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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar o efeito da administracéo
oral de DHA na qualidade do sono de lactentes brasileiros. Material e métodos:
Este estudo transversal faz parte do Joinville Docosahexaenoic Acid Study
(JoiDHA) realizado com 59 lactentes em Joinville, Brasil. A qualidade do sono foi
avaliada por meio do Brief Infant Sleep Questionnaire. Resultados: Das 59
criangas que participaram do estudo, 37 (45,7%) foram suplementadas com DHA
e 22 (29,7%) n&o receberam DHA. A prevaléncia de ma qualidade do sono foi
maior entre criangas com peso ao nascer < percentil 50 (68,2%; p = 0,045)
quando comparadas as criangas = percentil 50. No entanto, a analise de
regressao logistica mostrou que nem o peso ao nascer nem o uso de DHA foram
associados (P > 0,05) com a qualidade do sono, mesmo apds o ajuste para as
mesmas variaveis. Conclusao: A qualidade do sono 12-24 meses apods o
nascimento ndo esta associada a suplementacdo de DHA em bebés prematuros
e muito prematuros. Estudos adicionais que abordem o aumento dos niveis de
DHA seriam importantes para a compreenséao do efeito do DHA na qualidade do

sono.

Palavras-chave: Criancas; Habitos de sono; Bebé prematuro, Acido
docosahexaenoico



ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the effect of oral administration of
DHA on the sleep quality of Brazilian infants. Material and Methods: This cross-
sectional study is part of the Joinville Docosahexaenoic Acid Study (JoiDHA)
conducted with 59 infants in Joinville, Brazil. Sleep quality was assessed using
the Brief Infant Sleep Questionnaire. Results: Of the 59 children who participated
in the study, 37 (45.7%) were supplemented with DHA and 22 (29.7%) did not
receive DHA. The prevalence of poor sleep quality was higher among children

with weight status at birth < 50th percentile (68.2%; p = 0.045) when compared

to children = 50th percentile. However, logistic regression analysis showed that
neither weight status at birth nor DHA use was associated (P > 0.05) with sleep
quality, even after adjusting for the same variables. Conclusion: Sleep quality
12-24 months after birth is not associated with DHA supplementation in preterm
and very preterm infants. Additional studies that address the increase in DHA
levels would be important for the understanding of the effect of DHA on sleep

quality.

Keywords: Children; Sleep habits; Preterm infant, Docosahexaenoic acid



RESUMEN

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de la
administracion oral de DHA en la calidad del suefio de los lactantes brasilefos.
Material y métodos: Este estudio transversal es parte del Joinville
Docosahexaenoic Acid Study (JoiDHA) realizado con 59 lactantes en Joinville,
Brasil. La calidad del suefio se evaluo utilizando el Brief Infant Sleep
Questionnaire. Resultados: De los 59 nifilos que participaron en el estudio, 37
(45,7%) fueron suplementados con DHA y 22 (29,7%) no recibieron DHA. La
prevalencia de mala calidad del suefo fue mayor entre los nifios con estado de
peso al nacer < percentil 50 (68,2%; p = 0,045) en comparacién con los nifios =
percentil 50. Sin embargo, el analisis de regresion logistica mostré que ni el
estado de peso al nacer ni el uso de DHA se asociaron (P > 0,05) con la calidad
del sueno, incluso después de ajustar por las mismas variables. Conclusién: La
calidad del suefo entre los 12 y 24 meses posteriores al nacimiento no esta
asociada con la suplementacion con DHA en los bebés prematuros y muy
prematuros. Serian importantes estudios adicionales que abordaran el aumento
de los niveles de DHA para comprender el efecto del DHA en la calidad del

sueno.

Palabras clave: Nifios; Habitos de suefio; Bebé prematuro, Acido
docosahexaenoico
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1.INTRODUCAO

A prematuridade ¢ a principal causa de obito no periodo neonatal e a segunda causa de
obito pediatrico antes dos cinco anos de idade (WALANI, 2020). No Brasil a prevaléncia de
prematuros ¢ de aproximadamente 10% (MARTINELLI et al., 2021) e ocupa a nona posi¢ao
entre os paises com maiores taxas de prematuros (CHAWANPAIBOON et al., 2019).

A prematuridade gera uma série de desfechos neonatais negativos importantes a curto e
longo prazos (BARFIELD, 2018), entre os quais destacam-se displasia broncopulmonar
(HWANG; REHAN, 2018), doenga metabolica 6ssea (CHINOY; MUGHAL; PADIDELA,
2019; RAYANNAVAR; CALABRIA, 2020), retinopatia da prematuridade (DOGRA;
KATOCH; DOGRA, 2017; FREITAS et al., 2018), dificuldades auditivas (NASCIMENTO et
al., 2020), alteragdes cognitivas e comportamentais (LUU; REHMAN MIAN; NUYT, 2017,
DEAN et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2023), distarbios psiquiatricos (BRORING et al., 2018),
prejuizo no desenvolvimento neurologico (BARFIELD, 2018) e distarbios de sono
(DEREYMAEKER et al., 2017; GEORGOULAS et al., 2021).

O desenvolvimento neurolégico adequado estd diretamente associado ao processo
fisiolégico do ciclo sono-vigilia, especialmente para o prematuro (CALCIOLARI,
MONTIROSSO, 2011). Os padrdoes do sono modificam ao longo do crescimento e da
maturacdo cerebral (BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a). Distirbios de sono podem trazer
complicagdes a crianca, comprometendo a saude fisica, e os desenvolvimentos cognitivo, motor
e psicologico (CARAVALE et al., 2017; SCHLIEBER; HAN, 2021a).

Adicionalmente a prematuridade, alguns nutrientes disponiveis no leite materno podem
interferir positivamente ou negativamente no sono, modificando o ciclo circadiano de forma
complexa (ZHAO et al., 2020). Entre os diferentes componentes do leite materno, destacam-se
os acidos graxos linolénico n-3 e linoléico n-6, precursores dos acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa, em especial o acido docosahexaenoico (DHA) e o acido araquidonico (ARA)
(LECHNER; VOHR, 2017).

Tanto o ARA quanto o DHA atuam de forma importante no sistema nervoso central
(LECHNER; VOHR, 2017). O DHA, particularmente, possui acdo sobre o padrao de sono,
sendo responsavel pela potencializacdo na sintese da melatonina, hormdnio encontrado na
glandula pineal que regula o ciclo do sono (CARAVALE et al. 2017). De acordo com a
literatura, a quantidade de DHA plasmatica est4 relacionada a qualidade de sono (JANSEN et

al., 2020).
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Durante a gestag@o, no terceiro trimestre, 0 DHA ¢ transferido via placenta para o feto
(JUDGE et al., 2012). No entanto, criancas nascidas muito prematuras e prematuras extremas
nascem com deficiéncia de DHA, caracteristica que prejudica a qualidade do sono (BOONE et
al., 2019).

Ja existem estudos que investigaram os padrdes e qualidade de sono em prematuros
(GOGOU; HAIDOPOULOU; PAVLOU, 2019; MOHRING et al., [s.d.]; PUGLIESI et al.,
2018; STANGENES et al., 2018). No entanto, poucos estudos investigaram se a suplementagao
com DHA estd associada a qualidade do sono na primeira infincia (BOONE et al., 2019; KEIM
et al., 2018). Neste sentido, este estudo tem como objetivo avaliar se a suplementacdo com
DHA esté associada ao padrdo de sono em criangas nascidas muito prematuras e prematuras

extremas.

14



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar se a suplementacdo com DHA nos primeiros meses de vida esta associada a

melhora da qualidade do sono em criangas nascidas muito prematuras e prematuras extremas.

2.2. Objetivos especificos

e Determinar o estado nutricional das criancas dois anos apds o nascimento.

e (lassificar a qualidade do sono segundo o sexo.

e [nvestigar se existe associagdo entre suplementagdo com DHA e padrido do sono,
controlando-se para importantes variaveis sociodemograficas e bioldgicas da mae e

da crianga.

15



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Prematuridade

A prematuridade ¢ um importante problema de satde publica que afeta
aproximadamente 15 milhdes de criangas no mundo (WALANI, 2020) e gera diversos
desfechos negativos a longo prazo (WHO, 2018), sendo considerada um importante marcador
de saude publica de um pais (BARFIELD, 2018).

Nos tltimos anos houve uma reducao na prevaléncia de prematuros de 10,87% em 2012
para 9,95% em 2019 (MARTINELLI et al., 2021). Mesmo assim, o Brasil ainda ocupa a nona
posicao no que tange a nascimentos prematuros, considerada elevada para paises com maiores
taxas de prematuros (CHAWANPAIBOON et al., 2019).

Prematuridade ¢ definida como qualquer nascimento antes de 37 semanas ou com
menos de 259 dias, desde a primeira menstruacdo da mulher, podendo ser classificado em
prematuro extremo quando abaixo de 28 semanas, muito prematuro entre 28 e 32 semanas, e
prematuro moderado ou pré-termo tardio, entre 32 e 37 semanas (WHO, 2018).

Entre os diversos desfechos negativos associados a prematuridade, podemos descartar
pneumopatias, como displasia broncopulmonar (HWANG et al, 2018), doenca metabdlicas
6ssea (CHINOY et al, 2019; RAYANNAVAR; CALABRIA, 2020), retinopatia da
prematuridade (DOGRA, et al 2017; FREITAS et al., 2018) e comprometimento no
desenvolvimento neurologico global (BARFIELD, 2018; REAM; LEHWALD, 2017).

3.1.1. Comprometimento neuroldégico

Desfechos negativos neurologicos possuem destaque em funcdo de seu efeito a longo
prazo, como dificuldades auditivas (NASCIMENTO et al., 2020), dificuldades no aprendizado
(LUU; REHMAN MIAN; NUYT, 2017), alteracdes cognitivas e comportamentais (LUU;
REHMAN MIAN; NUYT, 2017), distarbios psiquiatricos como transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade (TDAH) e espectro autista (BRORING et al., 2018), disturbios de
sono (DEREYMAEKER et al.,, 2017, GEORGOULAS et al, 2021) e prejuizo no
desenvolvimento neurologico (BARFIELD, 2018; REAM; LEHWALD, 2017).

O comprometimento neuroldgico ¢ uma causa multifatorial e pode ser influenciado por

fatores pré-natais e pos-natais (TORCHIN; MORGAN; ANCEL, 2020). Dentro dos eventos
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pré-natais, as comorbidades maternas durante a gestacdo sdo as principais causas, como
diabetes gestacional e corioamnionite (OPHELDERS et al., 2020; ROGERS; HINTZ, 2016).
Apds o nascimento, os principais fatores de risco para comprometimento neurologico sao:
menor idade gestacional, instabilidade clinica, hemorragias intraventriculares ou de substancia
branca, lesdes hipoxico-isquémica, sepse neonatal, uso de ventilagdo mecanica e/ou oxigénio
suplementar prolongado e alimenta¢do via sonda (OPHELDERS et al., 2020; ROGERS;
HINTZ, 2016).

As sequelas neurologicas do prematuro sdo diversas, entre elas estdo o
comprometimento do desenvolvimento motor, como distiirbios de marcha (MOHRING et al.,
2019), comprometimentos do desenvolvimento psicoldégico e das funcgdes cognitivas e
intelectuais (LUU; REHMAN MIAN; NUYT, 2017).

Criancgas nascidas prematuras demonstram um quociente de inteligéncia menor, maior
dificuldade de aprendizado e tém maior chance de desenvolver Transtorno do Déficit de
Atengdao (AYLWARD, 2014; ROGERS; HINTZ, 2016). Adicionalmente, sao criangas mais
comprometidas psicologicamente, com diagndsticos de transtorno ansioso e depressao maior,
apresentam maior dificuldades de relacionamentos sociais (LUU; REHMAN MIAN; NUYT,
2017; ROGERS; HINTZ, 2016) e, sobretudo, alteracdo do padrao do sono (CARAVALE et al.,
2017).

O comprometimento neurologico gera grande desafio ao prematuro e a sua familia, e é
fundamental o diagndstico precoce e acompanhamento multidisciplinar durante internagao e

apos alta hospitalar (MCGOWAN; VOHR, 2019).

3.2 Sono

O sono ¢ um processo fisiologico complexo e fundamental para o
neurodesenvolvimento das criangas, especialmente para o prematuro que pode passar mais de
90% do seu tempo dormindo (BRAND et al., 2019). Um sono desfavoravel e de baixa qualidade
pode trazer complicagdes, visto que afeta os desenvolvimentos cognitivos, motores e
psicologico (BRAND et al., 2019).

Criangas prematuras apresentam maior risco de comprometimento neurolégico
(REAM; LEHWALD, 2017), alterando a maturacdo do funcionamento do sono, e gerando mais
problemas do sono na infancia (CARAVALE et al.,, 2017; GOGOU; HAIDOPOULOU;

PAVLOU, 2019). Essas criangas podem manifestar maior frequéncia de eventos de insonia
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(BULUT; CAM; OVALLI 2020), reducao na qualidade e quantidade de sono nos primeiros anos
de vida (YTALLOUROU et al., 2018) e disturbios respiratérios relacionados ao sono (CHAN
et al., 2020).

Por serem prematuras e permanecerem maior tempo na Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) neonatal, essas criancas podem modificar intrinsecamente a maturacao do cérebro e do
sono, aumentando o tempo total de vigilia em fun¢do do excesso de procedimentos invasivos e
desconfortaveis. A UTI ¢ um ambiente estressante (GEORGOULAS et al., 2021), gerado
principalmente pela polui¢ao sonora das conversas entre os profissionais de satide e os sons dos
monitores (GOGOU; HAIDOPOULOU; PAVLOU, 2019; PUGLIESI et al., 2018).

Algumas UTI neonatais estimulam a “hora do siléncio”, caracterizados por periodos do
dia em que se diminui a intensidade da luz e do som, de forma a promover aumento no tempo
total de sono em até 26%, além da melhora na qualidade do sono (PUGLIESI et al., 2018).
Alguns autores também apontaram relagdo com excesso de peso corporal (SCHLIEBER; HAN,
2021b), hiperatividade, impulsividade, depressdo e problemas sociais, todos decorrentes de

altera¢des no padrao de sono na infancia (CARAVALE et al., 2017).

3.2.1 Ontogenia do sono

O sono, interligado a vigilia, ¢ uma atividade neurofisioldgica e uma condicao vital do
ser humano (BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a). E um processo dinimico e complexo
regulado por uma cadeia de ativagdo e supressdo neuroldgica do tronco ao cortex cerebral
(ALMEIDA, 2017). O sono ¢ regulado por dois sistemas interpostos e distintos: o sistema
circadiano e o sistema homeostatico (BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a).

O ritmo circadiano ¢ regulado por fatores endogenos que sincronizam com os ritmos
bioldgicos de duragdo de 24 horas (ALEGRE, 2017; BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a). O
sistema homeostatico de sono e vigilia sofrem acdo enddgena e exdgena, levando o corpo ao
equilibrio (RANA, 2019). Os sistemas interagem entre si auxiliando o inicio e manutenc¢ao do
sono e a manutengdo da vigilia (RANA, 2019).

No entanto, o recém-nascido ndo possui uma organizagao circadiana, podendo dormir
de 16 a 18 horas por dia (DEREYMAEKER et al., 2017; WIELEK et al., 2019). O ciclo de
sono em lactente de termo dura em torno de 50 a 60 minutos, com pouco tempo em vigilia,
acordando apenas para se alimentar, independente dos estimulos externos (RANA, 2019). Os

prematuros possuem ciclos de sono mais curtos (DEREYMAEKER et al., 2017). Apenas a
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partir do segundo e terceiro més de vida que os ciclos circadianos comegam a se desenvolver
com a progressdo do sono e o ritmo ciclico de melatonina e cortisol (PATEL, 2022).

Os padrdes do sono sao modificados ao longo do crescimento e da maturagdo cerebral,
especialmente nos primeiros anos de vida (BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a). O sono
noturno comega a se consolidar, aumentando o tempo total de sono noturno, reduzindo o tempo
total de sonecas e decrescendo o tempo total do sono diario (BATHORY; TOMOPOULOS,
2017a; IGLOWSTEIN et al., 2003; WIELEK et al., 2019) (Figura 1).

Figura 1: Tempo total de sono segundo a idade.
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Fonte: (IGLOWSTEIN et al., 2003)

Durante o sono noturno € possivel distinguir os estagios do sono que ocorrem de forma
ciclica (ALMEIDA, 2017). Os ciclos do sono sdo compostos pelo sono REM (Rapid Eye
Movement ou movimento rapido dos olhos), ¢ sono ndo REM (NREM) (BATHORY;
TOMOPOULOS, 2017b; PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). O sono NREM ¢
subdividido em 3 estagios: N1, N2 e N3 (ALMEIDA, 2017; PATEL; REDDY; ARAUJO
JOHN F, 2022; RANA MANDEEP et al., 2019).

O N1, ou sono superficial, ¢ uma fase de transicao de vigilia-sono com duragao em torno

de 1 a 5 minutos (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). Mantém-se o tonus muscular,
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a respiracdo em ritmo regular e no eletroencefalograma (EEG) nota-se a presenca da onda teta
de baixa amplitude (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). No N2, o sono comega a se
aprofundar, constituindo em torno de 45% do sono total (ALMEIDA, 2017). A frequéncia
cardiaca e temperatura corporal caem, e no EEG as principais caracteristicas sao fusos do sono
e/ou complexo K (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022).

Os fusos do sono desempenham papel importante na consolidagdo da memoria, e o
complexo K na manutencido e sustentacdo do sono (RANA MANDEEP et al., 2019). No
terceiro estagio (N3), também conhecido como sono de ondas lentas, ¢ o estdgio mais profundo
do sono e corresponde a 25% do sono total (ALMEIDA, 2017). No EEG encontram-se as ondas
lentas sincronizadas de alta amplitude com frequéncias muito baixas, chamadas de ondas deltas
(PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). Essa fase do sono parece estar mais relacionada
ao desempenho de tarefas (memorias) declarativas (MOHRING et al., 2019).

O sono REM ¢ considerado o estdgio dos sonhos, ¢ caracterizado por movimentos
rapidos dos olhos, atopia muscular (exceto dos olhos e musculos diafragmaticos) e atividade
eletroencefalografica semelhante a vigilia (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). Nesse
estagio o cérebro estd muito ativo, aumentando seu metabolismo cerebral em 20% (PATEL,;
REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). Em criangas o sono REM esté relacionado com tarefas
(memorias) processuais (MOHRING et al., 2019).

Os recém-nascidos possuem trés estagios do sono: sono ativo, semelhante ao sono
REM; sono tranquilo, similar ao NREM; e sono indeterminado (PATEL; REDDY; ARAUJO
JOHN F, 2022). O estagio do sono predominante nessa fase € sono ativo, em torno de 50% para
recém-nascidos a termo, € 80% para os prematuros (GRIGG-DAMBERGER, 2016; WIELEK
et al., 2019; RANA, 2019). O sono indeterminado, chamado de transi¢do, diminui conforme o
crescimento do lactente (GRIGG-DAMBERGER, 2016).

Até o terceiro més de vida, o ciclo de sono inicia-se pelo sono ativo, apos essa idade
ocorre uma transi¢ao para sono tranquilo, juntamente com uma diminui¢do gradativa do sono
REM (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN F, 2022). A presenca de fuso do sono inicia-se por
volta de 4 a 8 semanas de vida, e aos seis meses nota-se a presenca de complexo K e ondas
lentas, dessa forma sustentando melhor o sono noturno (BATHORY; TOMOPOULOS, 2017a;
GALLAND et al., 2012). Por volta de 6 meses de vida ja ¢ possivel distinguir os estagios N1,
N2, N3 ¢ REM (RANA MANDEERP et al., 2019). Aos 12 meses os lactentes dormem 14 a 15
horas por dia, incluindo um a dois cochilos diurnos (RANA MANDEEP et al., 2019). Em

criancas de dois a cinco anos, o tempo total de sono reduz para 11-13 horas, e ap6s 5 anos
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ocorre estabiliza¢do dos padrdes de sono até fase adulta (PATEL; REDDY; ARAUJO JOHN
F, 2022; RANA MANDEEP et al., 2019). O Quadro 1 mostra o tempo de sono recomendado
para criangas (HIRSHKOWITZ et al., 2015).

Quadro 1- Tempo total de sono segundo a National Sleep Foundation (SUNI; SINGH, 2023)

Idade Horas de sono em 24h
Recém-nascido (0-3 meses) 14a17

Lactentes (4-11 meses) 12al5

Primeira infancia (1-2 anos) I1al4

Pré-escolar (3-5 anos) 10a13

Escolar (6-13 anos) 9all

Adolescentes (14-17 anos) 8all

Adaptado de National Sleep Foundation, 2015.

3.2.2 Avaliacio de sono na primeira infincia

A avaliagdo do sono deve fazer parte da rotina de consultas pediatricas (RIBEIRO
PINTO et al., 2018). Neste sentido, ¢ fundamental uma anamnese detalhada, individualizando
a faixa etdria da crianga, visto que para cada idade ha uma variedade de distirbios de sono
(RIBEIRO PINTO et al., 2018).

Os principais distarbios de sono sdo classificados, segundo a [Internacional
Classification of Sleep Disorders (ICSD-3), como insonia, distirbios respiratérios do sono,
hipersonia de origem central, distirbios do ritmo circadiano de sono e vigilia, parassonias,
disturbios do movimento relacionado ao sono e outros distirbios do sono (DOS; HALAL;
NUNES, 2018).

Os métodos de investigacdo de distirbios de sono podem ser realizados através de
métodos objetivos, que incluem a polissonografia, actigrafia e teste multiplo das laténcias do
sono, ou métodos subjetivos através de questiondrios, escalas e diario de sono (PINTO
JUNIOR; REGO BACELAR, 2020). Existem diversos instrumentos para avaliacio subjetiva

da qualidade e quantidade de sono, alguns validados em portugués, sendo a idade da crianga o
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principal critério para a escolha do instrumento (BARBISAN; SANTOS; MOTTA, 2019). O

Quadro 2 descreve alguns desses instrumentos.

Quadro 2 — Questionarios validados para o portugués para avaliacao do sono.

Uso Instrumento

Padrao sono e e Questionario de Cronotipo de Munique (Munich Chronotype

vigilia Questionnaire — MCTQ)

e Questionario Matutino/Verpestino de Horne e Ostberg (The

Horne and Ostberg Morningness/Eveningness Questionnaire —
MEQ)

Sonoléncia e Escala de Sonoléncia Diurna Pediatrica (Pediatric Daytime
Sleepness Scale — PDSS)

Qualidade de vida | ® Questionario de Qualidade de Vida Pediatrico ( Pediatric Quality

of Life Inventory — PedsQLTM 4.0)

Disturbios de sono

e Ferramenta de rastreamento BEARS (BEARS Screening Tools)
e Escala de Distarbios do Sono para Criangas (Sleep Disturbance
Scale for Children — SDSC)

Higiene do sono,
habitos e
comportamento

e Escala de Higiene do Sono em Criangas (Children’s Sleep
Hygiene Scale — CSHS)

e Questionario de Habitos do Sono em Criangas (Children’s Sleep
Habits Questionnaire — CSHQ)

e Escala de Sono e Vigilia para Criangas (Children’s Sleep Wake
Scale — CSWS)

e Questionario de Habitos de Sono (Sleep Habits Survey — SHS)

e Escala de Higiene do Sono em Adolescente (Adolescente Sleep
Hygiene Scale — ASHS)

e Breve Questionario do Sono na Infancia — BQSI

e Questionario de Sono Infantil (Infant Sleep Questionnaire — 1QS)

e Escala de Gravidade da Sindrome das Pernas Inquietas Pediatrica
(Pediatric Restless Legs Syndrome Severity Scale — PRLSSS)

e Checklist para Comportamento das Criangas (Child Behavior
Checklist - CBCL)

e Instrumento de Tucson (TuCasa) (The Tucsn Children’s
Assessment on Sleep Apnea Study — TuCasa)

Adaptado: Barbisan, 2019

Entre as diversas ferramentas validadas para o Brasil para avaliar o hdbito de sono em

lactentes e primeira infancia destaca-se o BQSI, recomendado para criancas de 0 a 3 anos

(SADEH, 2004), ¢ constituido por 10 perguntas relacionados ao sono da semana anterior a sua

aplicagdo (NUNES et al., 2012).

3.2.3. Pratica alimentar e sono
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A alimentag@o ¢ um dos fatores externos que podem modificar o ciclo circadiano de
uma forma muito complexa e dependente do tipo de alimento (KOMADA; OKAJIMA;
KUWATA, 2020; ZHAO et al., 2020). Alguns alimentos contém componentes alimentares,
metabdlicos nutricionais ou fatores nutricionais que podem interferir diretamente no sono e na
sua regulacdo, assim como levar a processos inflamatdrios que podem ocasionar insonia
(ZHAO et al., 2020).

Formulas engrossadas oferecidas para lactentes com idade inferior a cinco meses e/ou
alimentacdo precoce (antes de 6 meses de idade) pioram a qualidade do sono, reduzem o tempo
total de sono e aumentam as dificuldades de inicio do sono (MESSAYKE et al., 2021).

Na pratica alimentar do lactente ¢ preconizado o aleitamento materno exclusivo em
virtude de o leite humano apresentar componentes que atuam de forma positiva na maturagao
do ciclo sono/vigilia, como triptofano e nucleotideos (SCHNEIDER et al., 2022). Ainda, os
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, especialmente o 4cido araquidonico (ARA) e o
DHA apresentam papel importante no desenvolvimento cerebral, na visdo e no sono (BOONE
et al., 2019; LECHNER; VOHR, 2017; SKINNER; NARCHI, 2021).

No leite materno também estdo presentes acidos graxos linolénico n-3 e linoleico n-6,
que sdo os precursores do DHA e do ARA e atuam positivamente no sistema nervoso central e
no sono (LECHNER; VOHR, 2017; JANSEN et al., 2020). Entretanto, a amamentagao pode
estar associada com mais despertares noturnos, maior dificuldade de iniciar o sono e tempo
total de sono inferior a 12 h devido ao disturbio de associagdo com o seio materno na hora de
dormir, ¢ ndo pelo teor nutricional (MESSAYKE et al.,, 2021), pois tendem a serem

amamentados quando ocorre o despertar noturno (LUPINI et al., 2021).

3.3 Acido graxo docosahexaenoico (DHA)

Os 4cidos graxos poli-insaturados sdo compostos por 18 carbonos ou mais, duas ou mais
duplas ligacdes, chamados também de 4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-
PUFAs) (LEONARD et al., 2004; SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018). Os LC-PUFAs sao
obtidos pela dieta ou sintetizados a partir dos acidos graxos essenciais como o linoléico (0mega
6) e o a-linolénico (0mega 3), mediante processo enzimatico de alongamento pela enzima
elongase e saturase, e etapas de dessatura¢do pelas enzimas delta-5 e delta-6-dessaturases,

conforme Figura 2 (LEONARD et al., 2004; SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018).
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Os é4cidos graxos poli-insaturados, 6mega 3 e Omega 6 s3o importantes no
funcionamento cerebral (KEIM et al., 2018), e estudos mostram que suplementa¢do adequada
de DHA em criangas melhora o desenvolvimento cognitivo e a func¢ao executiva (KEIM et al.,

2018).

Figura 2 - Via metabolica da sintese do DHA.
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Y
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Fonte: (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018)

O DHA ¢ um 4cido graxo de cadeia longa que contém 22 carbonos, 6 insaturagdes e ¢
sintetizado a partir do 4cido alfa-linoleico (LAPILLONNE; MOLTU, 2016; SHAHIDI,
AMBIGAIPALAN, 2018). Pode ser encontrado em fontes marinhas, como 6leos de peixes,
porém em niveis bastante baixos, portanto, sio comumente vendidos como suplementos

(SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018).
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3.3.1 Fun¢éo no organismo

Os LC-PUFAS possuem importante acdo na saude fisica, no neurodesenvolvimento
(HARRIS; BAACK, 2015; KEIM et al, 2018; LAPILLONNE; MOLTU, 2016),
desenvolvimento visual, sistema imunologico e funcionamento celular em geral
(LAPILLONNE; MOLTU, 2016). Também tem papel importante no funcionamento e na
manutengdo do sono (BOONE et al., 2019; JANSEN et al., 2020).

Os LC-PUFAS sdo transferidos para o feto no ultimo trimestre de gestagdo, por volta
de 35 a 40 semanas gestacionais (ABOU EL FADL et al., 2021; HARRIS; BAACK, 2015;
HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022). Nesta fase e no primeiro més de vida pos-natal, o ARA
e o DHA se acumulam com maior intensidade, promovendo um rapido crescimento e
desenvolvimento cerebral (HARRIS; BAACK, 2015; HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022;
LAPILLONNE; MOLTU, 2016). O DHA também ¢ armazenado no tecido adiposo como
estoque enddgeno pos-natal (HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022).

Em prematuros e recém-nascidos de muito baixo peso, o suprimento de DHA ¢
interrompido ou limitado, e se, associado a inadequada nutri¢do nos primeiros dias de vida,
tende a levar a uma deficiéncia desse nutriente (HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022),
podendo contribuir para complicacdes neonatais como broncodisplasia, enterocolite
necrotizante e retinopatia da prematuridade (HARRIS; BAACK, 2015). Da mesma forma, a
deficiéncia de DHA pode comprometer fungdes cognitivas (LAPILLONNE; MOLTU, 2016) e
o sono a longo prazo (BOONE et al., 2019).

Os LC-PUFAs tém potencial imunorregulador, reduzindo a gravidade das desordens
inflamatorias da prematuridade, suprimindo a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e
interferindo nas cascatas de respostas inflamatorias e respostas imunologicas (ABOU EL

FADL etal., 2021; HARRIS; BAACK, 2015; LAPILLONNE; MOLTU, 2016).

3.3.2 DHA e sono

O funcionamento do ciclo sono/vigilia e a manutencdo do sono sofre acdo dos acidos
graxos poli-insaturados, 6mega 3 e dmega 6 (MURPHY et al., 2022). O DHA, juntamente com
o ARA, sdo encontrados na glandula pineal e responsaveis pela sintese de melatonina que
regula os ciclos do sono/vigilia (BOONE et al., 2019; JANSEN et al., 2020; MONTGOMERY

etal., 2014; MURPHY et al., 2022).
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O DHA ¢ transferido via placentaria com taxas elevadas no tltimo trimestre da gestagao,
possibilitando um acréscimo dessa substancia no cérebro, contribuindo para o
neurodesenvolvimento (HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022). Gestantes que adquirem uma
dieta rica em 6mega 3 e suplementagdo de DHA, transferem maior quantidade de DHA ao feto,
beneficiando o sono do recém-nascido com menos despertares nos primeiros dias de vida
(HEATH; KLEVEBRO; WOOD, 2022; JUDGE et al., 2012).

Alguns autores avaliaram o padrdo de sono de lactentes prematuros que receberam
suplementa¢do com DHA e relataram melhora na qualidade do sono (BOONE et al., 2019). Os
niveis plasmaticos de DHA potencializam a sintese da melatonina e dessa forma mantém uma
relagdo direta com padrdes de sono, promovendo maior tempo total do sono e inicio do sono

mais precoce (GRIGG-DAMBERGER, 2016; JANSEN et al., 2020; MURPHY et al., 2022).
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4. INTERDISCIPLINARIDADE

No presente estudo o impacto da baixa qualidade de sono nos prematuros envolve

questdes relacionadas a saude, meio ambiente, sociedade e economia (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma da interdisciplinaridade
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Na satde, a parturiente deve ser assistida em um centro de referéncia com equipe médica
e enfermagem adequada e preparada. O recém-nascido prematuro deve ser admitido em uma
UTI neonatal e assistido por médicos neonatologistas, enfermeiros, fisioterapeutas e
nutricionistas.

Dentro do quesito meio ambiente, as criangas em qualquer faixa etaria necessitam de
um ambiente propicio e ideal para uma boa qualidade do sono. H4 uma dificuldade de
estabelecer um padrao de sono adequado para o prematuro, devido ao ambiente de UTI neonatal
estressante e poluido sonoramente, sendo um fator prejudicial ao neurodesenvolvimento. O
sono do prematuro ¢ inimeras vezes interrompido por procedimentos dolorosos, por monitores
constantemente alarmando e conversas dos profissionais. O meio no qual o prematuro encontra-
se traz um importante impacto no sono e no seu desenvolvimento.

27



Os efeitos de poluicdo sonora através de ruidos diretos ou indiretos também podem
prejudicar o ritmo bioldgico do sono das criangas. Além dos ruidos, a luminosidade ambiental
também pode interferir no processo do sono. Exposi¢do as telas e excesso de luz durante a
noite, principalmente proximo da hora de dormir, atrapalham o adormecer, podendo contribuir
para uma baixa qualidade do sono.

Os problemas relacionados ao sono em criangas sdo comumente associados a maiores
problemas no relacionamento social geral. A familia com uma crianga insone tende a possuir
um ambiente familiar mais estressado, com prejuizos no bem-estar emocional da crianga e seus
pais.

A crianga com baixa qualidade do sono pode ter comprometimento da saude fisica,
como obesidade, e comprometimentos neuroldgicos como: distiurbios cognitivos, distirbios
emocionais e disturbios motores, necessitando de acompanhamento de especialistas dentro da
area da medicina, como endocrinologistas, assim como da area da saude, como psicologos,
terapeutas ocupacionais, nutricionistas, fonoaudiologos e fisioterapeutas.

Adicionalmente, este estudo estd relacionado também a éarea educacional, pois uma
crian¢a que ndo dorme bem tem pior rendimento escolar, menores indices de quociente de
inteligéncia, maiores dificuldades escolares, tornando-se adultos com menor capacidade
intelectual e, dessa forma, com menores chances no mercado de trabalho na vida adulta.

O sono insuficiente tem impacto direto na vida adulta, podendo estender os distirbios
de sono de forma cronica, tal como insonia cronica e sonoléncia diurna excessiva, que pode
manifestar com dificuldade de concentragdo, diminuicdo da produtividade, afetando a
produtividade no trabalho, aumento de faltas e aumento de chance de acidentes no ambiente de
trabalho, com maiores custos ao empregador. O ambiente econdmico ¢ altamente competitivo
e o desempenho dos funcionarios reflete um papel importante no cenario econdmico, podendo

gerar impacto financeiro negativo ao empregador e ao pais.
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5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo transversal alinhado a um estudo maior, de coorte, denominado
“Efeito da suplementacdo de 4acido docosahexaenoico na incidéncia da retinopatia da
prematuridade — Estudo ROP Joinville (JoiDHA)”. O estudo JoiDHA foi iniciado em margo de
2020 na Maternidade Darcy Vargas (MDV), na cidade de Joinville, Santa Catarina, com
criangas prematuras e muito prematuras e foi desenvolvido em duas etapas: Etapa I: Sem
interven¢do; Etapa II: Intervencdo com acido docosahexaenoico (DHA).

A MDV atende exclusivamente pelo Sistema Unico de Satide (SUS), possui 35 leitos
para atender recém-nascidos (distribuidos entre cuidados intensivos, cuidados intermediarios e
enfermaria Canguru), e ¢ uma institui¢do de referéncia estadual para a gestacdo de alto risco e
cuidado neonatal. Além de possuir o Titulo de Hospital Amigo da Crianca, a MDV ¢
considerada o ber¢o da Humanizagdo em Santa Catarina ¢ uma das cinco instituicdes
hospitalares do Brasil a receber o Prémio Dr. Pinotti Hospital Amigo da Mulher. Atualmente,
a MDYV possui o Banco de Leite Humano e o Método Canguru reconhecidos pelo Ministério da

Satide (GOVERNO DE SANTA CATARINA, [s.d.]).

5.2. Calculo amostral estudo JoiDHA

O tamanho da amostra foi calculado com o software G*Power (versdo 3.1.9.6) por
proporgao utilizando o teste exato, duas caudas e para dois grupos independentes. Considerando
uma prevaléncia de ROP de 40% (Tomé et al 2011, Gongalves et al 2014), um intervalo de
confianga de 95%, um erro alfa de 5%, um poder de 80% e uma perda amostral de 10%, cada
grupo (sem uso de DHA e com uso de DHA) deveria ter aproximadamente 90 participantes

(CAGLIARI et al., 2024).

5.3. Critérios de inclusao e exclusao estudo JoiDHA

Foram incluidos (CAGLIARI et al., 2024):

Todas as mulheres:
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e Com idade igual ou superior a 18 anos, segundo a data de nascimento.

e Que tiveram seu parto realizado na MDV no periodo do estudo.

e Sem as doencas infectocontagiosas sifilis, Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, toxoplasmose, hepatites e COVID-19.

® Que concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

Todas as criangas:
e (Com idade gestacional inferior a 33 semanas e/ou peso ao nascimento inferior ou
igual a 1500 gramas.
e Internadas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTINeo) da MDV.
e Que sobreviveram desde o exame oftalmoldgico inicial, realizado:
O entre a quarta e a sexta semanas de vida;
o até a 52* semana de idade gestacional corrigida ou com vascularizagdo

completa da retina periférica.

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos:

e Com algum tipo de malformacao ocular congénita capaz de interferir ou confundir
o diagnostico de ROP.

e Que foram a oObito antes da realiza¢do do primeiro exame oftalmologico.

e Transferidos para outra institui¢do, que ndo o Hospital Infantil Dr. Jeser Amarante
Faria, antes da realizagcdo do primeiro exame oftalmolégico.

e (ujas maes foram suplementadas com dmega-3 durante o periodo gestacional.

e Prontuarios sem informagdes sobre as variaveis a serem coletadas.

Para esta proposta foram incluidas todas as maes e criangas participantes do estudo ROP

nas etapas I e II, e que consentiram em participar do estudo sobre sono.

5.4. Coleta de dados estudo JoiDHA

Etapa I — Sem intervencao
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A Etapa I foi realizada no periodo de 01 de marco de 2020 a 31 de maio de 2021,
utilizando-se dados secundarios de prontuarios obtidos do sistema Micromed® da MDV e do
sistema Tasy® do HJAF. Os dados foram coletados com o auxilio de um formulério impresso
especifico para o registro de informagdes socioecondmicas, demograficas, antropométricas,
clinicas, ginecoldgicas, obstétricas e ambulatoriais da mae e do recém-nascido. Apds o registro
impresso das informagdes, estas foram digitadas em uma planilha do software Excel Microsof®

Office, atualizagao 2022 (CAGLIARI et al., 2024).

Etapa Il — Intervencdo com DHA

A Etapa II iniciou em 01 de junho de 2021 e foi concluida em 31 de agosto de 2022.
Nesta etapa as maes foram abordadas em sua primeira visita a UTI Neo da MDV por um dos
integrantes da equipe do estudo ROP (alunos dos cursos de medicina, enfermagem, uma médica
e uma enfermeira). Na oportunidade, as maes ou responsaveis foram orientadas sobre os
objetivos do estudo, suas etapas, detalhes dos procedimentos e, entdo, convidadas a participar
do estudo. Quando houve consentimento em participar do estudo, foi solicitado a mae ou
responsavel a assinatura do TCLE, em duas vias, uma entregue a mae/responsavel e outra que
ficou em posse da equipe. Apos a assinatura do TCLE, as maes ou responsaveis foram
convidadas a responder as mesmas informacgdes destacadas na Etapa I (CAGLIARI et al.,

2024).

DHA: Aquisi¢do, concentragdo e andlise

O DHA (Mega DHA 120 capsulas Vitafor®, 10% EPA e 50% DHA) utilizado na
intervengdo foi adquirido pela Farmacia de Manipulacdo Pocdo Terapéutica (CNPJ
80441215/0001-87) — Avenida Gettlio Vargas 968 — Bairro Anita Garibaldi. Joinville — SC,
CEP 89202-002, diretamente da empresa que o produz e comercializa, Vitafor® (CNPJ
07.455.576/0001-92) - Estrada Doutor Celso Charuri, 405 — Bairro Jundiaquara, Abracoiaba da
Serra — SP, CEP 18190-000. O lote utilizado foi o0 mesmo para todo o periodo do estudo (lote
T1050A 18H2317836). A compra do DHA e o servigo de formulacdo das amostras utilizadas
no estudo foram custeadas com recursos do proprio Estudo JoiDHA, adquiridos via Fundo de

Apoio a Pesquisa — Univille (Edital 06/2019).
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Para certificar-se da composicdo exata dos acidos graxos presentes nas capsulas do
DHA utilizado, o mesmo foi submetido a uma andlise fisico-quimica junto ao Laboratorio de
Analises (LABCAL) da Universidade Federal de Santa Catarina. O laudo técnico do laboratorio
evidenciou 57,0% de DHA, 13,5% ARA, 11,6% EPA, e 17,9% de outros acidos graxos em cada

capsula.

DHA: Formulacdo

O conteudo original das capsulas foi extraido e transferido para frascos plasticos do tipo
conta-gotas de volume de 10 mL, devidamente rotulados contendo ntimero do lote e sua
validade, contetdo, volume, posologia, data do fracionamento e data da validade do
fracionamento. Todo o procedimento de formulacio do DHA foi realizado pela empresa
contratada, obedecendo-se a rigorosos critérios de manuseio e armazenamento do produto.
Ap6s a formulagdo, os frascos foram transportados e mantidos na MDYV até o término do estudo

(CAGLIARI et al., 2024).

DHA: Administracdo

A dose de DHA foi estimada com base na concentragdo de DHA para mimetizar a taxa
de secre¢do de DHA no ultimo trimestre de gestagdo intra-utero (CAGLIARI et al., 2024).
Como o DHA ¢ dose-peso dependente, a dose foi calculada segundo o ganho de peso do
paciente e incluida na prescrigdo clinica como um item de rotina (BERNABE-GARC et al.,

2018; ERIC L, 2009):

e <9999 g: 1 gota/dia

e 1000 —1999,9 g: 2 gotas/dia
e 2000 —2999,9 g: 3 gotas/dia
e 3000 —3999,9 g: 4 gotas/dia
e 4000 —4999,9 g: 5 gotas/dia

A administracdo de DHA foi iniciada quando a dieta diaria do lactente atingiu 100
ml/kg/dia e foi oferecida durante toda a permanéncia hospitalar (CAGLIARI et al., 2024). O

DHA foi administrado diariamente, por volta das 14:00 h, pela enfermeira assistente, via oral,
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em gotas oleosas sublinguais, por meio do frasco conta-gotas, pouco antes da pratica alimentar
e independente do volume de dieta que estava sendo ofertada (CAGLIARI et al., 2024). A
enfermeira pingou as gotas de 6leo DHA na boca da crianca equivalentes ao seu peso. Esse
procedimento foi mantido para todos os tipos de dieta: com sonda, diretamente do seio materno,
de doadora por meio de copo ou mesmo artificial (CAGLIARI et al., 2024). Cada paciente
obteve seu proprio frasco individual de 10 ml identificado com o nome da mae e da crianca,
data de nascimento do paciente e registro de atendimento (CAGLIARI et al., 2024).

No momento da alta, a mae ou responsavel da crianga recebeu o mesmo frasco contendo
o DHA utilizado pela crianga durante sua internag@o para seu continuo uso em domicilio, e foi
orientada a administrar o mesmo esquema de dose peso-dependente (CAGLIARI et al., 2024).
A cada visita ambulatorial da crianga na MDV, aproximadamente a cada 15 dias, a mae trouxe
o frasco contendo o DHA utilizado. Nesta visita também foram obtidas as medidas
antropométricas da crianca (peso e estatura) para ajuste da dose (CAGLIARI et al., 2024). O
paciente recebeu acompanhamento oftalmologico no ambulatério da MDYV e a suplementagao
foi mantida até a vascularizacdo completa da retina periférica, observada ao exame
oftalmologico (CAGLIARI et al., 2024). Apds o término de acompanhamento oftalmolégico
do paciente e uso do DHA, o frasco contendo o DHA foi recolhido pela equipe e pesado para a

identificacao do volume utilizado desde o inicio do estudo (CAGLIARI et al., 2024).

5.5. Coleta de dados sobre sono

5.5.1 Participantes do estudo

Foram incluidos neste estudo todos os participantes do estudo JoiDHA das etapas I e I1.
Para este estudo, a coleta de dados foi realizada no periodo de 01 de setembro de 2022 a 20 de
agosto de 2023. Das 168 criangas que participaram das etapas I (n = 80) e II (n = 88), 37 maes
da etapa I e 22 da etapa II acordaram em participar do estudo, totalizando 59 criancas (Figura

4).

5.5.2 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada pela pediatra pesquisadora principal do estudo e por uma

aluna da enfermagem. Antes de iniciar a coleta dos dados foi realizado um treinamento com
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criancas da mesma idade, mas que ndo faziam parte do estudo JoiDHA. As informagdes obtidas

no treinamento ndo foram incluidas no banco de dados da pesquisa.

Figura 4 — Fluxograma dos participantes do estudo sobre sono. Estudo JoiDHA-SONO,
Joinville-SC; 2022-2023.

Joinville DHA Study - JOIDHA

No-DHA-use Group | | DHA-use Group

n 97 eligible infants n 103 eligible infants

10 not included due to:
4’{ * 17 died before start the study I o 3 negnatal syphilis
* 4 children from mothers who presented COVID-19

v * 3 mothers < 18 years old

n 80 n93

* 4 died before start DHA use
* 1 children transferred to another institution

43 lost to follow-up:

« 13 declined to participate n 88

* 21 wrong phone not found
on social media 66 lost to follow-up:

* 9 scheduled a visit but °1 diedb .
declined on the day visit * 4 declined to participate

—| * 17 wrong phone not found on social media

* 30 did not respond to messages or answer the phone

* 14 scheduled a video call but did not answer on the
agreed day

n37

n22

De posse dos contatos obtidos com o estudo JoiDHA nas Etapas I e II, as
maes/responsaveis foram contactadas individualmente por telefone, Whats App, Instagram e/ou
Facebook, informadas sobre o estudo e convidadas a participar do estudo. Adicionalmente, o
estudo criou uma pagina em midia social com informagdes e imagens sobre o estudo e o tema
“sono” para permitir melhor contato entres os participantes e a equipe. Considerou-se perda
quando os participantes ndo responderam as tentativas de contato superior a trés vezes.

Devido a resisténcia das maes/responsaveis em se deslocar at¢ a MDYV para que a equipe
pudesse coletar os dados presencialmente, mesmo com o estudo custeando os gastos com
transporte coletivo, sugeriu-se, entdo, a coleta dos dados mediante videochamada a partir do
aplicativo Whats App. As maes/responsaveis que acordaram em participar do estudo foram,
entdo, solicitadas e escolher a melhor data para uma entrevista virtual, segundo sua
disponibilidade. Na data agendada, as maes foram contatadas, via aplicativo Whats App,

utilizando-se o recurso de videochamada, e foram novamente esclarecidas sobre o estudo. Em
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seguida receberam uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
assinado pela pesquisadora principal do estudo e orientadas a encaminhar o TCLE (Apéndice
1) utilizando-se a plataforma autentique para assinatura digital. Todas as informagdes
detalhadas de como proceder para encaminhar o TCLE foram repassadas as maes até garantir
a autenticacao deste.

A partir do recebimento do TCLE, prosseguiu-se com a coleta de dados
sociodemograficos, biologicos, de sono e antropométricos. Para a coleta dos dados
antropométricos as maes/responsaveis foram orientadas pela pesquisadora principal do estudo
em como proceder para pesar, aferir a estatura e o perimetro cefalico da crianga. Dados sobre
sexo, estado nutricional ao nascer e informagdes ginecoldgicas e obstétricas foram obtidas das

etapas I e II do estudo JoiDHA.

5.5.3. Avaliagdo do sono

O sono foi avaliado utilizando-se o instrumento de triagem de distirbio do sono em
lactentes e criangas de zero a trés anos de idade BQSI, validado para o portugués (NUNES et
al., 2012). O BQSI contém 12 questdes relativas a semana anterior a aplicacao do instrumento,
e engloba o local onde a crianga dorme, a posi¢do, o tempo total de sono noturno e diurno, o
tempo que a crianga permanece acordada apds adormecer, o tempo do inicio do sono, as
condi¢des para adormecer, e se 0 sono ¢ considerado um problema para os pais (Anexo 1). O
instrumento foi respondido pelos pais/responsaveis em aproximadamente 5-10 min. A baixa
qualidade do sono foi definida quando a crianca apresentou um dos critérios a seguir (SADEH,

2004):

e Acorda quatro ou mais vezes por noite.
e O periodo de vigilia noturno foi superior a 1 h.

e O tempo total de sono foi inferior a 9 h.

Qualidade do sono adequada foi considerada quando a crianga ndo apresentou nenhum

dos critérios mencionados.

5.6. Variaveis do estudo
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O formulario de registro dos dados abrangeu dados de identificacdo, socioeconomicos,
ginecologicos e obstétricos da mae; e de sono, antropométricos e pratica alimentar da crianga

(Anexo 1). Para este estudo, as seguintes variaveis preditoras e desfecho foram investigadas:

Variaveis preditoras

e Maie: Idade; escolaridade (anos de estudo); renda familiar (em reais) e via de parto
(vaginal/cesarea).

e Crianca: peso e comprimento ao nascer; idade gestacional; sexo; idade no momento da
coleta dos dados, peso e comprimento na data da coleta dos dados, indice de massa corporal

(IMC) e dados sobre sono.

A idade materna e a escolaridade foram categorizadas <30, 30-40 e >40 anos; e >12 ¢
< 12 anos, respectivamente. A renda familiar mensal em reais incluiu auxilios do governo,
quando recebidos pelos participantes do estudo, e foi categorizada em > 3 e < 3 salarios-
minimos. Considerou-se o salario-minimo de R$ 1.121,00 publicado no Diario Oficial no ano
de 2022, pela Lei 14.358.

A idade gestacional, o peso ao nascer e o estado nutricional ao nascer foram obtidos do
estudo de base e categorizados em < 28 ¢ > 28 semanas; < 1000 e > 1000 g; e < 10, 10-50, >
percentil 50, respectivamente.

O peso (kg) e o comprimento foram aferidos pelas maes/responsaveis com as criangas
utilizando roupas leves, sem calcados, utilizando-se balanca digital e fita métrica dos proprios
participantes do estudo. O IMC foi calculado dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da estatura
(m), e o estado nutricional foi classificado segundo as curvas de crescimento da OMS para

criangas de 1 a 5 anos de idade (WHO, 2006).

Variavel desfecho

e Sono: categorizada em “adequada qualidade do sono” e “baixa qualidade do sono”.

5.7. Processamento dos dados e analise estatistica
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Os dados foram armazenados em banco de dados criado no programa Excel (Microsoft®
Office 2010), e analisados no programa IBM SPSS Statistics for Macintosh, v. 29.0. Foram
calculadas medidas de tendéncia central e de dispersdo para as varidveis quantitativas e
distribui¢do de frequéncia para as variaveis categoricas. Para avaliar se existe associagdo entre
as varidveis preditoras da mae (caracteristicas socioecondmicas, demograficas, obstétricas,
ginecoldgicas, antropométricas) e da crianca (sexo, idade gestacional, peso, estatura, estado
nutricional e suplementacdo com DHA) com a variavel desfecho da crianca (baixa qualidade
do sono, adequada qualidade do sono), foram utilizados os testes de Qui-quadrado e exato de
Fisher, quando necessario.

Para a comparacdo estatistica entre duas medianas foi utilizado o teste Mann-Whitney
em virtude da distribui¢do assimétrica das varidveis investigadas. A normalidade foi verificada
utilizando-se o teste Ko/mogorov-Smirnov.

Para analisar o efeito das diferentes varidveis preditoras da mae e da crianca no desfecho
investigado foram calculados os Odds Ratio (OR) e os intervalos de confianca de 95%
utilizando-se andlise de regressao logistica. Na analise ndo ajustada foram estimados os efeitos
brutos de cada fator de risco. Analises ajustadas para diferentes covariaveis foram realizadas
até obter-se o melhor modelo que estimou o efeito dos diversos preditores nos desfechos
estudados.

A qualidade dos ajustes dos modelos foi avaliada utilizando-se o critério de informagao
de -2 Log-likelihood, em ambos os casos com valores menores indicando melhores ajustes.

Todos os testes foram considerados significativos quando p<0,05.

5.9. Aspectos éticos

Este estudo faz parte do estudo de base JoiDHA, o qual foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt e recebeu parecer aprovado para
a sua execucao (3.946.015; 03/2020). Em setembro de 2020 e junho de 2022, o projeto recebeu
adequagdes metodologicas cujas emendas também foram aprovadas pelo mesmo comité
(pareceres 3.946.015 de 03/2020, 4.259.558 de 09/2020, e 5.442.656 de 06/2022). O estudo
segue as normas da resolu¢ao 466/2012 do Conselho Nacional de Satde. O pesquisador declara
que utiliza o “Termo de Utilizagdo de Dados da Maternidade Darcy Vargas” de forma a garantir

o comprometimento e a confidencialidade dos dados.
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Nio ha qualquer conflito de interesses com as empresas Vitafor® e Pogdo Terapéutica.
Optou-se em adquirir o DHA da empresa Vitafor® em fung¢io de sua reconhecida qualidade no
mercado, e pela elevada concentracdo de DHA presente em suas capsulas, quando comparado
com outras marcas nacionais (CAGLIARI et al., 2024). A empresa Pocdo Terapéutica foi
selecionada para formular o produto em fun¢ao de sua competéncia técnica e cientifica para a
formulagdo do DHA, somada a sua disponibilidade em realizar o servigo.

Ap6s o periodo de cinco anos, os dados impressos serdo inutilizados por picotamento e
posteriormente reciclados. Os dados serdo preservados mantendo-se o anonimato da identidade
dos envolvidos, e ficardo armazenados na institui¢do proponente sob responsabilidade do
coordenador do estudo.

O estudo JoiDHA foi registrado no Internacional Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) da Organizag¢do Mundial da Saude, sob nimero U1111-1278-8790, e neste momento

aguarda o niimero de registro no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

5.9. Riscos e beneficios

A dose de DHA utilizada neste estudo seguiu a mesma concentraciao da dose utilizada
em outros estudos, e ¢ considerada segura para recém-nascidos de qualquer peso (BERNABE-
GARCIA et al., 2019; ERIC L, 2009). Desconfortos gerados com a medidas de peso e estatura
foram mencionados antes da coleta dos dados, mas ndo gerou qualquer prejuizo aos
participantes do estudo. Como beneficios, as maes/responsaveis receberam informagdes da
condicdo de satde geral de seus filhos, bem como a qualidade do sono relatada pela

pesquisadora principal do estudo.

6. RESULTADOS

Seguindo as normas do Programa de Pos-graduacdo em Satide e Meio Ambiente da
Universidade da Regido de Joinville/UNIVILLE, o capitulo Resultados e Discussdo foi
apresentado no formato de artigo cientifico. Apds as sugestdes da banca o artigo estd sendo
revisado para posterior submissdo a revista Sleep Science, tfator de impacto 0,5 e Qualis Capes
B1. De forma a evitar uma possivel consideragdo de plagio pela revista, o artigo ndo sera

disponibilizado neste arquivo.
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO Qr
Conforme Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude univille
Eu, , responsavel pelo menor

, concordo em participar do estudo “Associacao

entre uso de DHA e padrido de sono em criangas nascidas prematuras ¢ muito prematuras: Estudo ROP”, sob
coordenacdo do Prof. Dr. Marco F. Mastroeni/UNIVILLE e da Médica Giovanna Rando Barion, no periodo
de marco de 2022 a julho de 2024, na Maternidade Darcy Vargas de Joinville, SC. O objetivo deste estudo ¢
avaliar o efeito da suplementagdo de DHA fornecido nos primeiros meses de vida na qualidade de sono na
primeira infancia. Declaro que os pesquisadores me informaram sobre a utilizagdo dos formularios para a
coleta dos dados, e que nao havera custo financeiro para mim em nenhum momento do estudo. Estou ciente
sobre os dados que serdo coletados sobre mim e meu filho(a) e que serdo utilizados exclusivamente neste
estudo. Os dados sobre mim e meu filho(a) incluem nome, estado civil, renda familiar, escolaridade, trabalho,
numero de gestagdes, de abortos e de filhos bioldgicos, sexo, UBS que frequenta, peso, estatura e pratica
alimentar. No momento da entrevista receberei o formulario para preenchimento dos dados sobre o sono de
meu filho(a) (BISQ), os quais inclui parentesco do entrevistado, ordem de nascimento da crianga, local onde
dorme, posicao que dorme maior parte das vezes, quanto tempo dorme durante a noite, quanto tempo dorme
durante o dia, quantas vezes acorda a noite, quanto tempo permanece acordado das 22:00 h as 6:00 h, quanto
tempo leva para adormecer, como adormece, qual horario adormece, e se eu considero o sono do meu filho (a)
um problema.
Estou ciente que ndo receberei nenhum tipo de remuneragao sobre as informagdes citadas e que fornecerei os
dados de forma gratuita. Caso meu filho(a) seja diagnosticado com baixa qualidade do sono, serei encaminhada
para a pediatra da UBS preferencialmente proxima a minha residéncia para acompanhamento. As informagdes
obtidas neste estudo contribuirdo para o desenvolvimento de politicas publicas de satide voltadas a prevengao
da baixa qualidade do sono em criangas na primeira infancia, e permitirdo melhorar a qualidade de vida da
crianga ao longo de seu desenvolvimento. Declaro que fui esclarecida quanto a entrevista a ser realizada e
estou ciente de que esta pesquisa apresenta risco minimo a integridade fisica/moral minha e de meu filho(a).
Em qualquer momento poderei interromper minha participacéo ou solicitar maiores esclarecimentos sobre o
desenvolvimento das atividades e serei prontamente atendida pelos pesquisadores responsaveis. Para outras
informacgodes ou esclarecimentos devo entrar em contato com Marco ou Giovanna pelos numeros: 47 99978-
2590 (Marco) ou 47 99648-7213 (Giovanna). Para reclamagdes, devo entrar em contato com o Programa de
Mestrado em Satde e Meio Ambiente/Univille: 47 3461-9152.

Em caso de duvida quanto aos meus direitos, devo entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt. Endereco: Rua Xavier Arp Paulo, s/n10, CEP 89.227-
680 - Joinville/ SC. Telefone: (47) 3461- 5500 ou 3461-5526 ou E-mail: cephrhds@gmail.com

Data: / / , Joinville, SC.

Nome do responsavel pelo paciente (letra legivel):

Assinatura do responsavel pelo paciente:

Pesquisadores responsaveis:
Dra. Giovanna Rando Barion CRM-SC 20.097; Prof. Marco F. Mastroeni CRBio-03 17.172 03D




APENDICE B

Formuldrio para registro dos dados



Estudo “Efeito da suplementagéo de acido docosahexaenoico (DHA) na incidéncia da retinopatia da prematuridade”.
FORMULARIO PARA REGISTRO DE DADOS - GERAL

Cadigo: Entrevistador: Hora: Data da entrevista: ___ / /
A. Caracteristicas gerais da mae RA Mae:
1. Nome:

2. Enderego completo (e-mail, Facebook):
Telefones:

3. Contato de referéncia 1 (grau de parentesco):
Nome: Telefones:

4. Contato de referéncia 2 (grau de parentesco):
Nome: Telefones:

5. Estado civil:  (0) casada/unido consensual (1) outro

7. Anos de estudo (Incluir supletivo)

8. Continua estudando?  (0) sim Periodo do dia: (1) ndo L
9. Trabalha? (0) ndo (1) sim Periodo do dia: L]
10. Trabalha fora de casa? (0) ndo (1) sim L

11. Renda FAMILIAR mensal em reais (Caso existam, incluir auxilios do governo)

B. Dados biolégicos da mae

12. Numero TOTAL de gestacdes (incluindo a atual)

13. Numero de abortos

14. Numero TOTAL de filhos BIOLOGICOS vivos (de sangue), incluindo o atual

15. Este é o seu filho de nimero

C. Caracteristicas gerais da CRIANCA RA-Crianga:

16. Nome completo:

17. Sexo: (0) Masculino (1) Feminino

18. UBS que frequenta:

19. Peso (kg): I Y 1

20. Estatura (cm): [ N . A

D. Dados sobre a PRATICA ALIMENTAR apds a alta hospitalar

21. DIAS aleitamento materno EXCLUSIVO (SOMENTE NO PEITO OU ORDENHADO)

22. DIAS aleitamento materno NAO EXCLUSIVO + FORMULA

23. DIAS SOMENTE FORMULA

24. DIAS NAO EXCLUSIVO E COMIDA

25. DIAS TOTAL pratica alimentar (EXCLUSIVO + NAO EXCLUSIVO + ARTIFICIAL)

Observagao:
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ANEXO A

Breve questiondrio sobre o sono na infancia



FORMULARIO PARA REGISTRO DE DADOS - GERAL

Estudo “Efeito da suplementacao de acido docosahexaenoico (DHA) na incidéncia da retinopatia da prematuridade”.

E. BREVE QUESTIONARIO SOBRE O SONO NA INFANCIA (BQSI) — Referente aos ultimos sete dias

01. Nome:

RA-criancga:

02. Sexo:  (0) Masculino (1) Feminino

Por favor, marque apenas uma opg¢do quando vocé responder as questées que
apresentam mais de uma op¢ao de resposta!

03. Parentesco do entrevistado: (0) Mae (1) Pai (2) Avé/Avd (3) Outro

04. Ordem de nascimento da crianga: (0) Mais velho (1) Do meio  (2) Mais novo

05. Na hora e dormir, seu filho dorme:
(0) Bergo em um quarto separado
(1) Bergo no quarto dos pais
(2) Na cama dos pais
(3) Bergo no quarto com irmaos
(4) Outro

06. Em que posicéao seu filho(a) dorme na maior parte das vezes?
(0) De costas
(1) De lado

(2) Barriga para baixo

07. Quanto tempo seu filho(a) passa dormindo durante a NOITE (entre 19h e 7h)? __|h|__|__ |min
08. Quanto tempo seu filho(a) passa dormindo durante o DIA (entre 7h e 19h)? L Jh|__|_ |min
09. Em média, quantas vezes seu filho(a) acorda por noite? |___|vezes
10. Entre 22h e 6h da manh&, quanto tempo seu filho permanece acordado(a)? | Jh|_|__ |min
11. Quanto tempo vocé leva para fazer seu filho(a) adormecer a noite? __Jh|__|_ |min
12. Como seu filho(a) adormece?

(0) Sozinho na sua cama (da crianga)

(1) Sendo embalado

(2) No colo

(3) Sendo alimentado

(4) Na cama perto dos pais L
13. Que horas normalmente seu filho(a) adormece a noite? __|h|__|_ |min

14. Vocé considera o sono de seu filho(a) um problema?
(0) Nao considera um problema
(1) Um problema pouco grave

(2) Um problema muito grave
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Termo de Autorizagio para Publicagdo de Teses e Dissertagdes

Na qualidade de titular dos direitos de autor da publicagdo, autorizo a Universidade da Regiao

de Joinville (UNIVILLE) a disponibilizar em ambiente digital institucional, Biblioteca Digital de
Teses e Dissertagdes (BDTD/IBICT) e/ou outras bases de dados cientificas, sem ressarcimento
dos direitos autorais, de acordo com a Lei n® 9610/98, o texto integral da obra abaixo citada,
para fins de leitura, impressdo e/ou download, a titulo de divulgagdo da produgdo cientifica
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