspeita de apneia do sono, sem queixas
ou sintomas neuroldgicos. Foram pareados por idade,
género e indice de massa corporal. As informagoes da-
das pelos préoprios pacientes sobre anemia, diabetes e
polineuropatia também foram pareadas entre os gru-
pos. Nenhum dos controles ou pacientes relatou uso
de medicacoes dopaminérgicas, gabapentina e prega-
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balina. No grupo de ELA, os sujeitos foram divididos
para avaliar as diferencas entre pacientes com ELA
com MPM (indice de MPM >5) e sem MPM (indice de
MPM<5).

Foram utilizados dados clinicos do prontuério e um
questionario sobre habitos de sono. A sonoléncia diurna
foi avaliada pela Escala de Sonoléncia de Epworth®). A
avaliacdo da SPI foi baseada em um questionario com-
pletado por pacientes ou cuidadores®!?. A gravidade
da esclerose foi determinada pela Escala Revisada de
Avaliacdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica
(ALSFRS-R, do inglés Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale-Revised)™. Os escores relata-
dos correspondem a escala completa mais proxima do
estudo de sono para cada paciente.

Os pacientes foram submetidos a espirometria (Vmax
Spectra V20c, Sensormedics Inc, Yorba Linda CA, USA).
A capacidade vital forcada (CVF), medida com o pacien-
te em pé, foi verificada préxima ao estudo do sono™.

Os pacientes realizaram polissonografia noturna
convencional, pontuada conforme as diretrizes de 2007
da American Academy of Sleep Medicine (AASM)®). A
arquitetura do sono, incluindo sua eficiéncia, e as por-
centagens de sono N1/N2/N3/REM foram comparadas
entre controles e pacientes com ELA. Um transdutor
de pressao nasal foi usado para avaliar a resisténcia
das vias aéreas. Comparou-se a frequéncia de apneia
obstrutiva e central, por hora, durante o sono. Foi feita
também comparacido com indice de apneia-hipopneia
(IAH), definido como o nimero de apneias ou hipop-
neias, e indice de dessaturacao de oxigénio >4% por
hora de sono. Para controlar os dados fora da curva,
analisou-se também o nimero de pacientes com IAH>5.
O indice de disturbio respiratorio (IDR), definido como
a frequéncia de todos eventos respiratdrios, incluindo
apneia, hipopneia e despertares relacionados a evento
respiratério, por hora de sono, foi usado para avaliar to-
das as interrupcoes de sono relacionadas a respiracao. A
saturacao de oxigénio foi medida por oximetria de pulso.
Os menores niveis de saturacao de oxigénio foram com-
parados entre os grupos. O indice de MPM foi estabele-
cido com precisdo, conforme as diretrizes da AASM©@D.

O Comité de Etica em Pesquisa da institui¢ao apro-
vou o protocolo e os pacientes e controles assinaram o
termo de consentimento informado.

Andlise estatistica

A distribuicao normal de variaveis foi avaliada pelo tes-
te de Kolmogorov-Smirnov. O teste do %2, ou o teste
de Fischer, foi usado para comparar as varidveis qua-
litativas; o teste ¢ de Student unicaudal, ou o teste U
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de Mann-Whitney para amostras independentes, para
comparar as variaveis quantitativas. Considerou-se sig-
nificancia estatistica o valor de p<0,05, com correcao
de Bonferroni para comparacoes multiplas. A curva
de Kaplan-Meier foi usada para comparar o tempo de
sobrevida entre pacientes com indice de MPM maior
ou menor que 5. Considerou-se o tempo até o desfecho
como o intervalo entre o inicio dos sintomas e o 6bito
por todas as causas, a partir de 7 janeiro de 2011.

RESULTADOS

As comparagdes entre pacientes com ELA e contro-
les sao mostradas na tabela 1. O indice de MPM foi
maior nos pacientes com ELA do que nos controles
(23,55=40,07 versus 3,28+8,96; p=0,0009); e muitos
pacientes com ELA tinham um indice de MPM>5 (19

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e de sono de controles e pacientes com ELA

Caracteristicas Controles ELA Valor
(n=35) (n=35) dep
|dade 61.83£1266  64,03£12,70 023
Sexo (Masculino) 19(54%) 19 (64%) 05
indice de massa corporea (IMC) 25,62+3,37 24.25+4,66 0,08
Anemia 2/35 (6%) 2/35 (6%) 05
Diabete 1/35(3%) 3/35(9%) 0,14
Polineuropatia 0/35 (0%) 1/35(3%) 05
Escala de Sonoléncia de Epworth 6,67+4,42 8,00+4,66 0,12
Movimentos periddicos de membros 12/35 (34%) 4/35(11%) 0,01
(Questionario preenchido pelo
individuo)
Sensagéo de inquietacéo 13/34 (38%) 13/31 (42%) 0,09
Eficiéncia do sono 69,59+18,12  62,62+18,10 0,06
Porcentagem N1 17,50+8,66 16,67+14,98 0,39
Porcentagem N2 56,67+11,77  54,00+12,85 0,18
Porcentagem N3 10,83=11,62 14,97+12,93 0,08
Porcentagem REM 16,02+6,92 14,40+8,07 0,37
indice de apneia-hipopneia 8,08+12,82 9,96+14,34 0,38
indice de distirbio respiratorio 13,15+15,47 4,69+17,56 0,39
Individuos com IAH >5 11/35(31%) 15/35(43%) 0,16
Menor Sa02 86,80+4,99 8351+7,48 0,02
indice de movimentos periédicos dos 1,84+3,54 4,11+9,44 0,14
membros associados & excitabilidade
indice de movimentos periddicos dos 3,28+8,96 23,55+40,07  <0,001
membros (indice de MPMJ*
Nimero de individuos com h indice 4/35(11%) 19/35(54%)  <0,001

de MPM >5*

Valores descritos como média = desvio padrao ou como niimero inteiro, seguido pela porcentagem entre parénteses
*Estatisticamente significativo apds a corregao de Bonferroni.
ELA: esclerose lateral amiotrofica
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(54%) versus 4 (11%); p<0,0001). Nao houve nenhuma
diferenca no indice de MPM associados a excitabilidade
entre pacientes com ELA e controles. Nao houve dife-
renca no IAH, nimero de pacientes com IAH>5, ou
IDR entre grupos. Como esperado, os pacientes com
ELA tinham um valor mais baixo de saturacao de oxigé-
nio (83,51+7,48 versus 86,80+4,99; p=0,02). Nao hou-
ve diferencas significativas em termos de arquitetura do
sono, escores da Escala de Sonoléncia de Epworth, e
sintomas de SPI informados pelos pacientes, ao compa-
rar os grupos de ELA e controle.

O periodo de sobrevida observado para os pa-
cientes com ELA variou de 13 a 119 meses (média de
32,69+21,28 meses). No grupo ELA, havia 19 pacientes
com indice de MPM>5 e 16 com indice de MPM<S5.
Como apresentado na figura 1, a mortalidade foi maior
nos pacientes com MPM >5 por hora do que naqueles
com MPM<5 por hora (7/19 (37%) versus 1/16 (6%);
p=0,04).

0,9-
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0,64 MPM>5/hora
0,5-
0,4
0,3
0,2
0,1-
0,0

MPM<5/hora

SN I & it i B |
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Tempo desde o inicio dos sintomas (meses)

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de sobrevida de pacientes com movimentos
periddicos de membros — inferior (MPM>5) e superior (MPM <5)

T
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A anélise de pacientes com indice de MPM maior ou
menor do que 5 esta resumida na tabela 2. O escore AL-
SFRS-R tende a ser maior em pacientes com MPM<5
por hora (32,97+7,83 versus 27,31%+10,33; p=0,05)1®. Os
pacientes com MPM <S5 por hora apresentavam tendén-
cia de apresentar maiores escores na Escala de Sonolén-
cia de Epworth (9,57+4,50 versus 6,78+4,53; p=0,05).
Por outro lado, havia uma tendéncia das caimbras serem
mais prevalentes entre os pacientes com MPM>5 (12/18
(67%) versus 5/16 (31%); p=0,02).

Nao houve diferencas estatisticamente significati-
vas ap0s a correcao de Bonferroni.



Tabela 2. Caracteristicas clinicas e de sono com movimentos periédicos dos
membros menos e mais do que cinco por hora

>5 Movimentos
periodicos dos  Valor

<5 Movimentos
periddicos dos

Caracteristicas membros/hora membros/hora dep
(n=16) (n=19)
|dade 60,31+13,46 67,16+11,45 0,06
Sexo (Masculino) 11/16 (69%) 8/19 (42%) 0,06
indice de Massa Corporea (IMC) 25,16+5,78 23,49+3,45 0,15
Tempo desde inicio dos 16,75+16,72 15,79+16,69 0,43
sintomas até diagndstico
(meses)
Inicio bulbar 3/16(19%) 9/19 (47%) 0,04
Inicio em membros superiores 8/16 (50%) 6/19 (32%) 0,11
Inicio em membros inferiores 5/16 (31%) 4719 (21%) 0,25
Capacidade Vital Forcada (% 61,76+21,69 52,62+24,22 0,12
valor preditivo)
Escore ELAFRS-R 3297+7,83 27,31+10,33 0,05
Uso de riluzole 10/16 (62%) 13/19 (68%) 0,36
Uso de BIPAP 8/16 (50%) 9/19 (47%) 0,43
Escala de Sonoléncia de 9,67+4,50 6,78+4,53 0,06
Epworth
Céimbras nas pernas 5/16 (31%) 12/18(67%) 0,02
Eficiéncia de Sono 61,11+2193 63,89+14,64 0,33
Porcentagem N1 19,51+19,43 14,28+9,81 0,15
Porcentagem N2 50,73+14,72 56,76+10,67 0,08
Porcentagem N3 12,63=10,35 16,93+14,76 017
Porcentagem REM 17,17+8,31 12,07£7,27 0,03
indice de apneia-hipopneia 16,97+18,20 4,06+5,65 0,0030
indice de distarbio respiratorio 22,94+22,26 7,74+7,60 0,0043
Individuos com IAH >5 9/16 6/19 0,07

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o indice de MPM>5 foi
mais prevalente em pacientes com ELA do que na po-
pulagao controle. Considerando o achado recente de a
SPI ser mais comum em pacientes com ELA, esperava-
se que os associados MPM também aumentassem, o
que foi confirmado nesta populacao®.

O grupo com mais MPM realmente teve tendéncia
a apresentar menores escores na Escala de Sonoléncia
de Epworth e estava subjetivamente mais alerta. Uma
maior incidéncia de MPM esta relacionada a insOnia e
ao sono fragmentado, que se associam a maior risco de
eventos cardiovasculares®).

Devem ser apontadas algumas limitacoes deste es-
tudo retrospectivo. Muitos fatores de confusao na mor-
talidade por ELA, como menores escores de ALSFRS-R,
menores valores de CVE, caimbras e inicio bulbar fo-
ram mais prevalentes em pacientes com MPM>5.
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MPMs durante o sono devem ser avaliados no
contexto do estresse oxidativo na ELA. E interessante
observar que o dexpramipexole, um agonista dopami-
nérgico, estd sendo desenvolvido como tratamento para
ELA, pois se acredita que diminua o estresse oxidati-
vo®»)_ Os agonistas dopaminérgicos sdo o tratamento
de primeira escolha para a SPI e os MPM®%,

CONCLUSAO

A associacao entre MPM e maior mortalidade dos pa-
cientes com ELA necessita de outras confirmagoes e
pode simplesmente representar uma fase mais avanca-
da da doenga. Sao necessarias mais investigacoes para
melhor caracterizar essa relacao e determinar seu sig-
nificado, pois as intervengdes para reduzir os MPM po-
dem beneficiar os pacientes com ELA.
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