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AVALIAGAO DO iNDICE DE RESISTENCIA VASCULAR CEREBRAL EM RN
FILHOS DE MAES COM INFECGAO AGUDA DE COVID

RESUMO

Introdugao: O surgimento do novo coronavirus, denominado
SARSCoV-2, e a doenga respiratoria potencialmente fatal que ele pode
produzir, COVID-19, se espalhou rapidamente pelo mundo, criando um enorme
problema de saude publica. As alteragcbes encefalicas das criangas que
nasceram de maes com COVID-19 ainda é um fator a ser estudado pela
comunidade cientifica, a fim de mostrar os possiveis efeitos no
desenvolvimento do recém-nascido (RN). Estudos destacaram a transmisséo
transplacentaria de SARS-CoV-2 sendo uma das formas de contaminagao pela
doenga, apresentando um comprometimento neurolégico do RN. O objetivo
deste trabalho é avaliar as alteragcdes encefalicas associadas a infec¢ao e
resposta inflamatdria sistémica em filhos de mae que testaram positivo para
COVID-19 no momento do parto.

Métodos: Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, do tipo
caso controle de uma amostra de conveniéncia constituida por neonatos
nascidos no periodo de Maio de 2020 a Julho de 2021 na maternidade do
Hospital Universitario de Brasilia, no Distrito Federal. Foram selecionados o
grupo caso, sendo incluidos recém nascidos de mulheres que se infectaram
durante periparto e o grupo controle, sendo selecionado de maneira aleatoria,
com nascimentos no mesmo periodo, tendo como critério de inclusdo a nao
infeccdo materna por COVID-19 ou sintomas respiratorios durante toda a
gestacgao.

Resultados: Foram selecionados 286 pacientes, sendo que ao final
foram incluidas 32 criancas no presente estudo. Observou-se menores valores
estatisticamente significativos dos trés indices de resisténcia do Doppler
intracraniano nas criangas do grupo caso.

Conclusao: A infeccdo por COVID-19 foi associada a uma taxa mais
alta de partos prematuros, cesariana e morte perinatal. As evidéncias da
transmissao vertical estdo se acumulando rapidamente. Os achados deste

estudo podem orientar e aprimorar o aconselhamento pré-natal de mulheres



5

com infeccdo por COVID-19 durante a gravidez, embora precisem ser
interpretados com cautela devido ao numero muito pequeno de casos

incluidos.



1 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) anunciou a doenga do novo
coronavirus (COVID-19) como uma pandemia em 7 de margo de 2020, quando
o0 numero de casos confirmados ultrapassou 100.000 ['l. Em 21 de abril de
2020, o COVID-19 atingiu todo o mundo, com cerca de 180.000 mortes de um
total de mais de 2 milhdes de casos confirmados. Além disso, parece haver
uma subestimagdo na taxa de mortalidade desta doenca infecciosa. Estudos
estimam que a taxa de mortalidade real seja de cerca de 6% na China, subindo
para cerca de 15%. As formas de contagio sao por contato direto com goticulas
infectadas, sendo de pessoa para pessoa ou apdés o toque em superficies
contaminadas e, em seguida, nos olhos, nariz ou boca. Nos casos em que ha
manifestacdo da enfermidade, os principais sintomas estdo relacionados a
febre e tosse, em adicdo com outros sintomas nao especificos como dispneia,
fadiga, dores de cabega e mialgia [21.

Notavelmente, as mulheres gravidas adquirem alteragdes para que seu
sistema imunoldégico seja capaz de tolerar a gravidez. Essas mudancas
colocam principalmente o sistema imunolégico materno sob uma condi¢cao de
regulagdo negativa. Como resultado, as mulheres gravidas sdo geralmente
consideradas vulneraveis a doencgas infecciosas ['l. Para o esclarecimento das
caracteristicas gerais do comportamento de determinadas doencas, faz-se
necessaria a identificacdo e descricao desses acometimentos na tentativa de
encontrar padrées na populagcdo de estudo através das frequéncias dos
eventos observados durante os atendimentos [3l.

O novo coronavirus mostrou seu potencial para transmitir por multiplas
vias de transmissdo. Os efeitos da infecgao pela COVID-19 em mulheres no
curso da gestacao e na saude do feto, particularmente no primeiro e segundo
trimestres, permanecem muito pouco explorados . Nao esta claro se esse
virus potencialmente fatal pode ou ndo ser transmitido verticalmente e quais
sdo os possiveis efeitos da doenga nos resultados da gravidez. [l

Um estudo de Zamaniyan et al. (2020 apud Mirbeyk, 2021) relatou um
SARS-CoV-2 positivo para amostras de liquido amniético. Curiosamente, dois
estudos relataram altos niveis de IgM em recém-nascidos com resultado

negativo para SARS-CoV2 516l Como ndo ha possibilidade de transferéncia de



7

IgM pela placenta, esses dados laboratoriais podem ser sugestivos de
transmissao vertical de COVID-19. Mais estudos s&o necessarios para
investigar o potencial.

O objetivo deste estudo € avaliar as alteragdes encefalicas em criangas
que nasceram no periodo pandémico pela COVID-19 e que as maes testaram
positivo para a doenga no momento do parto. Para isso, serdo considerados
como fatores norteadores para o desenvolvimento do trabalho as alteragdes
dos indices de resisténcia nas artérias cerebrais média, basilar e periculosa
nas criangas da amostragem; além da idade gestacional, peso ao nascer e

apgar.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar quais as alteragdes encefdlicas podem estar associadas a
infeccdo e resposta inflamatdria sistémica em filhos de mae que testaram

positivo para COVID-19 no momento do parto (agudo).

2.2 Objetivos especificos

* Descrever as alteragcdes dos indices de resisténcia nas artérias
cerebrais média, basilar e periculosa em filhos de mde com COVID-19
positivo no parto agudo;

* Analisar fatores envolvidos que podem estar associados as alteracdes

encefalicas como idade gestacional, peso ao nascer e apgar.



3 MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional, prospectivo, do tipo caso controle de uma
amostra de conveniéncia constituida por neonatos nascidos no periodo de
Maio de 2020 a Julho de 2021 na maternidade do Hospital Universitario de
Brasilia, no Distrito Federal.

No grupo caso (Grupo 1) foram incluidos recém nascidos de mulheres
que se infectaram durante periparto € o controle (Grupo 2) foi selecionado de
maneira aleatéria, com nascimentos no mesmo periodo, tendo como critério de
inclusdo a ndo infeccdo materna por COVID-19 ou sintomas respiratorios
durante toda a gestacao.

Realizou-se 0 exame de ultrassonografia transfontanelar em aparelho
Philips modelo HD11 sonda setorial frequéncia 5-8 MHz e linear frequéncia
12-15 MHz com transdutor adequado aos 6 meses de idade cronoldgica nos
recém nascidos a termo e 6 meses de idade corrigida em prematuros. Foram
analisados os indices de resisténcia (IR) das artérias cerebral média, basilar e
pericalosa no modo doppler.

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
local e todas as mulheres concordaram voluntariamente em participar,
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os dados obtidos foram processados com o programa SPSS para
Windows verséo 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, IL; EUA).

As variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncia absoluta e
relativa, na qual utilizou-se o Teste Exato de Fisher para verificar a associagao
dos dados neonatais entre criangas do grupo caso e do grupo controle. A
associacao entre a classificagdo do indice de resisténcia e os grupos caso e
controle foi feita pelo Teste Fisher-Freeman-Halton ou Teste Qui-quadrado.

Para verificar a normalidade das variaveis quantitativas, foram
aplicados o teste Kolmogorov-Smirnov e o teste de Shapiro-Wilk. Em ambos os
testes, variaveis com valores de p > 0,05 foram consideradas com distribuicdo
normal.

As variaveis quantitativas foram apresentadas em média, desvio

padrao, mediana, minimo e maximo. Para a comparacdo dos valores dos
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indices de resisténcia arterial do Doppler intracraniano da ultrassonografia de
transfontanela entre os Grupos Caso e Controle foi utilizado o teste de Mann-
Whitney para variaveis com distribuicbes ndo paramétricas e o Teste T de
Student para as variaveis com distribuicdo paramétrica.

Em todos os casos adotou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 286 pacientes, sendo que ao final

foram incluidas 32 criangcas no presente estudo. Destas, 14 pertenciam ao

grupo de maes COVID-19 positivo agudo com alteragcdo do Doppler

intracraniano da ultrassonografia de transfontanela (Grupo Caso) e 18 ao grupo

de maes sem COVID-19 e com Doppler intracraniano da ultrassonografia de

transfontanela normal (Grupo Controle). Na FIGURA 1 encontra-se o

fluxograma da seleg¢ao dos pacientes.

21 dopplers 198 dopplers
alterados normais

Figura 1 - Fluxograma da sele¢&o dos pacientes do estudo.
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Na TABELA 1 encontra-se a comparagao dos dados neonatais como

idade gestacional, peso ao nascimento e Apgar no 1° minuto entre criangas do

grupo caso e do grupo controle. Em ambas as avaliagbes, quantitativa e

qualitativa ndo houve diferenga estatisticamente significativas entre os grupos.
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No total, 18,75% das criangas eram prematuras, 12,50% apresentaram

baixo peso ao nascimento e 12,50% Apgar < 7. Além disso, observou-se uma

distribuicdo semelhante dos dados entre ambos os grupos.

Tabela 1 - Comparagéo dos dados neonatais como idade gestacional, peso ao nascimento e
Apgar no 1° minuto entre criangas do grupo caso e do grupo controle.

Grt(xs:ﬁ;tso Grup& frar;trole Total p
Idade gestacional
Média + DP 37,86 + 2,07 38,41 +2,18 38,26 + 2,11 0,444a
Med [min - max] 38 [33 - 40] 39 [33 —41] 39 [33-42]
Pré-termo 3 (50,0) 3 (50,0) 6 1,000p
A termo 11 (44,0) 14 (56,0) 25
Peso ao nascimento
Média + DP 3211,3+722,6 3226,4 + 4944 3219,6 + 597 0,945¢
Med [min - max] 3271[1665-4210]  3400[2375-4106] 3300[1665-4210]
Baixo peso 2 (50,0) 2 (50,0) 4 1,000
Peso normal 12 (44,4) 15 (55,6) 27
Apgar no 1° minuto
Média + DP 7,79 +£1,12 7,35+ 1,90 7,55+ 1,59 0,860
Med [min - max] 8[5-9] 8[3-9] 8[3-9]
<7 1(25,0) 3 (75,0) 4 0,607
27 13 (48,1) 14 (51,9) 27

DP: Desvio padrao; Med: Mediana; Min: Minimo; Max: Maximo. Teste estatistico: (a) Teste de

Mann-Whitney; (b) Teste Exato de Fisher; (c) Teste T de Student.

A comparacdo entre os valores do indice de resisténcia da artéria

cerebral média (ACM), da artéria pericalosa e da artéria basilar do Doppler

intracraniano da ultrassonografia de transfontanela entre os Grupos Caso e

Controle encontram-se na TABELA 2.

Observou-se menores valores estatisticamente significativos dos trés

indices de resisténcia do Doppler intracraniano nas criangas do grupo caso

(p<0,001). Também se verificou que 100% dos indices de resisténcia

classificados como baixo pertenciam ao grupo caso (p<0,001).
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Tabela 2 - Avaliagao quantitativa dos indices de resisténcia do Doppler intracraniano e dos

dados neonatais entre as criangas do grupo caso e do grupo controle.

Grupo Caso Grupo Controle Total ¢]
(N=14) (N=18)

ACM
Média + DP 0,58 £ 0,05 0,79 £ 0,07 0,70 £ 0,13 <0,001a
Med [min - max] 0,58 [0,51 - 0,72] 0,78 0,70 -1,00] 0,72[0,51-1,00]
IR baixo 13 (100,0) 0(0,0) 13 <0,001b
IR normal 1(5,9) 16 (94,1) 17
IR alto 0 (0,0) 2 (100,0) 2
A. Pericalosa
Média + DP 0,56 + 0,04 0,73+ 0,05 0,65 + 0,09 <0,001a
Med [min - méax] 0,55 [0,50 — 0,67] 0,73[0,61-0,82] 0,68 [0,50-0,82]
IR baixo 13 (100,0) 0(0,0) 13 <0,001¢
IR normal 1(5,3) 18 (94,7) 19
IR alto 0(0,0) 0(0,0) 0
A. Basilar
Média + DP 0,58 + 0,04 0,73 +0,07 0,66 + 0,09 <0,001¢d
Med [min - max] 0,60 [0,49 — 0,62] 0,70[0,65-0,89] 0,68 [0,49-0,89]
IR baixo 9 (100,0) 0(0,0) 9 <0,001b
IR normal 5(23,8) 16 (76,2) 21
IR alto 0 (0,0) 2 (100,0) 2

ACM: artéria cerebral média; IR: indice de resisténcia. Testes estatisticos: (a) Teste Mann-
Whitney; (b): Teste Fisher-Freeman-Halton; (c) Teste Qui-quadrado; (d) Teste T de Student.

A FIGURA 2 demonstra a representagdo grafica dos valores do indice

de resisténcia da artéria cerebral média (ACM), da artéria pericalosa e da

artéria basilar do Doppler intracraniano da ultrassonografia de transfontanela

entre as criangas do grupo Caso e do Grupo Controle (p<0,001).

Figura 1 - Representacdo gréafica em diagrama de caixa dos valores do indice de resisténcia

da artéria cerebral média (ACM), da artéria pericalosa e da artéria basilar do Doppler

intracraniano da ultrassonografia de transfontanela entre as criangas do grupo Caso e do

Grupo Controle.
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5 DISCUSSAO

Em uma revisdo sistematica realizada por Mirbeyk, Saghazadeh e
Rezaei (2021), foram consultados trinta e sete estudos que incluiram um total
de 302 recém-nascidos de maes com COVID-19. Em um dos casos, um bebé
prematuro com idade gestacional de 31 semanas e 2 dias, que teve um indice
de Apgar de 3, 4 e 4 no primeiro, quinto, e décimo minutos apds o parto e
reanimacgao necessaria, foi posteriormente confirmado como um caso definitivo
de COVID-19 e desenvolveu Coagulacéo Intravascular Disseminada (CIVD).
Outro caso foi um recém-nascido prematuro nascido de uma mé&e com
diagndstico de pneumonia grave por COVID-19, no qual o neonato apresentou
falta de ar na apresentacao e desenvolveu CIVD [,

Um estudo realizado por Favre et al. (2021) descreve dois casos de
neonatos com lesao neuroldgica grave apods historia clinica da diminuigao de
movimentos fetais cinco dias apés o COVID-19 materno leve. No primeiro caso
uma recém-nascida com APGAR de 4, 8 e 8, desenvolveu desconforto
respiratério devido a doenga da membrana hialina e foi intubada 30 minutos
apo6s o nascimento. O sangue do cordao umbilical coletado ao nascimento foi
positivo para SARS-CoV-2. A ultrassonografia craniana (USC) realizada no 3°
dia pos-natal identificou hemorragia intraventricular grau Il a direita e infarto
hemorragico periventricular unilateral focal, que evoluiu para cisto porencefalico
frontal direito, dilatagdo ventricular progressiva e ecogenicidades
heterogéneas. A leucomalacia periventricular cistica frontoparieto-occipital
bilateral (LVPc) foi observada no dia 25 pds-nascimento. A ressonancia
magnética cerebral (RM) realizada no dia 56 apds nascimento confirmou a
LVPc fronto-parieto-occipital bilateral extensa, sequelas de hemorragia
ependimaria e ventriculomegalia moderada. Na alta para casa 75 dias pos
nascimento, a crianga continuou a ter um exame neurolégico anormal com
hipertonia axial e de membros inferiores [7].

No segundo caso, uma recém-nascida com pontuagdes de APGAR de
2, 4 e 5, foi intubada devido a auséncia de movimentos respiratorios e
bradicardia. A recém-nascida preenchia os critérios para asfixia perinatal com
encefalopatia hipdxico-isquémica aguda grau Il, de acordo com o escore de

Sarnat. Ela desenvolveu faléncia de multiplos 6rgaos, necessitando de
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tratamento com catecolaminas, plasma fresco congelado e transfusbes de
plaquetas. Hipertensao pulmonar persistente foi confirmada por ecocardiografia
e necessitou de tratamento com Oxido nitrico inalatorio por 24 h. Ela foi
extubada no 4° dia pds-natal. Swabs nasofaringeos coletados em 16 e 76 h
apoés o nascimento e liquido cefalorraquidiano coletado no dia 5 pds-natal
foram negativos para SARS-CoV-2. O eletroencefalograma mostrou padréo
severamente suprimido. A ultrassonografia da cabecga realizada nos dias 1, 2 e
3 poés-natal mostrou uma hemorragia da matriz germinativa do lado direito,
edema cerebral e hiperecogenicidade na substancia branca fronto-parietal. A
ressonancia magnética cerebral no dia 7 pds-natal revelou multiplas
hemorragias intraventriculares e parenquimatosas e lesbes anodxicas graves
afetando a substancia branca e os ganglios da base. As lesdes hemorragicas
eram compativeis com asfixia, coagulopatia, trombocitopenia e trombose do
seio reto. Ela recebeu alta hospitalar no 41° dia pds-natal, momento em que
continuou a ter um exame neurolégico anormal com hipertonia dos membros.
Uma ressonéncia magnética cerebral repetida no dia 55 pos-natal mostrou
sequelas hemorragicas parenquimatosas, LVPc bilateral disseminada e um
trombo n&o oclusivo no seio reto [71.

Um estudo de caso elaborado por Engert et al. (2021) descreve o
nascimento de um bebé prematuro moderado com escore de Apgar 4, 7, 7,
com sangramento intracraniano e leucomalacia periventricular como
consequéncia potencial de hiperinflamag¢ao pés-COVID-19 durante a gravidez
[81,

Um estudo elaborado por Vivanti et al. (2020), descreve um neonato
masculino com Apgar de 4, 2, 7, com m&e COVID-19. O recém-nascido foi
intubado 5 minutos apds nascimento e extubado apds 6 horas. Os swabs
nasofaringeos e retais foram coletados pela primeira vez ap6s a limpeza do
bebé com 1 h de vida e depois repetidos aos 3 e 18 dias de idade pds-natal:
foram testados com RT-PCR e todos foram positivos para os dois genes SARS-
CoV-2. O seguimento de quase 2 meses de vida mostrou uma melhora
adicional no exame neurolégico (melhora da hipertonia, motricidade normal) e
na ressonancia magnética (reducdo da lesdo da substancia branca); o
crescimento e o restante dos exames clinicos eram normais 9.

Sukhikh et al. (2021) descreve um caso em que o desenvolvimento

normal da gravidez ficou complicado imediatamente apés uma paciente ter
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apresentado a COVID-19 na 212 semana de gestagdo. Condicdes especificas
incluiram fluxo sanguineo critico na artéria umbilical fetal, restricdo de
crescimento fetal, hipertrofia ventricular direita, hidropericardio,
ecocaracteristicas de lesao cerebral hipdxico-isquémica (leucomalacia em area
periventricular) e hemorragia intraventricular na 25% semana de gestagao.
Recém-nascido prematuro do sexo masculino nascido na 26 semana de
gestacdo morreu apos 1 dia 18 h devido a assistolia. Os resultados do PCR
independente, espectrometria de massa e analises imuno-histoquimicas do
tecido da placenta, sangue do corddo umbilical e sangue infantil indicaram

conjuntamente a transmisséao vertical de SARS-CoV-2 da mée para o feto 41,
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6 CONCLUSAO

E crucial fornecer cuidados de saude ideais para mulheres gravidas
durante a pandemia de COVID-19 e acompanhar seu estado de saude,
especialmente sinais e sintomas respiratorios. As evidéncias atuais sugerem
que as caracteristicas clinicas, diagnostico e progndstico da COVID-19 em
mulheres gravidas ndo sao diferentes daquelas da doenga relatadas na
sociedade. Apesar do alto contagio da COVID-19, a transmissao vertical do
novo coronavirus pode continuar sendo uma peca que faltava no quebra-
cabeca devido a falta de evidéncias suficientes.

O SARS-CoV-2 pode causar graves danos a placenta e sofrimento fetal
agudo dentro de dias de sintomas infecciosos maternos leves, levando a
lesbes cerebrais extensas nos bebés. Pacientes gravidas e profissionais de
saude devem estar cientes de resultados raros, mas possivelmente graves,
relacionados a infeccdo por SARS-CoV-2 na gravidez. A ultrassom cerebral
deve ser realizada para detectar danos na substancia branca neonatal quando
a COVID-19 placentario for confirmado. Mais pesquisas sao necessarias para
entender o impacto a longo prazo da COVID-19 no cérebro em
desenvolvimento, bem como para confirmar se mutagdes presentes na
linhagem viral estdo especificamente associadas a lesdo cerebral ou se isso
pode ocorrer com outras variantes.

A colaboragédo internacional continua sendo um componente

fundamental de qualquer tentativa futura de resolver o quebra-cabeca.
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