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Resumo

Objetivo: relatar o caso de uma crian¢a recém-nascida (RN) com comprometimento do sistema
nervoso autonomo caracterizado por insensibilidade em detectar aumento de CO, e diminuigdo de O,
denominado de Maldi¢do de Ondina ou Sindrome da Hipoventila¢io Central Congénita ou Hipoventila¢do
Alveolar Primaria, com énfase ao acompanhamento fonoaudiologico. Discussdo: o diagnostico de
Maldi¢do de Ondina deve ser aventado quando da presenga de episodios de apneias em RN, sem que
se consiga elucidar a causa e que seja afastada a possibilidade de crise epiléptica, disturbio pulmonar
e/ou cardiaco, lesdo de tronco ou de outra regido encefalica. A evolugdo respiratoria desta crianga foi
de dependéncia do respirador por 24 horas até o final do terceiro més de vida. Progressivamente, foi
possivel deixa-la com cateter nasal com fluxo continuo de oxigénio enquanto se mantinha acordada,
e respirador em modo controlado nos periodos de sono. O tratamento especifico, com instalagdo de
marca-passo diafragmatico, ¢ a unica terapia existente até o momento.

Palavras-chave: hipoventilagio primdria; miisculos respiratorios; Mal de Ondina; Sindrome
da hipoventilagdo central congénita.

Abstract

Purpose: 1o report the case of a newborn (NB) with an autonomic nervous system disorder
characterized by insensitivity to detect increased CO2 and decreased O2, referred to as Ondine s curse,
Primary Hypoventilation Syndrome, or Congenital Central Alveolar Hypoventilation, with emphasis
on speech therapy. Discussion: The diagnosis of Ondine’s curse should be considered upon presence

of episodes of apnea in newborns, with no clear indication of the cause and with no indications of

seizures, severe pulmonary or cardiac injury of the brainstem or another cerebral region. The respiratory
development characteristic of this child was being ventilator dependent for 24 hours a day until the end
of the third month of life. Gradually, it was possible to leave the device with a continuous nasal oxygen
flow while awake, and breathing with a ventilator under control during her periods of sleep. Specific
treatment with installation of diaphragmatic pacemaker, is the only treatment available to date.

Keywords: primary hypoventilation, respiratory muscles; Ondina’s curse; Syndrome of congenital
central hypoventilation.
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Resumen

Objetivo: relatar el caso de un recién nacido (RN) con comprometimiento del sistema nervioso
auténomo caracterizado por falta de sensibilidad para detectar el aumento de la emision de CO2 y la
disminucion de O2, conocido como La Maldicion de Ondina, o Sindrome de Hipoventilacion Central
Congénita o Hipoventilacion Alveolar Primaria, con énfasis al acompaiiamiento fonoaudioldgico.
Discusion: El diagnostico de la Maldicion de Ondine debe ser considerado en la presencia de episodios
de apnea en recién nacidos, sin que se pueda aclarar la causa y que sea rechazada la posibilidad de crisis
epiléptica, trastorno pulmonar y/o cardiaco severo, lesion de tronco o otra region encefalica. El desarrollo
respiratorio de este nifio fue de dependencia del respirador por 24 horas hasta el final del tercer mes de
vida. Progresivamente fue posible dejarla con un flujo nasal continuo de oxigeno mientras se mantenia
despierta, y con respirador en forma controlada durante los periodos de sueiio. El tratamiento especifico
con la instalacion de un marcapasos diafragmadtico, es el unico tratamiento disponible hasta la fecha.

Palabras claves: Hipoventilacion primaria;, Miisculos respiratorios, Mal de Ondina; Sindrome

de hipoventilacion central congénita.

Introducao

Era uma vez uma ninfa da dgua chamada On-
dina. Era muito formosa e, como todas as ninfas,
imortal. A Unica ameaga para a felicidade eterna
era apaixonar-se por um mortal e ter um filho. Isto
significaria perder a beleza e a imortalidade.

Ondina apaixonou-se por Lawrence, um au-
daz cavaleiro, e confidenciou-lhe o que este amor
poderia custar. Ele, para demonstrar todo o amor
que sentia, afirmou: “Sempre que estiver acordado
e cada vez que eu respirar, meu pensamento sera
de lhe amar e lhe ser fiel”.

Um ano apds o casamento, Ondina teve um
filho de Lawrence. Desde esse momento, cla
comegou a envelhecer, como qualquer mortal.
Ao mesmo tempo em que os atrativos fisicos de
Ondina desvaneciam, Lawrence perdia o interesse
por sua mulher.

Uma tarde, Ondina estava caminhando perto do
estabulo, escutou alguns gemidos que lhe soaram
como sendo do seu marido. Ao entrar no estabulo
viu Lawrence abragado com outra mulher. Ondina,
fitando seu marido, pronunciou: “Vocé me jurou
a fidelidade sempre toda vez que respirasse. Eu
aceitei a sua promessa. Assim seja, permaneca acor-
dado para lembrar de respirar, pois se acaso vocé
dormir, sua respira¢do nao ocorrerd ¢ morrera!”.
Lawrence se viu condenado a manter-se acordado
para sempre...

A Maldigdo de Ondina passou a ser um termo
médico utilizado para aquelas pessoas que nao
podem dormir sem correr risco de morte devido
a parada da respirag@o ou por respirar num ritmo

muito mais baixo que o normal. Fisiologicamente,
todos tém pequenas apneias ou hipopneias durante
0 sono, ao redor de 5 a 10 vezes por hora. A cada
apneia, os niveis de CO, aumentam e os de O, di-
minuem, deflagrando novo movimento inspiratorio.

Estes disturbios respiratdrios relacionados
com o sono constituem grupo heterogéneo de
condig¢des que podem estar associados a alteragdes
estruturais do sono ou das trocas gasosas (Chen e
Keens, 2004).

O comprometimento do sistema nervoso au-
tonomo (SNA) caracterizado por insensibilidade
em detectar aumento de CO, e diminuicdo de O,,
indutores do estimulo que deve atingir o centro
respiratorio situado no Tronco Encefilico, ¢ de-
nominado Maldi¢do de Ondina ou Sindrome da
Hipoventilagao Central Congénita ou Hipoventi-
lagdo Alveolar Primaria (Movahed et al, 2005a).
O controle voluntario permanece intacto. Esta
presente desde o nascimento e necessita de suporte
ventilatorio apenas durante o sono; em um ter¢o
dos pacientes existe dependéncia ventilatoria 24
horas por dia (Chen et al, 2005).

Outras alteragdes autonomicas que, geralmen-
te, estdo associadas, levantam a hipotese de tratar-se
de transtorno difuso das fungdes desenvolvidas pelo
SNA: diminui¢ao da motilidade intestinal (Takeda
et al, 1996), disfungdo do barorreflexo (van de
Borne, 2005), refluxo gastroesofagico (Takeda et
al, 1996), alteragdes do ritmo cardiaco (Movahed et
al, 2005b) e atenuada resposta sistémica a estimu-
lagdo com simpatomimeéticos endogenos (O Brien
et al, 2005).
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O quadro de Maldigdo de Ondina pode ser ad-
quirido por acidente vascular encefalico em tronco
(Parenti et al, 2005), cortex temporal (Schestatsky
e Fernandes, 2004) ou cerebelar bilateral (Ho et al,
2005) ou mesmo por tumor, mas devemos utilizar
esta terminologia apenas nos casos congénitos, de
causa ainda obscura, relacionados com a mutagao
no PHOX2B, essencial para a maturagio da crista
neural embrionaria, que desenvolvera o SNA (Sa-
saki et al, 2003; Cross et al, 2004; Weese-Mayer et
al, 2005; Trochet et al, 2005; Gaultier et al, 2005;
Todd et al, 2006).

O inadequado desenvolvimento da crista neu-
ral (neurocristopatia) ¢ considerado como o prin-
cipal fator etiopatogénico da Maldi¢do de Ondina,
pois foi observado no liquido cefalorraquidiano de
criancas com Sindrome de Hipoventilagao Central
Congénita, reducdo de fatores neurotrdficos de
desenvolvimento do cérebro e da glia (Chiaretti
et al, 2005).

A Doencga de Hinsprung, também conhecida
como Megacolon Agonoglidonico Congénito,
comum causa de obstrucdo congénita do colon
faz parte do grupo de doengas denominadas neu-
rocristopatias. A coexisténcia desta doenga com a
Maldigdo de Ondina é denominada Sindrome de
Haddad (Shuman e Youmans, 2005).

Nao existe exame para firmar o diagndstico
de Maldi¢ao de Ondina, mas Kumar et al (2005),
na ressonancia magnética, verificaram em proce-
dimento de relaxometria-T2, reducao da densidade
de células e fibras nervosas, além de diminui¢ao na
mieliniza¢do. Harper et al (2005), utilizando res-
sonancia magnética encefalica funcional e mape-
amento cerebral, verificaram alteragdes funcionais
no cerebelo e nos ganglios da base.

O tratamento da Maldigdo de Ondina no pe-
riodo neonatal requer suporte ventilatorio por 24
horas, pois os periodos de sono sdo frequentes e de
ocorréncia imprevisivel, o que exige a traqueotomia
precoce (Chen et al, 2005).

O lactente necessita de cuidados mais intensos
durante o sono, o que levou Tibbalis e Henning
(2003) a sugerirem tratamento ndo invasivo com
mascara nasal com BiPAP. Entretanto, o tratamento
mais recomendado € a colocagdo de marca-passo
diafragmatico (Chen et al, 2005; Movahed et al,
2005b), que oferece maior mobilidade, principal-
mente nos casos em que a hipoventilagdo ocorre
também nos periodos em que o paciente esta acor-
dado. O marca-passo ¢ colocado no nervo frénico

conectado a receptores subcutaneos estimulados
por radiotrasmissdo. Em alguns casos € necessario
0 marca-passo cardiaco (Movahed et al, 2005b).
O objetivo deste estudo ¢é relatar o caso de uma
crianca com diagnéstico de Maldigdo de Ondina,
discutindo os aspectos diagndsticos e de conduta,
com énfase ao acompanhamento fonoaudiolégico.

Métodos

O presente estudo refere-se ao relato de caso de
um recém-nascido, com sete horas de vida, prove-
niente de Caraguatatuba para a Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Municipal de Sdo José dos
Campos “Dr. José de Carvalho Florence”, devido
a cianose ¢ apneia. Nasceu de parto cesarea, com
Apgar no primeiro minuto de 6, no quinto minuto
de 7 e com dez minutos de 7; peso de 3290g; género
feminino e adequado para a idade gestacional.

Com 7 horas de vida — o recém-nascido foi
colocado em oxigenoterapia com halo, antibiotico-
terapia (ampicilina e gentamicina) e colhido liquido
cefalorraquidiano que se mostrou normal.

Com 24 horas de vida —realizado eco-dopller
cardiaco que demonstrou sinais de hipertensdo pul-
monar importante, regurgitagdo mitral moderada,
comunicagdo interventricular (CIV) perimembra-
nosa e comunicagdo inter-auricular (CIA).

Com 30 horas de vida — piora do quadro cli-
nico respiratorio e realizada entubagao. Solicitada
Avaliagao e acompanhamento com fonoaudiologia.

Com trés dias de vida — sangramento em trato
orotraqueal, anemia e edema generalizado.

Com sete dias de vida — melhora do quadro,
sem apnéias perceptivas, foi extubada e colocada
em CPAP nasal; apresentou dois episodios de ap-
néia e foi reintubada.

Com nove dias de vida — consegue se manter
fora do respirador enquanto estd acordada e ao
dormir, tem apneia. Levantada a hipdtese diag-
nostica de Maldigdo de Ondina ou Sindrome de
Hipoventilagao Central Congeénita.

Foram solicitadas avaliagdes com especialistas
em cardiologia infantil, neuropediatria e fonoau-
diologia.

Cardiologia Infantil — novo Eco-dopller
cardiaco mostra CIV fechada, CIA pequena sem
repercussdo clinica e reavaliagdo cardiaca apos
seis meses.

Neuropediatria — inicialmente levantou-se
hipotese de crise epiléptica. Foi medicada com
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fenobarbital 5 mg por quilo, via oral sem sucesso.
Solicitada ressonancia magnética encefalica que
nada demonstrou de anormalidade. Optou-se pelo
diagnéstico de Maldi¢do de Ondina.

Fonoaudiologia — recém-nascido normal em
todos os aspectos oromiofuncionais, com adequa-
dos reflexos de sucgdo e degluticdo; movimentos
respiratorios adequados enquanto acordado e, ao
dormir, apresentava parada respiratoria prolongada,
levando a cianose e necessidade de suporte respira-
torio. A crianga foi submetida, desde as primeiras
30 horas de vida, a exercicios oromiofuncionais,
especialmente sobre os musculos faciais e respi-
ratorios.

Etica — o presente estudo foi avaliado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Taubaté e foi aprovado. Recebeu o nimero 136/06.

Discussao

O diagnostico em recém nascidos (RN) de
maldi¢ao de Ondina ou Sindrome da Hipoventila-
¢ao Central Congénita ou Hipoventilagao Alveolar
Primaria deve ser aventado quando da presenga de
episodios de apneias sem que se consiga elucidar
a causa (Chiaretti et al, 2005). Uma vez afastada
a possibilidade de crise epiléptica, distirbio pul-
monar e/ou cardiaco, lesdo de tronco ou de outra
regido encefalica, devemos iniciar investigagdo
para verificar se existe periodicidade das paradas
respiratorias e se estdo associadas a alguma dis-
fungdo autonomica.

No caso aqui relatado, inicialmente tentou-se
justificar as apneias como sendo resultado de crises
epilépticas. A realizacdo de eletroencefalograma,
neste RN dependente de aparelho de ventilacao,
ficou impossibilitada, o que levou a equipe mé-
dica a tentar o teste terapéutico com utiliza¢do de
fenobarbital por via oral na dose de 5 mg por quilo
dividido em duas tomadas, sem que se obtivesse
sucesso. Esta conduta — teste terapéutico — ¢ con-
siderada como adequada em situagdes em que o
diagnostico esta impossibilitado tecnicamente ou
quando ndo existe um marcador bioldgico (Unis e
Severo, 2005).

Além da avaliacdo neuropediatrica, que ndo
detectou alteragdo neurologica, e do teste terapéu-
tico com fenobarbital, que ndo controlou as crises
de apneia, a investigagdo sobre o Sistema Nervoso
Central se completou com Ressonancia Magnética
Encefalica normal.

Ainvestigagao do Sistema Nervoso Auténomo
utilizando estimulagdo com simpatomiméticos
—aplicagdo endovenosa de amina vasoativa — per-
mitiu verificar que o RN aqui relatado apresentava
discretas respostas sistémicas, conforme o obser-
vado por O’Brien et al (2005).

Quanto aos aspectos relacionados com o fun-
cionamento do aparelho digestivo foi diagnosticado
Refluxo Gastroesofagico e que levou a equipe a
manter pelo periodo de dois meses a sonda na-
soenteral com alimentacdo através da sonda até a
maturagao das atividades oromiofuncionais obtida
através de fonoterapia diaria por cerca de 80 dias.

O ritmo intestinal sempre foi normal, afastan-
do a possibilidade de Megacolon Agonoglidonico
Conggénito ou Doenca de Hinsprung referido por
Shuman e Youmans (2005) como Sindrome de
Haddad.

A avaliacdo cardiaca inicial que detectou sinais
de hipertensdo pulmonar importante, regurgitagdo
mitral moderada, comunicagdo interventricular
(CIV) perimembranosa e comunicacdo interauricu-
lar (CIA), posteriormente, apos nove dias, revelou,
através de novo Eco-dopller, a CIV fechada, CIA
pequena e sem repercussdo clinica. Em nenhum
momento foram observados distirbios de ritmo car-
diaco como o sugerido por Movahed et al (2005b).

A evolugao respiratoria desta crianca foi de
dependéncia do respirador por 24 horas até o final
do terceiro més de vida. Progressivamente, foi
possivel deixa-la com CPAP enquanto mantinha-
se acordada e respirador em modo controlado nos
periodos de sono. Apods os oito meses, ndo mais
necessitou de CPAP, mas ao dormir, a dependéncia
do respirador mecanico era evidenciada pela queda
da saturacdo de oxigénio, detectada pelo oximetro
instalado no dedo do pé.

Na evolugdo pdde-se constatar importante atra-
so no desenvolvimento neuropsicomotor, mesmo
com acompanhamento fisioterapico e fonoaudio-
logico diario:
 Periodo perinatal — hipotonia, escassos movi-

mentos espontaneos, tendéncia a opistotonus
(extensdo da cabega e do pescogo para tras);

* De 1 més a4 meses — posicionamento da cabeca
ora de um lado, ora de outro, com dificuldade
em manté-la na posi¢do mediana e sem existir a
sustentagao cefalica ao ser colocada em posigao
sentada;

e De 5 meses a 8 meses - inicia o controle cefalico,
ainda incompleto, observa-se reagao de endirei-
tamento, mas de forma ainda precéria, ndo senta
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com ou sem apoio, ndo manipula objetos além
da linha média e o sorriso social se faz de forma
irregular;

* De 9 meses a 12 meses — ndo engatinha, ndo se
coloca espontaneamente na posi¢ao sentada, rola
com muita dificuldade e tem grande dificuldade
em ficar em pé com apoio, mas passa a manipular
objetos com agilidade.

O desenvolvimento da fala ndo pode ser avalia-
do devido a traqueostomia, gastrostomia instalada
desde os 72 dias de vida, mas a interacdo social
e de linguagem desenvolveu-se uma vez que ela
identifica algumas pessoas e atende quando chamada
pelo nome. O acompanhamento fonoaudioldgico en-
fatizou os aspectos oromiofuncionais e foi baseado,
além do histdrico do paciente, no exame fisico, que
compreendeu o exame muscular, com a palpagéo dos
musculos temporal, masseter, pterigbideo medial,
pterigoideo lateral, digastrico, esternocleidomastoi-
deo, trapézio, cervicais posteriores, occiptofrontal,
avaliagdo das articulagdes temporomandibulares
(ATM) e movimentos mandibulares e amplitude do
movimento de abertura bucal. Optou-se pela utiliza-
¢ao de exercicios na musculatura da mimica da face
visando diminuir a flacidez muscular. Observou-se
que a realizagdo sistematica dos exercicios pelo pe-
riodo de internagdo mostrou favorecer uma evolugéo
clinica favoravel.

O tratamento especifico, com instalagao de
marca-passo diafragmatico, estd sendo tentado
através de contato com centros mais avangados
de cirurgia.
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