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ABSTRACT

Objective: To review the literature on sleep changes and brain function in children
with microcephaly due to Zika virus. Method: Systematic review conducted in
the databases MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, CINAHL, EMBASE,
LILACS, and SciELO and the grey databases Google Scholar and OpenGrey. Results:
Ten Brazilian primary studies with observational research design were included. These
were published between 2017 and 2020 with 516 children with microcephaly due to
Zika virus infection aged 4 months to 4 years. Out of these, 4 investigated qualitative
aspects of sleep using the questionnaires Brief Infant Sleep Questionnaire or Infant
Sleep Questionnaire and 6 investigated changes in brain activities during sleep using
the Electroencephalogram or Video-Electroencephalogram exams. The children’s
quality of sleep was not compromised in most studies. Changes in brain activity during
sleep were frequent, with epileptogenic activity being a common finding among the
studies. Conclusion: The quality of sleep of children with microcephaly due to Zika
virus has shown to be similar to that of children with typical development and the
presented behavioral changes may be related to changes in electric brain activity.
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Sono em criangas com microcefalia por infeccao do Zika virus: revisao sistematica

INTRODUCAO

O aumento de nascidos vivos com microcefalia entre os
anos de 2015 e 2016 no Brasil, posteriormente associada a
infeccdo do Zika virus (ZikV'), configurou um grave problema
emergencial de satude publica nacional e internacional,
impactando na qualidade de vida das criangas e das familias®.
Entre os principais achados neuroldgicos, descrevem-se as
microcefalias graves com atrofia cortical e malformacées,
calcificagbes corticais, tronco cerebral e subcorticais, padrdes
girais anormais, ventriculomegalia, hipoplasia de cerebelo,
vermis cerebelar e corpo caloso, mieliniza¢do retardada
e alteragdes periféricas, como cicatriz macular e mancha
retiniana pigmentar focal®™.

Os achados neurolégicos e alteragdes apresentadas no
desenvolvimento neuropsicomotor dessas criangas, descritas
por estudos de seguimento dessa populagio, caracterizaram a
Sindrome Congénita do Zika virus (SCZ), incluindo atraso
no desenvolvimento motor, cognitivo e fala, alteracdes visuais
e auditivas, epilepsia e paralisia cerebral®. Embora a epilepsia
tenha sido descrita como um achado clinico importante nas
criangas com SCZ6, a alteragdo no sono nio foi incluida
como sintoma clinico dentro do escopo da caracterizagdo
da sindrome.

O sono envolve uma interagio complexa de processos
fisiol6gicos e comportamentais e depende da integridade de
vérias estruturas neuroldgicas. O desenvolvimento dos estados
de sono e vigilia ¢ iniciado na vida fetal e mantém estreita
vinculagio com a maturagio do Sistema Nervoso Central®.
Problemas com o sono prejudicam o desenvolvimento
infantil e impactam negativamente a aprendizagem e
qualidade de vida, sendo relatados em criangas com
comprometimentos neurolégicos®1%.

Considerando as anomalias cerebrais presentes nas
criangas com SCZ e a vulnerabilidade neurolégica para
a regula¢do sono-vigilia®, é provavel que essas criangas
sejam mais propensas a apresentarem problemas no sono.
Alteragdes no sono e comportamento foram reportadas
em alguns estudos, influenciando no desenvolvimento ini-
cial, conforme dados sinalizados por mies e cuidadores de
criangas com microcefalia®19. Desse modo, o objetivo da
presente pesquisa foi realizar uma revisio sistemdtica da
literatura, reunindo estudos que avaliaram a alterag¢do do
sono e da fungio cerebral em criangas com microcefalia por
infec¢io do Zika virus.

METODO

Tiro DE EsTuDO

Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatura, um
tipo de estudo secundério que tem nos estudos primérios
sua fonte de dados; as revisdes devem ser abrangentes, nio
tendenciosas e focadas em uma pergunta bem definida,
com objetivo de identificar, selecionar, avaliar e sintetizar
as evidéncias disponiveis". As recomendag¢des do
método Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses— PRISMA®" (Principais Itens para Relatar

Revisoes sistematicas e Meta-anélises) foram utilizadas para
o aprimoramento dos resultados desta revisio.

Para avaliar a prevaléncia de alteragio do sono e da
fun¢do cerebral, 0 mnemonico CoCoPop® (acronimo de
Co: Condigio — altera¢io do sono e da fungio cerebral; Co:
Contexto — microcefalia por infec¢do do Zika virus; Pop:
Populagio — lactentes ou criangas a partir de 1 més de idade)
foi utilizado para a elaboragio da questdo norteadora, que
consistiu em: Qual a prevaléncia de alteragio do sono e da
fun¢do cerebral em criangas com microcefalia por infec¢do
do Zika virus?

CoLETA DE DADOS

As bases de dados utilizadas na busca eletronica foram:
MEDLINE (via PubMed), Scopus, Web of Science, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Excerpta Medical database (EMBASE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS)
e Scientific Electronic Library Online (SiELO). Uma
pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados
cinzentas Google Scholar e OpenGrey.

Os descritores utilizados para a elaboragio das estratégias
de busca foram Sleep e Zika Virus Infection, além dos
sinénimos/palavras-chave correspondentes combinados
entre si por meio do operador booleano OR. O operador
booleano AND interligou as duas estratégias.

A busca foi realizada em setembro de 2020, sem
restri¢des de idioma e periodo de publica¢do. Apés sua
identificagio, os artigos foram exportados para o soffware
gerenciador de referéncias Mendeley, buscando identificar os
artigos duplicados e reunir todas as publicagdes encontradas.
A lista de todos os estudos e revisdes elegiveis foi digitalizada
manualmente numa planilha Microsoft Exce/® de modo a
identificar estudos adicionais para a inclusdo. As estratégias
de pesquisa eletronica nas bases de dados sdo ilustradas

na Tabela 1.

CRITERIOS DE SELECAO

Os estudos foram considerados elegiveis se satisfizessem
os seguintes critérios: (I) crian¢as com microcefalia por
infecgdo do ZikV; (II) estudos que analisaram a qualidade
do sono por meio de exames ou utilizaram um instrumento
psicométrico para avaliagdo do sono. Foram delimitados
como critérios de exclusio: artigos de reviso, relatos de caso,
editoriais, capitulos de livros e artigos sem especifica¢io do
instrumento de avaliagdo utilizado ou aqueles ndo relacio-
nados a0 tema.

A selegio dos estudos foi realizada por dois pesquisadores
independentes (MCSR e EMSS), que selecionaram
os estudos pesquisados com base na leitura dos titulos e
resumos de cada trabalho, procedimento que configurou
a primeira etapa de selecdo. Os estudos relevantes foram
lidos na integra e selecionados de acordo com os critérios
de elegibilidade. Desacordos entre os dois revisores foram
resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor (ALFF).
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Tabela 1 — Ndmero de artigos recuperados no banco de dados ao aplicar a estratégia de busca — Macei6, AL, Brasil, 2020.

Banco de dados

Estratégia

Numero de artigos

PubMed

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection) AND (Sleep OR Sleep Wake Disorders OR Sleep Wake
Disorder OR Sleep Disorders OR Sleep Disorder)

20

Scopus

TITLE-ABS-KEY ((zika virus infection OR zikv infection OR zika fever OR zika virus disease OR congenital
zika syndrome OR congenital zika virus infection) AND (sleep or sleep wake disorders or sleep wake
disorder or sleep disorders or sleep disorder))

Web of science

((Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection) AND (Sleep OR Sleep Wake Disorders OR Sleep Wake
Disorder OR Sleep Disorders OR Sleep Disorder))

CINAHL

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection) AND (Sleep OR Sleep Wake Disorders OR Sleep Wake
Disorder OR Sleep Disorders OR Sleep Disorder)

36

EMBASE

(‘zika virus infection’/exp OR ‘zika virus infection” OR (zika AND (‘virus’/exp OR virus) AND (‘infection’/
exp OR infection)) OR ‘zikv infection’/exp OR ‘zikv infection” OR ((‘zikv’/exp OR zikv) AND (‘infection’/
exp OR infection)) OR ‘zika fever'’/exp OR ‘zika fever’ OR (zika AND (‘fever’/exp OR fever)) OR ‘zika
virus disease’” OR (zika AND (‘virus'/exp OR virus) AND (‘disease’/exp OR disease)) OR ‘congenital
zika syndrome’/exp OR ‘congenital zika syndrome’” OR ((‘congenital’/exp OR congenital) AND zika
AND (‘syndrome’/exp OR syndrome)) OR ‘congenital zika virus infection” OR ((‘congenital’/exp OR
congenital) AND zika AND (‘virus’/exp OR virus) AND (‘infection’/exp OR infection))) AND (‘sleep’/
exp OR sleep OR ‘sleep wake disorders’/exp OR ‘sleep wake disorders” OR ((‘sleep’/exp OR sleep) AND
wake AND (‘disorders’/exp OR disorders)) OR ‘sleep wake disorder’/exp OR ‘sleep wake disorder’ OR
((‘sleep’/exp OR sleep) AND wake AND (‘disorder’/exp OR disorder)) OR ‘sleep disorders’/exp OR ‘sleep
disorders” OR ((‘sleep’/exp OR sleep) AND (‘disorders’/exp OR disorders)) OR ‘sleep disorder’/exp OR
‘sleep disorder” OR ((‘sleep’/exp OR sleep) AND (‘disorder’/exp OR disorder)))

51

LILACS

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection)

152

SciELO

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection)

220

Google scholar

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection) AND (Sleep OR Sleep Wake Disorders OR Sleep Wake
Disorder OR Sleep Disorders OR Sleep Disorder)

631

OpenCGrey

(Zika Virus Infection OR ZikV Infection OR Zika Fever OR Zika Virus Disease OR Congenital Zika
Syndrome OR Congenital Zika Virus Infection) AND (Sleep OR Sleep Wake Disorders OR Sleep Wake

Disorder OR Sleep Disorders OR Sleep Disorder)

ANALISE E TRATAMENTO DOS DADOS

A extragio de dados e a avaliagio do risco de viés foram
realizadas de modo independente pelos dois pesquisadores
e posteriormente comparadas. Os dados foram extraidos
utilizando um protocolo pré-definido pelos pesquisadores
afim de extrair, organizar e sumarizar as informagées. Os tépi-
cos de interesse abordados no instrumento foram: informacées
sobre o estudo (autor, ano de publicagio, pais), aspectos
metodoldgicos (desenho do estudo, objetivo, tamanho e idade
da amostra, instrumento de avaliagio) e principais resultados.

A anilise da qualidade metodoldgica dos artigos foi
realizada em consenso pelos pesquisadores e baseou-se
na Ferramenta de Avaliagio de Qualidade para Coortes
Observacionais e Estudos transversais dos Institutos
Nacionais de Satde (NIH) (https://www.nhlbi.nih.gov/
health-topics/study-quality-assessment-tools). Para cada
critério, é possivel responder “sim”, “ndo” ou outra resposta
(“ndo pode determinar”, “ndo aplicavel” ou “nio relatado”).

Os resultados foram analisados de forma descritiva e reu-
nidos em tabelas que descrevem as informagées sumarizadas
dos estudos e da andlise da qualidade.

RESULTADOS

A pesquisa inicial localizou 1.127 estudos nas bases
de dados eletronicas, com exce¢do da OpenGrey, na qual

nenhum estudo foi encontrado. Dentre estes, 1.052 estudos
foram excluidos apds avaliagio dos titulos e resumos.
Apds uma leitura completa, 10 estudos publicados foram
incluidos nesta revisio, pois atendiam as condi¢des para
inclusdo descritas na metodologia. Um fluxograma do pro-
cesso de sele¢do dos estudos seguiu a recomendagdo do

modelo PRISMA (Figura 1).

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos primdrios incluidos foram realizados no
Brasil e apresentaram um desenho relatando resultados de
estudos observacionais transversais, série de casos e coortes.
Todos os participantes foram recrutados a partir de amostra
por conveniéncia, totalizando, nesta revisio sistemdtica, a
analise de dados de 516 criangas com microcefalia por ZikV.
A idade dos participantes das pesquisas incluidas variou
entre quatro meses e quatro anos de vida. Alguns dos
estudos inclufam resultados de exames de Eletroencefalograma
(EEG) ou Video Eletroencefalograma (VEEG), realizados
para avaliar os padrdes da atividade cerebral durante o sono;
em outros, os questiondrios Brief Infant Sleep Questionnaire
(BISQ) ou Infant Sleep Questionnaire (1SQ) foram utilizados
para avaliar a qualidade do sono. Na maioria dos estudos, a
qualidade do sono de criangas com microcefalia por Zika
virus nio estava comprometida e, nos exames, alteragoes
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)

Identificacdo

Elegibilidade

Incluidos

Artigos encontrados nas bases de Artigos encontrados por meio de outras
dados: Medline, CINAHL, WOS, Embase, bases e listas de referéncia: Google
SciELO, Scopus e LILACS Académico e OpenGrey
(n=496) (n=631)

Estudos removidos por duplicidade

(n=46)
2
Estudos selecionados Estudos excluidos apés
(n=1.081) » leitura de titulos e resumos
(n =1.052)

Estudos excluidos apds

leitura na integra:

4 1relato de caso

2 estudos de revisdo

o 14 ndo abordam o tema

"| 2 n3o especificam o teste
de avaliagdo

Artigos elegiveis para
leitura completa
(n=29)

A 4

Estudos Incluidos nesta
revisdo
(n=10)

Figura 1 - Fluxograma representando o niimero de artigos selecionados e excluidos nas diferentes bases de dados.

Tabela 2 - Estudos analisados sobre alteragdes no sono associadas a microcefalia por ZikV — Macei6, AL, Brasil, 2020.

Autores/

Desenho do

Tamanho e idade Instrumento de

Ano estudo Objetivo da amostra avaliacao Resultados
Descrever perfis iniciais de
desenvolvimento de bebés ) A duragao do sono foi de 9 horas
com CSZ, com foco nas Amostra: 47 . K .
Wheeler habilidades nas 4reas de criancas Brief Infant Sleep durante a noite, 2,3 horas durante o dia;
etal., Coorte resolucio de problemas muito Idade(% 13222 Questionnaire a laténcia para dormir teve média de
201807 < probieme . (BISQ) 32 minutos. Problema do sono ocorreu
precoces, comunicagao, meses om 18%
desenvolvimento motor e '
socioemocional
Amostra: 88 Criancas com SCZ: 34,1% dormiam
. : mal; 15% permaneceram acordadas
criangas com d ; fod ;

_ ) » SC7 638 com A urante a noite por um periodo maior
Pinato Investigar as caracteristicas do desenvolvimento Brief Infant Sleep que 1 hora; 24% dormiram menos de
etal., Transversal sono de 136 bebés e criangas tipico (TD) Questionnaire 9 horas. Menor tempo total de sono,
20181 pequenas Idpade' 5204 (BISQ) menor duracdo do sono noturno e sem

O correlacao entre a idade e a vigilia
meses, média de ~ . .
noturna em relagao ao TD. Diagnéstico
15,9 meses d . . o
e epilepsia ocorreu em 77%.
o Amostra: 102
Descrever as caracteristicas criancas
clinicas, n.eutofllsmloglca‘s N Idade: média de Avahagoes - Presenca de irritabilidade/choro
neurorradiolégicas de criangas padronizadas nao . - o e
Lage etal.,  Transversal . ol P 4,1 meses ificad impaciente em 27,5%, dificuldades
19) . com microcefalia congénita especificadas o ‘vidad
2019 retrospectivo .o ticada a0 nascimento no sono em 9,8% e atividade
Ehost s VEEG epileptogénica em 56,3%.
e potencialment e associada a Amostra: 96 VEEG
infecgdo congénita por ZikV ) ’
criangas

continua...
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...continuagao

Autores/ Desenho do

Tamanho e idade Instrumento de

Ano estudo Objetivo da amostra avaliacao Resultados
Descrever os achados Um padrao distinto de EEG foi
do eletroencefalograma .
h . observado em ZikV (5 casos) e a
(EEG) no sono de criangas Amostra: 23 L Lo . X N
Kanda S . atividade ritmica foi associada a
Transversal epilépticas que nasceram criangas : .
etal, retrospectivo  com microcefalia em areas Idade: 4 a 48 EEG hisdroritmia ou ao fundo lento,
20182 P h R : sendo comuns no EEG do ZikV
do Brasil com transmissao meses | . - P
. o ongos periodos de atividade ritmica
ativa do Zika virus entre 2014 '
eneralizada ou focal de 4,5 a 24 Hz.
€ 2017 8
Infant Sleep
Questionnaire
(ISQ); os resultados
Ferreira Descrever o perfil funcional Amostra: 34 foram diretamente  47,1% dos participantes relataram
ot al Transversal de criangas com microcefalia  criangas convertidos em nenhuma incapacidade e 20,6%
201820 associada ao ZikV em dois Idade: média de  qualificadores problema grave nas fung¢des do sono
estados do nordeste brasileiro 21,2 meses da Classificagao (categoria b134).
Internacional de
Funcionalidade
(CIF)
Descrever os pz%droes d.e EEG  Amostra: 37 Diferentes tipos de anormalidades
Carvalho - do sono de recém-nascidos .
Coorte, série A ; : criangas de EEG foram encontrados na SCZ
etal., d e criangas com microcefalia g EEG oA o
(o) e casos ST A Idade: de 1a5 com predomindncia de atividade
2017 devido a sindrome congénita o oo epileptogénica interictal e hipsarritmia
do virus Zika (ZikV) prieptog P :
Avaliar o desempenho ?rrig?t;? 79
funcional e o sono de Idade? 75,9% das maes nao consideraram
. criangas com SCZ entre ) . Brief Infant Sleep o sono do seu filho um problema.
Lima, Transversal, . 6a 11 meses: . ; o ~
201769 série de 6 e 18 meses de idade e média de 103 Questionnaire 88,5% da amostra nao acordaram ou
casos descrever a rede de satde meses: ! (BISQ) acordaram apenas uma vez durante o
utilizada por criangas 191 8, meses: sono noturno e 67% dormiram entre 8 e
com SCZ do interior de sdia d ’ 12 horas por noite.
Pernambuco média de 14,46
meses
Avaliar as caracteristicas
clinicas e neurofisioldgicas Epilepsia diagnosticada entre um més
Krueger de pacientes com sindrome Amostra: 4 e 18 meses de idade, apresentando um
etal., Série de congénita do Zika virus que criancas. VEEG padrao ESES aos trés anos de idade.
20202 casos apresentavam um padrao (; As criangas apresentaram uma ampla
- e Idade: 4 anos : S
de estado elétrico epiléptico gama de sintomas epilépticos, mas todas
durante o sono de ondas experimentaram convulsoes tonicas.
lentas (ESES)
Descargas epilépticas continuas durante
o sono de movimento ocular ndo-
rapido foram identificadas em 40%
das criangas; em 90,1%, o padrao foi
van der Descrever os padroes simétrico, com predominio anterior
Linden evolutivos de EEG apds o Amostra: 55 da atividade epileptiforme, sendo
- segundo ano de vida em criangas epilepsia grave em 68,2%. Calcificagbes
etal., Longitudinal L NP EEG e VEEG PSS T
202029 uma grande série de casos Idade: média de subcorticais e EEGs multifocais em
de pacientes com CZVS 50 meses idades anteriores ocorreram com
confirmados mais frequéncia em pacientes com
esse padrdo. Outros padroes de EEG
interictal inespecificos foram descargas
de epileptiforme focal em 41,8% e
atividade multifocal em 10,9%.
Diagndstico de epilepsia em 62% da
amostra, com descargas epileptiformes,
incluindo picos interictais unilaterais
Apresentar correlagoes (90%), picos interictais sincronos
perspicazes entre a ocorréncia . e assincronos bilaterais (72%) e
Sequerra de d ontif Amostra: 47 hi S o o d .
etal. | e ei?cargas~ep| eptiformes criancas EEG . lpsarn?;mla. (41|//0'). 58% das criancas
2020029 Transversa e malformagoes do Idade. ndo Tomografia com epilepsia clinica nasceram com

rombencéfalo, volume de
prosencéfalo e oscilagdes
relacionadas ao sono

especificado Computadorizada

malformacdes de rombencéfalo, sendo
associada a epilepsia. A presenca de
descargas epileptiformes interictais
(IED) foi associada a volumes cerebrais
menores. 25% apresentaram fusos de
sono associados a presenca do IED.
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Tabela 3 — Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos — Maceid, AL, Brasil, 2020.

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Wheeler et al., 2018 S S S S S NA NA N S ND N NA

Pinato et al., 20181 S S S S ND NA S S S N NR N NA

Lage etal., 20197 S S S S ND NA NA N S NR NA N NA NR
Kanda et al., 2018"% S S S S ND NA NA S S N N N NA NR
Ferreira et al., 20181 S S ND S ND NA S N S N S N NA ND
Carvalho et al., 20179 S S S S ND N S N S N N N NA NR
Lima, 2017¢Y S S S S NA S N S N S N NA ND
Krueger et al., 2020%? S S NR S S S S N N N N N NR
van der Linden et al., 2020%% S S NR S S S N N N N N N N

Sequerra et al., 2020%¥ S S S S S S S S N N N N NR

S, Sim; N, Nao; ND, Nao pode determinar; NA, Nao aplicdvel; NR, Nao relatado. (1) A questao de pesquisa ou objetivo claramente declarado; (2) A populagao
do estudo foi claramente especificada e definida; (3) A participagao de individuos elegiveis foi de pelo menos 50%; (4) Todos os individuos selecionados ou
recrutados partiram da mesma populagao ou populagoes similares, incluindo o mesmo periodo de tempo? Os critérios de inclusdo e exclusdo para participagao
no estudo foram pré-especificados e aplicados de maneira uniforme entre os participantes; (5) Foram descritas a justificativa para o tamanho da amostra, célculo
da forca estatistica, variancia e as estimativas de efeito; (6) Para a andlise nesse estudo, as exposicoes de interesse foram mensuradas antes dos desfechos avaliados;
(7) O tempo do estudo foi suficiente para que se pudesse estabelecer uma associacao entre a exposicao e o desfecho, se existente; (8) Para exposicoes que
podem variar em quantidade e niveis, avaliou-se a influéncia dessas caracteristicas em relagdo aos desfechos avaliados; (9) As medidas de exposicao (varidveis
independentes) foram definidas de forma clara, vélida, confidvel e implementadas de forma consistente entre os participantes; (10) A exposicao foi avaliada mais
de uma vez ao longo do estudo; (11) Os desfechos (varidveis dependentes) foram definidos de forma clara, vdlida, confidvel e implementados de forma consistente
entre os participantes; (12) Houve cegamento dos avaliadores em relacdo a exposicao dos participantes; (13) Houve perda de seguimento ap6s a linha de base de

20% ou menos; (14) Foi feito um ajuste para os principais fatores de confundimento no célculo da associacao entre exposicao e desfechos.

na atividade cerebral foram relacionadas a diagnésticos de
atividade epileptogénica. As informagdes sumarizadas dos
estudos estdo na Tabela 2.

QUuALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

A Tabela 3 apresenta a ferramenta de Avaliagio
de Qualidade para Coortes Observacionais e Estudos
transversais dos Institutos Nacionais de Saide (NIH)
utilizada para avaliacdo da qualidade dos estudos individuais
(validade interna) e a avaliagio de cada estudo. A limita¢io
dos estudos se referiu a sele¢do dos participantes, pois a
maioria utilizou amostras por conveniéncia, ajustes para
varidveis de confusdo para fortalecer as evidéncias observa-
cionais relacionadas a qualidade do sono de criangas com
microcefalia por ZIKV e o fato de o padrio de sono pelo
EEG ou VEEG nio ter sido relatado nos estudos. A maioria
dos estudos apresentou delineamento metodolégico
transversal aliado a uma coorte ou série de casos.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
sistemdtica da literatura de estudos que avaliaram a alteracio
do sono e da fungio cerebral em criancas com microcefalia
por infec¢do do Zika virus. Observa-se que todos os estudos
incluidos sdo brasileiros. De modo geral, as investigacoes
sobre o sono nessa populagio ocorreram em idades precoces,
principalmente nos dois primeiros anos de vida.

Quatro estudos7-1%2123) tiveram o sono como desfecho
de pesquisa e investigaram aspectos qualitativos utilizando
os questiondrios BISQ e 0 ISQ. A duragio do sono noturno
variou entre 8 e 9 horas e o tempo total de sono entre 11 e
13 horas, demonstrando que os lactentes com microcefalia
por ZikV avaliados apresentavam hébitos sauddveis de sono.

O sono desde o nascimento da crianga estd presente durante
o dia e a noite e, com o avangar da idade, o sono diurno
tende a diminuir. No recém-nascido, a duragio do sono varia
entre 14 e 17 horas, reduzindo-se para 11 e 14 horas entre
o primeiro e segundo ano de vida, sendo essa diminuigio
do tempo total do sono resultado da redugio dos periodos
diurnos de sono®”.

O Brief Infant Sleep Questionnaire (BISQ) e o Infant Sleep
Questionnaire (1SQ) sdo alguns instrumentos traduzidos
e validados utilizados para avaliar os problemas do sono
em lactentes e criangas até 3 anos de idade®? a partir do
autorrelato dos pais ou cuidadores. Na amostra de validagio
do ISQ_, foram incluidas criangas com Paralisia Cerebral,
observando-se que estas tendem a apresentar mais alte-
ragdes no comportamento do sono em relagio a criangas
sauddveis®?. Embora tais instrumentos mostrem-se confid-
veis, fortalecendo a importincia de instrumentos subjetivos
para a triagem e identifica¢do dessas dificuldades®?, eles
nio baseiam os problemas do sono em um sistema padro-
nizado de classificagio de distirbios do sono®V
estudos incluidos nesta revisio que utilizaram esses instru-
mentos de avaliagdo, apenas um estudo® adaptou os resulta-
dos obtidos em qualificadores da Classificagdo Internacional
de Funcionalidade.

Seis estudos920222420) ipyestigaram alteragdes neurols-
gicas por meio do EEG ou VEEG, nos quais altera¢des nas
atividades cerebrais durante no sono foram evidenciadas,
sendo diagnosticada na maioria atividade epileptogénica,
0 que sugere que esse comportamento pode estar associado
a crises ndo descobertas ou nio controladas. Estudo com
criangas com microcefalia congénita relacionada ao ZikV©?

. Dentre os

observou que, nos casos de encefalopatia epiléptica, a
hipsarritmia ndo foi um achado frequente no EEG e a
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epilepsia focal foi o tipo mais comum nas criangas no segundo
ano de vida. Estudo de série de casos sobre espasmos infan-
tis com 22 criangas com SCZ no primeiro ano de vida®?
encontrou um padrio de EEG de hipsarritmia interictal.

Estudo de revisio de literatura que incluiu a SCZ®
identificou que o distirbio do sono pode estar diretamente
relacionado as diferengas anatdémicas no cérebro e que, na
maioria das sindromes, ¢ necessdria uma investiga¢do com-
pleta para elucidar a relagdo da malformagio com o problema
do sono. Ressalta-se também a necessidade de estudos que
relacionem os impactos das alteragdes estruturais do cérebro
e da infec¢do do Zika virus nas anormalidades do sono e
do EEG"Y.

Embora se tenham observado caracteristicas compor-
tamentais de choro e irritabilidade, estas parecem nio ter
afetado a qualidade e quantidade do sono dessa populagio.
Isso ocorre talvez porque as alteragdes no sono apresentadas
por essa populagdo poderiam estar mais relacionadas as
alteragdes neuroldgicas, cujas alteragdes nas atividades cere-
brais, como as crises epilépticas, sintoma frequentemente
relatado nos estudos incluidos, podem ter sido controla-
das por meio do uso de medicagio. Essa é provavelmente a
causa das alteragdes comportamentais, nio se constituindo
em mais um problema a ser relatado no desenvolvimento
dessas criangas®.

Problemas do sono sio relatados em criangas com alteragoes
no desenvolvimento®37. Alteragdo da frequéncia cardiaca,
aumento da percepcio dolorosa, estresse, irritabilidade e o
choro foram relatados em recém-nascidos prematuros com
privagio do sono®®. Em criangas com paralisia cerebral,
altera¢es no padrio sono-vigilia também podem estar pre-
sentes, dados os fatores relacionados aos distirbios motores,

As alteragdes neuromotoras, como espasmos musculares
e alteragbes no tdnus presentes nessa populagio®“?® podem
dificultar a mobilidade espontinea da crianga e as trocas
posturais, ocasionando choro e irritabilidade e prejudicando
o sono. Alteragdes visuais graves também podem afetar o
sono, pois a falta da percepg¢io da luz, que estd relacionada
com a secre¢io de melatonina, altera o ciclo sono-vigilia,
impactando no tempo e manutengao do sono®V.

Problemas no sono podem acarretar prejuizos no
desenvolvimento infantil, o que pode ser potencialmente
mais grave em lactentes com microcefalia por Zika virus.
Conbhecer os habitos do sono e possiveis alteragdes possibilita
o desenvolvimento de uma rede de suporte profissional para
essas criangas e familias.

Apesar dos resultados relevantes, observa-se na literatura
cientifica até o momento caréncia de pesquisas que inves-
tiguem a relagdo entre as alteragdes na qualidade do sono
em criangas com microcefalia e a infecgdo por ZikV, o que
pode ser justificado pela grave situa¢do epidemioldgica da
época e consequente dificuldade para se compreender as
suas diversas implicagdes, cujas alteragdes na qualidade do
sono ndo eram relatadas ou consideradas um problema®?.
Além disso, as limita¢tes dos diferentes desenhos metodo-
l6gicos dos estudos revisados demonstram a importincia de
estudos com desenhos de coorte ou seguimento longitudinal
com amostras e faixas etdrias maiores, com grupos de
comparagio e varidveis controladas, de modo a apresentar
conclusdes sobre os resultados do sono desta populagio
no contexto em que vivem, para que melhores evidéncias
possam ser geradas a partir de estudos realizados com
rigor metodolégico.

CONCLUSAO

lesdes de vias ou estruturas relacionadas ao controle de ritmos A qualidade do sono em criangas com microcefalia

por ZikV demonstrou ser semelhante 4 de criangas com
desenvolvimento tipico e as alteragdes comportamentais
apresentadas podem estar relacionadas a altera¢des na
atividade elétrica cerebral.

biolégicos e resultantes da infecio pelo ZikV©?. Distarbios
respiratérios e a hiperidrose do sono foram os sintomas mais
frequentes em individuos com paralisia cerebral, o que afeta
diretamente o bem-estar fisico e emocional®”.

RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura sobre a alteragio do sono e da fungio cerebral em crian¢as com microcefalia por Zika virus. Método:
Revisio sistemitica realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, CINAHL, EMBASE, LILACS e
SciELO e nas bases de dados cinzentas Google Scholar ¢ OpenGrey. Resultados: Foram incluidos 10 estudos primirios brasileiros com
delineamento de pesquisas observacionais, publicados entre 2017 e 2020, com 516 criangas com microcefalia por infec¢do do Zika
virus com idades entre 4 meses e 4 anos. Destes, 4 investigaram aspectos qualitativos do sono utilizando os questiondrios Brief Infant
Sleep Questionnaire ou Infant Sleep Questionnaire e 6 investigaram alteracdes nas atividades cerebrais durante o sono utilizando os
exames Eletroencefalograma ou Video-Encefalograma. A qualidade do sono das criangas nio estava comprometida na maioria dos
estudos. Alteragbes na atividade cerebral durante o sono foram frequentes, sendo a atividade epileptogénica um achado comum entre
os estudos. Conclusdo: A qualidade do sono em criangas com microcefalia por Zika virus demonstrou ser semelhante a de criangas
com desenvolvimento tipico e as alteragdes comportamentais apresentadas podem estar relacionadas a alteracdes na atividade elétrica

cerebral.
DESCRITORES

Sono; Microcefalia; Infec¢io por Zika virus; Revisio Sistematica.

RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura sobre la alteracién del suefio y de la funcién cerebral en nifios con microcefalia por infeccién del virus
Zika. Método: Revision sistematica realizada en las bases de datos MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, CINAHL, EMBASE,
LILACS y SciELO y en las bases de datos de literatura gris Google Académico y OpenGrey. Resultados: Se incluyeron 10 estudios
primarios brasilefios con disefio de investigacién observacional, publicados entre 2017 y 2020, con 516 nifios con microcefalia debido a
la infeccién por el virus Zika con edades comprendidas entre los 4 meses y los 4 afios. De ellos, 4 investigaron los aspectos cualitativos
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del suefio mediante el Brief Infant Sleep Questionnaire o el Infant Sleep Questionnaire y 6 investigaron los cambios en las actividades
cerebrales durante el suefio mediante exdmenes de Electroencefalograma o Video-Encefalograma. La calidad del suefio de los nifios no
estaba comprometida en la mayoria de los estudios. Las alteraciones de la actividad cerebral durante el suefio fueron frecuentes, siendo
la actividad epileptégena un hallazgo comun entre los estudios. Conclusién: La calidad del suefio en los nifios con microcefalia por el
virus Zika result similar a la de los nifios con desarrollo tipico. Los cambios de comportamiento presentados pueden estar relacionados
con cambios en la actividad eléctrica cerebral.

DESCRIPTORES:
Suefio; Microcefalia; Infeccién por el Virus Zika; Revisién Sistematica.
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