Associacao dos disturbios de sono e caracteristicas
clinicas de criancas com fibrose cistica
Association of sleep disorders and clinical characteristics of children with cystic fibrosis

Asociacion entre los trastornos del suerio y las caracteristicas clinicas de los nirios con ﬁbrosis quistica

Karoline Silveira', Thaise Helena Cadorin?, Camila Isabel Santos Schivinski?

RESUMO | O objetivo deste estudo é verificar a relacéo
dos disturbios do sono (DS) com caracteristicas clinicas de
criancas com fibrose cistica (FC). Trata-se de um estudo
analitico transversal em individuos com FC, divididos
conforme a idade: 2 a 43 meses no grupo de bebés
(GB); 5 a 14 anos no grupo de escolares (GE). Gendtipo,
gravidade dadoenca (ESD) e presenca de patdégenos foram
coletados em prontudrio médico. Para avaliacdo dos DS,
aplicou-se Brief Infant Sleep Questionnaire (BISQ) no GB,
e Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC) no GE. Parao
estado nutricional (EN), considerou-se a categorizacdo
dos percentis com base no indice de massa corporea
(IMC). No GE, conduziu-se a espirometria e oscilometria
de impulso (I0S). Foi utilizado o teste qui-quadrado
para analise da associacdo entre as variadveis, e aplicou-
se coeficiente de Spearman para varidveis quantitativas
(p<0,05). Participaram 33 individuos, com média de idade
de 1,49£1]15 anos no GB, e 11,38+2,88 anos no GE. No GB,
72,2% eram eutroficos e 22,2% apresentaram propensao
para DS. No GE, verificou-se baixo peso em 80% e DS em
73,3% (média do SDSC de 42,27+7,75). Houve associacdo
entre DS e EN na amostra total, predominando DS nos
individuos com baixo peso (p=0,013). Conclui-se que ha
uma tendéncia aos DS nessa populacdo, principalmente
em criancas com baixo peso.

Pediatria; Transtornos do Sono-Vigilia;
Fibrose Cistica.

ABSTRACT | This study aims to verify the relationship of
sleep disorders (SD) with clinical features in children with
cystic fibrosis. This analytical cross-sectional study was
carried out in individuals with cystic fibrosis, who were
divided according to their age: from two to 43 months
in the infants’ group (IG) and from five to 14 years in the
schoolchildren’s group (SG). Information on genotype,
disease severity, and presence of pathogens were collected
from medical records. To evaluate SD, the brief infant sleep
questionnaire was applied in the |G and the sleep disturbance
scale for children in the SG. Nutritional status categorized
the percentiles based on the body mass index. In the
SG, spirometry and pulse oscillometry were conducted.
The chi-squared test was used to analyze the association
between variables, and Spearman’s coefficient was applied
for quantitative variables (p<0.05). In total, 33 individuals
participated in this study, with a mean age of 1.49+1.15 years
in the IG and of 11.38+2.88 years in the SG. In the IG, 72.2%
were eutrophic and 22.2% were prone to SD. In the SG,
low weight occurred in 80% of its members and in 73.3%
in the SD (a mean of 42.27+7.75 in the sleep disturbance
scale for children). An association occurred between SD
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and nutritional status in the total sample, with SD predominating

in individuals with low weight (p=0.013). this study found a trend

toward SD in this population, especially in underweight children.
Pediatrics; Sleep Disorders; Cystic Fibrosis.

RESUMEN | El objetivo de este estudio es identificar la relacion entre
los trastornos del suefio (TS) vy las caracteristicas clinicas de los nifios
con fibrosis quistica (FQ). Se trata de un estudio analitico transversal
de individuos con FQ, que se dividieron seguin la edad: de 2 a 43 meses
en el grupo de bebés (GB); y de 5a 14 anos en el grupo de escolares
(GE). El genotipo, la gravedad de la enfermedad (ESD) vy la presencia de
patdgenos se recogieron de los historiales médicos. Para evaluar los TS,
se aplico el Brief Infant Sleep Questionnaire (BISQ) en el GB, y laEscala
de Trastornos del Suefio para Nifios (SDSC) en el EG. Para el estado

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma condi¢io de satude
multissistémica; no entanto, o comprometimento
pulmonar é o grande responsavel pelas mortes dessa
populagio, com maiores incidéncias em insuficiéncia
respiratéria, hipertensio pulmonar e cor pulmonale’?.
Individuos com limita¢do de fluxo aéreo, como na FC,
tém propensdo a apresentar quadros de hipoxemia,
hipoventilagdo e hipercapnia durante o estigio do
sono de movimento rapido dos olhos (REM)*. Sendo
assim, podem resultar em disttrbios do sono (DS), que,
de acordo com sua definigéo, afetam o ciclo de sono-
vigilia do individuo, causando dificuldades para adormecer
e/ou manter o sono*. Além disso, os DS estio sendo
relacionados a diferentes manifesta¢des na vida da pessoa
com FC, como: dificuldade em adormecer, episédios de
tosse ou ronco*, redugio das atividades diurnas, prejuizo na
resposta imunoldgica e alteragdes sistémicas (metabdlicas,
enddcrinas e cardiovasculares).

Sabe-se que individuos diagnosticados com FC
apresentam DS; portanto, enfatizar a necessidade de
abordagem desse distirbio em centros de referéncia
¢ de suma importincia®, uma vez que essas alteragdes
na qualidade do sono podem estar associadas a um pior
controle da doenga, resultando em maior inflamagio local,
aumento na frequéncia das exacerbagdes respiratdrias,
redugio da fungio pulmonar e prejuizo nas trocas gasosas,
o que contribui para uma piora na qualidade de vida’.

Apesar de reconhecida a relevincia dessa abordagem,
ainda sdo poucos os estudos que investigam a qualidade de
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nutricional (EN), se considerd la categorizacion de percentiles en funcion
delindice de masa corporal (IMC). La espirometria y la oscilometria de
impulso (I0S) se realizaron en el GE. Se utilizé la prueba de chi-cuadrado
para analizar la asociacion entre las variables, y se aplico el coeficiente
de Spearman para las variables cuantitativas (p<0,05). Participaron 33
individuos, con una edad media de 1,49+115 afios en el GB, y 11,38+2,88
anos en el GE. Enel GB, el 72,2% eran eutroficos, y el 22,2% tenian una
propension a TS. En el GE, hubo bajo peso en el 80% de ellosy TS en
el 73,3% (SDSC promedio de 42,27+775). Hubo asociacion entre TS
y EN en la muestra total, con predominio de TS en individuos con bajo
peso (p=0,013). Se concluye que existe una tendencia a TS en esta
poblacion, especialmente en nifos con bajo peso.

Pediatria; Trastornos del Suefio-Vigilia; Trastornos del
Suefio-Vigilia.

sono na F'C, assim como a repercussio de um sono ruim
em aspectos clinicos da condi¢io de satide. Sendo assim,
o objetivo deste estudo foi verificar a associagdo dos DS
com caracteristicas clinicas (fungio pulmonar, mecinica
respiratdria, estado nutricional, presen¢a de patégenos,
gravidade e genétipo da doenga) em individuos com FC.

METODOLOGIA

Estudo analitico transversal, incluiu individuos com
FC, clinicamente estdveis, com idades de dois meses
a 14 anos, em acompanhamento no ambulatério de FC
do Hospital Infantil Joana de Gusmio. A estabilidade
clinica foi determinada pela aplicagdo de dois escores:
Cystic Fibrosis Clinical Score (CFCS) e Cystic Fibrosis
Foundation Score (CFFS). Pontuagées >25 pontos ou
um aumento >15 pontos em relagdo ao dltimo registro
do CFCS, ou presenga de 24 sintomas na CFFS
caracterizaram exacerbac¢do®”’ e, nesse caso, a exclusdo do
paciente na pesquisa. Os responséveis e os individuos com
FC assinaram termos consentindo sobre a participagio
no estudo (quando aplicavel).

Os individuos incluidos foram subdivididos em dois
grupos: grupo de bebés (GB) com idades entre 2 e 43
meses, e grupo de escolares (GE) entre 5 e 14 anos.
Os questiondrios para avaliagio da QS foram aplicados em
ambos os grupos. No GB, solicitou-se aos responsaveis que
respondessem o Brief Infant Sleep Questionnaire (BISQ),
instrumento que avalia o sono infantil, engloba o padrio
de sono diurno e o comportamento noturno, baseados no



sono da ultima semana. O questiondrio é composto por
11 perguntas e os critérios utilizados para determinar
uma pior QS sdo: (1) a crianga acorda >3 vezes por
noite; (2) o periodo de vigilia noturna é >1 hora;
e (3) o tempo total de sono é <9 horas. As criangas
que apresentaram altera¢des em pelo menos um dos
trés itens listados foram classificadas com propensio
aos DS, Para o GE, utilizou-se o questiondrio
Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), composto
por 26 questdes relacionadas ao comportamento do
sono, variando de 26 a 130 pontos, no qual escores
maiores que 39 caracterizaram a propensio aos DS™.

Os dados antropométricos do GB foram coletados
via prontudrio eletrénico, com o registro anotado
pelo acompanhamento nutricional no dia da coleta e,
no GE, a estatura foi avaliada com estadiémetro portatil
(Sanny®) e a massa corporal por uma balanca digital
(Ultra Slim W903, Wiso®). Calculou-se o indice de
massa corporal (IMC) para determinar as categorias
do estado nutricional pelo Programa Telessaude Brasil
e o IMC foi a base para classificagdo por percentis,
sendo: baixo peso <3, eutréficos 23 e <85, sobrepeso
>85 e <97, e obesidade 29712

No GE, realizou-se também a avalia¢do da
mecdnica respiratéria e da fun¢do pulmonar com
o Pneumatégrafo Master Screen I0S (Erich Jaeger,
Germany®). Iniciou-se com o sistema de oscilometria
de impulso (IOS) para que as manobras forcadas da
espirometria ndo interferissem no resultado, visto que
0 10S é conduzido em volume corrente e, por isso,
tem sido muito utilizado em pediatria. Respeitaram-
se as normas de Beydon et al.”’. Foram realizadas de
trés a cinco medig¢des, com tempo minimo de registro
de 20 segundos, sendo considerada vilida a manobra
com os melhores valores dos parimetros considerados:
resisténcia central das vias aéreas 20 Hz (R20) e a
resisténcia total das vias aéreas a 5 Hz (R5), frequéncia
de ressonincia (Fres), reatancia a 5 Hz (X5) — que avalia
as propriedades eldsticas — e impedancia a 5 Hz (Z5)™*".
Consideraram-se os valores preditos de acordo com
a equagdo brasileira’®. A espirometria seguiu os critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados
pela American Thoracic Society (ATS)'. Os pardmetros
espirométricos analisados foram: capacidade vital
for¢ada (CVF); volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF),); relagio VEF /CVF; fluxo expiratério
forgado a 25%-75% da CVF (FEF, ..%); e o pico de
fluxo expiratério (PFE), seguindo os valores preditos
de Pereira e colaboradores®.

O prontudrio eletrénico foi consultado para
coleta dos dados referentes a presenca de patégenos,
gendtipo e gravidade da doenca. O registro da presenca
de patégenos considerou o patégeno identificado
em trés culturas subsequentes do dltimo trimestre'®.
Quanto ao genétipo, os individuos foram caracterizados
e divididos em trés grupos: AF508 heterozigoto, AF508
homozigoto e um grupo com as outras mutagdes'.
A gravidade da doenca foi classificada pela equipe
médica de acordo com o Escore de Shwachman-
Doershuk (ESD) sendo: graves individuos com
pontuacio <40, moderados entre 40-55, leves entre 56-
70,bom entre 71-85 e excelentes entre 86-100 pontos™.

A anilise estatistica foi processada no software
IBM SPSS® 20.0. Aplicou-se o teste Shapiro-Wilk
para a andlise da distribui¢do dos dados. No GB,
conduziu-se a categorizagio das varidveis e aplicou-
se o teste de qui-quadrado para verificar associagio
da BISQ_com as varidveis: genétipo, categoria do
estado nutricional, gravidade da doenga e presenca
de patégenos. No GE, aplicou-se o coeficiente de
correlagdo de Spearman para anilise da relagdo entre
a pontuagio do SDSC, os parimetros oscilométricos
e os espirométricos, estado nutricional e gravidade da
doenga. A amostra total foi categorizada de acordo
com: propensio aos DS, genétipo, categorias do
estado nutricional, gravidade da doencga e presenca
de patégenos; em seguida, conduziu-se o teste de qui-
quadrado para verificar associagdo dessas varidveis com
os DS. Considerou-se o nivel de significincia de 5%
para todos os testes.

RESULTADOS

Participaram 33 individuos, sendo 18 no GB e 15
no GE. No GB, 55,6% da amostra foi de meninos
e média de idade de 1,49+1,15 anos, enquanto o GE
foi composto por 60% de meninos e média de idade
de 11,38+2,88 anos. Quanto aos questiondrios do
sono, quatro criangas apresentaram propensio aos
DS no GB, sendo que todas pontuaram em somente
um dos trés critérios determinados para avalia¢do
dos resultados. No GE, 11 criangas apresentaram
pontuagio 239, classificadas com tendéncia aos DS, com
pontuagido média no SDSC de 42,27+7,75. Os dados
de caracteriza¢io da amostra, caracteristicas clinicas
e questiondrios do sono estdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1. Caracterizacdo da amostra, caracteristicas clinicas e questionarios do sono (HIJG, 2020).

VELEVES GB (n=18) GE (n=15)

Médiat Mediana Médiat Mediana

DPe % (min-max) DPe % (min-max)
Idade (anos) 1,4941,15 0,87 (0,17-3,58) 11,38+2,88 11,83 (6,83-14,91)
IMC (Kg/m?) 16,16£1,36 16,25(14,30-18,88) 16,69+1,95 16,33 (13,14-20,45)
Estado nutricional
Baixo peso 0% NA 80,0% NA
Eutrofico 72,2% NA 20,0% NA
Sobrepeso 27.8% NA 0% NA
Mutacgdo genética
AF508 homozigoto 50,0% NA 20,0% NA
AF508 heterozigoto 22,2% NA 60,0% NA
Outras 27,8% NA 20,0% NA
Colonizacao
Sim 11,1% NA 66,7% NA
Nao 88,9% NA 33,3% NA
Classificagdo ESD
Leve 5,6% NA 20,0% NA
Bom 5,6% NA 33,3% NA
Excelente 88,8% NA 47,7% NA
DS
Ausente 77,8% NA 26,7% NA
Presente 22,2% NA 73,3% NA
SDSC(pontos) NA NA 42,27+775 42,00 (29-56)
Espirometria
VEF, (%) NA NA 37,48+10,53 36,28 (30,03-43,94)
CVF (%) NA NA 36,86+11,15 33,94 (27,68-45,43)
VEF/CVF(% predito) NA NA 0,93+0,9 0,9 (0,9-1,03)

F oo (%) NA NA 47,35+24,14 47,35 (28,06-51,46)
PFE (%) NA NA 33,15+10,45 3315 (15,98-37,24)
10S
75 (%) NA NA 187,33+86,51 159,82 (97,01-421,57)
R5 (%) NA NA 99,70+24,66 99,15 (68,43-153,54)
R20 (%) NA NA 87,05£14,11 88,09 (63,41-113,06)
X5 (%) NA NA 227,45+118,04 195,27 (104,85-518,85)
Fres (%) NA NA M,74+30,55 106,53 (71,27-177,23)

Legenda: GB: grupo bebés; GE: grupo escolares; QS: qualidade do sono; NA: ndo se aplica; IMC: indice de massa corporal; ESD: Escore de Shwachman-Doershuk; SDSC: Sleep Disturbance Scale for
Children; VEF : Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; VEF1/CVF: razdo entre VEF, e CVF; FEF,. . fluxo expiratério forcado a 25-75% da CFV; PFE: pico de fluxo
expiratorio; IOS oscilometria de impulso; Z5: impedancia respiratoria a SHz; R5: resisténcia total das vias aéreas; R20: resnstencna resp\ratona central; X5: reatancia a 5Hz; Fres: frequéncia de ressonancia.
Dados apresentados em porcentagem (%), média£DP, e mediana (com valores minimos-maximos).
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No GB, nio houve associagio com as varidveis
investigadas (genétipo, estado nutricional, gravidade da
doenga e presenga de patégenos, p>0,05), assim como
no GE nfo houve correlagio entre os escores do SDSC
e os dados analisados (parametros espirométricos

e oscilométricos, estado nutricional e gravidade da
doenga, p>0,05). Na amostra total, evidenciou-se
associagio (p=0,013) entre os DS e o estado nutricional
— segundo os percentis do IMC, com maior incidéncia
dos DS nos individuos com baixo peso (80%).

Tabela 2. Correlacéo entre os questionarios do sono e as varidveis analisadas no GB, GE e na amostra total.

Grupo de bebés (GB)

|

Genoétipo Estado nutricional
BISQ
Va!or de teste 5622 0,005
qui-quadrado
p-valor 0,081 0,946

Gravidade da doenga

Presenca de patégenos

0,487 0,940

0,485 0,332

Grupo de escolares (GE)

Parametros espirométricos (%)

SDSC
Coeficiente VEF, CVF FEF,: 75 PFE Z5
de correlagdo

0,094 0,094 0,220 0,220 -178
p-valor 0,738 0,738 0,430 0,430 0,494

Parametros oscilométricos (%)

EN ESD
R5 R20 X5 Fres
-.059 0,503 -.230 082 0,421 0,324
0,822 0,093 0,374 0,754 0,552 0,337

Amostra total (GB + GE)

Genétipo Estado nutricional Gravidade da doenca
DS
Va!or de teste 2877 1,743
qui-quadrado
p-valor 0,237 0,013*

0,429

Presenca de patégenos

2,072

0,512 0,150

Legenda: BISQ: Brief Infant Sleep Questionnaire. EN: estado nutricional; ESD: o escore de Shwachman-Doershuk para avaliacdo da gravidade da doenca. DS: disturbios do sono. GE: grupo de escolares; SDSC:

Sleep Disturbance Scale for Children. VEF, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada. FEF

. fluxo expiratério forcado a 25%-75% da CVF; PFE: pico de fluxo expiratério;

Z5: impedancia das vias aéreas a Hz; R5: resisténcia central das vias aéreas a 5Hz; R20: resisténcia periférica das vias aéreas a ZOHZ X5: reatancia das vias aéreas a 5 Hz; Fres: frequéncia de ressonancia.

Os DS foram observados em quase metade dos
individuos com FC, principalmente nas criangas com
baixo peso, e se relacionaram com o estado nutricional.
Na comparagio entre o GB e o GE, ndo houve associagio
entre os DS e as varidveis investigadas (genétipo,
estado nutricional, gravidade da doenga e presenca
de patdgenos).

DISCUSSAO

Este estudo analisou a relagio entre DS e as
caracteristicas clinicas de individuos com FC e evidenciou
associagdo entre esses distirbios e o estado nutricional
dessa populagio, principalmente naqueles com baixo peso.
Isso ¢é relevante porque a deficiéncia nutricional é um
importante fator a ser considerado para o progndstico

dessa populagio, visto que o baixo peso estd associado
a gravidade da doenga e a taxa de mortalidade20.

Vale salientar que o baixo peso foi identificado somente
nos individuos do GE (80% da amostra) e, nesse mesmo
grupo, a média do VEF1% foi de 75,83%. Nessa linha,
um estudo epidemioldgico feito em adolescentes e jovens
adultos com FC21, com idades entre 14 € 22 anos,
observou uma taxa de declinio maior no VEF1 e no IMC
dos individuos mais velhos, quando comparadas as duas
faixas. Esse achado pode ser uma possivel justificativa
para a diferenca entre o estado nutricional dos individuos
de maior faixa etdria neste estudo, visto o baixo peso na
maioria das criangas do GE (72,2%), mas em nenhuma das
criancas do GB. Existem evidéncias quanto a associagio
significativa entre o baixo peso e pior fun¢do pulmonar?,
assim como quanto ao comprometimento de ambos com
aevolu¢do da doenga'®®. Ainda, a desnutri¢do ainda é um
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problema comum em pacientes com FC, principalmente
aqueles com fung¢io pulmonar deficiente®.

Além dos parimetros nutricionais, a relagio dos
DS com o sistema respiratério é investigada com
frequéncia nos individuos com FC, uma vez que
o comprometimento desse sistema € a maior causa de
6bito nessa popula¢do. Em estudo realizado com 31
criangas e adolescentes, foi identificada a presenga de DS,
incluindo apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipoxemia
noturna. Desses, aqueles que manifestaram hipoxemia
noturna apresentavam reducio da fun¢do pulmonar,
piora clinica nos escores avaliados e maior morbidade
relacionada a maior tempo de hospitaliza¢do e uso de
antibiéticos*. Outro estudo também avaliou a presenca
de AOS em criangas e adolescentes com FC e verificou
a alta prevaléncia da disfuncio, independentemente
da idade e do comprometimento da fung¢io pulmonar,
refor¢ando a importincia de investigar os DS nessa
populagio, antes da fun¢do pulmonar apresentar
comprometimento®. Corroborando o exposto,
as altera¢tes na espirometria apresentaram intima relagio
com as perturbagdes no sono, bem como a presenca de
tosse noturna, dor cronica, sintomas gastrointestinais
e alteragdes no hipotilamo, fatores que podem se tornar
potenciais causas de DS na FC>.

Esta pesquisa conduziu o exame de espirometria e a
oscilometria de impulso, sendo o IOS também considerado
importante na avalia¢do respiratéria para detectar
a obstrugdo do fluxo de ar em criangas com FC, bem como
sua topografia. Vale destacar que, por ndo necessitar
de manobras for¢adas, o IOS facilita sua execugdo por
criangas menores, o que viabiliza a investigagdo desse
grupo etdrio®?”. Na FC, seu uso ¢ recente e tem como
principal objetivo detectar alteragbes em pacientes
estdveis, identificando precocemente o comprometimento
pulmonar, sendo considerada uma alternativa para
caracterizar o grau desse comprometimento nas fases
iniciais da doenga?’.

Os achados desta investigagdo apresentam como
contribui¢io clinica a identificagdo de uma pior qualidade
do sono na populagio pediitrica com FC, o que pode
chamar a aten¢do da equipe multiprofissional quanto
ao manejo precoce dessa condi¢io. Estudos conduzidos
com o objetivo de melhorar a compreensio da doenga —
em diferentes dmbitos — tém contribuido para direcionar
melhor o acompanhamento multidisciplinar®®, e o sono
deve ser parte dessa ateng¢do. Além disso, é consenso
intervir no que pode se tornar um ciclo vicioso,
uma vez que o sono ¢ essencial para a manutengio
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da condi¢do nutricional dessa populagio®, e ambos:
sono e estado nutricional, sdo fatores essenciais para
reduzir complicages respiratérias®.

Vale ressaltar que este estudo é pioneiro em conduzir
uma investiga¢io relacionada a possiveis DS na FC,
e relaciond-los a0 comprometimento pulmonar e outras
caracteristicas clinicas da doenca. No entanto, para a
avaliagdo dos DS, foram aplicados questiondrios especificos
e subjetivos, e ndo a polissonografia, instrumento
reconhecido como padrio ouro para avaliagdo objetiva
do sono, o que pode ser considerado uma limitagéo.
Somado a isso, o fato de os questiondrios terem sido
respondidos pelos responsaveis dos individuos com FC
pode apresentar risco de viés. Além disso, ser um estudo
de delineamento transversal, sem informagdes quanto
a possiveis mudangas em longo prazo, conduzido em uma
amostra de conveniéncia e sem um grupo controle também
sdo aspectos a considerar. Apesar disso, a originalidade do
tema deve ser pontuada. Sendo assim, futuras pesquisas
devem ser conduzidas para a anilise dos distirbios do
sono em individuos com FC e a associagdo com outros
desfechos, como a qualidade de vida e a capacidade
funcional.

Os distirbios do sono em criangas com FC
apresentam rela¢io apenas com a caracteristica clinica
de estado nutricional, principalmente naquelas com
baixo peso, o que refor¢a a importincia da avaliagio
e do acompanhamento desses desfechos pela equipe
multiprofissional, com o intuito de se adequar o manejo
dessas condig¢ées de forma precoce e sistematizada.
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