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BRAZ, M.; MENNA-BARRETO, L. Ritmos biolégicos no primeiro més de vida:
processos de sincronizagao em bebés prematuros e de termo. 2006. 119 p.
Dissertacdo (Mestrado). Instituto de Psicologia - Neurociéncias e Comportamento.
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2006.

Estudos sobre o desenvolvimento de bebés nascidos prematuramente possibilitam
investigar o papel que a maturidade do organismo e o ambiente externo
desempenham na ontogénese dos ritmos circadianos. Objetivos: Avaliar o
desenvolvimento da ritmicidade circadiana dos ciclos: atividade/repouso,
vigilia/sono, temperatura corporea e alimentagdo/jejum, em criangas nascidas
prematuras e a termo, desde o nascimento até 1 més de vida; verificar se, nos
bebés humanos, a alimentagdo exerce papel sincronizador sobre os outros ritmos
biologicos acima identificados. Métodos: O estudo foi realizado em dois Hospitais
Universitarios do estado de Sdo Paulo. O projeto foi aprovado pelos Comités de
Etica em Pesquisa responsaveis. Dos 57 bebés triados inicialmente, apenas 22
iniciaram o protocolo e somente 11 completaram o protocolo. A coleta de dados
iniciou tdo logo as maes consentissem que os filhos participassem da pesquisa. As
variaveis atividade/repouso, temperatura corpérea, ciclo vigilia/sono e ciclos
alimentagao/jejum foram obtidas com o uso de actimetros (Micro-Mini Motionlogger),
termistores com memoria (Thermochron”) e didrio de sono / alimentagédo /
atividades, respectivamente. Os prontuarios das criangas foram consultados nos
Hospitais. Os dados foram analisados da seguinte forma: a) as séries temporais de
vigilia/sono, atividade/repouso, alimentacao/jejum e vigilia sem alimentagdo foram
representadas em graficos (actogramas) e processadas com periodogramas
(algoritmo Lomb-Scargle; p<0,005); b) os episodios de alimentagdo foram
relacionados ao ciclo atividade/repouso, representados em histogramas de
proporgdes a analisados com teste-z para comparagao de proporgdes com fator de
corregdo de Yates (p<0,005); c) temperatura corporal: séries processadas pelo
algoritmo Lomb-Scargle (periodogramas) e pelo método Cosinor (acrofases). A partir
de uma analise descritiva dos dados encontrados, concluimos que: 1. Os ritmos de
atividade/repouso, vigilia/sono, alimentagéo/jejum e temperatura corpérea, de bebés
prematuros e de termo, estao presentes nos primeiros dias de vida, com frequéncias
na faixa circadiana (20-28h) e em alguns casos com periodo exato de 24h,
demonstrando sincronizagdo com o ambiente; 2. Os ciclos de alimentagao/jejum
apresentam oscilagdes na faixa ultradiana (periodos menores que 20h) e parecem
promover diferentes alocagdes da fase de vigilia: mais episddios de vigilia noturna
estdo associados com alimentagdo comparados aos episddios de vigilia diurna; 3.
As fases diurna e de alimentagdo concentram mais atividade locomotora dos bebés
quando comparadas as fases noturna e de jejum.

Apoio financeiro: UNITAU e CNPq

Palavras-chave: ritmos biol6gicos (humanos), ciclo vigilia-sono, recém-nascido



BRAZ, M.; MENNA-BARRETO, L. Biological rhythms in first month of life:
synchronization processes on pre-term and full-term babies. 2006. 119 p.
Dissertation (Master degree). Psychology Institute — Neurocience and Behavior.
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2006.

Studies on preterm babies' development make possible the investigation the roles of
maturation processes and environmental influences upon circadian rhythm
ontogenesis. Objectives: To evaluate the development of the circadian rhythmicity of
the rest/activity, sleep/wake, body temperature and feeding/fasting cycles in preterm
and term babies, from birth up to one month of life and possible synchronization of
those rhythms by the feeding schedule. Methods: The study was performed in two
University Hospitals of the state of Sdo Paulo. The project was approved by the
ethics committees. Of the fifty seven babies initially selected, twenty-two were
observed and eleven completed the protocol. Data collection started immediately
after the acceptance by the mothers. The variables rest/activity, body temperature,
sleep/wake and feeding/fasting cycles were collected with actimeters (Micro-Mini
Motionlogger”), programmable thermistors (Thermochron”) and sleep, feeding and
activity diaries. Hospital records of health characteristics of the infants were also
consulted. Data were analyzed in the following manner: a) time series of the
sleep/wake, rest/activity and feeding/fasting, and wakefulness with/without feeding,
were depicted in graphs (actograms) and processed with the periodogram algorithm
of Lomb-Scargle (p<0,005); b) feeding episodes were plotted as proportions of the
rest/activity cycle and the data were analysed with z-test to compare proportions with
Yates’ correction (p<0,005); c) body temperature data were also processed with
Lomb-Scargle algorithm and the Cosinor method. We conclude that: 1. The rhythms
of rest/activity, sleep/wake, feeding/fasting and body temperature of pre-term and
full-term babies are present in the first days of life, with frequencies in the circadian
range (20-28h), and, in several cases, with 24h periods denoting environmental
synchronization; 2. Feeding/fasting cycles showed oscillations in the ultradian range
(periods shorter than 20h) and may promote distinct wakefulness phase allocations:
more nocturnal rather than diurnal waking episodes included feeding episodes; 3.
The diurnal and feeding phases concentrate more locomotor activity of the babies
when compared to nocturnal and fasting phases.

Financial Support: UNITAU e CNPq

Key-words: biological rhythms (human); sleep/wake cycle; new born.
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1. INTRODUCAO

A organizagao temporal dos organismos vivos tem sido alvo de estudos ha
varias décadas, a partir do acumulo evidéncias de ritmos detectados em diferentes
espécies de plantas e animais, bem como organismos unicelulares. A ritmicidade &
um fendmeno que esta expresso nao so na grande variedade de organismos, como
também em diversos niveis de anadlise — desde aspectos moleculares até
comportamentais de populagdes. Do ponto de vista evolutivo pode-se considerar
que a ritmicidade biolégica tem papel importante na organizagdo dos seres vivos
(MARQUES; MENNA-BARRETO, 2003).

Todo fendmeno bioldgico que se expressa de forma periddica € considerado
um ritmo. Ha ritmos biolégicos que tém forte correlato com eventos ciclicos
ambientais (atividade/repouso com o dia e a noite, por exemplo), outros se
expressam sem associagdo com os eventos geofisicos (batimentos cardiacos ou
padrao pulsatii da secrecdo de hormdnios, por exemplo). Os ritmos bioldgicos
manifestam-se em diferentes frequéncias, apresentando ou ndo relagdo de
sincronizagdo com os ciclos ambientais. Ritmos associados ao ciclo claro/escuro
ambiental sdo conhecidos como circadianos, com frequéncia de 1 ciclo a cada 20 a
28h; ritmos de maior frequéncia sdo chamados de ultradianos e os de menor
frequéncia sao os infradianos (HALBERG et al., 1977).

Alguns ritmos biolégicos caracterizam-se por apresentarem persisténcia em
condicbes constantes (o que implica em carater endogeno), gerados
independentemente das pistas temporais ambientais, mas sendo sincronizados pelo

ambiente (MROSOVSKY, 1988), como é o caso da ritmicidade circadiana em geral.



A influéncia ambiental atua no processo de sincronizacdo entre os ciclos
ambientais e os ritmos biologicos através dos mecanismos de arrastamento e
mascaramento. Entende-se por arrastamento a ac&do dos ciclos ambientais sobre os
préprios sistemas de temporizagao (osciladores), ao passo que o mascaramento é
interpretado como atuagao de eventos ambientais sobre os mecanismos envolvidos
na expressao dos ritmos (efetores). Os sistemas de temporizagdo mantém assim,
uma organizagao temporal interna articulando temporalmente os diversos ritmos do
organismo bem como os ajustes as oscilagdes do ambiente externo (MROSOVSKY,
1999).

O ciclo claro/escuro ambiental tem forte papel arrastador dos ritmos de
organismos que possuem algum tipo de estrutura fotorreceptora. Além dos estimulos
féticos, outros estimulos também sdo capazes de modificar a expressao da
ritmicidade biologica, sendo chamados de sincronizadores né&o-foticos. Para
Mrosovsky (1996), a nogéo bastante difundida de que os sincronizadores n&o-foticos
sao fracos, deve ser reexaminada. As mudancas de fase provocadas por estimulos
nao-féticos podem ser importantes. Por exemplo, repetidas interacdes sociais na
mesma hora do dia podem sincronizar ritmos de atividades em hamsters
(MROSOVSKY, 1988), bem como ciclos de temperatura ou de disponibilidade de
alimento (MISTLBERGER, 1992).

Uma das limitacbes para uma melhor compreensdo do papel dos
sincronizadores nao-foticos na expressao da ritmicidade biolégica € o pouco
conhecimento dos mecanismos pelos quais os sincronizadores nao-féticos atuam
sobre o sistema de temporizagao.

A regulagao da ritmicidade circadiana tem sido entdo amplamente pesquisada

em diversas espécies, e as principais questdes exploram a organizagao funcional



dos sistemas de temporizagcdo, a localizacdo anatdbmica dos osciladores e os
mecanismos fisiolégicos envolvidos (TAKAHASHI; ZATZ, 1982; STOKKAN et al.,
2001). Em mamiferos, a estrutura a que se atribui ser o oscilador circadiano
principal, arrastado por estimulos foticos ambientais, € o conjunto de neurdnios que
compdem os nucleos supraquiasmaticos (NSQs) do hipotalamo anterior. Diversos
estudos demonstram a perda dos ritmos circadianos de atividade/repouso, ingestéo
de alimentos e agua, tanto em condi¢gdes constantes quanto na tentativa de
sincronizagao fotica, apos leséo bilateral desses nucleos (MISTLBERGER, 1992).
Entretanto, sob regimes de alimentagcédo restrita, animais com lesdo dos NSQs
apresentam atividade locomotora antecipatoria ao intervalo de alimentagcao
(STEPHAN, 1997), o que exclui a idéia de que exista um oscilador unico.

Ritmos arrastados por ciclos de alimentacdo apresentam entédo caracteristicas
pertinentes a ritmicidade circadiana, tais como: atividade antecipatéria a oferta de
alimento, atividade antecipatdria que persiste sob privagdo de comida, limites de
arrastamento dentro do espectro circadiano e presengca de transientes na
ressincronizagdo sob mudangas na fase de oferta de alimento (DAVIDSON et al,
2003). Esses achados indicam que a atividade antecipatoria ao alimento &€ um
comportamento derivado de um oscilador circadiano arrastado por ciclos
alimentares, ou seja, ha pelo menos um outro circuito neural (extra NSQs) envolvido
no controle da temporizagao.

Com o objetivo de demonstrar que a atividade locomotora circadiana pode ser
controlada por duas pistas ambientais distintas — ciclos de alimentagao/jejum e de
iluminagcdo, Edmonds e Adler (1977) submeteram ratos a diferentes condi¢cdes de
iluminagcdo e alimentacdo. Conseguiram demonstrar a eficacia da restricdo dos

horarios de alimentagdo como um potente sincronizador do ritmo de



atividade/repouso e a evidéncia de mais de um oscilador circadiano endégeno. O
fato das janelas de oferta de alimento serem restritas a determinados horarios (ou
seja, constituem um forte sinal temporal ambiental) e promoverem o arrastamento da
atividade, demonstra a relevancia adaptativa que a plasticidade do sistema de
temporizagao exibe.

Além das evidéncias da existéncia de osciladores circadianos distintos para
estimulos foticos e ndo-foticos, questdes acerca da organizagao funcional desses
multiplos osciladores em complexos marca-passos sao levantadas. Pesquisadores
que tentam promover a dissociacdo da atividade alimentar em diferentes
componentes, como Lax e colaboradores (1999), evidenciam a distingdo entre a
ritmicidade arrastada por ciclos de luz e de oferta de alimento. No estudo com ratos
foram evidenciados dois componentes bem evidentes: um padréao em “livre-curso”,
ou seja, expressando o periodo enddégeno do organismo (diferente de 24 horas),
relacionado ao oscilador arrastado pela luz e um componente associado ao horario
da alimentagdo, claramente relacionado a um oscilador arrastado pelo alimento,
demonstrando a relativa independéncia do marca-passo arrastado por alimento.

O tema da complexidade da organizagdo do sistema de temporizagao
circadiana foi abordado em um artigo de revisdao de Schibler e colaboradores em
2003, no qual os autores descrevem o papel de ciclos de iluminacao e de oferta de
alimento sobre os osciladores circadianos periféricos nos mamiferos (células de
diferentes tecidos, como figado, rins, coragédo e pancreas apresentam, em virtude do
arrastamento por alimento, oscilagées na producao de genes e proteinas envolvidas
no controle da ritmicidade). Os autores abordam a autonomia dos osciladores
periféricos na expressao da ritmicidade circadiana, sendo comandados por um

marca-passo mais robusto que garante a sincronizagdo interna dos ritmos,



favorecendo o processo de economia interna. Em outras palavras, os NSQs,
responsivos a informac&do luminosa, mas com grande autonomia na geragédo do
ritmo enddgeno, organizam os sinais temporais internos para que, harmonicamente,
os osciladores periféricos possam atuar. Assim, sem a atuacdo de um marca-passo
dominante os tecidos periféricos apresentam seus ritmos amortecidos, com
diminuicdo progressiva da amplitude e alteragdes do periodo, perdendo sua
regularidade. Na relagéo entre os diversos osciladores periféricos, ha uma regulagéo
temporal especifica para cada tecido vinculada a determinadas fungdes. Esta
existéncia de osciladores periféricos simplifica o processo de ajuste de fases por um
pequeno numero de sinais sincronizadores (YAMAZAKI et al., 2000).

A funcéo hepatica tem sido a mais intensamente associada com horarios de
alimentagdo. Além dela, mudangas nos ritmos de insulina, glucagon e
corticosterona, também sdo promovidas pela disponibilidade de alimento (DIAZ-
MUNOZ et al., 2000). Em um estudo realizado com cabras, o ritmo da temperatura
corporea central apresentou-se mais responsivo a mudangas na oferta de alimento
do que as do ciclo claro/escuro. (PICCIONE et al., 2003). Nesse sentido, a
alimentacdo € um sinal externo que tem forte poder de sincronizacéo periférica, ao
considerar a ampla cadeia metabdlica do organismo. A responsividade dos diversos
osciladores “escravos” de sistemas sincronizados pelo ciclo claro/escuro e pelo ciclo
de oferta de alimentos pode ter assim, um papel fisiologico significativo. O
organismo tem entdo, diferentes possibilidades de organizar seus ritmos a partir de
distintas pistas temporais; assim, quando uma informacdo temporal torna-se
eventualmente atenuada, outros sinais sdo suficientes para a manutencdo da

ritmicidade.



Diante dos questionamentos sobre os diferentes sinais temporais que atuam
no processo de sincronizagao circadiana, surge a necessidade de se compreender
também como eles participam em diferentes estagios do desenvolvimento do
organismo. O interesse em compreender quais sinais temporais sdo relevantes e em
quais estagios da ontogénese os organismos estdo mais ou menos receptivos a
determinados estimulos ou ainda, como respondem a estes estimulos, incentivou
diversos estudos sobre a ontogénese da ritmicidade circadiana, incluindo-se ai
estudos em humanos.

Em seres humanos, a participacdo de estruturas do sistema nervoso central
(SNC) na geragdo e manutencédo dos ritmos e a estreita relagdo com os ciclos
ambientais, geraram questionamentos acerca dos mecanismos que acompanham o
estabelecimento da ritmicidade circadiana. O ciclo vigilia/sono é um dos ritmos
biolégicos mais estudados em humanos e apresenta, no decorrer da ontogénese,
modificagcdes em sua expressao — periodo, fase e amplitude sdo peculiares a cada
etapa do desenvolvimento (MARQUES; MENNA-BARRETO, 2003). As primeiras
informacdes sistematizadas a respeito da ritmicidade do comportamento de
vigilia/sono de criangas foram obtidas na década de 50 com os estudos classicos de
Hellbrigge, Parmelee e Kleitman e Engelman.

Kleitman e Engelman (1953) analisaram o padrdo de sono de 19 criangas
entre 3 e 26 semanas de vida, demonstrando uma assimetria entre o dia e a noite a
partir da terceira semana de vida, a qual tornava-se mais evidente a partir do terceiro
més. Com estudos longitudinais verificou-se a existéncia de um padrao enddégeno
(periodo maior do que 24 horas) na ritmicidade de vigilia/sono precedendo o
estabelecimento de um ritmo de 24 horas. Este padrdo também foi encontrado por

Parmelee (1961) ao analisar o comportamento de sono durante as primeiras 35



semanas de vida de uma crianga, identificando, ainda, uma evolugédo nao linear da
ritmicidade circadiana, com periodos de regressao e progressao da mesma.

Hellbrigge (1960) encontrou variagdo circadiana em diversos parametros,
como temperatura corporal, resisténcia elétrica da pele, diurese e ciclo vigilia/sono
em criangas de diferentes idades. A evolug¢ao da ritmicidade do ciclo vigilia/sono em
bebés foi caracterizada pelo autor como uma transi¢gao entre um padréo polifasico
(composto por multiplas frequéncias) para um predominantemente monofasico (com
predominio do componente circadiano).

Menna-Barreto e colaboradores (1993), em um estudo acompanhando cinco
criangas em uma creche dos 3 aos 13 meses de idade, verificaram um ciclo
vigilia/sono composto por diversas frequéncias ultradianas de baixa poténcia, que se
atenuaram com o progredir da idade, intercalados a intervalos com periodo exclusivo
de 24h.

Nesse aspecto, entdo, investiga-se o papel que a maturidade do SNC e os
diversos sinais ambientais desempenham na ontogénese da organizagédo temporal
humana, considerando possiveis diferencas nas relagdes hierarquicas e em paralelo
atuando no processo de sincronizagdo, com efeitos tanto arrastadores como
mascaradores dos ritmos expressos.

Apos o0 nascimento, o sistema de temporizagcdo do bebé passa a receber
informagdes temporais do ambiente externo, que antes eram sinalizadas pelo
organismo materno (fendmeno conhecido por sincronizagdo materno-fetal). Além
desse fato, 0 mecanismo de temporizacdo depende dos processos de maturagao
das vias aferentes e eferentes do sistema. Nesse sentido, estudos comparativos
entre o desenvolvimento de bebés nascidos prematuramente (PT) com menos de 37

semanas de gestacédo e a termo (T) possibilitam investigar melhor o papel que a



maturidade do organismo e o ambiente externo desempenham na ontogénese dos
ritmos circadianos.

Em estudos do comportamento fetal encontramos padrbes temporais dos
ciclos atividade/repouso e de atividade cardiaca dentro da faixa circadiana, mais
evidentes a partir do terceiro trimestre da gestagdo. As especulagdes decorrentes
indicam a forte influéncia dos ritmos maternos marcando o comportamento fetal
(PEIRANO et al., 2003).

Um estudo com babuinos prematuros demonstrou que os NSQs estdo
funcionalmente inervados pelo trato retinohipotalamico e responsivos a estimulagao
fética em uma idade correspondente a 25 semanas pos-concepcionais de uma
crianca humana. Nos seres humanos, conseguiu-se identificar o trato
retinohipotaldamico em um recém-nascido de 36 semanas (RIVKEES, 2003). Devido
as limitacbes para a realizacdo desse tipo de estudo, ainda nao foi possivel
esclarecer o quao precocemente o sistema de temporizacao circadiana € responsivo
a luz e quais fatores sdo capazes de sincronizar a expressao ritmica neonatal em
seu comportamento de vigilia/sono, entre outros. Por outro lado, torna-se possivel
pensar que os ritmos circadianos da mae induzem os ritmos fetais através de
influéncia direta sobre os NSQs, promovendo atividade enddgena do feto e néo
simplesmente impondo seu ritmo a ele. Entdo, se os NSQs do feto sdo capazes de
gerar ritmicidade influenciados pelos ritmos da mae, ao nascimento podem
expressar componente circadiano (MIRMIRAN; KOK, 1991).

McMillen e colegas (1991) analisaram o desenvolvimento da ritmicidade
circadiana do comportamento de vigilia/sono comparando-se bebés PT e T,
indicando que os PT nascidos com menor idade gestacional demoram mais para

sincronizar o ritmo nas 24 horas em relagdo aos PT com maior idade gestacional e



todo o grupo PT apresentou sincronizagao (24h) significativamente mais cedo em
relacdo aos bebés de termo. Os autores discutem seus resultados considerando
uma forte influéncia dos zeitgebers (pistas temporais que podem sincronizar os
ritmos) ambientais na emergéncia do ritmo circadiano no estagio neonatal. Além
disso, consideram o ambiente hospitalar com estimulos temporais desorganizados,
ao contrario do ambiente domiciliar; pois todos os bebés prematuros apresentaram a
sincronizagao apos praticamente o mesmo tempo depois da alta, tendo relevancia o
tempo de exposicdo num ambiente mais ciclico.

Comparando também o desenvolvimento da ritmicidade circadiana entre
bebés PT e T, Shimada e colaboradores (1999), por outro lado, ndo encontraram
diferengas significativas na idade em que ocorre a emergéncia do padrdo circadiano
para os comportamentos de vigilia/sono entre os dois grupos, acontecendo
aproximadamente com um més apdés a data provavel do parto para todas as
criangas. Os autores analisaram também a relacdo entre os habitos de alimentacao
(horarios regulares ou livre demanda) e os padrbes de arrastamento observados
(principalmente nos bebés que apresentaram ritmos ultradianos ou em “livre-curso”),
na tentativa de verificar se estes padrées eram decorrentes da rotina alimentar, mas
nao encontram correlagdo entre as variaveis. Com os resultados, sugerem entao
que o padrdo de arrastamento acontece na maior parte dos casos analisados, a
partir de ritmos ultradianos, que seriam enddgenos, independentemente dos fatores
ambientais.

Lohr e Siegmund (1999), em estudo de revisdo bibliografica sobre o
desenvolvimento da ritmicidade circadiana dos comportamentos de vigilia/sono e
alimentagao/jejum relatam processos de mudangas na periodicidade (diminuicdo de

frequéncias ultradianas e aumento das circadianas) e de sincronizagdo ao ambiente



externo. De modo geral, os comportamentos acima apresentam periodicidades entre
2 a 8 horas nas primeiras semanas de vida. O componente circadiano surge mais
precocemente para o ciclo vigilia/sono, enquanto que o ultradiano permanece
dominante para a alimentagdo nos primeiros meses de vida. Os autores relatam
também consideracdes a respeito das variagdes interindividuais observadas nesses
processos, além de especulagdes acerca da endogenicidade dos ritmos.

Ainda em relagao aos diferentes padrdes ritmicos que os bebés apresentam
apos o nascimento, Korte e colaboradores (2001) observaram predominio de
frequéncias na faixa ultradiana no ritmo de atividade/repouso tanto para bebés PT
quanto para T nas duas primeiras semanas de vida; entretanto, a maioria das
criangas nascidas a termo ja apresentava periodicidade significativa na faixa
circadiana nessa época. Observaram ainda diferengas entre os grupos para
distribuicao temporal dos episddios de alimentacdo e de sono diurno e noturno. Os
bebés PT, analisados durante a internagado, recebem alimentagdo a cada intervalo
de 2 a 4 horas e tém média de duragédo de sono noturno igual a de sono diurno. Ja
os bebés T, analisados apos a alta, alimentam-se em intervalos menores (entre 1 a
4 horas) e tém maior duragdo média de sono noturno que diurno. Esses autores
concluiram a partir de seus resultados que o arrastamento dos comportamentos de
vigilia/sono e alimentagdo ocorre por mecanismos diferentes, pois em bebés T
observa-se padrédo ultradiano na alimentagao/jejum e circadiano para vigilia/sono
num mesmo momento.

Uma especulagdo que temos proposto em nosso laboratério a respeito da
grande variabilidade nos padrdes de expressdo ritmica apds o nascimento e que
ainda ndo vimos descrigdo em nenhum trabalho cientifico, refere-se ao horario do

nascimento do bebé. Possivelmente, se o horario estiver em uma relagado de fase



ajustada ao ritmo que o bebé apresentava intra-utero, sua adaptagdo ao ambiente
externo sera favorecida, podendo assim expressar ritmicidade na faixa circadiana.
Caso a ruptura com o ambiente uterino ocorra numa diferente relagéo de fase, talvez
o bebé demore mais para adaptar-se e ainda desorganize seus ritmos -
apresentando assim outros padrdes ritmicos ou até mesmo arritmicidade por algum
tempo até sincronizar-se ao ambiente.

Diversas questdes acerca dos mecanismos de arrastamento através da
informacédo luminosa, pela oferta de alimento e outros marcadores temporais
continuam sem explicacédo clara, da mesma forma permanecem abertas questdes
relativas ao desenvolvimento do sistema de temporizagao circadiano humano.

O papel do ciclo de oferta de alimento como possivel sincronizador foi
investigado em 1988 por Fagioli, Bes e Salzarulo, que estudaram um grupo de
bebés sob alimentagao parenteral continua (portadores de malformagdes das partes
altas do aparelho digestorio), comparados a um grupo de bebés normais com
alimentagdo via oral. A distribuicdo de vigilia/sono em 24 horas ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos, sugerindo que a oferta fracionada de
alimentacdo nao constitui um sinalizador necessario para sincronizar a distribuicao
temporal dos estados de sono. Talvez a inferéncia mais relevante desse achado seja
a de que os bebés n&o acordam para comer, ou seja, que os dois ritmos nao estéo
necessariamente em fase. Esses resultados sdo diferentes quando os dados do
ciclo vigilia/sono sdo comparados a variagdo da frequéncia cardiaca, que né&o
expressa a ritmicidade circadiana sob alimentag&o constante, dado evidenciado no
mesmo estudo. Os autores argumentam que os ritmos biolégicos em bebés podem
ser dissociados por diferentes condigbes de vida, sugerindo que diferentes fatores

podem estar envolvidos no desenvolvimento de diferentes ritmos.



Em estudo prévio realizado no Grupo Multidisciplinar de Desenvolvimento e
Ritmos Biologicos, Bueno, Diambra e Menna-Barreto (2001) analisaram os ritmos de
vigilia/sono e temperatura oral em 20 bebés prematuros mantidos em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, na primeira ou segunda semana de vida. Os resultados
indicaram a ritmicidade ultradiana do comportamento de vigilia/sono com um periodo
3 horas como sendo a mais evidente para a maioria das criangas; seis delas
apresentaram periodos de 24 horas. Foi calculada também a distribuicdo temporal
de despertares induzidos pela rotina da UT|I e de despertares espontaneos,
demonstrando um forte componente de 3 horas para despertares induzidos. Com
relacdo aos despertares espontaneos detectou-se ritmicidade ultradiana composta
por diversas frequéncias sem predominancia evidente de nenhuma delas, tendo
ritmos mais potentes em torno de 18 a 24 horas. Ritmos de despertares
espontaneos com periodo de 3 horas apresentaram poténcias menores que
quaisquer outras frequéncias ultradianas. Com relagao a temperatura oral, a maioria
das criangas nao apresentou ritmicidade circadiana nas primeiras semanas de vida.
Os autores sugerem que os ritmos expressos pelos bebés prematuros na UTI
neonatal sdo decorrentes de mascaramento gerado pelas rotinas adotadas.

Esses resultados sdo semelhantes aqueles encontrados por Glotzbach e
colaboradores, realizado em 1995 onde foram analisados 17 bebés PT em relagao
aos ritmos de temperatura retal, temperatura superficial, frequéncia cardiaca e
atividade motora. A pesquisa foi realizada apdés uma semana de idade pés-natal. Os
autores demonstraram que os padrdes ultradianos dos ritmos observados coincidiam
com rotinas de alimentacio e outros cuidados, evidenciando que as intervencdes na
UTIl neonatal provocam mudangas nas variaveis fisiologicas estudadas. Essas

informagdes dirigem a atencdo aos diversos eventos e intervengdes que possam



influenciar diretamente o desenvolvimento da ritmicidade circadiana na fase
neonatal, promovendo arrastamento ou mascaramento dos ritmos, ou ainda,
favorecendo ou prejudicando os processos de sincronizagdo do sistema de
temporizacao pelos ciclos ambientais.

Considerar o ambiente em que a crianga fica exposta apds o nascimento é
relevante para a compreensao dos processos de desenvolvimento dos ritmos
biologicos. Em Unidades de Terapia Intensiva notamos estimulos constantes que
oferecem pobre informacdo temporal circadiana. Luz, ruido e temperatura
constantes, além de manuseios e estimulos dolorosos frequentes sdo exemplos das
condigbes mais comuns observadas. Medidas como redugdo de intensidade
luminosa e de ruidos durante a noite, manuseio minimo e presenca da mae junto ao
bebé, vem sendo tomadas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dessas
criangas.

Os estudos acerca do desenvolvimento dos ritmos bioldgicos, realizados com
bebés PT e T, ndo sdo conclusivos no que diz respeito ao padrdo ritmico
caracteristico do nascimento, ao momento em que se estabelece um padrao
circadiano robusto, aos elementos ambientais que favorecem ou desfavorecem o
desenvolvimento da ritmicidade circadiana e ainda sobre as relagdes de hierarquia
entre os diferentes zeitgebers.

Em nossa opinido, os prematuros, por estarem expostos precocemente aos
estimulos ambientais (antes mediados pelo organismo materno), apresentem uma
organizagdao temporal antecipada em relagdo aos bebés de termo (que ao
nascimento haviam recebido apenas informacbdes temporais da sincronizacao
materno-fetal) e que talvez, pela imaturidade do organismo, apresentem padrbes

diferenciados no processo de sincronizag¢ao. Além disso, temos a hipotese de que o



sinal temporal proveniente da alimentagcdo atue como sincronizador dos ritmos
biologicos nos primeiros estagios do desenvolvimento humano, o que pode ser

verificado em casos que a alimentagdo seja administrada em diferentes rotinas.



2. OBJETIVOS

Este estudo foi idealizado com o objetivo geral de aprofundar os
conhecimentos acerca da ontogénese dos ritmos bioldgicos humanos, com enfoque
nas primeiras semanas de vida e nos processos envolvidos na sincronizagao
circadiana. Para isso, os ritmos de vigilia/sono, alimentacdo/jejum e temperatura
corporea foram analisados em bebés prematuros e de termo, desde o nascimento
até um més de vida, nos ambientes hospitalar e domiciliar, em dois municipios do
estado de S&o Paulo (capital e Taubaté).

Os bebés tiveram os ritmos acima descritos analisados de forma a descrever
os padrdes individuais preliminares no desenvolvimento inicial da ritmicidade
circadiana.

Objetivamos entdo, mais precisamente:

» Descrever o0s ritmos biologicos de atividade/repouso, vigilia/sono,
alimentagao/jejum e temperatura corporea dos sujeitos estudados e comparar
os padrdes apresentados entre bebés T e PT;

» Verificar se, nos bebés humanos, a alimentagdo exerce papel sincronizador.



3. METODOLOGIA

Este € um estudo descritivo de uma populacédo especifica, que representa a
continuidade de uma pesquisa prévia, desenvolvida pelo nosso grupo com bebés
prematuros, que foi realizada em 1996 no Hospital Universitario da Universidade de
Sé&o Paulo (HUSP) e publicada em 2001, por Bueno, Diambra e Menna-Barreto.

Nossa proposta foi aumentar o numero de sujeitos estudados e realizar um
acompanhamento longitudinal abordando também bebés de termo e inserir o uso de
equipamentos para monitoragcdo continua de atividade/repouso e temperatura. Além
disso, outro Hospital Universitario foi envolvido na pesquisa — o Hospital
Universitario da Universidade de Taubaté (HU — UNITAU).

A inclusdo do HU da Universidade de Taubaté se deu pela minha relacéo
profissional (docente) com a Instituigdo, o que favoreceu o acesso aos setores do
Hospital. Outra expectativa que tivemos foi a possibilidade de aumentar o numero
de sujeitos triados e que pudessem participar da pesquisa.

Foi necessaria autorizacdo prévia dos responsaveis pelos setores
hospitalares envolvidos. Desta forma, o projeto foi apresentado a Equipe Médica do
Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo, & Comissdo de Etica Médica
do Hospital Universitario de Taubaté (Anexo 1), ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Taubaté (Anexo 2) e ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade de Sao Paulo (Anexo 3), obtendo pareceres favoraveis
a realizacdo da pesquisa apdés modificacbes sugeridas. Esta proposta de estudo

teve apoio financeiro do CNPq em 2005 (Edital Universal).



O inicio da coleta dos dados em Taubaté ocorreu em dezembro/2005, apés
reunides com a equipe meédica, de enfermagem e administrativa da UTI neonatal e
do Bercario, para apresentacdo dos objetivos do estudo e do protocolo a ser
adotado. No Hospital de Sao Paulo a coleta foi iniciada em fevereiro/2006, também
apds os procedimentos acima. A coleta dos dados ficou sob responsabilidade de
duas pesquisadoras envolvidas no projeto e outra voluntaria, todas com amplo

conhecimento dos procedimentos a serem adotados e orientados.

3.1. SUJEITOS

As triagens dos bebés foram feitas a partir do nascimento, mediante consultas
em prontuarios e contatos com as equipes dos hospitais nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) e Bergarios.

Foram triados bebés por ordem de nascimento nos meses de dezembro/2005
a junho/2006, entre os dois hospitais participantes e que atenderam aos seguintes
critérios de inclusdo: bebés prematuros com idade gestacional entre 25 e 36
semanas; peso de nascimento = 500g; indice Apgar = 6; sem evidéncia de andxia
neonatal, patologia neurolégica ou hipoglicemia e recém-nascidos de termo (idade
gestacional = 37 semanas) que permaneceram no hospital por 02 dias ou mais e que
nasceram com indice Apgar = 6; sem histéria compativel com andxia neonatal ou
hipoglicemia e sem evidéncia de patologia neuroldgica.

Sobre a escolaridade materna adotamos como critério de exclusdo o nivel de

escolaridade inferior ao ensino fundamental. Foram excluidas também na triagem,



as criangas oriundas de outros servicos. Preparamos previamente um roteiro
contendo os dados a serem investigados em prontuario médico ou em entrevista
com as maes.

Apoés a triagem, as maes foram orientadas sobre o protocolo da pesquisa e
convidadas a participar do estudo. Somente participaram as criangas cujas maes
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

Participagdo em Pesquisa (Anexo 4).

3.2. MATERIAIS E METODOS

O protocolo do estudo consistiu em coletar os dados dos ritmos biologicos de
interesse, a partir do nascimento da crianga, dentro do 1° més de vida. A maioria dos
bebés que nascem sadios, sem nenhum risco, recebe alta hospitalar em 48h. Para
estes individuos a coleta dos dados iniciou-se tdo logo o consentimento da mae
tenha sido dado. Entretanto, para os bebés prematuros ou os de termo que
permaneceram internados por um intervalo de tempo maior, foi aguardada a
estabilidade clinica para o inicio da coleta, sendo a coleta de dados realizada ao
longo de, no minimo, duas semanas consecutivas.

A coleta dos dados de atividade e repouso, vigilia e sono, oferta de alimento e
temperatura foi feita através do uso de equipamentos de monitoragao continua e de
diarios manuscritos. Tanto durante a internagcdo quanto em casa, os equipamentos
deveriam ser retirados o minimo de vezes possivel e sempre que ocorresse, deveria

ser anotado o horario em que ficou fora do contato com a crianga.



Os dados de atividade/repouso foram coletados através do actimetro Micro-
Mini Motionlogger — Ambulatory Monitoring Inc.® (Anexo 5 — figura 1), colocado em
um dos tornozelos do bebé com o auxilio de gaze e Micropore-3M™. O aparelho
deveria permanecer no mesmo membro durante todo o decorrer da coleta. Este
equipamento acumula as informagdes de movimento do membro a cada minuto e
pode coletar os dados até 21 dias consecutivos, sem necessidade de recarga da
bateria, o que facilita o uso. A unica restricdo € que n&o pode ficar em contato com a
agua. Por ser de tamanho pequeno e leve e também por n&o ficar em contato direto
com o bebé, a rejeicdo em relagdo ao seu uso normalmente é pequena.

A temperatura corporea foi coletada através de um termistor com memoria
(Thermochron®) (Anexo 5 — figura 2), que armazena os dados em janelas temporais
pré-determinadas (em nosso caso, a cada 30 minutos e, para 02 sujeitos, a cada 10
minutos) e que foi fixado no punho das criangas com Micropore-3M™. O uso do
termistor no punho foi investigado pela equipe do nosso laboratoério, em populagdes
na fase da adolescéncia (TORRES, 2005) e adulta (AREAS, 2006), e foram obtidos
resultados favoraveis para a detecgao da ritmicidade. Neste trabalho, testamos a
eficacia do uso do equipamento também para bebés.

A orientagdo de manter o aparelho no mesmo membro durante toda a coleta
também foi dada para o uso do termistor. Por ser de material metalico e ficar em
contato com a pele, caso alguma crianga apresentasse reagao alérgica, o termistor
deveria ser imediatamente retirado e a coleta passaria a ser da temperatura oral
através de um termdmetro digital (modelo OMCRON MC-102) a cada 3 horas, sendo
os dados anotados no diario.

Todos os equipamentos foram higienizados antes de serem fixados nos

bebés, com alcool 70% e novamente limpos quando necessario. Todo o material foi



fornecido aos hospitais e as maes dos bebés, bem como as orientagdes quanto ao
uso e cuidados.

Para as informagées do comportamento de vigilia/sono, foram preenchidos
diarios de sono desenvolvidos em dois modelos, um para uso no hospital durante a
internagdo (pelas equipes das instituigdes) e outro em forma de caderno para as
mé&es preencherem em casa (anexos 6 e 7).

O diario consta de uma tabela com intervalos de 10 minutos para que seja
colocado o estado da crianga: dormindo ou acordada, sendo alimentada ou néo,
sendo manuseada ou ndo (manuseios outros que ndo os relacionados a
alimentagao, como por exemplo, o banho).

O diario no modelo hospitalar possibilita o preenchimento tanto dos dados do
ciclo vigilia/sono, quanto informag¢des de alimentagdo e rotinas de procedimentos:
horarios, tipo e volume da dieta (por sonda, mamadeira, copinho ou seio materno e
ainda se é leite formulado ou proveniente de banco de leite); procedimentos
dolorosos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2000) e administragéo e tipo
de medicamentos.

Os horarios de presenga da mae junto ao bebé, temperatura axilar e da
incubadora e ainda horarios de fototerapia e informag¢des da intensidade luminosa
poderiam também ser anotados no diario, além de qualquer intercorréncia que o
bebé sofresse.

Um luximetro digital (Instrutherm® LDR-380) foi fornecido as equipes dos
bercarios, que deveriam medir e anotar por trés vezes ao dia (manh3, tarde e noite),
a intensidade luminosa proxima aos olhos dos bebés e no ambiente de internacéao,
com a finalidade de se inferir o quanto de luminosidade ¢é irradiada e o quanto

alcanga o sistema sensorial dos bebés.



O diario no modelo domiciliar foi oferecido as maes para preenchimento
continuo e nele deveriam constar quaisquer modificacdes que ocorram na
alimentagdo dos bebés (introducdo de novos alimentos, por exemplo), informagdes
sobre o local onde a crianga dormiu e se estava em ambiente escurecido. Além
disso, os horarios de retirada dos equipamentos deveriam ser anotados.

Como as criangas permaneceram em ambientes diferentes (hospital ou
domicilio) definimos para todos os sujeitos, para fins de analise, a fase diurna (D)
como sendo das 07h00min as 19h00min de um dia e a fase noturna (N) o intervalo
das 19h00min as 07h00min do proximo dia.

Todos os dados obtidos a partir dos diarios foram transcritos para planilhas no
computador e os dados dos equipamentos foram descarregados através dos

programas especificos de cada equipamento.

3.3. ANALISE DOS DADOS

As séries temporais geradas a partir dos dados obtidos foram analisadas
individualmente, apds os tratamentos dos dados caracteristicos de cada série, com a
finalidade de se identificar os parametros ritmicos presentes.

As informagdes gerais dos sujeitos estudados, como: idade gestacional, peso
de nascimento e indice Apgar, foram analisadas segundo médias e desvios padréo
para se caracterizar a amostra.

Os valores das medidas de temperatura foram obtidos apds descarregar os

dados em programa especifico do aparelho. O tratamento dos dados foi feito a partir



de média = 2DP para cada série temporal, com a finalidade de verificar e excluir os
valores discrepantes (“outliers”). Depois de tratados os dados e construidas as
séries temporais de cada individuo, as mesmas foram analisadas através do
programa El Temps (Diez-Noguera, 1999) para verificar quais as periodicidades
mais significativas na série, através do algoritmo de Lomb-Scargle (intervalo de
investigacdo de 120min a 1800min, com passo de 30min, nivel de significancia
p<0,005). Este processamento gera um grafico (periodograma) onde estao
representadas as principais frequéncias encontradas na série, bem como um ponto
de corte que sinaliza significancia dos componentes (frequéncias) analisados (como
exemplo, ver figura 1, p.40). Apds a identificagdo da presenga significativa do
componente de 1/24h, a série temporal foi submetida a analise através do algoritmo
Cosinor do proprio programa El Temps para identificagdo do valor da acrofase da
temperatura.

Os dados obtidos com o uso do actimetro foram descarregados através de
programa computacional especifico (Action W-2 — Ambulatory Monitoring Inc.®) e as
séries temporais para analise foram geradas com subtotais da medida de atividade
motora para cada 10 minutos. Foram excluidos os valores relativos aos horarios em
que o aparelho ndo estava em contato com o bebé. A janela temporal de 10 minutos
foi escolhida para ser a mesma dos intervalos de coleta dos diarios. E importante
ressaltar que a informagao obtida com os dados da actimetria foi considerada para
um ritmo de atividade/repouso e ndo como inferéncia ao ciclo vigilia/sono; por esta
razao utilizamos os dados brutos fornecidos pelo equipamento, sem passar por
quaisquer processamentos do programa do actimetro. Os dados foram ent&o
analisados através do programa El Temps, onde foi produzido o actograma relativo

aos dados. A analise através da inspecéao visual permite identificar a estabilidade e o



padrao do comportamento. Os periodogramas e a respectiva identificacdo dos
componentes (frequéncias) ritmicos significativos foram realizados da mesma forma
que os dados de temperatura (como exemplo, ver figura 2, p.41).

As informagdes dos diarios (vigilia/sono e alimentagao/jejum) foram passadas
para planilhas no computador, como preenchidas no manuscrito. Os eventos foram
codificados em sinais binarios e, depois de geradas as séries temporais, as analises
foram feitas como acima descrito para os dados de actimetria.

Todos os valores discrepantes e auséncias de dados das séries temporais
foram excluidos nas analises dos periodogramas e no Cosinor. Nos actogramas
esses momentos aparecem como areas brancas (como exemplos, ver figura 3 -
vigilia/sono e figura 4 - alimentagao/jejum, p.42 e 43).

Como foi um objetivo deste estudo analisar a relagdo entre os ciclos de
alimentagao/jejum com os demais parametros, direcionamos esforgos para encontrar
uma forma de correlacionar os diferentes ritmos. Devido a peculiaridade das
caracteristicas comportamentais dos bebés, que sdo determinadas principalmente
pela irregularidade nos intervalos entre as fases de vigilia/sono e alimentagéo/jejum
e também na duragdo de cada uma destas fases, enfrentamos dificuldades em
analisar de forma pontual a relacdo de fases entre os ritmos. A analise que
realizamos foi a partir de um tratamento dos dados de forma a determinar as fases
de vigilia nas quais n&o ocorreram episddios de alimentagdo. A partir desta série
gerada, analisamos no programa El Temps da mesma maneira como descrito acima.
Desta forma, obtivemos um actograma que evidencia os episodios de vigilia “pura”.
Periodogramas e analise do Cosinor para estas séries foram igualmente realizadas

(como exemplo, ver figura 5, p.44).



Outra analise que fizemos foi com relagdo a proporcao de atividade
dispendida nas fases de alimentacéo e jejum. Esta analise foi realizada por dia de
vida dos sujeitos, de forma a padronizar os resultados. Desta forma, a cada dia de
vida, foi calculada a média da atividade (obtida pelo actimetro) para os episodios de
alimentagcdo e jejum. Este ultimo procedimento obscurece o carater ritmico
eventualmente presente nos dados, na medida em que calculamos médias dos
episodios ocorridos num dia e como nos interessa verificar a expressao circadiana,
realizamos também as propor¢cdes de atividade nas fases diurna e noturna. Os
dados proporcionais foram analisados através do programa SigmaStat® para
Comparacado de Propor¢des a partir do teste-z com fator de correcido de Yates
(p<0,005) e estao representados na forma de histogramas (como exemplo, ver figura
6, p.45).

As informagbes adicionais obtidas nos diarios (rotinas, condigdes do
ambiente, manuseios entre outros) foram muito irregulares e inconsistentes, de
forma que centramo-nos em nossos objetivos mais especificos e ndo realizamos a
analise destes dados. Da mesma forma, n&o analisamos os dados de intensidade
luminosa, pois ndo obtivemos éxito na adesao das equipes dos hospitais para utilizar

regularmente o instrumento (luximetro).



4. RESULTADOS

Foram triados 57 bebés PT e T nascidos entre dezembro/2005 e junho/2006,
em ambos os HUs envolvidos na pesquisa, que atenderam aos critérios de inclusao.
Destes, apenas 22 tiveram o consentimento da mae para iniciar a coleta dos dados.
Os principais relatos sobre o desinteresse em participar foram relacionados a
dificuldade em seguir o protocolo de preenchimento dos diarios, sendo as principais
queixas: ser “muito dificil” e “muito trabalhoso”, além de “ndo terei tempo para
preencher”.

Dos sujeitos que iniciaram a coleta dos dados, 03 desistiram ainda nos dois
primeiros dias e 08 desistiram de participar na primeira semana. Desta forma, 11
bebés compdem a amostra deste estudo.

Dentre os bebés avaliados, 8 sdo prematuros e 3 sdo de termo, sendo a

5/7
(

média da idade gestacional 34s 34 semanas, nascimento no quinto dia da 35?2

semana), com a idade minima de 25s *’

e a maxima de 41 semanas gestacionais.
Os sujeitos tém uma média de 19469 (+ 853g) de peso ao nascer com a média do
indice Apgar no 5° minuto de vida igual a 9.

Com relagdo aos horarios de nascimento, 7 bebés nasceram na fase diurna e
4 na fase noturna, sendo 2 nascimentos por parto cesarea, 7 por parto normal e 2
bebés cujos tipos de nascimento n&o foram obtidos. Na tabela 1 constam os dados
gerais dos sujeitos.

A coleta dos dados foi iniciada com uma idade minima de 04h46min de vida e

maxima de 10 dias de vida (ddv), sendo que 6 sujeitos permaneceram



hospitalizados durante toda a coleta e 5 iniciaram no hospital e finalizaram em casa.

A tabela 2 demonstra o esquema de coleta dos dados para cada um dos bebés.

Tabela 1 — Dados gerais dos sujeitos

Sujeito  Sexo Tipo de parto Idade gestacional Peso Classificacio Apgar

de nascimento 1’e’
BR f - 39s 77 - RNT / AIG 9¢10
CA f normal 34s 1890g RNPT / AIG 7e9
ES f normal 41s V7 2900g RNT / AIG 8e9
GI f normal 40s " - RNT / AIG 8e9
HE f cesarea 28s V7 1110g RNPT / AIG 6e9
\[¢ m normal 25547 615g RNPT / AIG 4e7
KA m cesarea 36s 7 2115g RNPT / PIG 8e9
KI m normal 32 Y7 1310g RNPT / PIG 9¢9
LG m normal 355 Y7 3125g RNPT / AIG 10e 10
ME f normal 34527 1740g RNPT / PIG 7e9
RL m - 345 Y7 2705g RNPT / AIG 8e9

f: feminino; m: masculino; s: semanas; g: gramas; RNPT: recém-nascido prematuro; RNT: recém-nascido de termo; AlG:
adequado para a idade gestacional; PIG: pequeno para a idade gestacional. Dados obtidos nos prontuarios dos HUs.

Tabela 2 — Esquema de coleta dos dados

Sujeito Hora Inicio da coleta Uso do actimetro  Uso do termistor Preenchimento Total

nascimento (idade) do diario em dias
BR 17h45min 04 ddv 4° a0 12°ddv 4° a0 27°ddv 4° a0 27° ddv 24
CA 05h10min 05 ddv 5°a0 15°ddv 5°a0 15°ddv - *11
ES 14h02min 18h28min dv - 9°ao 13°ddv 1°ao0 13° ddv 13
GI 12h24min 04h46min dv - 1° a0 20° ddv 1° a0 20° ddv 20
HE 18h09min 10 ddv 10° a0 25° ddv 10° ao 18° ddv 10° a0 25° ddv *16
JC 09h14min 08 ddv 8% a0 18° ddv 80 a0 18° ddv 8% a0 18° ddv *11
KA 18h25min 61h30min dv 3%ao0 18°ddv 3°a0 11° ddv 3°ao0 18°ddv 16
KI 01hS51min 61h39min dv 3°a020°ddv 3°a0 11° ddv 3% a0 20° ddv *18
LG 00h24min 14h31min dv 1°a0 16° ddv 1°a0 16° ddv 1°ao0 15°ddv 15
ME 18h00min 04ddv 4° a0 12° ddv 4° a0 12° ddv - *09
RL 23h22min 34h18min dv 2° a0 15° ddv 2° a0 15° ddv 2° a0 15°ddv * 14

ddv: dias de vida; *: indica os bebés que realizaram toda a coleta em internagéo

Sao provenientes do HU de Taubaté 6 bebés participantes do estudo, os
quais sdo: CA, ES, GIl, KA, LG e ME. Destes bebés, dois tiveram seus dados
coletados na internagdo (CA e ME), um permaneceu internado nos primeiros nove
dias de coleta e deu continuidade a coleta dos dados em casa (KA) e os demais
permaneceram hospitalizados apenas nas primeiras 48h de vida (ES, Gl e LG).

Os demais sujeitos investigados na pesquisa (BR, HE, JC, Kl e RL) foram

selecionados no HU da USP. Apenas o sujeito BR teve dados coletados



parcialmente em internagcdo (nove primeiros dias) e posteriormente em domicilio;
para os outros bebés, a coleta ocorreu totalmente em internagéo.

Foram descartados da analise os dados de actimetria de dois bebés (ES e Gl)
gue nao usaram continuamente o equipamento e também os dados do diario de
outras duas criangas (CA e ME), cujo preenchimento dos comportamentos de
vigilia/sono e alimentagdo apresentou lacunas extensas. As séries temporais dos
bebés JC e KA possuem um intervalo com interrup¢ao da coleta dos dados de 1 e 3
dias respectivamente, mas foram analisadas com o cuidado de que esta falha n&o
interferisse nos resultados obtidos (exclusdo das lacunas).

Diante da heterogeneidade da amostra e do numero reduzido de sujeitos
participantes, apresentaremos o0s resultados das analises realizadas,

individualmente. A tabela 3 sintetiza as analises que foram feitas para cada sujeito.

Tabela 3 — Andlises que serdo apresentadas de cada sujeito

Sujeito periodograma actograma+  actograma+  actograma + actograma + histogramas de
T°C periodograma periodograma periodograma periodograma proporcdes
actimetria CVS CAJ vigilia sem atividade x
alimentagao alimentagao
BR X X X X X X
CA X X
ES X X X X
Gl X X X X
HE X X X X X X
JC X X X X X X
KA X X X X X X
Ki X X X X X X
LG X X X X X X
ME X X
RL X X X X X X

CVS: ciclo vigilia/sono; CAJ: ciclo alimentagao/jejum; AT: atividade; AL: alimentagéo

Em um panorama geral, observamos que todas as criangas evidenciaram, em
algum momento, componentes periddicos na faixa circadiana. Em relagdo ao ritmo
de temperatura, apenas um bebé (JC) n&o apresentou periodicidade significativa,
trés deles (ES, CA e ME) apresentaram componentes significativos de 8 a 12h e nos

demais bebés foi apontado um carater circadiano no ritmo, estando estas



frequéncias entre os principais componentes significativos exibidos. Na analise do
ciclo de atividade/repouso, duas criangas (BR e JC) n&o apresentaram periodos
proximos de 24h, mas ainda assim exibiram periodicidade significativa na faixa
circadiana. Com relagao ao ciclo vigilia/sono, a maioria das criangas que tiveram as
séries analisadas exibiu, em pelo menos um dos picos significativos de frequéncias,
valores na faixa circadiana, exceto o bebé KIl. O ciclo alimento/jejum foi
caracterizado por um predominio de frequéncias menores que 1200min e em duas
criangas (ES e KA) ndo houve componentes significativos identificados. Foi
observada uma tendéncia de que os componentes mais rapidos evidenciados na
analise do ciclo de alimentagdo também apareciam na analise do CVS. Sugerimos a
partir disso que, ao analisarmos um ciclo vigilia/sono, devemos considerar também o
ciclo alimentar ao qual a crianca estd submetida, pois talvez o carater do ciclo
alimentagao/jejum apareca com periodicidade significativa na faixa ultradiana do
CVS. Neste sentido, nossa iniciativa de diferenciar os momentos em que os bebés,
estando em vigilia, sdo ou ndo s&o alimentados, constitui-se em recurso possivel
para uma analise preliminar dos dados. Somente uma crianga (Gl) deixou de
apresentar periodicidade circadiana nos episddios de vigilia sem a alimentagéo. A

tabela 4 exibe a sintese das periodicidades significativas encontradas.



Tabela 4 - Periodicidades significativas, em minutos, encontradas nas séries temporais

sujeitos temperatura atividade/ vigilia/sono alimentagao/ vigilia sem
corpdrea repouso jejum alimentacgdo
BR 1710 1530 180 180 1500
1440 180 1470 720
1520 720 1350 470
1120 720 1350
1110
ES 720 - 1440 N.S. 1470
720 720
E 530 480
é 480 1780
1790
GI 1440 - 900 180 520
720 180 330 690
1170 1230 900 760
1440
700
450
CA 480 1440 - - -
990
1080
720
320
HE 1740 1440 120 120 1080
1500 480 1080 930 120
1050 1590 720 1140 1470
420 750 1520 720
930 960
JC N.S. 600 1470 120 1470
1560 120 1740
1740
850
KA 1470 1440 1470 N.S. 1470
720 1320 360 360
350 1200 200
480 760
= 1230 150
-9
é KI 1650 1680 120 120 1170
1200 1440 1780 1440
480 720 1160 1800
445 930 920
240 445 445
LG 1440 1440 275 275 1440
720 1290 210 1410 840
350 875 450 1300
480 720 1410
450
ME 720 720 - - -
1410
600
180
900
RL 1440 1440 180 180 1470
590 180 360 720
1620 360 1470 360
440 720 720 180
1740

Destaque vermelho: periodo igual a 24h; destaque azul: freqiiéncias na faixa circadiana. (algoritmo Lomb-Scargle, p<0,005)



As analises dos histogramas de proporgdes entre a atividade locomotora nas
diferentes fases dos dias de vida dos bebés e nos episddios de alimentagéo e jejum
(atividade locomotora x fases do dia x episodios de alimentagao), apresentaram de
modo geral, poucos resultados nao significativos. Isto indica que a proporgdo de
atividade dispendida nos distintos momentos (diurno/noturno e alimentagéo/jejum) é
diferente. Os dados ndo significativos estdo relacionados a dias em que a coleta foi
muito discrepante entre um momento e outro (mais dados coletados na fase diurna
ou noturna, segundo o preenchimento do diario) ou quando as proporgdes da
atividade foram estatisticamente semelhantes.

A segquir, apresentaremos os resultados detalhados encontrados para cada
bebé.

Na analise dos dados do bebé BR, verificamos que frequéncias na faixa
circadiana estdo presentes significativamente em todas as séries obtidas, com
excecgdo do ciclo de alimentagdo/jejum, que exibiu apenas um pico significativo na
frequéncia de 180 minutos evidenciando um ritmo ultradiano da alimentagdo com
periodo de 3h. Esse mesmo pico repete-se nas séries da actimetria e do CVS. No
ritmo da temperatura ha um pico significativo de exatas 24h, com acrofase as
21h33min (p=1,7274e-07). Nas figuras 1, 2, 3 e 4 (p.40, 41, 42 e 43,
respectivamente) representamos essas informacgdes.

Apesar de a série da actimetria (atividade/repouso) ser mais curta, ainda
assim obtivemos picos significativos em diferentes faixas de frequéncia.

Na inspegao visual do actograma representativo da série de vigilia sem
alimentacdo observa-se uma alocacao preferencial dos episddios em uma fase do

dia, o que pode indicar um padrao circadiano (figura 5, p.44).



Os resultados da analise de proporgdes (figura 6, p.45) apresentaram-se
estatisticamente significativos, ou seja, a distribuigdo ndo é semelhante entre dia e
noite, alimentacdo e nao alimentacdo, com exceg¢ao do primeiro dia de coleta,
quando somente obtivemos dados na fase diurna. Ha uma tendéncia em apresentar
maior propor¢cdo de atividade na fase diurna e durante a alimentagdo, que se

mantém relativamente estavel ao longo dos dias.
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Figura 1. Periodograma da série de temperatura BR
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O sujeito CA, cujos dados de diario ndo foram analisados em virtude da pobre
qualidade no preenchimento do mesmo, apresentou um unico valor de frequéncia
significativo para a série de temperatura, num periodo de 8h.

Na analise da série obtida com os dados de actimetria, observa-se a
frequéncia de 1440 minutos (24h) como a mais potente, com uma acrofase as
12h09min (p=9,80218e-12), ou seja, o maximo valor do ritmo de atividade/repouso
se ajusta neste horario (figuras 7 € 8, p.48 e 49)

O mesmo problema de analise ocorreu com ME, cujos dados ndo pudemos
analisar além dos dados de temperatura e actimetria. Tanto para um ritmo quanto
para outro, ME expressou componente significativo com periodo de 720min (12h),
que pode ser interpretado como ritmo semi-circadiano.

No ritmo de temperatura a poténcia ritmica de 12h foi menor em comparagéao
com a do ciclo atividade/repouso. Além disso, no periodograma da atividade/repouso
aparece uma frequéncia da faixa circadiana (figuras 9 e 10, p.50 e 51).

A mae do bebé ES consentiu em participar do estudo, mas ndo demonstrou
empenho no uso dos aparelhos. No inicio da coleta ela deixou de usar termistor e
actimetro, permanecendo apenas com o preenchimento dos diarios. Quando foi feito
o acompanhamento em domicilio, reforcamos a importadncia dos mesmos para a
obtencao dos dados, mas ainda assim somente o termistor foi utilizado.

Diante disso, analisamos a série da temperatura obtida neste segundo
momento, que tinha um maior numero de medidas. O periodo significativo desta
série da temperatura foi de 720 minutos, ou seja, um componente de 12h (figura 11,

p.52).



A inspegcdo dos actogramas do CVS e da vigilia “pura” evidencia
sincronizagao nas 24h, confirmada pelas frequéncias circadianas evidentes nos
graficos do periodograma (figuras 12 e 13, p.53 e 54). O comportamento alimentar
(figura 14, p.55) ndo exibiu nenhum periodo significativo no espectro analisado (180
a 1800 minutos) e a analise de correlagado de propor¢des nao foi realizada por néo
haver informacdes da atividade/repouso da criancga.

A crianga Gl também n&o usou continuamente o actimetro, de forma que as
informagdes de atividade/repouso foram desconsideradas na analise. O inicio das
séries temporais oriundas do diario também apresentou falha no preenchimento.
Entretanto, no tratamento dos dados prévios ao processamento, esses intervalos de
auséncia de dados séo descartados da analise (figuras 15, 16 e 17, p.56, 57 e 58).

O que podemos observar nos graficos € a ocorréncia de frequéncias
significativas em diferentes faixas do espectro, mais evidente na série do CVS,
evidenciando uma composicao de frequéncias. As periodicidades na faixa de
frequéncia ultradiana s&o as significativas nas séries de alimentagao/jejum e de
vigilia sem alimentagdo, e compdem o espectro de frequéncias da série do ciclo
vigilia/sono. Com relagdo aos dados de temperatura, Gl exibe um ritmo robusto de
24h (acrofase 22h48min, p=1.30908e-14) e uma decomposi¢do de 720min, com

menor poténcia mas ainda significativo (figura 18, p.59).
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Dois bebés apresentaram boa ades&o ao protocolo do estudo (RL e LG) e
serdo apresentados em conjunto. Um deles permaneceu hospitalizado durante toda
a coleta e outro recebeu alta hospitalar com 48h de vida. E interessante verificar que
foi possivel atender aos aspectos determinados para a pesquisa tanto no ambiente
hospitalar como domiciliar.

Ambos apresentam um periodo de 24h com poténcia significativa, no ritmo de
temperatura (figuras 19 e 20, p.61 e 62). As acrofases destes ritmos sdo 01h09min
(p=3,26872e-1) para RL e 01h02min (p=2.63408e-14) para LG. Os dois sujeitos
apresentam também a frequéncia de 24h na analise da série de actimetria, com as
acrofases alocadas as 16h01min (RL) e 17h24min (LG) (figuras 21 e 22, p.63 e 64).

Na analise do ciclo de alimentagao (figura 23, p.65), RL apresenta o principal
componente em 180 minutos. Isto pode estar relacionado aos esquemas de
alimentagdo que, em hospitais, obedece a uma rotina mais rigida de horarios. O
mesmo componente de 3h aparece também nos periodogramas de
atividade/repouso e vigilia/sono (figura 24, p.66). O bebé LG exibe periodicidades de
275 e 1410min tanto na série de alimentagao/jejum como na de vigilia/sono (figuras
25 e 26, p.67 e 68).

Nos periodogramas da vigilia sem alimentacao (figuras 27 e 28, p.69 e 70),
evidencia-se em ambos um componente circadiano, com os episddios mais longos
de vigilia sem alimentac&o do bebé LG alocados na fase diurna.

Nas analises dos histogramas de proporg¢ao (figuras 29 e 30, p.71 e 72),
observamos que LG €& mais estavel ao longo dos dias, apesar de ambos
concentrarem a maior propor¢cao de atividade sob os momentos de alimentacao,

diferindo pouco entre as fases diurna e noturna dos dias.
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Figura 19. Periodograma da série de temperatura RL
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Figura 20. Periodograma da série de temperatura LG
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Figura 29. Histogramas das comparagoes de proporgdes atividade x alimentagdo RL
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Os bebés KA e JC tiveram uma interrup¢ao na coleta dos dados por 3 e 1
dias, respectivamente. O sujeito JC ndo apresenta ritmicidade significativa
identificavel no espectro por nos investigado para a série de temperatura. Ja KA tem
4 periodos significativos sendo dois deles na faixa circadiana (figuras 31 e 32, p.74 e
75).

O bebé JC, que é o mais prematuro da amostra e nascido com menor peso e
indice Apgar, apresenta ritmo circadiano significativo e extremamente semelhante
para as séries do CVS e da vigilia sem alimentagéo (figuras 33 e 34, p.76 e 77). O
mesmo ocorre com o0 bebé KA, que apresenta ainda um periodo de 6h em ambos os
ciclos (figuras 35 e 36, p.78 e 79).

Os dados de actimetria do bebé JC ndo apresentaram grandes poténcias
espectrais, o que pode estar relacionado com a baixa atividade evidenciada pelo
tracado no actograma (figura 37, p.80). O ciclo de atividade/repouso de KA
apresentou predominio de frequéncias no espectro circadiano (figura 38, p.81).

O ritmo de alimentagéo/jejum ndo apresentou frequéncias significativas para
KA, ja JC apresenta um forte componente de 2h com uma grande poténcia espectral
(figuras 39 e 40, p.82 e 83).

A comparagao de proporgdes de ambos apresentou alguns dias sem
diferenca significativa entre as médias de atividade na vigéncia ou ndo da
alimentagao, que correspondem aos dias em que nao houve o uso do actimetro ou o
preenchimento do diario. Nos dias em que a diferenga foi significativa, observamos
que KA apresenta maior estabilidade dos valores acima de 50% para os momentos

de alimentagao ao longo dos dias (figuras 41 e 42, p.84 e 85).



50 - 6?0 QE?O 16|5O
403
303
o 3
203
103
e S e
S00 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos) % ritmica
p<0,005

N.S.

Figura 31. Periodograma da série de temperatura JC
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Na tentativa de se equiparar os intervalos das coletas de todos os
instrumentos dentro de uma mesma janela temporal, 2 sujeitos deste estudo (HE e
KI) tiveram suas temperaturas aferidas a cada 10min, diferente dos demais, cujas
janelas foram de 30min. A idéia foi sugerida para que em todas as janelas temporais
tivéssemos anotagdes de todas as variaveis, o que facilitaria a analise.

ApoGs a analise pudemos observar que o formato do tragcado do periodograma
da temperatura de ambos, assemelha-se (figuras 43 e 44, p.87 e 88). Ha tendéncia
em diminuicdo de ocorréncia de componentes ultradianos e aumento das faixas de
menor frequéncia. Assim, os periodos significativos para ambos estdo na faixa
circadiana, com um unico pico na faixa ultradiana de 420min para HE e 480min para
KI.

Outro periodograma semelhante entre os dois é o da alimentagao (figuras 45
e 46, p.89 e 90), no qual aparece um periodo de 2h com elevada poténcia ritmica e
os demais bem atenuados. Este mesmo pico também esta presente no
periodograma do CVS (figuras 47 e 48, p.91 e 92), onde observamos periodicidades
em outras frequéncias, mas com uma poténcia espectral muito inferior.

O periodo de exatas 24h esta presente nos dois bebés para o ciclo
atividade/repouso e apresenta-se com maior poténcia espectral para HE (figuras 49
e 50, p.93 e 94).

As comparacdes de propor¢cdes nao evidenciaram predominio notavel de
atividade nas fases diurna ou de alimentagdo (figuras 51 e 52, p.95 e 96) e na
inspegao visual dos actogramas de vigilia com/sem alimentagdo ndo notamos uma
alocacao preferencial em determinada fase do dia para HE (muitas falhas no

preenchimento nos ultimos dias da coleta) e uma tendéncia a episddios de vigilia



sem alimentagdo com maior duragao na fase diurna para Kl (figuras 53 e 54, p.97 e

98).
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Figura 43. Periodograma da série de temperatura HE
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0

o
. lllllllll |I |I|I||I |

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00

B Alimentagdo O Jejum
O Auséncia de dados

150 5
%
100 3
o 3
50
E * %
0 e e e e e
500 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos) % ritmica
p<0,005
%* 120 54,03
%* 930 14,14
* 1140 4,94

Figura 45. Actograma e Periodograma da série de alimentagdo/jejum HE



|||\ lll:‘| '

u Milinl

| JRHA
"hulw hnn'\

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00

B Alimentagdo O Jejum
[0 Auséncia de dados

150 5
1%
100
o
50 3
500 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos) % ritmica
p<0,005
* 120 117,52

Figura 46. Actograma e Periodograma da série de alimentagdo/jejum KI



—

i

[ | hlll

IT:I;I ||||f"‘

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00
W Vigilia induzida O Sono
B vigili O Auséncia de dados
Tx
40
20 *
1L, ]
500 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos) % ritmica
p<0,005
* 120 47,07
% 1080 16,82
* 720 12,07
% 1520 10,54

Figura 47. Actograma e Periodograma da série de vigilia/sono HE




I

IllllHI
!

l“ll J ‘

I‘I

I

li‘ll |

|

I/ | ”

00:00 12:00

W Vigilia induzida

00:00 12:00 00:00

O Sono

EH Vigili O Auséncia de dados
1%
40 3
a3
20 3 *
3 % %
E %
500 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos)
p=<0,005 % ritmica
% 120 56,46
% 1780 9,89
%* 1160 9,11
% 930 7,55
% 445 7,55

Figura 48. Actograma e Periodograma da série de vigilia/sono KI




Ll MJJ |.|ﬁ
..|ILL IMJl Lli [ [
| L J.ﬂmu JHL

ol ]u. llnhﬂh M.u]

i| Jﬂ.l Ll -

h AL mfu..h hﬂu

J.h...L.I.. L L‘}

i.I.hJ UJ u.I...A
il Juh ﬁ

Juh j Ld]h.d
t‘ T .Hl..J...dM I gIJlM.uM
‘J Iy L

[

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00
B Atividade O Auséncia de dados
50 E o
403
30 3
a3
204 %
IR Fowio\p==iwwerve;vam
0 e e S e
500 1000 1500
min
Periodicidades significativas (minutos) % ritmica
p<0,005
x| 1440 45,52
% 480 15,29
1590 12,69
%* 750 12,03
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5. DISCUSSAO

A emergéncia do padrao circadiano nos comportamentos humanos é alvo de
diversos estudos e propicia diferentes questionamentos acerca dos processos
envolvidos na sincronizagdo do organismo humano.

Em nossa pesquisa descrevemos, para a amostra analisada, as
caracteristicas ritmicas expressas nos diferentes ciclos, nos primeiros dias de vida.

Os recursos metodologicos por nos utilizados para analisar os processos de
sincronizagdo em bebés mostraram-se eficazes para a deteccdo da ritmicidade.
Entretanto, em virtude das caracteristicas peculiares dos comportamentos expressos
pelos bebés, encontramos dificuldade em correlacionar os dados dos diferentes
ritmos entre si, devido as limitagdes nas estratégias de analise e ao fato de né&o
haver na literatura cientifica, muitos estudos com protocolo semelhante ao aqui
aplicado.

Em 2001, Bueno, Diambra e Menna-Barreto estudaram uma populagdo de
bebés PT hospitalizados e identificaram, a partir de analise especifica, um
componente ultradiano na ritmicidade do CVS dos bebés, marcadamente
determinada pelas rotinas de cuidados. No mesmo estudo, n&o conseguiram
evidenciar ritmicidade da temperatura dos bebés, muito provavelmente pelo desenho
das janelas temporais para a afericdo com uso de termémetro. Em nosso presente
estudo, a temperatura foi coletada de forma continua, com um termistor com
memoria (que mostrou ser um aliado eficaz no desenvolvimento do protocolo) e
apenas um bebé (JC) n&o apresentou ritmicidade significativa dentro do espectro por
nos investigado (180min a 1800min). Neste caso, provavelmente, adotar um

instrumento que favoreceu o armazenamento das medidas continuas gerou uma



série de dados mais fidedigna, exibindo um padrao ritmico que, em outras condi¢des
de coleta dos dados, poderia ser ocultado. Os nossos dados com relagdo a série
temporal da temperatura corpérea, obtida através da fixacdo do equipamento no
punho dos bebés, reforcam a viabilidade desta forma de coleta, o que ja havia sido
demonstrado antes nas pesquisas com adolescentes (TORRES, 2005) e adultos
(AREAS, 2006). Isto abre uma importante frente para desenhos experimentais na
area da cronobiologia.

Os dados obtidos com o uso de actimetros geralmente sdo analisados de
forma a inferir dados sobre o CVS dos sujeitos (KORTE; HOEHN; SIEGMUND,
2004), mas em nosso estudo os dados brutos da quantidade de atividade foram
analisados para identificar os parametros ritmicos do comportamento de
atividade/repouso. N&o utilizamos os algoritmos disponiveis pelo programa
computacional que indicam estados de sono e vigilia, pois em bebés ha atividade
locomotora durante o sono (sono ativo) e momentos de repouso em vigilia. Deste
modo, a observagao visual dos estados comportamentais (e o preenchimento dos
mesmos nos diarios), permite maior confiabilidade nos dados. O uso dos actimetros
mostrou-se eficaz e de facil adesdo e as séries de atividade locomotora
evidenciaram padrdes circadianos do ciclo atividade/repouso em todos os bebés
avaliados.

Os nossos dados sobre o CVS sao exclusivamente obtidos a partir dos diarios
de sono que, em nossa opinido, sdo um instrumento mais adequado em relacédo a
eventuais mascaramentos dos dados. O principal problema € com relagao a adesao
ao uso dos mesmos, pois ha, em alguns momentos, falhas no preenchimento
(auséncia dos dados); este fato pode ser minimizado conforme ha familiarizagdo ao

uso do instrumento. A partir dos diarios obtivemos também os horarios de



alimentagdo dos bebés. As séries do CVS e alimentag&o/jejum foram confrontadas,
com a finalidade de se identificar os momentos em que o bebé apresentava vigilia
associada ou n&o aos episdédios de alimentacdo. Esta foi uma tentativa adotada por
nos para analisar a relacdo entre os dois ciclos e o que pudemos observar foi que,
em alguns casos, os episodios de vigilia noturna estao preferencialmente vinculados
a alimentacao, evidenciando uma provavel modulacdo do CVS pelo comportamento
alimentar (ou seja, talvez os despertares noturnos nos primeiros estagios do
desenvolvimento ocorram em fungdo da necessidade de alimentar-se).

Os estudos cujos autores demonstram arrastamento dos ritmos por diferentes
pistas ambientais ou ainda por ciclos de oferta de alimento, corroboram com a
proposicéo segundo a qual, a expressao circadiana n&o depende exclusivamente da
maturagdo do organismo, mas também da relagdo com os diferentes
sincronizadores.

Jenni, Deboer e Acherman (2006) comentam o surgimento do padréo
circadiano observado em idades mais precoces do que antes descrito na literatura e
argumentam que, outros aspectos além do enfoque na maturacdo do sistema de
temporizagdo (como, por exemplo, a influéncia de cuidados maternos na expresséo
do ritmo), estdo sendo considerados nos estudos comportamentais. NOs
complementamos esta idéia e sugerimos mais, que a propria relacdo entre os
diferentes ritmos do organismo pode influenciar na expresséo circadiana.

A sincronizacdo materno-fetal, reponsavel por promover um arrastamento dos
ritmos do bebé& no ambiente intra-utero e que mantém sua expressdo nos estagios
precoces da vida extra-utero, pode ser relacionada a ocorréncia de periodicidades
circadianas nas primeiras semanas pés-nascimento. Neste sentido, quanto antes

avaliados os bebés, mais clara ficaria esta condicdo. Em nossa amostra tivemos trés



bebés (Gl, LG e RL) cujos dados foram coletados entre o 1° e 2° dias de vida. Nos
trés casos ficou evidenciada ritmicidade circadiana significativa nas séries de
temperatura e do CVS; os bebés LG e RL apresentaram também periodo de exatas
24h na série de atividade/repouso.

Em bebés que recebem o aleitamento materno, a influéncia da mae na
ritmicidade do bebé também é interessante, pois ao alimentar o filho na fase
noturna, a mae passa, pelo leite, a melatonina — que pode atuar entdo como um
outro sinal temporal, favorecendo o ajuste dia-noite, associado, evidentemente ao
estimulo (enquanto sinal temporal) da interagcdo com a méae. Entretanto, o proprio
sinal da presenga ou auséncia de alimento é um fator arrastador dos ritmos
biologicos. Korte e colaboradores (2001) sugerem que existam mecanismos distintos
para sincronizagao do comportamento alimentar e do CVS, pois evidenciaram
padrdes ritmicos tipicos de cada ciclo num mesmo momento.

Em nossos dados, a partir da inspegdo dos periodogramas, encontramos
periodos menores para o ciclo alimentagéo/jejum (sem distingdo evidente entre as
criangas que tiveram os dados coletados durante a internagdo e as que coletaram
maior parte dos dados em domicilio) e periodicidade circadiana para o CVS. Mas, ha
também no espectro do CVS, frequéncias equivalentes as observadas para o sinal
de alimento, ou seja, as ultradianas. Para verificarmos essa semelhanca, analisamos
separadamente a série de vigilia sem alimentacdo e obtivemos ritmicidade
circadiana destas séries. Portanto, se a vigilia sem alimentacdo tem um padréo
circadiano, o carater ultradiano do CVS pode estar mais relacionado ao ciclo
alimento/jejum (quando a crianga acorda para mamar), o que permite a proposigao
de que essa ciclagem mais rapida do CVS constitua-se mais propriamente em

mascaramento pelo comportamento alimentar.



Abordamos este assunto da alimentagdo com uma outra forma de analise
(comparacéo de propor¢des de atividade locomotora x fase do dia x episédios de
alimentagao — representada nos histogramas), a qual obscurece o carater ritmico do
comportamento alimentar, mas oferece uma possibilidade de mensurar o quanto de
atividade € dispendida nos episédios de alimentagcdo. Ha uma tendéncia em haver
mais atividade nas fases de alimentacdo e na fase diurna do dia. Isso pode ser um
primeiro sinal de que, de alguma forma, a fase de alimentagdo modula o
comportamento do bebé.

A dificuldade encontrada por nds para correlacionar o comportamento
alimentar com o CVS foi devido a auséncia de um método que se adequasse as
caracteristicas das expressdes dos dois ritmos: os episodios de alimentacao/jejum e
vigilia/sono ocorrem em diferentes fases do dia, ao longo dos dias, e ainda possuem
duragbes irregulares. Estamos desenvolvendo, em conjunto com outros
pesquisadores, uma metodologia adequada a estas peculiaridades e que permita
manter o carater ritmico das séries, considerando pontualmente os diferentes
episddios de alimentagdo/jejum e vigilia/sono com as respectivas alocagdes
temporais, duracao e as relagdes entre si.

O estudo com bebés prematuros e de termo abre mais possibilidades de
discussao sobre estes diferentes aspectos envolvidos na ontogénese da expresséo
circadiana, pois € uma populacdo na qual ha diferenca tanto na maturidade do
organismo como também nos diferentes sinais ambientais a que ficam expostos.
Para o grupo de McMillen (1991) os bebés PT encontram-se sincronizados aos
ciclos ambientais de 24h mais cedo que os bebés de termo, provavelmente por
estarem expostos precocemente a esses sinais. Os mesmo autores argumentam

que, dentre os prematuros, os de menor idade gestacional levam mais tempo para



sincronizar-se — 0 que remete ao papel da maturagdo organica. Nosso estudo
apresentou um numero de participantes restrito que limita o alcance desta
discussao, mas ainda assim, os dados que obtivemos nao indicam padrdes distintos
para o grupo PT ou T; a variabilidade interindividual € que fica evidenciada.
Entretanto, apesar das diferencas, a amostra como um todo apresentou, em todos
os ritmos estudados exceto o de alimentagao/jejum, ritmicidade na faixa circadiana
nas primeiras semanas de vida.

Desta forma, ao observarmos nos bebés prematuros componentes
circadianos, concluimos que 0os mecanismos envolvidos na expressao da ritmicidade
circadiana estdo aptos e responsivos aos sinais ambientais, mesmo num estagio
precoce; e que possivelmente a sincronizagdo nas 24h (que se expressa de forma
mais robusta apos alguns meses de vida) dependa de um maior acoplamento entre
os osciladores.

A partir do nosso estudo, que analisou a ontogénese da ritmicidade circadiana
nos primeiros dias de vida, em bebés prematuros e de termo, esperamos contribuir
para passos futuros na cronobiologia. A confirmagéo da eficacia dos instrumentos de
coleta de dados aqui evidenciada e a perspectiva de novas frentes de analise da
interacdo entre os diferentes ritmos, permitem a consolidagdo do protocolo
metodologico adotado em nosso laboratério na continuidade longitudinal dos
experimentos com bebés, possibilitando ainda que mais variaveis possam ser

analisadas.



6. CONCLUSOES

A partir de uma analise descritiva dos dados encontrados, concluimos com o
presente estudo que:

v' Os ritmos de atividade/repouso, vigilia/sono e temperatura corpérea, de
bebés prematuros e de termo, apresentam, nos primeiros dias de vida,
frequéncias na faixa circadiana (20-28h), e em muitos casos (9 bebés),
periodicidade de exatas 24h em pelo menos um dos ritmos;

v' Os ciclos de alimentacdo apresentam preferencialmente periodicidades
inferiores as circadianas e parecem impor no comportamento de vigilia/sono,
diferentes alocagdes da fase de vigilia;

v' As fases diurna e de alimentagdo concentram mais atividade dos bebés que
as fases noturna e de jejum, que pode ser considerada mais uma evidéncia

de sincronizagcado na amostra estudada.
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gue respeita todos os principios éticos fundamentais da pesquisa biomédica,
com risco minimo e com necessidade do Termo de Consentimento Livre e
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Taubaté, 18 de fevereiro de 2005.
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REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Ritmos bioldgicos nos primeiros meses de vida:
processos de sincronizagdo em bebés prematuros e de termo™ - Registro CEP: 596/05

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade
de Sado Paulo, em reunido ordinaria de 30 de setembro de 2005, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comité,
relatérios anuais (parciais ou final, em fungdo da duragio da pesquisa), de acordo com
a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde, item [X.2 letra c.

O primeiro relatério esta previsto para 30 de setembro de 2006.

Atenciosamente,

N .
Dr. Mauricio Seckler

_ Vice-Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/USP

l

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP
Avenida Professor Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitiria — 05508-900 S3o Paulo - SP
Tels.: (11) 3039-9457 ou 9479 — Fax: (11) 3039-9452 - E-mail: cepa huusp.br



ANEXO 4. Termo de Consentimento

(frente)
Universidade de Sdo Paulo / Universidade de Taubaté

Consentimento Pés-Informagéao para Participacdo no Projeto de Pesquisa de Mestrado

Orientador: Luiz Menna-Barreto
Orientanda: Marcia Torniziello Braz da Silva

Projeto: RITMOS BIOLOGICOS NOS PRIMEIROS MESES DE VIDA: PROCESSOS DE
SINCRONIZACAO EM BEBES PREMATUROS E DE TERMO

Este projeto tem como objetivo geral aprofundar os conhecimentos sobre o desenvolvimento dos ritmos
bioloégicos humanos, com enfoque nos primeiros meses de vida.

Os ritmos de vigilia/sono, alimentagdo e temperatura corporal serdo analisados em bebés prematuros
(nascidos com menos de 37 semanas de gestacdo) e de termo (nascidos no tempo normal de gestacdo), desde o
nascimento até completarem um més de idade (para os bebés que nascerem antes do tempo normal, a idade sera
corrigida para equivalente a um més). O que se deseja é caracterizar o desenvolvimento inicial da ritmicidade
circadiana, identificando diferengas e/ou semelhancas entre bebés que nascem antes e 0s que nascem no tempo
normal de gestag@o.

Além disso, a influéncia que o ambiente hospitalar, ambiente domiciliar, iluminagédo e
alimentacdo exercem sobre o sistema nervoso em diferentes estagios de maturagao sera analisada,
para verificar a interferéncia destes estimulos sobre a expressao dos ritmos.

Este estudo vai tentar esclarecer o impacto da prematuridade e do ambiente em que o bebé
esta exposto no desenvolvimento dos ritmos biolégicos e também vai buscar verificar a relagao entre
os ritmos de alimentagé&o e de vigilia/sono.

Para isso é necessario avaliar os bebés da seguinte maneira:

No Hospital a coleta dos dados sera feita pela equipe e pela aluna responsavel, por duas
semanas seguidas, e consistira em:

- colocar um actimetro no tornozelo do bebé (equipamento semelhante a um reloégio que vai
medir o quanto ele se movimenta ou fica parado) e além disso anotar os horarios em que o
bebé estd dormindo e acordado;

- medir a temperatura do bebé com um termistor (equipamento semelhante a uma moeda) que
sera fixado no punho;

- anotar os horarios em que o bebé é alimentado, como isso é feito e quanto de alimento é
oferecido;

- medir a intensidade de luz que tem no ambiente em diferentes horas do dia e da noite e
também anotar todas as rotinas e procedimentos que forem realizados com o bebé.

Caso algum bebé tenha reagao alérgica aos equipamentos, eles seréo retirados imediatamente.

A medida da temperatura sera feita entdo por um termémetro digital que sera colocado na boca

dos bebés a cada trés horas.

Em casa a coleta dos dados sera feita pelos cuidadores responsaveis, por duas semanas

seguidas quando ele complete um més. Sera feita da seguinte forma:

- anotar em um diario os horarios em que o bebé dorme, acorda e se alimenta e também o que
os bebés comem e o quanto. Todas as atividades a que o bebé for exposto devem ser
anotadas;

- atemperatura sera obtida pelo termistor que sera fixado no punho do bebé. Caso algum bebé
tenha reacao alérgica ao equipamento, a coleta de temperatura sera feita por um termémetro
digital que sera colocado na boca dos bebés a cada trés horas, por 3 dias consecutivos.

Os procedimentos sdo bem simples e ndo ha riscos para os bebés.

Todos os dados obtidos serdo usados exclusivamente para fins didatico-cientificos e a identidade de
todos os individuos sera preservada.



(verso)

Os individuos que participarem da pesquisa serdo voluntarios e ndo terdo qualquer tipo de
gratificagdo ou onus.

Com este projeto pretendemos compreender melhor o desenvolvimento dos bebés e verificar
quais eventos atuam (e a forma como participam) neste processo.

Este projeto foi elaborado com base na resolugéo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude
e foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes envolvidas.

O trabalho é de responsabilidade do Professor Doutor Luiz Menna-Barreto e sera realizado
pela mestranda Marcia Torniziello Braz da Silva. Sera realizado com as criangcas que nascerem nos
Hospitais Universitarios da Universidade de S&o Paulo (USP) e da Universidade de Taubaté
(UNITAU).

Eu, , RG ,
responsavel legal pelo menor , autorizo a
participacdo do mesmo na pesquisa acima descrita.

Comprometo-me por meio deste, cumprir todo o protocolo do experimento, salvo eventual problema
que impega a participacao do menor.

Eu entendi as informagdes contidas neste documento e fornecidas verbalmente pela aluna
responsavel.

Taubaté / Sdo Paulo, de de 2006.
Luiz Menna-Barreto Responsavel pelo menor
Orientador
Pesquisador responsavel
Marcia Torniziello Braz da Silva
Orientanda Nome:
Responsavel RG:

Testemunha 1

Nome:
RG:

Testemunha 2

Grupo Multidisciplinar de Desenvolvimento e Ritmos Bioldgicos
Responsavel: Professor Doutor Luiz Menna Barreto
Avenida Lineu Prestes, 1524 — sala 120 Cidade Universitaria — Sdo Paulo/SP
Fone: (11) 30917254

Universidade de Taubaté / Departamento de Fisioterapia e Hospital Universitario
Responsavel: Professora Marcia Torniziello Braz da Silva
Rua Pascqua Pastorelli, 30 — Chacara Pastorelli — Taubaté/SP
Fone: (12) 36254287




ANEXO 5. llustracao dos equipamentos

Figura 1. actimetro Micro-Mini Motionlogger

Figura 2. termistor com memoria Thermochron”




ANEXO 6. Modelo hospitalar de diario

(frente)
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ANEXO 7. Modelo dom

(frente)




(verso)

Onde a crianga dormiu esta noite?

Horario de dormir e acordar da mae
Dormiu Dormiu
Acordou Acordou

Horario de dormir e acordar do pai
Dormiu Dormiu
Acordou Acordou

Na impossibilidade do uso do termistor:
TEMPERATURA ORAL
Anotar de 3 em 3 horas

Horario

Temperatura

Atividades e Observagées (anotar os horarios em que ocorreram)

Medicamentos (anotar os horarios em que foram dados)

Horarios em que retirou e colocou os aparelhos

Termistor (punho)
Retirou: Retirou: Retirou:
Colocou: Colocou: Colocou:

Actimetro (tornozelo)
Retirou: Retirou: Retirou:
Colocou: Colocou: Colocou:



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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