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AVALIACAO POLISSONOGRAFICA DE CRIANCAS COM SINDROME DA ZIKA
CONGENITA

Gustavo de Vasconcelos Ataide?, Adriana Suely de Oliveira Melo2

RESUMO

INTRODUCAOQ: Em meados desta década o Brasil vivenciou um rapido processo de
dispersao de novos arbovirus, dentre eles o Zika virus (ZIKV). Na Paraiba, o
aumento dos casos de infecgdo pelo ZIKV e de microcefalia em fetos percebidas
durante ultrassonografia obstétrica, despertou o interesse sobre uma possivel
relacdo causal com o virus, suas manifestagdes clinicas e principalmente a evolugao
das criangas com acometimento congénito. OBJETIVOS: descrever a arquitetura e
as caracteristicas respiratérias do sono, avaliados através de polissonografia, de
criancas portadoras de Sindrome da Zika Congénita (SZC), atendidas em servico de
referéncia. METODOLOGIA: Trata-se de estudo de série de casos envolvendo 65
criangcas com SZC. Foi aplicado formulario para avaliar dados demograficos e
epidemiologicos e inspecionados prontuarios das criangcas que apresentassem
critérios de inclusdo. As variaveis qualitativas nominais e ordinais foram
apresentadas por meio de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). RESULTADOS:
E evidente a paridade da prevaléncia da SZC entre géneros. A presenca do rash
cutaneo foi predominante no primeiro trimestre de gestagéo. Parcela significativa da
amostra nao apresentava microcefalia ao nascer e manifestou hipetrofia das tonsilas
palatinas e faringea. A maioria das criancas demonstrou boa eficiéncia do sono,
ronco, apneias do sono central, obstrutiva e mista e niumeros variaveis de laténcia
de sono NREM e REM. CONCLUSOES: S&o necessarios novos trabalhos com
maior amostragem e analise estatistica mais sofisticada, com intuito de aprimorar o
entendimento das repercussdes cronicas da SZC e, consequentemente, a melhora
da qualidade de vida dos individuos afetados
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POLYSONOGRAPHIC EVALUACTION OF CHILDREN WITH CONGENITAL ZIKA
SYNDROME

ABSTRACT

INTRODUCTION: In the middle of this decade, Brazil experienced a rapid process of
dispersion of new arboviruses, including Zika virus (ZIKV). In Paraiba, the increase in
cases of ZIKV infection and microcephaly in fetuses perceived during obstetrical
ultrasound, aroused interest in a possible causal relationship with the virus, its clinical
manifestations and especially the evolution of children with congenital involvement.
OBJECTIVES: to describe the architecture and respiratory characteristics of sleep
assessed through polysomnography, in children with Congenital Zika Syndrome
(SZC) who were attended at a reference service. METHODOLOGY: This is a case
series study involving 65 children with SZC. A form was applied to assess
demographic and epidemiological data, and the medical records of children who met
the inclusion criteria were inspected. Nominal and ordinal qualitative variables were
presented as absolute (n) and relative (%) frequencies. RESULTS: The parity of SZC
prevalence between genders is evident. The presence of skin rash was predominant
in the first trimester of pregnancy. A significant portion of the sample did not present
microcephaly at birth and manifested hypertrophy of the palatine and pharyngeal
tonsils. Most children showed good sleep efficiency, snoring, central, obstructive and
mixed sleep apneas, and variable numbers of NREM and REM sleep latency.
CONCLUSIONS: Further studies with larger sampling and more sophisticated
statistical analysis are needed with aim to upgrade the understanding of the chronic
repercussions of SZC in order to improve the quality of life of affected individuals.

Keywords: zika virus, microcephaly, sleep.



XVII CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

CNPq
\ Rcnr

1. INTRODUCAO

O sono nao é apenas a auséncia de vigilia, mas um processo neurofisioldgico
ativo e a atividade primaria do cérebro em desenvolvimento. Dormir é necessario
para a sobrevivéncia. A duracdo do sono, a qualidade e a arquitetura muda ao longo
da vida util, particularmente nos primeiros cinco anos de vida. Os recém-nascidos
gastam tanto quanto 80% do seu dia de sono, e a maioria das criancas pequenas e
pré-escolares passam metade ou mais do seu dia adormecido. O sono mostrou ser
tdo importante para a sobrevivéncia animal quanto os alimentos (BATHORY;
TOMOPOULOS, 2017).

Os estudos com criancas portadoras de microcefalia por Sindrome Congénita
do Zika Virus (SCZV) publicados mostraram alteracdes no cérebro, olhos, audicao e
ortopédicas, mas muito pouco é conhecido sobre outros aspectos do funcionamento
neuroldgico nessas criancas (ROCHA et al., 2017).

As pesquisas que avaliaram o0 sono em criangas com malformacéo cerebral
sdo escassas e antigas (SHIBAGAKI, KIYONO, TAKEUCHI, 1980, 1985,1986a
1986b; HARMON, EMDE, 1972), e demonstram alteragbes importantes na
arquitetura e nos grafoelementos do sono, apesar de se deterem a avaliacao
neurolégica exclusiva através de eletroencefalograma (EEG) durante o sono.

Uma vez que o sono melhora a consolidacdo da memoaria e aprendizado, as
possiveis mudancas na arquitetura do sono com MDC, como nos portadores da
Sindrome da Zika congénita (SZC), também podem ser relevantes para uma
completa compreenséo das dificuldades cognitivas observadas em muitos pacientes
com esses disturbios. Além disso, uma melhor compreenséo da arquitetura do sono
pode ser de grande importancia para o atendimento clinico de pacientes com
malformacdes cerebrais, ja que ha uma alta incidéncia de epilepsia refrataria a
medicamento nesta populagdo. Essas descargas epileptiformes sdo conhecidas por
serem ativadas pelo sono ndo-REM (SELVITELLI et al., 2009).

O presente estudo pretende descrever a arquitetura do sono e o padréao

respiratorio em criangas portadoras da Sindrome da Zika Congénita.
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Objetivo geral
Descrever a arquitetura e as caracteristicas respiratdérias do sono de criancas
portadoras Sindrome da Zika congénita com diagnostico entre 2015 e 2017

atendidas em servico de referéncia.

Objetivos especificos

1. Descrever a populacdo quanto a idade, sexo, relato de rash materno,
trimestre do sintoma materno, presenca e grau de microcefalia ao
nascimento, tamanho de tonsilas palatinas e faringeas;

2. Caracterizar a arquitetura do sono baseado na eficiéncia, tempo total de sono,
laténcias de inicio e do sono REM, indice de despertar e distribuicdo dos
estagios (percentual de vigilia, N1, N2, N3 e REM, sono quieto, sono ativo,
sono indeterminado);

3. Caracterizar os dados respiratérias no sono (ronco, apneia do sono,
dessaturacdo da oxihemoglobina, hipoventilacdo, respiracdo de Cheyne-

Stokes e tipo de apnéia).

2. METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo e populagéo

Série de casos descrevendo a arquitetura e caracteristicas respiratérias do
sono em criancas com diagndstico de SZC com e sem microcefalia ao nascimento
no periodo de 2015 a 2017, acompanhados no servico de referéncia Instituto de

Pesquisa Professor Joaguim Amorim Neto — IPESQ, Campina Grande- PB.
2.2 Viabilidade do projeto

A pesquisa foi desenvolvida em um centro de referéncia que dispde de
laboratorio do sono com aparelho de Polissonografia Tipo | Alice 6LDxN da marca
PHILIPS RESPIRONICS ®, além de especialista em sono e pessoal treinado para
execucao dos exames.

2.3 Local e periodo do estudo
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O estudo foi realizado no centro de atencéo a criangca com microcefalia Dr.
Arthur Azevedo e sendo desenvolvido durante o periodo de agosto de 2020 a julho
de 2021. Sendo posteriormente realizada a digitacdo, analise dos dados e confeccao
do relatorio.

2.4 Populacéo do estudo

Criancas com Zika congénita com ou sem microcefalia ao nascimento
atendidas no centro de referéncia, que realizaram polissonografias no instituto de

pesquisa.
2.5 Amostra
2.5.1 Amostragem

Foi obtida uma amostra consecutiva de conveniéncia. Os responsaveis pelas
criancas que preencherem os critérios de inclusédo, foram convidadas a participar da
pesquisa. Foram analisados os prontuarios de todas as criangas que preencherem

0s critérios de inclusdo e exclusao.
2.5.2 Tamanho amostral

Foram incluidas todas as criancas do centro de referéncia cujas maéaes
concordem e que apresentem resultados de exame de polissonografia. O centro
atende cerca de 130 criancas com Zika congénita. Estimou-se um tamanho amostral
de 100 criancas, mas por conta da pandemia o numero acabou se tornando menor,

contemplando na amostra 65 criancas.
2.6 Critérios e procedimentos para selecdo dos participantes

2.6.1 Critérios de incluséao
Criancas com Zika congénita
2.6.2 Critérios de exclusao

Microcefalia por outras causas.

2.7 Variaveis analisadas
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2.7.1 Variaveis Dependentes
Dados respiratérias no sono: ronco, apneia do sono, dessaturacdo da

oxihemoglobina, hipoventilacéo, respiracdo de Cheyne-Stokes e tipos de apneia.

2.7.2 Variaveis Independentes

Dados demograficos: idade, sexo; Relato de rash materno, trimestre
gestacional do sintoma materno;
Microcefalia: Definido pela medicdo em centimetros realizada pelo neonatologista
ao nascimento e descrito no cartdo da crianca, segundo os critérios da escala
Intergrowth (VILLAR et al., 2014). Microcefalia presente quando se encontra menor
gue menos 2 DP para idade gestacional e sexo. Sem microcefalia > -2DP;
microcefalia leve = entre -2 e -3 DP; microcefalia grave < -3D. Variavel qualitativa
ordinal: 1- Microcefalia leve 2- Microcefalia grave.
Tamanho de tonsilas palatinas: Classificacdo de acordo escala de Brodsky
(BRODSKY, 1989). Variavel qualitativa ordinal: 0- auséncia de tonsilas; 1- tonsilas
levemente fora da fossa tonsilar com obstrucdo de uma area menor que 25% das
vias aéreas; 2- tonsilas obstruindo a via aérea entre 25% e 50%; 3- tonsilas
obstruem de 50% a 75% da via aérea; 4- tonsilas obstruem mais de 75% da via
aérea.
Tamanho de tonsila faringea: Classificacdo de acordo escala de Brodsky
(BRODSKY, 1989). Variavel qualitativa ordinal: 1- tonsilas levemente com obstrucao
de uma area menor que 25% da rinofaringe; 2 — tonsilas obstruindo entre 25% e
50%; 3 — tonsilas obstruem de 50% a 75%; 4 — tonsilas obstruem mais de 75% da
rinofaringe.
Tempo total de sono: variavel polissonografica do somatério das épocas de sono
estadiadas como REM e ndo-REM. Variavel quantitativa continua.
Eficiéncia do sono: varidvel polissonografica da razdo entre o tempo total de sono
pelo tempo total de registro. Variavel quantitativa continua.
Laténcia de inicio do sono: varidvel polissonografica do tempo entre o inicio do
registro e a primeira época de qualquer estadio do sono. Variavel quantitativa

continua.
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Laténcia de inicio do sono REM: variavel polissonografica do tempo transcorrido
entre o inicio do sono e o primeiro estadio de sono REM.  Variavel quantitativa
continua.

indice de despertar: razdo entre o numero de despertares encefalograficos
(alteracdo abrupta na frequéncia do EEG, incluindo teta, alfa e/ou frequéncias
maiores que 16hz, exceto fusos do sono, que duram no minimo 3 segundos e seja
precedido por no minimo 10 segundos de sono estavel, sendo que no sono REM
deve haver aumento do tdnus muscular associado) e o tempo total de sono. Valor de
referéncia < 10 despertares/hora. Variavel qualitativa binominal. 1- Normal 2-
Alterado.

Percentual de sono NREM: tempo e percentual do sono NREM (N1, N2 e N3) no
tempo total de sono. Variavel quantitativa continua.

Percentual de sono REM: tempo e percentual do sono REM (EEG com frequéncias
mistas de baixa voltagem, com presenca de movimentos rapidos dos olhos em
eletroculograma e baixo tdnus de queixo registrado no eletromiograma) no tempo
total de sono. Variavel quantitativa continua.

Percentual em sono quieto (N): classificacdo de sono utilizada em neonatos (até 2
meses de idade) equivalente ao sono NREM imaturo. Critérios: Pelo menos 4
presentes, respiracdo regular, na maioria das épocas; olhos fechados sem
movimentos; tdnus do EMG presente; respiracdo regular (pausas pos suspiro pode
estar presente); trace alternant, padrdo alta voltagem lento ou fusos; movimentos
diminuidos em relacéo a vigilia. Variavel quantitativa continua.

Percentual de sono ativo (R): classificacdo de sono utilizada em neonatos
equivalente ao sono REM imaturo. Pelo menos 4 dos seguintes critérios: EMG baixo
na maior parte da época; olhos fechados com pelo menos um REM (com o queixo
baixo); respiracdo irregular; movimentos de succdo, espasmos ou de cabeca,
rapidos; EEG um padrao continuo sem fusos. Variavel quantitativa continua.
Percentual do sono indeterminado (T): classificacdo de sono utilizada em
neonatos, quando a época contém 3 caracteristicas de NREM e 2 REM ou 2

caracteristicas de NREM e 3 de REM. E um estagio comum devido & discordancia
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de fatores. Ocorre geralmente na transicdo de um estagio para o outro. Variavel

guantitativa continua.

2.8 Coleta de dados

2.8.1 Instrumento de coleta de dados

Os dados foram coletados utilizando-se um formulario padronizado no
RedCap.

2.8.2 Procedimentos para a coleta de dados

Os dados foram coletados pelos pesquisadores responsaveis e
colaboradores. Os pesquisadores, inicialmente, aplicaram uma lista de checagem
nas criancas candidatas ao estudo, para inclui-las na pesquisa. Os dados foram
complementados com informa¢des dos prontuarios das criancas e, eventualmente,

com informacgdes da equipe assistencial quando houve davidas.

Quanto aos dados especificos contidos em prontuarios, esses foram obtidos a
partir de avaliacdo de corpo médico assistente do centro de pesquisa, tendo sido
realizado exame fisico especifico, que consistiu em exame da cavidade oral,
rinoscopia anterior e otoscopia. Além de, avaliacdo de exames de imagem

complementares, quando necessario.

Os dados polissonogréaficos foram coletados no centro de pesquisa em local
apropriado e em periodo noturno, simulando as condi¢cées habituais de sono. Esses
foram realizados por técnicos capacitados e pesquisadores, para que assim,

pudesse diminuir as chances de erros durante a coleta e realizacdo dos exames.

Os dados especificos e da arquitetura do sono foram laudados por
profissionais especializados e posteriormente analisados pelo software escolhido —
Ver item 2.10.

2.9 Aspectos éticos
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Foram obedecidas as normas para realizacdo de pesquisas em seres
humanos, dispostas na Resolucdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude. A
presente pesquisa sobre os aspectos do sono faz parte de uma tese de Doutorado e
foi aprovada no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) em 23 de agosto de 2018
(Numero do Parecer: 2.839.838). No que diz respeito a coleta especifica dos dados
de polissonografia, o projeto também foi aprovado pelo CEP (CAAE:
32557019.0.0000.5182).

Além disso, os pesquisadores se comprometem a manter total sigilo com os
dados utilizados. Todos os pesquisadores envolvidos no estudo declaram nao haver
conflitos de interesses. Os autores se comprometem a publicar os dados,
independentemente dos resultados encontrados. As maes participantes da pesquisa
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), enquanto as que
forem menores de 18 anos terdo que assinar o Termo de Assentimento Livre e

Esclarecido (TALE), bem como seus responsaveis legais assinardo o TCLE.

2.10 Analise dos dados

As variaveis qualitativas nominais e ordinais (sexo, presenc¢a de rash materno,
trimestre do sintoma materno, qualidade do sono, definicAo operacional,
categorizacao e classificacdo das variaveis — ver item 2.7) foram apresentadas por
meio de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As variaveis quantitativas (idade,
perimetro cefalico ao nascimento, dados de polissonografia quantitativas continuas —
ver definicdo operacional, categorizacdo e classificacdo das variaveis) foram
expressas por suas médias e desvios padrdo (DP). Para a analise foi utilizado o
programa SPSS statistics, versdo 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp).

2.11 Conflitos de Interesse

O pesquisador ndo tem conflito de interesse em relacdo ao presente projeto

de pesquisa.
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3. DESENVOLVIMENTO

O Zika Virus (ZIKV), € um RNA virus da familia flaviridae, género flavivirus,
transmitido por artrépodes, situando-se na classe das arboviroses. O virus foi
isolado a primeira vez em 1947 na floresta Zika, em Uganda, apds causar febre em
macacos do género Rhesus. Posteriormente foi identificado em humanos, no ano de
1952 (WHO, 2016).

A primeira manifestacdo do ZIKV no nosso pais data de maio de 2015, sendo
transmitido pelo Aedes aegypti, espécie de mosquito predominantemente
encontrada (ZANLUCA et al., 2015; CALVET et al., 2016). Em novembro do mesmo
ano, foi declarada pelo Ministério da Saude a Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN), e em fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial da
Saude declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII),
pelo carater emergente de propagacio do ZIKV. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019)

A apresentacdo da infecgdo do ZIKV sem complicagdes foi amplamente
descrita por Musso e Gubler em artigo publicado na Nature em julho de 2016, e
inclui rash cutaneo, febre, conjuntivite, cefaleia, artralgia, anorexia, odinofagia,
linfadenopatia, prostracao e outros sintomas (MUSSO; GUBLER, 2016). Por causa
de sua natureza nao especifica, a infec¢cdo muitas vezes ndo é detectada, ou € mal
diagnosticada, sendo a proporcao de infeccdes assintomaticas relatada em torno de
80% (BAUD et al., 2017). Pelo fato de haver reatividade cruzada sorolégica com
virus intimamente relacionados, a infeccdo por ZIKV pode ser erroneamente
diagnosticada como infeccdo do virus da dengue, com base nas manifestacdes
clinicas, epidemiologicas e o tempo de duracdo dos sintomas serem semelhantes
(BAUD et al., 2017).

O diagnostico da infec¢do por ZIKV pode ser feito por métodos gendémicos,
antigénicos e sorologicos, tais como RT-PCR, ELISA, deteccdo de antigenos virais

ou com deteccao de imunoglobulinas IgM contra o virus. (HAYES, E. B., 2009).

10
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Pelo fato de o ZIKV ter circulado durante varias décadas com transmissao
esporadica ou silenciosa para seres humanos e sem epidemias relatadas, foi uma
grande surpresa quando este surgiu de repente como um importante problema de
saude publica no Brasil. Assim, o aumento da incidéncia de infec¢cdes durante as
epidemias na Polinésia Francesa e nas Américas permitiu que sindromes clinicas
raras, incluindo sindrome de Guillain-Barré e microcefalia, fossem reconhecidas

como associadas a infeccao por Zika (BAUD et al., 2017).

Desde entdo, os relatos de incidéncia de microcefalia no Brasil se sobrepbem
geograficamente aos relatérios do ZIKV, e a maioria das maes cujos bebés foram
diagnosticados com microcefalia queixaram-se durante a gestacdo de manifestacdes
clinicas como febre baixa, cefaleia e erupcdes cutaneas, que podem ter sido
sintomas da infec¢do pelo ZIKV ou infec¢cdo por outra espécie de arbovirus que é
prevalente na regido (CALVET et al., 2016).

3.1 Sindrome da Zika Congénita

Em janeiro de 2016, um grupo de pesquisadores do estado da Paraiba
publicou evidéncia de imagem ultrassonografica de dois casos de microcefalia fetal
em mulheres que se queixaram de sintomas do ZIKV durante a gravidez, e relataram
descobertas preliminares, confirmando a presenca do ZIKV em seu liquido amnidtico
(MELO et al., 2016). Posteriormente foi utilizado a PCR de transcricdo reversa
guantitativa (RT-gPCR) e metagendmica viral para detectar e sequenciar o genoma
do ZIKV nas amostras liquidas amnibticas dessas duas gestantes com fetos
microcefalicos (CALVET et al., 2016).

A detecgédo do genoma do ZIKV e do IgM anti-Zika-virus no liquido amniotico
de gestantes com fetos microcefalicos ndo havia sido relatada em detalhes
anteriormente na literatura cientifica. Este achado mostrou que o ZIKV pode
atravessar a barreira placentaria e infectar o feto. Duas propriedades-chave
permitem que esses virus afetem o sistema neural: a capacidade de entrar no
sistema nervoso central (SNC), neuroinvasividade, e a capacidade de infectar
células neurais através de um processo conhecido como neuroviruléncia (CALVET
et al., 2016).

11
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O fato de que a maioria das mulheres apresentaram infec¢cado por ZIKV no
primeiro trimestre (CHIMELLI et al., 2017; MELO et al., 2016) estaria associado a
perturbacdo nos processos de migracao neuronal e a formacao do tubo neural, que
ocorre ainda nas primeiras semanas do desenvolvimento embrionario. No entanto,
em uma das pacientes de um estudo de coorte, observou-se danos graves, com
estruturas cerebrais, como o talamo, ndo identificadas, e os sintomas relatados da
infeccdo pelo ZIKV foram posteriores a 18 semanas de gestacdo (MELO et al.,
2016).

Em uma revisdo de 1.501 recém-nascidos com microcefalia relatada no
Brasil, os casos foram classificados em cinco categorias com base em resultados de
neuroimagem e exames laboratoriais para ZIKV e outras infec¢cdes relevantes.
Oitocentos e oitenta e nove casos de microcefalia foram eliminados da andlise
devido a falta de informacdo. Dos 602 casos restantes: 76 (12,6%) apresentaram
evidéncias laboratoriais de infeccdo por ZIKV e foram classificados como
“definitivos”, independentemente de outros achados; cinquenta e quatro casos (9%)
foram classificados como “altamente provaveis” porque apresentavam lesdes
cerebrais altamente sugestivas de SZC em exames de imagem e resultados
negativos para outras infeccbes congénitas; 181 (30,1%) foram considerados
‘moderadamente provaveis”, com lesbes cerebrais sugestivas de SZC, mas em
guem ndo foi possivel descartar outras infecgcbes congénitas e 291 (48,3%) foram
classificados como “um pouco provavel”’, nos quais os prontuarios mostraram que
exames de imagem foram realizados. Esses achados ressaltaram a dificuldade em
estabelecer critérios confirmatorios para os casos dessa nova sindrome (CASTRO et
al., 2016).

Trabalhos para definir um padréo radiolégico para as alteracdes encontradas
na SZV estédo sendo publicados. O espectro da neuropatologia causada pela SZC é
amplo e ndo especifico. O virus pode causar danos cerebrais em diferentes niveis,
envolvendo o cértex cerebral (calcificacdes, paquigiria, lisencefalia e diminuicdo do
giro), o corpo caloso e o vermis cerebelar. A SZC pode estar associada a achados
de neuroimagem de mdltiplas anomalias cerebrais e a tipos graves de microcefalia,

especialmente quando a doenca € adquirida durante o desenvolvimento inicial do
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estagio inicial, em que ocorre um rapido crescimento das estruturas cerebrais
(MELO et al., 2016; PIRES et al., 2018).

E bem reconhecido que a transmissdo transplacentaria do ZIKV, mesmo na
infeccdo materna subclinica, pode levar a anormalidades congénitas graves. Como
em outras infecgdes, as imagens seriadas podem demonstrar a evolucdo dos
achados. As ultrassonografias pré-natais podem apresentar circunferéncia da
cabeca normal ou diminuida e, raramente, aumento da circunferéncia da cabeca.
Quase todos os recém-nascidos mostrardo calcificagcdes intracranianas mais graves
do que as tipicamente observadas nas infeccbes por TORCH e frequentemente
ocorrem na substancia juncao cinzenta — branca, que € um local incomum para
calcificacBes de outras infec¢des congénitas (OLIVEIRA-SZEJNFELD et al., 2016).

3.2 - Sono e malformacdes cerebrais

O sono REM, o sono NREM e a vigilia comecam a organizar-se durante os
primeiros 6 meses de vida. Durante os primeiros 3-4 meses de vida, os bebés de
termo passam 50 por cento do seu sono na fase REM e os outros 50 por cento na
fase NREM. A partir do segundo semestre de vida, o0 sono REM diminui e 0 sono
NREM aumenta proporcionalmente. Na adolescéncia, o sono REM ocorre em 20 por
cento do tempo total de sono, e nos restantes 80 por cento observam-se trés
estagios distintos de sono NREM. Com estas mudancas, 0 sono organiza-se
segundo dois reldégios bioldgicos interligados. Um relégio diurno responsavel pela
organizacao de um ciclo de sono e vigilia diurno e circadiano; e um relégio ultradiano
responsavel pelos ciclos mais curtos (60 a 90 minutos) de sono REM-NREM
(ANDERS; GOODLIN-JONES, 1999).

As pesquisas relacionadas as caracteristicas do sono através de
polissonografia de criancas portadoras de malformacgdes do desenvolvimento cortical
sd0 escassos e antigos com pouca informacdo disponivel na literatura sobre os
padroes de EEG na microcefalia (CARVALHO et al.,, 2017). Fois e Rosenberg
descreveram o0 EEG de 22 pacientes com idades entre 1 e 17 anos, com

microcefalia devido a diferentes etiologias. Eles observaram que o achado mais
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surpreendente foi uma reducdo da voltagem nos estados de vigilia e sono e padrdes
desorganizados e pobres de atividade do sono (FOIS; ROSENBERG, 1957).

Pesquisadores americanos publicaram em 1972 a descricdo de caso de um
recém-nascido com microcefalia por toxoplasmose, no qual avaliaram seus
comportamentos durante o sono REM e concluiram que o tronco cerebral e nao
estruturas corticais, incluindo o sistema limbico, sdo responsaveis pela organizacao
do sono REM/NREM (HARMON, 1972).

3.3 Sono e SZC

Poucos estudos até o momento avaliaram aspectos do sono de criancas
portadoras da SZC. Apenas dois estudos avaliaram o EEG no sono de criangas com
microcefalia associada a SZC (CARVALHO et al., 2017; KANDA et al., 2018). Outro
estudo comparou a qualidade de sono de neonatos e criangas com SZC com grupo

gue apresentava desenvolvimento tipico (PINATO et al., 2018).

O primeiro estudo publicado avaliou o EEG durante o sono de neonatos
menores de 6 meses entre outubro de 2015 e fevereiro de 2016. Os principais
achados foram alteracdo na atividade de base, com baixa voltagem difusa,
assimetria de voltagem entre hemisférios e hipsarritmia, anormalidade interictais e
convulsBes sem manifestagfes clinicas. Todos 0s neonatos avaliados apresentaram
algum tipo de alteracdo em EEG, sugerindo que este deva fazer parte dos exames
de protocolo de investigacéo de criangas com SZC. Concluiu entdo que os EEG do
sono na sindrome congénita do ZIKV sdo consistentemente anormais mesmo em

lactentes que ainda ndo desenvolveram epilepsia (CARVALHO et al., 2017).

O outro estudo publicado foi multicéntrico e inclui criancas com microcefalia
por varias causas nascidas em areas endémicas para o ZIKV entre 2014 e 2017,
com o objetivo de descrever os achados de EEG no sono. Os achados foram
semelhantes ao estudo de Carvalho et al., com alteracdo na atividade de base,
atividade epileptiforme, além de verificar que a arquitetura do sono normal estava
ausente na maioria dos EEG avaliados. Sugere que o EEG seja realizado logo ao

diagnostico de microcefalia, pela alta frequéncia de epilepsia presente na amostra
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estudada, apesar de que nenhuma caracteristica eletroencefalografica tenha sido
especifica para as etiologias incluidas (KANDA et al.,, 2018). As causas de
microcefalia no estudo de Kanda et al. ndo sdo bem definidas, sendo os casos de
causas néao identificadas e com sorologia para Chikungunya mais possivelmente
decorridos de SZV, visto que a ocorréncia ocorreu em area endémica durante o

surto da doencga no Brasil.

Em um estudo sobre a qualidade de sono no grupo de criangcas com
microcefalia associada a SZC, Pinato et al. realizaram a aplicacdo de um
guestionario comparando este grupo (n=88) com o0 de criangcas com
desenvolvimento tipico (n=48). Foi aplicado o questionario breve de qualidade de
sono em criancas — BISQ (NUNES; KAMPFF; SADEH, 2012; SADEH, 2004). Os
resultados demonstraram que, comparando os dois grupos, houve diferenca
significativa em relacdo a presenca de ma qualidade de sono no grupo com SZC por
apresentarem mais de trés despertares por noite, permanéncia acordado maior que
1 hora por noite, menos de 9 horas de sono e maior laténcia para inicio do sono. As
maes das criancas do grupo com SZC consideraram o sono do filho (a) um problema
pequeno em 20% e grave em 42% dos casos, enquanto o grupo de criancas com
desenvovimento tipico, 13,7% consideraram um problema pequeno e nenhum grave
(PINATO et al., 2018). Esse estudo aponta para um dado importante, relacionado a

percepcao de mé qualidade de sono apresentada pelo grupo com SZC.

Nenhum dos estudos publicados até 0 momento avaliaram as criancas a partir
de polissonografia (PSG) durante um longo periodo. Na pesquisa clinica, a PSG é o
exame padrdo-ouro para investigar o sono e a relacdo entre o sono e as fungdes
comportamentais em diferentes populacdes de pacientes (MOUTHON; HUBER,
2015), sendo possivel avaliar de forma objetiva todos os parametros do sono, ndo so
eletroencefalografico, mas também dados de grafoelementos e arquitetura do sono,
padrdo respiratorio, alterac6es de movimento e comportamentais. Com o diagndstico
precoce de disturbios do sono podemos tentar interferir na evolugdo com a intencéo

de prevenir danos cogntivos, comportamentais e melhorar qualidade de vida.

3.4 Sono e Disturbios respiratérios
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Os distarbios respiratorios relacionados ao sono sdo, normalmente,
classificados em Sindrome da Apneia Central do Sono (SACS), Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS) e Sindromes de Hipoventilagdo/HipoOxia relacionadas ao
sono e a outras condigfes meédicas. Definindo assim os disturbios respiratorios do
sono (DRS) (CHAVES, 2011).

As apneias sao classificadas quanto a associacdo de dessaturacdo com
alteracdes dos padrdes respiratorios evidenciados em exame de polissonografia. A
apneia central € definida por auséncia de fluxo aéreo oronasal, medido por termistor
nasal, na auséncia de esforco respiratorio, geralmente com duracdo maior ou igual a
10 segundos. A apneia obstrutiva pode ser definida por auséncia de fluxo aéreo
oronasal medido por termistor nasal, com presenca de movimentos do torax e
abdbémen por pelo menos dois ciclos respiratérios. Por fim, a apneia mista é definida
como aquela com componente central e obstrutivo, em qualquer ordem, e com o

componente central durando pelo menos 3 segundos (GOMES, 2012).

Em um estudo realizado com 63 criangas, caracterizadas como portadoras de
DRS, que procurava avaliar a qualidade de vida dessas criangas com esses
distarbios do sono a partir da aplicacdo do Score OSA-18. Foi observado presenca
de apneia em 25,4% dos estudados (n=15), e o0s outros classificados como
roncadores primarios (n=44; 74,6%). A partir da aplicacdo do questionario foi
evidenciado que o dominio predominante dos estudados que apresentavam (SAOS)
foi o de “sofrimento fisico”, que denota referente perda da qualidade de vida
(GOMES, 2012).

Um estudo de 2021 avaliou a presenca de hipertrofia de adenoides em
criancas com SZC (n=92). Foi evidenciada hipertrofia adenoideana e de tonsilas
palatinas em 54% e 5,3% das criangas, respectivamente. Do total de criangas
avaliadas, foram observados sintomas no sono, tais como ronco (64,9%) e
obstrucdo nasal (62,5%) e pelo menos um episédio sugestivo de apneia do sono em
25% da amostra. Desta forma, apesar de nao utilizar parametros polissonograficos,
fica evidente a relac@o entre SZK e disturbios respiratorios dentro e fora do sono e o
refor¢co a necessidade de se estudar estes fendbmenos (LEAL, 2021).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Dados demograficos e epidemioldgicos

Em decorréncia da pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2), a amostra
inicial estimada em 100 individuos foi reduzida para 65, sendo esse o total de
prontuarios e questionarios avaliados. Em posse destes dados, foi realizada a
construcdo de um banco de dados no programa Microsoft Excel® para auxiliar no
manejo dos dados, na avaliagdo do progresso e nhas correlacbes clinicas da
pesquisa. As andlises estatisticas apresentadas abaixo foram realizadas

posteriormente no programa IBM SPSS®.

Das 65 criancas, 50,8% (n=33) sé&o do sexo feminino e 49,2% (n=32) do sexo
masculino, com faixa etaria variando entre 28 a 55 meses no momento de coleta dos
dados, com média de 41,8 meses + 3,9 desvios padrdo (dp). Na tabela 1 estdo

expostos dados clinico-epidemiologicos relativos a populacéo estudada.

Tabela 1 — Dados demograficos de criancas portadoras de SZC nascidas entre 2015
e 2017 e acompanhadas no IPESQ, em Campina Grande — PB.

Variavel n (%) Total
Média de idade (meses) 41,8+ 3,9 64
Sexo (masculino / feminino) 32 (49,2) 33 (50,8) 65
Relato de rash materno 11 (17,2) 64
53 (82,8)

(presente/ausente)

_ _ 40
Trimestre do sintoma materno (1°/2°/3°) (75.5) 10 (18,9) 3(5,7) 53
Grau de microcefalia ao nascimento 11

17 (27) 35 (55,6) 63
(ausente/leve/grave) (17,5)

Diagndstico de microcefalia intra-utero
. _ . 2(3,1) 14 (2155) 49(75,4) 65
(n&o consta/ sim/ nao)

Fonte: elaborada pelo autor, 2021.

17



XVII CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

CNPq
& Qcne

No que diz respeito a presenca de rash cutaneo durante a gestacao, este foi
relatado em 82,8 % das mulheres (n=53), sendo predominante no primeiro trimestre
da gestacdo com 40 (75,5%) relatos. Esses dados se mostram condizentes com a
literatura, onde € evidente uma maior prevaléncia de infec¢do pelo ZIKV antes da
12° semana gestacional (MELO et al., 2016). Contudo, 18,9% (n=10) e 5,7% (n=3)
das méaes relataram o sinal durante o 2° e 3° trimestre, respectivamente, 0 que nao

reduz o risco dos conceptos apresentarem um acometimento neurologico grave.

O diagndstico de microcefalia em fase intrauterina foi evidenciado em um total
de 14 pacientes (21,5 %), enquanto outros 49 (75,4%) ndo relataram a presenca
dessa informacé&o. Ainda, 2 pacientes (3,1%) nao apresentaram qualquer dado em
relacdo ao diagnostico intraltero. Estes numeros reiteram a necessidade de uma
abordagem integral da mae e bebé durante o pré-natal, incentivando a execucao da
ultrassonografia morfologica periddica e da investigacdo mais aprimorada de casos
com alto risco epidemiolégico ou alto grau de suspeicéo clinica. Esta estratégia visa
estabelecer o diagnostico da SZC o mais precocemente possivel o que retarda as

abordagens que visam diminuir suas sequelas.

Ainda, € notoria a variacdo nos niveis de dano neurologico dos pacientes
acometidos pela SZC. Na nossa andlise, quanto ao grau de microcefalia ao
nascimento, 55,6% (n=35) possuiam microcefalia grave, 27% (n=17) microcefalia
leve, enquanto 17,5% (n=11) criancas ndo apresentaram diagnéstico de diminuicao
do perimetro cefélico. Esses valores confirmam a grande variabilidade anatémica
resultante do dano que o ZIKV pode ocasionar em estruturas do SNC. Portanto, este
nao deve ser o Unico critério de suspeicao e rastreio da SZC, posto que € evidente 0

registro de casos com perimetro cefélico normal para a idade gestacional.

Além disso, como ja demonstrado anteriormente, a obstrucdo de via aérea em
criancas com SZC por hipertrofia de tonsilas faringeas € causa de sintomas
respiratorios dentro e fora do periodo de sono. Assim sendo, na coleta de dados, os
tamanhos das tonsilas palatinas e faringeas foram também averiguados, devido a
sua comprovada associacdo a disturbios respiratorios. Na nossa amostra foi
observado predominio do grau 2 em ambas as estruturas com 39 (60,9%)

18



XVII CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

CNPq
& Qcnp

apresentando grau 2 para tonsilas palatinas e 23 (41,1%) para as faringeas. Os
graus 3 e 4 tiveram menor prevaléncia, acometendo respectivamente 16,7% (n=10)
e 15,6% (n=9) dos individuos analisados. Estes graus aumentados de hipertrofia de
tonsilas sdo fatores de risco criveis para crises de apneia e hipopneia do sono e sua
abordagem deve ser discutida por equipe multiprofissional em busca da melhor

conduta e a consequente melhoria na qualidade da respiracédo destes individuos.

Tabela 2 - Tamanho das tonsilas palatinas e das tonsilas faringeas, em graus, das

criancas acompanhadas pelo IPESQ, em Campina Grande — PB.

Variavel Grau (n/%) Total
1 2 3 4 0

Tonsilas 16 (25) 39 (60,9) 5(7,8) 2(3,1) 2(3,1) 64

palatinas

Tonsilas 20 (35,7) 23 (41,1) 5(8,9) 7 (12,5) 1(1,8) 56

faringeas

Fonte: elaborada pelo autor, 2021.

Em 9 criancas ndo constava o grau de tamanho das tonsilas faringeas, devido
a nao realizacdo de exame de imagem especifico para avaliacdo dessa estrutura,

enquanto em uma crianc¢a nao foi avaliado o grau de tonsilas palatinas

4.2 Dados do sono

Devido a dificuldade de classificacdo dos estagios especificos do sono das
criancas e os graus de desenvolvimento cerebral, a classificacdo utilizada neste
trabalho foi baseada nos padrbes de recém-nascidos, caracterizados pelas
classificacdes do sono em: Sono quieto (N), Sono ativo (R) e sono indeterminado (1).
Além disso, a faixa etaria, a quantidade de atividade epileptiforme e a auséncia de
grafoelementos do sono na maioria dos exames, corroboraram para essa

classificacao.

Em relacdo aos dados do sono, foi obtido uma média de 413,63 minutos de

tempo de sono total, com uma eficiéncia média de 89,90 %. No que se diz respeito a
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laténcia de inicio do sono e laténcia de inicio do sono REM obteve-se 14, 95 e 87,55
minutos, respectivamente. A média do indice de despertar foi de 4,40 com desvio

padrao de 3,11 nos 65 laudos polissonograficos.

Por meios da classificacdo do sono em estagios encontrados em neonatos, foi
observado que nas criancas que apresentaram dados avaliaveis, o sono quieto fez
parte da maior porcentagem do periodo de repouso, com média de 78,61%, e o
sono ativo esteve presente em 19,63% desse periodo. Por fim, o sono
indeterminado foi responsavel por um percentual médio de 1,98 % das analises,

como é possivel de ver na tabela 3.

Tabela 3 — Dados da arquitetura do sono de criancas portadoras de sindrome da

Zika congénita acompanhadas pelo IPESQ, em Campina Grande — PB.

Variavel Média DP Total (n)
Tempo total de sono (min) 413,63 111,19 65
Eficiéncia do sono (%) 89,80 9,87 65
Laténcia do sono (min) 14,95 22,37 44
Laténcia do sono REM 57,37 45
(min) 87,55

indice de despertar 4,40 3,11 65
Sono quieto (N) (%) 78,61 8,38 63
Sono ativo (R) 19,63 7,94 63
Sono indeterminado (1) 1,98 2,01 65

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Dados como o de tempo de sono e indice de despertares podem ser também
encontrados em estudos como o de Pinato et al. (2018), onde se comparou variaveis
de sono de criancas com SZC e desenvolvimento tipico (DT). Neste estudo, o tempo
total de sono noturno foi, em média, de 492 minutos (8,2 horas + 0.2) em criangas
com SZC e de 564 minutos (9,4 horas * 0.2), em criancas com DT — diferenca de 72
minutos, em média. Estes dados coincidem com os achados de nossa andlise -
413,63 minutos, situando-se abaixo de tempo total de sono adequado para a faixa
etaria, que € de 540 minutos em média (BALDASSARI, 2014). Quanto aos indices
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de despertares, Pinato et al. (2018) relata presenca desse dado em 3,5% da

populacao estudada, similar aos 4,4 % encontrados nesse estudo.

Os valores médios relacionados a eficiéncia do sono, laténcia do sono e
laténcia do sono REM em criangcas sem distirbios neurol6gicos, mostram
percentagens maiores que 85% em relagdo a eficiéncia, valores entre 15 a 30
minutos para laténcia do sono e 60 a 90 minutos para laténcia do sono REM
(RUNDO, DOWNEY, 2019).

Em comparacédo, os dados obtidos na nossa analise, evidenciam valores de
eficiéncia do sono de 89,80% * 9,87 e valores de laténcia do sono REM de 87,55
minutos + 57,37. Quanto a laténcia do sono, foi encontrado um valor ligeiramente
inferior em relacdo a média estimada como normal (14,95 minutos, + 22,37%),
podendo este representar quadro de privacdo do sono nessa populacdo. Contudo,
devido aos valores de desvio padrao demonstrarem uma notavel variabilidade entre

os dados, é plausivel a comparacao cautelosa com os dados de referéncia.
4.3 Aspectos respiratorios no sono

A tabela 4 apresenta as variaveis relacionadas as alteracdes respiratorias
durante o sono. A alteracdo mais detectada foi a dessaturacdo de oxihemoglobina,
presente em 40,6% das criancas (n=26). Os dados sobre a variavel dessaturacéo da
oxiemoglobina e hipoventilacdo ndo constavam nos laudos polissonograficos e
prontuarios de uma e trés criancgas, respectivamente. Dos dados menos frequentes,
0 achado de tipo respiratorio de Cheyene Stokes nao foi reportado em nenhum dos

laudos.

Tabela 4 — Dados de alteracbes respiratdrias do sono e sua presenca ou auséncia
nas criancas portadoras de sindrome da Zika congénita acompanhadas pelo IPESQ,

em Campina Grande — PB.

Variavel Ausente n Presente n (%) Total (N)
(%)

Ronco 52 (80) 13 (20) 65

Apneia do sono 42 (64,6) 23 (35,4) 65
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Dessaturacao da 38 (59,4) 26 (40,6) 64
oxihemoglobina

Hipoventilacdo 61 (98,4) 1(1,5) 62
Respiracao de Cheyene 65 (100) 0 65
Stokes

Fonte: elaborado pelo autor, 2021

A presenca de apneia do sono (Tabela 5) foi relatada em 23 criancas,
correspondendo a 35,4% do total. Ao classificar as apneias em seus subtipos, o
principal achado foi de apneias centrais, correspondendo a 23,1% (n=15) do total
das criangas, seguido da obstrutiva, com 5 casos (7,7%), e a associacao entre

obstrutiva e central (mista) correspondendo a 3 (4,6%) de todas as 65 criancas.

Tabela 5 — Dados da classificacdo apneia do sono e sua frequéncia nas criancas
portadoras de sindrome da Zika congénita acompanhadas pelo IPESQ, em Campina
Grande — PB.

Variavel Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Sem Apneia do sono 42 64,6
Apneia obstrutiva 5 7,7
Apneia central 15 23,1
Apneia mista 3 4,6
Total 65 100

Fonte: elaborado pelo autor, 2021

Quanto a variavel roncos, é estimada uma incidéncia média de cerca de 7 a
9% durante 0 sono na populagéo pediatrica sem aparentes comorbidades (GOMES,
2012). Se comparados com os dados obtidos das criancas estudadas, onde ha
presenca de roncos em 20% (n=13) dos individuos, é notdvel um evidente acréscimo
de roncos nesta populacédo. Este fato merece atencao especial da medicina do sono,
visando aprimorar técnicas de rastreio, diagndsticos e intervengfes que visem

reduzir as morbidades relacionadas a obstrucéo de via aérea durante o sono.
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Por fim, diferentes estudos epidemiolégicos definem uma prevaléncia de
cerca de 0,7 a 3% de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), em criancas
com desenvolvimento neuroldgico atipico (GOMES, 2012). Estes numeros séao
visivelmente menores se comparados aos dados obtidos no presente estudo, que
mostram a presenca das apneias mistas e obstrutivas em 12,3% (n=8) da amostra
examinada. Além disso, a presenca da apneia central do sono, presente em 23,1%
(n=15) da amostra, pode estar relacionada a disfuncbes cardiacas e neurologicas
(CHAVES, 2011). No caso do dano neuroldgico presente nos individuos estudados,

ha plausibilidade para a presenca desse tipo de apneia.

5. CONCLUSAO

Apesar de ser uma sindrome relativamente nova, a Zika congénita tem
repercussoes significativas e afeta ndo apenas o viés médico, mas acima de tudo o

social e o humano.

Devido as alteracdes na formacao do sistema nervoso, na arquitetura do sono
e no padrao respiratorio dos individuos acometidos, a SZC € uma entidade que
merece cada vez mais atencdo das autoridades sanitarias, bem como novas

analises, investigacdes, investimentos e incentivos a pesquisa.

No presente trabalho ficou evidente a paridade em relacdo a prevaléncia da
SZC entre os géneros masculino e feminino. A presenca do rash cutaneo foi relatada
por 82,8% das genitoras, sendo predominante no primeiro trimestre. Na nossa
amostra 17,5% das criangas n&do apresentavam microcefalia ao nascer, e foram
observados niveis significantes de hipetrofia das tonsilas palatinas e faringea (10,9%
e 14,3%, respectivamente). A maioria das criangas apresentou uma boa eficiéncia
do sono e numeros variaveis de laténcia de sono e laténcia de sono REM. O ronco
foi observado em uma parcela significante dos individuos, assim como apneia do
sono central, obstrutiva e mista. Nenhum caso de respiracdo de Cheyne-Stokes foi

observado.

Em sintese, os estudos relacionados a SZC e suas consequéncias para o

sono, bem como o padrédo respiratério durante esse periodo, ainda sdo escassos na
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literatura mundial. S&o necessarios novos trabalhos envolvendo uma amostra maior
e andlise estatistica mais sofisticada, com intuito de enriquecer o acervo de dados,
para aprimorar o entendimento das repercussdes cronicas da sindrome, no que diz
respeito a qualidade do sono e, por consequéncia, a qualidade de vida das pessoas
afetadas.
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