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A genética dos disturbios do sono na infdncia e adolescéncia
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste artigo é revisar a literatura sobre a
genética dos disturbios do sono na infancia e adolescéncia.

Fontes dos dados: As palavras-chave "sono" e "genética" foram
usadas para pesquisar por artigos publicados nos Gltimos cinco anos
no banco de dados MEDLINE. A seguir, seus resumos foram
analisados. A pesquisa também incluiu artigos classicos, com a
primeira descrigdo dos genes.

Sintese dos dados: A recorréncia familiar de muitos disturbios
do sono é um achado frequente, mas loci genéticos foram
descobertos para poucos deles. Descrevemos aqui distlrbios do sono
transmitidos por heranca genética e também aqueles que
apresentam altos indices de recorréncia familiar, apesar de nenhum
gene especifico haver sido encontrado.

Conclusdes: Apesar da maioria dos disturbios do sono ainda
ndo terem uma base molecular identificada, técnicas modernas séo
cada vez mais utilizadas para determinar a contribuigdo dos genes
ao sono e aos seus disturbios associados. Aimportancia clinica destas
descobertas pode estar relacionada com a melhoria de métodos
diagndsticos, mas também como alvo para o desenvolvimento de
medicagdes especificas.
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Introducgao

Os disturbios do sono (DS) sdo relatados freqientemente
durante a inféncia e adolescéncia. A historia familiar positiva
é comum?. Devido a sua elevada prevaléncia podem repre-
sentar uma epidemia mundial emergente?.

Aimporténcia do diagnoéstico e tratamento dos disturbios
do sono em criangas depende, entre outros fatores, dos acha-
dos sobre a influéncia do sono e do temperamento na vida
escolar?.

Em contraste com o progresso impressionante da gené-
tica molecular dos ritmos circadianos, pouco se sabe sobre a
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base molecular do sono normal*~”. A pergunta sobre qual seria
a fungdo do sono segue sem resposta na Biologia®.

Muitos disturbios do sono apresentam recorréncia fami-
liar, mas até hoje a pesquisa sobre a genética molecular dos
disturbios do sono continua sendo, surpreendentemente, um
dos Gltimos campos ativos?.

Os estudos genéticos geralmente se restringem a narco-
lepsia, a sindrome das pernas inquietas (SPI) e a apnéia obs-
trutiva do sono.

Nos ultimos anos, muitos genes foram associados a mui-

tas doengas. O mapeamento destas alteragdes facilitou a iden-
tificagdo de pessoas afetadas, melhorou a compreensao de
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seu prognostico e funcionou como novos alvos para o desen-
volvimento de medicagoes.

O objetivo deste artigo é revisar a literatura sobre a gené-
tica dos distUrbios do sono na infancia e adolescéncia para
permitira melhor compreensdo destes disturbios e para orien-
tar o pediatra generalista em direcdo ao seu diagndstico e
prognostico.

Metodologia

Foi realizada revisao da literatura sobre o tema no banco
de dados MEDLINE, usando-se uma combinagao das palavras-
chave "sono" e "genética", e a seguir uma buscaisolada pelas
palavras-chave "narcolepsia", "apnéia do sono" e "sindrome
das pernasinquietas". Os resumos foram analisados e os arti-
gos que continham informagdes sobre a faixa etaria pedia-
trica foram incluidos. A pesquisa também incluiu artigos
classicos, com a primeira descricdo dos genes envolvidos em
DS.

Resultados
Narcolepsia

A narcolepsia é um disturbio crénico do sono que ocorre
com predominéancia levemente maior em individuos do sexo
masculino, entre a infancia e a quinta década de vida, atin-
gindo seu climax na segunda década. A doenca é caracteri-
zada por uma tétrade de sintomas relativos a ocorréncia de
sono REM (sono com movimento rapido dos olhos) em
momentos inadequados: sonoléncia diurna excessiva, cate-
plexia (queda abrupta com perda de tonus muscular, sem
perda de consciéncia, geralmente provocada por emogdes
como riso, raiva ou surpresa), paralisia do sono (experiéncia
aterradora que ocorre ao inicio do sono ou ao acordar, em que
0 paciente se descobre subitamente incapaz de se mover, falar
ou respirar profundamente) e alucinagdes hipnagdgicas/
hipnopdmpicas (sonhos vividos que podem ser dificeis de dis-
tinguir da realidade e alucinagdes auditivas, visuais ou
cenestopaticas que ocorrem no comego do sono , tanto diurno
como noturno)®°,

A ocorréncia familiar de narcolepsia-cataplexia foi rela-
tada pela primeira vez em 1877, por Westphal®. No entanto,
a observagdo da associagdo da narcolepsia com o antigeno
do leucécito humano (HLA) DR2 foi relatada pela primeira vez
no Jap&o, cem anos depois®. Mais de 85% de todos os narco-
Iépticos com cataplexia definida compartilham de uma muta-
cdo (um alelo de HLA) no cromossomo 6, seja apenas no HLA
DQB1*0602 ou em conjunto com HLA DR15. Mais tarde, em
1999, um segundo gene, a orexina (hipocretina), localizado
no cromossomo 12, foi relacionado com a narcolepsia em um
modelo canino®. As hipocretinas/orexinas s§0 novos neuro-
peptideos hipotalamicos envolvidos nas fungées neuroendo-
crina e de homeostase de energia'®. A deficiéncia de ligagdo
de hipocretina é observada em muitos pacientes narcolépti-
cos com cataplexia 112, J4 que a hipocretina geralmente par-
ticipa da manutencgdo da vigilia, a perda dos neurdnios que
liberam este peptideo pode permitir que o sono REM ocorra a
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qualquer momento e determine os ataques catalépticos®.
Estes achados permitem uma nova compreensao da patofi-
siologia da narcolepsia: uma caracteristica genética especi-
fica (a mutagdo de HLA no cromossomo 6) pode aumentar a
susceptibilidade dos neurdnios que contém hipocretina a ata-
ques imunes. A hipotese mais provavel para a narcolepsia é
um processo auto-imune que atinge os neurénios de hipocre-
tina em resposta a fatores ambientais desconhecidos
9-11,13,14 Dentro desta perspectiva, os neurologistas e pedia-
tras devem estar cientes que o tratamento inicial com imuno-
globulinas em criangas e adolescentes recém-diagnosticados
com narcolepsia pode atrasar o avanco da doenca e até
mesmo limitar ou evitar a necessidade de tratamento crénico
com anfetaminas, agentes promotores de vigilia (modafinil)
ou antidepressivos®®.

Recentemente, foi proposto que a regulagdo negativa do
gene Mx2 nas células brancas do sangue de pacientes narco-
|épticos e a expressdo do gene NLC1-A em uma regido espe-
cifica do cromossomo 21 (21g22.3) sdo novos fatores
genéticos relacionados com a narcolepsiat®'”. No entanto, o
gene DQB1*0602 continua sendo o melhor marcador de HLA
para todos os grupos étnicos®18,

Sindrome do avanco da fase do sono e sindrome do
atraso da fase do sono

O sono é regulado por um processo homeostatico que
determina sua necessidade e por um processo circadiano que
determina sua freqiiéncia®. O ciclo vigilia-sono é controlado
pelo reldgio circadiano, e o primeiro gene do reldgio a seriso-
lado (Clock, per) foi identificado em uma mosca drosophila.
Mais tarde, contrapartes homélogas foram encontradas em
mamiferos2°.

Recentemente, dois genes envolvidos em disturbios cir-
cadianos do sono foram descobertos 2*. A sindrome do atraso
de fase do sono (SAFS) é caracterizada pelo atraso do inicio
do sono e pela demora para acordar (3-6 horas) em relacédo
aos horarios convencionais para as duas agdes. Os pacientes
tipicos normalmente ndo adormecem antes das 2h da manha
e ndo acordam antes das 10-12h, apesar da arquitetura do
sono poder ser considerada normal. Os pacientes normal-
mente relatam estarem mais alertas durante a noite do que
durante a manha. Quando o paciente é forcado a acordar mais
cedo devido a compromissos escolares, o resultado pode ser
a insuficiéncia crénica de sono e o excesso de sonoléncia
diurna. Esta é uma das reclamagdes mais frequentes na ado-
lescéncia, associada também a problemas de desempenho
escolar®2°, O atraso de fase de sono estd associado ao poli-
morfismo em Per3. A sindrome do avanco de fase do sono é
caracterizada por horarios de inicio de sono e de acordar habi-
tual e involuntariamente mais cedo do que a média da socie-
dade. Esta sindrome, menos comum do que a SAFS,
geralmente ocorre na faixa etdria pediatrica'® e é causada por
uma mutagdo pontual em um gene do reldgio bioldgico
(Per2)2*.
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Insénia

A ins6nia é definida como a dificuldade iniciar e/ou man-
ter o sono. Ainsdnia infantil geralmente esta relacionada com
uma série de fatores externos e ambientais ou a habitos que
variam com a idade, da primeira infancia a adolescéncia. Sua
patofisiologia é completamente diferente na idade adulta e,
portanto, a abordagem clinica do pediatra também deve ser?2.
Apesar dessa queixa estar associada freqlientemente a his-
toria familiar positiva, nenhum gene especifico foi desco-
berto para a insonia.

Pesquisadores usaram modelos animais de privagao do
sono para identificar o gene Homer1a, cuja expressao reflete
asusceptibilidade a perda de sono?®. Pacientes adultos homo-
zigoéticos para o gendtipo do gene clock estdao mais predispos-
tos a insonia inicial, média e terminal. Além disso, a ins6nia
familiar fatal, uma doenca letal que ndo ocorre na infancia,
foi relacionada com uma mutagdo pontual no gene da prote-
ina pridnica?t.

Apnéia obstrutiva do sono

Em criangas, muitas reclamacdes e sindromes diferentes
estdo relacionadas com a apnéia do obstrutiva do sono 23. A
presenca de alteragdes sutis no sono, medidas pelo padrao
alternante ciclico em criancas com apnéias obstrutivas, ja foi
relatada anteriormente?4.

A etiologia da apnéia do obstrutiva do sono é multifatorial
e consiste de uma associacdo entre fatores anatémicos e neu-
romusculares, além da predisposicdo genética. A obesidade
relacionada com a apnéia do obstrutiva do sono atinge niveis
de problema de sauide publica entre criangas, principalmente
em paises desenvolvidos 2°.

Dados recentes indicam que a apnéia do obstrutiva do
sono em adultos pode ser influenciada por fatores genéticos
relativos a obesidade e distribuigéo de gordura corporal, con-
trole muscular das vias respiratérias superiores, morfologia
craniofacial (redugdo no tamanho mandibular e das vias res-
piratérias), controle respiratorio e sono. Além disso, alguns
polimorfismos genéticos foram identificados nesta popula-
Ggao, mas ainda ndo se sabe se os genes candidatos reconhe-
cidos sdo diretamente causais para o fendtipo ou ndo2°28,
Estudos com roedores sugerem que a deficiéncia de monoa-
minoxidase A associada a aumentos na apnéia do sono e
excesso de serotonina podem contribuir para este fenétipo2°.

Um estudo recente publicou a hipétese que a apnéia do
obstrutiva do sono pediatrica levaria a uma alteragdo na
expressdo genética em leucdcitos circulantes. Os resultados
mostram que o RNA derivado de leucdcitos periféricos con-
firma a presenca de expressao alterada de agrupamentos
genéticos funcionalmente relevantes na apnéia do obstrutiva
do sono pediatrica3°.

Sabe-se que a gravidade da apnéia do obstrutiva do sono
representa apenas aproximadamente 40% da variancia em
desempenho cognitivo, e que os determinantes genéticos da
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susceptibilidade individual podem contribuir para a morbi-
dade. Recentemente, Gozal et al.3* demonstraram que o alelo
apolipoproteina E (ApoE) epsilon4 estava presente em trés
de 199 criangas sem ASO, ao passo que naquelas com ASO, o
mesmo alelo estava presente em 16 de 146 criangas (p <
0,0002), e que tais resultados também estavam correlacio-
nados com os resultados de testes cognitivos. Os resultados
sugerem que o alelo ApoE epsilon4 ndo esta associado ape-
nas a um risco maior de disturbios respiratérios do sono, mas
também a riscos maiores de disfuncdo neurocognitiva3!. A
apnéia do sono é uma doenca complexa, e a identificacdo dos
loci genéticos de susceptibilidade fortalecerdo nossa capaci-
dade de avaliar o risco?°-33, Aidentificagdo dos genes relacio-
nados com a patogénese desta sindrome pode levar ao
desenvolvimento de agentes terapéuticos que modifiquem
seu curso natural e previnam a morbidade cardiovascular e
neurocognitiva em criangas?®.

Sindrome de hipoventilagdo central congénita

A sindrome de hipoventilagdo central congénita é um raro
disturbio do controle respiratério caracterizado pela hipoven-
tilacdo durante o sono, a nao-responsividade a estimulantes
respiratdrios e a inconsciéncia da hipoxia com respiragdo
basica adequada durante a vigilia. O curso clinico varia, mas
os sintomas podem ser reconhecidos, em alguns casos, desde
os primeiros dias de vida (cianose, apnéia, falhas respirato-
rias subitas durante o sono). A doencga costumava ser conhe-
cida como maldicdo de Ondina*. A sindrome pode ocorrer em
combinagdo com outras manifestagées clinicas , como a sin-
drome de Moebius. Mais recentemente, alguns pesquisado-
res relataram uma forte associacdao com a doencga de
Hirschprung e tumores de origem na crista neural®°-3%, Os pri-
meiros casos desta associagdo foram informados por Haddad
e colaboradores em 197837, O termo "neurocristopatia", que
inclui este diagndstico, foi proposto em 198038, Cerca de 50%
dos pacientes com sindrome de hipoventilagdo central congé-
nita apresentam doenga de Hirschprung, e cerca de 20%
desenvolvem tumores da crista neural.3°. A doenca resulta
de uma mutacgdo (expansdo de repetigdes de polialanina) do
gene homeobox (PHOX) 2B ou PHOX2B, que é critico para o
desenvolvimento da maioria dos transmissores do sistema
nervoso auténomo, incluindo todos os derivativos da crista
neural auténomaZ°. A penetracdo incompleta desta altera-
cdo génica pode ocorrer em familias; portanto, a intensidade
dos sintomas pode variar. Indica-se a realizagdo de uma ava-
liagdo genética em familiares de casos afetados para se esta-
belecer o risco reprodutivo e de desenvolvimento de
hipoventilacdo alveolar*0-41,

Sindrome da morte subita do lactente

A sindrome da morte subita do lactente (SMSL) é definida
como "a morte subita de um lactente de menos de um ano de
idade que continua inexplicada apds uma investigacdo com-
pleta do caso, incluindo a realizacdo de uma autdpsia com-
pleta, analise da cena da morte e revisao do histérico
clinico"42. Fatores de risco comportamentais foram identifi-
cados, e os mais prevalentes sdo o uso da posicao prona, a
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exposicdo ao tabaco, camas macias e excesso de calor. Os
irmédos de vitimas de SMSL correm risco maior de SMSL. No
entanto, em casos familiares, distUrbios metabdlicos ou gené-
ticos como a sindrome do QT longo e erros inatos do metabo-

lismo devem ser excluidos*3-4,

Até o momento, ndo foi identificada nenhuma diferenga
genotipica que poderia ser ligada aos fenoétipos clinicamente
definidos. No entanto, diversos polimorfismos diferentes
(canais de sodio e potéssio, transportadores de serotonina,
em genes envolvidos no desenvolvimento do sistema ner-
voso auténomo, tais como PHOX2a, RET, ECE1, TLX3eEN1, e
em citocina-interleucina 10 - IL10) foram relatados quando
em comparagdes entre SMSL e controles®®,

Sindrome das pernas inquietas

A SPI é um disturbio do sono cujo diagndstico muitas vezes
€ confundido com dores do crescimento na infancia®. A SPI é
caracterizada por uma ansia irresistivel e constante por mover
as pernas, mesmo quando a pessoa esta adormecendo, e por
sensacles desconfortaveis nos membros inferiores. A SPI é
uma causa importante de interrupgdes do sono, e na maioria
dos pacientes é possivel detectar movimentos periédicos dos
membros durante o sono*’>°. No entanto, o papel do movi-
mento periddico dos membros na produgdo de sonoléncia é
controverso, e algumas publicages recentes sugerem que
sdo apenas marcadores de despertares relacionados com
esforgos respiratorios®. A patogénese da SPI também ja foi
associada a deficiéncia de ferro. Em um estudo populacional
realizado recentemente na Islandia, uma variante comum em
um intron de BTBD9 no cromossomo 6p21.2 foi observada
como marcador de movimentos periddicos dos membros que
ocorre em forte associagdo com niveis séricos reduzidos de
ferritina®2. Em um estudo alemao, foram observadas associa-
cOes significativas entre a SPI e variantes intrénicas no gene
homeobox MEIS1, BTBD9, MAP2K5 e o fator de transcrigdo
LBXCOR1 nos cromossomos 2p, 6p e 15q, respectivamente.
Como o gene MEIS1 estd implicado no desenvolvimento dos
membros, este achado levanta a possibilidade da SPI ser um
disturbio desenvolvimental®3.

Parassénias

As parassOnias pediatricas reinem uma variedade de
comportamentos e atividade motora alterados durante o
sono. A American Academy of Sleep Medicine (Academia Ame-
ricana de Medicina do Sono) define as parassOGnias como
"eventos ou experiéncias fisicas indesejaveis que ocorrem no
inicio do sono, durante o sono ou ao despertar". Estes even-
tos incluem movimentos, comportamentos, emogodes, per-
cepgles, sonhos e funcionamento do sistema nervoso
autébnomo anormais relativos ao sono.

Nesta revisdo, consideramos apenas aquelas parasso-
nias infantis para as quais existe uma possivel base genética.

Sonambulismo, despertar confusional e terror noturno

O sonambulismo, o despertar confusional e o terror
noturno sdo parassOnias que ocorrem durante o sono calmo
(NREM) e freqientemente compartilham de um histoérico
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familiar positivo!-2t, Nenhum modo de transmissdo genético
foiidentificado até o momento, mas a alta concordancia entre
gémeos homozigdticos e uma associagdo com o alelo HLA
(DQB1*0501) na forma familiar foram identificadas®*. Tam-
bém ja foi relatada uma predisposigdao genética comum
(DQB1*05) entre sonambulismo e distlUrbio de comporta-
mento do sono REM®>,

Enurese noturna

A enurese noturna é considerada um dos problemas do
sono mais prevalentes e persistentes na infancia. A enurese
noturna é definida como dois ou mais episddios de incontinén-
cia urindria em um més para criangas entre 5 e 6 anos de
idade, e um ou mais episddios apds os 6 anos de idade na
auséncia de disturbios fisicos como diabete, convulsdes ou
infeccbes do trato urindrio®. O histdrico familiar é a variavel
etioldgica de apoio mais consistente. A enurese é transmitida
mais freqlientemente na forma de heranga autossémica domi-
nante, com alta penetracdo (90%). Quatro loci genéticos
foram identificados (8q, 12q, 12q, 22q11)°°.

Conclusoes

Apesar da maioria dos disturbios do sono ainda ndo terem
uma base molecularidentificada, técnicas modernas sdo cada
vez mais usadas para determinar a contribuicdo dos genes ao
sono e aos seus distUrbios associados. A importancia clinica
destas descobertas pode estar relacionada com a melhoria
de métodos diagndsticos, mas também como alvo para o
desenvolvimento de medicagoes.
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