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RESUMO

A COVID-19 em recém-nascidos tem um espectro clinico multifacetado, com
possibilidade de ocorréncia de desfechos graves. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
evolucao clinica e o desfecho hospitalar de neonatos com diagndéstico molecular de COVID-
19. Realizou-se um estudo caso-controle em uma maternidade publica de referéncia para
gestacdo de alto risco, sendo elegiveis 2 (dois) controles para cada caso, pareados por sexo
e faixa de idade gestacional. Variaveis sociodemograficas, sintomaticas e evolutivas
relacionadas ao bindmio foram coletadas através da analise dos prontuarios médicos e
submetidas a andlise estatistica, com calculo dos riscos relativos brutos, ajustados por meio
da regressédo de Poisson com erros padrdes robustos. No periodo do estudo, 25 (0,64%)
neonatos foram diagnosticados com COVID-19, com taxa de incidéncia de 64,2 por 10.000
nascidos vivos. A infec¢do pelo SARS-CoV-2 nas genitoras foi confirmada através do teste
molecular em 13 destas (52% vs. 0%; p=<0,001; h=1,611), sendo uma importante condi¢do
para indicacdo da via cirargica do parto. Duas maes tiveram o 6bito como desfecho, ambas
dentre os casos. Dados clinicos dos neonatos ao nascimento, tais como apresentacao,
peso, necessidade de reanimacdo neonatal, Apgar do quinto minuto, entre outros, foram
homogéneos em ambos o0s grupos avaliados. A febre, o desconforto respiratério nao
relacionado a patologias proprias do recém-nascido e a infeccdo/sepse, o derrame
pericardico, a diarreia e o déficit de succdo foram os sinais/sintomas relacionados a COVID-
19 que apresentaram diferencas estaticamente significativas entre os grupos estudados, o
gue pode ser compreendido como possiveis sintomas relacionados a infeccao pelo SARS-
CoV-2. No desfecho clinico-hospitalar dos neonatos, a COVID-19 foi responsavel por um
tempo de internamento mais prolongado e pelos casos de reinternamento hospitalar. O
desfecho obito/vivo ndo foi influenciado pela COVID-19 quando avaliada isoladamente,
entretanto, considerando outras variaveis ja reconhecidas como possiveis contribuintes para
a mortalidade neonatal (Apgar do quinto minuto, idade gestacional, peso de nascimento,
necessidade de reanimacdo neonatal e via de parto), 0 grupo caso elevou o risco de 0Obito

neonatal em 2,41 vezes.

Palavras-chave: Neonatologia; Infec¢éo por coronavirus; Recém-nascido.
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ABSTRACT

COVID-19 in newborns has a multifaceted clinical spectrum, with the possibility of
serious outcomes. The aim of this study was to evaluate the clinical evolution and hospital
outcome of newborns with a molecular diagnosis of COVID-19. A case-control study was
carried out in a public maternity hospital for high-risk pregnancies. Two (2) controls were
eligible for each case, matched for sex and gestational age group. Sociodemographic,
symptomatic and evolutionary variables related to the binomial were collected by analyzing
medical records and submitted to statistical analysis, calculating crude relative risks,
adjusted using Poisson regression with robust standard errors. During the study period, 25
(0.64%) newborns were diagnosed with COVID-19, with an incidence rate of 64.2 per 10,000
live births. SARS-CoV-2 infection in the mothers was confirmed by molecular testing in 13 of
them (52% vs. 0%; p=<0.001; h=1.611), making it an important condition for indicating the
surgical route of delivery. Two mothers died, both among the cases. The neonates' clinical
data at birth, such as presentation, weight, need for neonatal resuscitation, fifth minute Apgar
score, among others, were homogeneous in both groups. Fever, respiratory discomfort not
related to the newborn's own pathologies or to infection/sepsis, pericardial effusion, diarrhea
and sucking deficit were the signs/symptoms related to COVID-19 that showed statistically
significant differences between the groups studied, which can be understood as possible
symptoms related to SARS-CoV-2 infection. In terms of the clinical-hospital outcome for
neonates, COVID-19 was responsible for a longer length of stay and cases of hospital
readmission. The death/live outcome was not influenced by COVID-19 when assessed in
isolation, however, considering other variables already recognized as possible contributors to
neonatal mortality (fifth minute Apgar, gestational age, birth weight, need for neonatal
resuscitation and route of delivery), the case group increased the risk of neonatal death by
2.41 times.

Key Words: Neonatology; COVID-19 Infection; Newborn.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foi relatado um aumento no niamero
de pacientes com febre, tosse seca, contagem normal ou reduzida de glébulos brancos, que
inicialmente foram diagnosticados com “Febre de origem desconhecida acompanhada de
pneumonia”. O agente causador dessa pneumonia foi posteriormente identificado como
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-Cov-2), um tipo de virus que, além
de ter uma alta transmissibilidade entre humanos, também causa pneumonia grave que
pode levar a morte (WHO, 2023a; ZHU et al., 2020).

Os primeiros casos semelhantes aos de Wuhan foram também relatados em
dezembro de 2019 em outras regides do mundo. A World Health Organization (WHO)
declarou a Coronavirus disease 19 (COVID-19) como uma Emergéncia em Saude Publica
de interesse internacional em janeiro de 2020 (WHO, 2020). Desde entdo, em virtude de sua
alta transmissibilidade e letalidade, a comunidade cientifica mundial voltou-se para o estudo
da doenca, sua fisiopatologia, suas manifestacdes clinicas e seus possiveis tratamentos.
Dados até agosto de 2024 demonstravam mais de 776 milhdes de casos notificados, com
mais de 07 milhdes de 6bitos em todo 0 mundo, considerando ainda que os casos relatados

nao representam com precisdo 0s casos reais de infec¢cdo (WHO, 2024).

Na Ameérica Latina, o primeiro caso registrado foi no Brasil, na cidade de Sao Paulo,
em 26 de fevereiro de 2020. Através do historico de viagens e de andlises genéticas, foi
concluido que essa infeccao foi adquirida através da importacdo do virus do norte da Italia
(CANDIDO et al., 2020). Ja no estado de Sergipe, o primeiro caso de COVID-19 foi
notificado em 14 de marco de 2020 (BRASIL, 2023).

Martins-Filho et al. (2021) relataram, entre abril e junho de 2020, a ocorréncia de
605 6bitos por COVID-19 em Sergipe, confirmados por Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR), ocorrendo predominantemente em homens mais velhos com pelo
menos uma condi¢do clinica preexistente. Entre criancas e adolescentes menores de 12
anos, dados até setembro de 2020 contabilizavam uma taxa de 6bito de 4,87/100.000
habitantes, com maior propor¢cdo entre os bebés menores de 12 meses — 44,1/100.000
habitantes —, taxas essas superiores a de outras regiées do pais, bem como a de outros
paises, como Estados Unidos e Reino Unido, em especial na populacdo abaixo de 12
meses (LOPES et al., 2020).

Um estudo denominado INTERCOVID (VILLAR et al.,, 2021), que envolveu 43
hospitais em 18 paises, incluindo o Brasil, avaliou 2.130 gestantes, sendo 706 com

diagnostico de COVID-19 e 1.424 sem COVID-19, ambos 0s grupos com caracteristicas



demograficas semelhantes. As mulheres com diagnéstico de COVID-19, em comparacao
com aquelas sem o diagnostico, apresentavam risco substancialmente elevado de
complicacdes graves na gravidez, tais como: pré-eclampsia, eclampsia, sindrome Hellp,
admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), além de parto prematuro e baixo peso. O
risco de mortalidade materna chegou a 1,6% e foi 22 vezes maior no grupo com diagnéstico
de COVID-19. Nesse grupo foi ainda substancialmente maior o risco para complicacbes

neonatais graves, como permanéncia por mais de sete dias na UTI neonatal.

Quando do surgimento da doenca, a extensdo exata dos riscos da COVID-19 na
populacdo pediatrica era incerta, mas os dados sugeriam que o curso clinico era mais leve
do que em adultos (MEHTA et al., 2020). Adicionalmente, havia a mesma limitacdo de
dados sobre o impacto da COVID-19 em gestantes e sua potencial repercussao para o feto
e o0 concepto. Com a ampliacdo do conhecimento cientifico, tem sido possivel compreender

de forma melhor os efeitos deletérios da COVID-19 nessas populacdes (WANG et al., 2022).

A infeccdo por SARS-CoV-2 no periodo neonatal, principalmente em prematuros,
ndo apresenta um quadro clinico caracteristico. Entre os sintomas descritos estéo incluidos
instabilidade térmica, taquicardia, taquipneia, desconforto respiratério, tosse, apneia,
distensdo abdominal, dificuldade na progressdo da dieta, letargia, vomitos, entre outros
(HONG et al, 2020). N&do obstante, algumas condi¢cbes especificas podem ser
determinantes para apresentacdes clinicas mais graves da COVID-19 entre 0s neonatos.
Graff et al. (2021), em um estudo de coorte retrospectivo, demonstraram que a idade de 0 a
3 meses foi um preditor demografico significativo para necessidade de internacdo e suporte
respiratdrio, e condicbes como imunossupressao, doenca gastrointestinal, histéria de parto
prematuro, asma e diabetes também estiveram associadas a necessidade de admissao

hospitalar.

O SARS-CoV-2, até 0 momento, continua em circulagéo, representando ainda uma
ameaca a populacdo. Dessa maneira, o presente estudo torna-se fundamental para o
estado do conhecimento atual da COVID-19 e suas repercussdes nos diferentes grupos
populacionais. Isso inclui o recém-nascido (RN), com sua reconhecida baixa imunidade.
Uma adequada compreensdo do comportamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no neonato
pode resultar em um direcionamento apropriado das praticas relacionadas a saude materna
e a assisténcia neonatal especializada, para que estas sejam seguras e sistematizadas,
minimizando os desfechos negativos decorrentes da infeccdo pelo SARS-CoV-2, em
especial no Nordeste do Brasil, uma vez que a doenca pode se comportar com maior
gravidade em popula¢gdes com menor desenvolvimento socioeconémico e menor nivel

educacional e cultural.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a evolucao clinico-hospitalar de RNs com diagndstico molecular de COVID-
19 durante o periodo neonatal, em maternidade de alto risco do estado de Sergipe.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e obstétricas das genitoras
dos RNs infectados pelo SARS-CoV-2 no periodo neonatal, bem como as dos seus

respectivos controles; e

Caracterizar as condi¢bes de nascimento dos RNs com diagndstico de COVID-19

no periodo neonatal e dos controles.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia da COVID-19

Em fevereiro de 2020, ap6s os primeiros casos em Wuhan, na China, ja se
desenhava a pandemia global frente ao rapido aumento de casos, indicando a eficiéncia da
transmissdo do SARS-CoV-2 entre humanos. A contengdo de um patdogeno emergente
depende de alguns fatores, tais como a razéo reprodutiva do virus (R0), a capacidade de se
isolar individuos infectados, o potencial de transmissao do virus na fase pré-sintomatica ou a
partir de individuos assintométicos, entre outras variaveis (KOELLE et al., 2022). O SARS-
CoV-2 tem valor de RO de 2,3, podendo chegar a 5,7, podendo ser transmitido na fase pré-
sintomética e por individuos infectados assintomaticos, corroborando sua rapida
disseminacdo e seu comportamento global (BULUT; KATO, 2020; JOHANSSON et al.,
2021).

O padrdo epidémico da COVID-19 pode ser bastante distinto entre diferentes
paises e regibes, uma vez que a fase crescente da curva epidémica € influenciada por
diversos fatores, como a demografia do pais, a distribuicdo etaria, o tempo de reacdo a
pandemia com medidas de adequacdo dos sistemas de saude e implementacdo de medidas
preventivas, entre outros (BULUT; KATO, 2020). Dessa forma, varios paises atravessaram
sucessivas ondas epidémicas, a maior parte deles com trés ou mais ondas. O estudo da
dindmica das multiplas ondas de infec¢do pela COVID-19 através de dados de mortalidade
atribuidos a infec¢do pelo SARS-CoV-2 em diferentes paises permitiu observar que o Brasil
apresentou trés ondas até o momento, e os Estados Unidos, cinco ondas, ambos com o
maior nimero absoluto de 6bitos no mundo, conforme demonstrado nas figuras 1 e 2. O
Brasil apresentou pico da primeira onda em junho de 2020, da segunda onda em abril de
2021 e da terceira onda em fevereiro de 2022 (VASCONCELOS et al., 2023).



Figura 1 — Curvas do nimero diario de mortes atribuidas & COVID-19 nos Estados Unidos até 3 de
marco de 2022
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Figura 2 — Curvas do nimero diario de mortes atribuidas a COVID-19 no Brasil até 3 de margo de

2022
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O estudo da evolugéo epidémica nos diferentes paises permite uma analise global
da eficacia das intervengdes, em especial as medidas ndo farmacolégicas de prevencéo e
controle, podendo correlacionar possivelmente os picos ao relaxamento dessas medidas
(VASCONCELOS et al., 2023).

A COVID-19 é um agravo de comportamento global que atingiu todos os
continentes e, dentro de um mesmo pais, apresentou diferengas significativas na incidéncia
e nas taxas de mortalidade entre as regiées demograficas, como, por exemplo, no Brasil,
conforme demonstram os dados epidemioldgicos das diferentes regies (BRASIL, 2023). As

diferencas na prevaléncia e nos o6bitos entre as diferentes regides do Brasil podem estar



ligadas a vulnerabilidade na cobertura de acesso a saude e ndo apenas a fatores
socioecondmicos de maneira isolada (LIMA et al., 2021).

Nos dados recentes demonstrados nas figuras 3 e 4, nota-se uma possivel relacdo
entre a incidéncia e a mortalidade, com a regido Nordeste apresentando o menor valor para

ambas as variaveis.

Figura 3 — Incidéncia do nimero de casos de COVID-19 por regido geografica do Brasil
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Fonte: Painel Coronavirus. Disponivel em: https://covid.saude.gov.br/. Acesso em: 4 abr. 2023.

Figura 4 — Taxa de mortalidade por COVID-19 por regido geogréfica do Brasil
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Dentro de uma mesma regido, diferentes segmentos populacionais foram
impactados pela pandemia da COVID-19 de forma desproporcional e mais profunda,
representados especialmente por aquelas comunidades com barreiras econémicas, sociais

e culturais. Nessas populacdes sdo explicitas as limitagdes no acesso aos bens e servigos


https://covid.saude.gov.br/
https://covid.saude.gov.br/

urbanos e também na execucdo de politicas publicas direcionadas a mitigacdo da doenca,
em decorréncia do adensamento das moradias e do seu entorno, além da predominancia do
trabalho informal (BOGUS; MAGALHAES, 2022).

Em relacdo a populacdo pediatrica, além dos efeitos diretos causados pela
pandemia da COVID-19, tem-se os indiretos, em especial entre as criancas de paises de
baixa e média renda, como o Brasil. Esses efeitos podem ser exemplificados pela reducéo
Ou auséncia no acesso aos servicos preventivos relacionados a saude materno-infantil,
impactando em programas de imunizacdo e de pré-natal. Também deve-se considerar
fatores de maior vulnerabilidade na populacao pediatrica desses paises, que podem incluir a
maior proporcionalidade de criancas na piramide demografica, a presenca de fatores de
risco para infeccdes respiratérias, como desnutricdo e baixa imunizacdo, e a pouca estrutura
dos sistemas de saude (ZAR et al., 2020).

Santos et al. (2022) realizaram um estudo ecolégico, de base populacional,
envolvendo os casos de oObitos por COVID-19 confirmados com teste molecular entre
criancas e adolescentes de 0 a 19 anos em todos 0s municipios do Brasil, correlacionando
0s resultados adversos aos determinantes sociais de saude. A incidéncia e as taxas de
mortalidade para todas as populacdes pediatricas e todas as faixas etarias estudadas
estiveram associadas a desigualdade de renda, ao desemprego e ao indice de
vulnerabilidade social. Os casos de Obitos por COVID-19 distribuiram-se de maneira
desigual nos diferentes municipios e regifes do pais, sendo que os principais aglomerados
de risco para mortalidade estiveram presentes nas regibes Norte e Nordeste, que
apresentam os piores indicadores socioecondmicos e maiores disparidades em salde no
Brasil. Dessa forma, pode-se inferir a associacdo entre desigualdades e vulnerabilidades
sociais com desfechos mais graves da COVID-19, ressaltando a importancia do
direcionamento de politicas publicas de contingéncia da pandemia nessas areas

geogréficas.

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM-P) é uma das formas mais graves de
apresentagdo da COVID-19 em pediatria, podendo ocorrer em criancas saudaveis, mas
também naquelas que apresentam alguma doenca crénica como comorbidade, em especial
as doencgas imunossupressoras (SBP, 2020d). No Brasil, a incidéncia da SIM-P foi estimada
aproximadamente em 70 casos para cada 100.000 casos de COVID-19 entre 0 e 19 anos. O
maior acometimento da SIM-P e a maior taxa de mortalidade ocorreram na faixa etaria entre
0 e 4 anos. Enquanto isso, o risco de morte por SIM-P foi 5,29 vezes maior em adolescentes
de 15 a 19 anos quando comparados a criangas de 0 a 4 anos. Da mesma maneira, ser

morador da regido Norte foi um fator de risco para o 6bito. E possivel que esse achado



esteja relacionado a precariedade de acesso aos cuidados em saude (BARROS et al.,
2023).

Em neonatologia, o espectro clinico é bastante varidvel, englobando RNs
assintomaticos até aqueles com quadros graves (BARRERO-CASTILLERO et al., 2021).
Pereira et al. (2023) avaliaram os casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 em neonatos, ocorridos no Brasil nos anos de 2020 e 2021, através de dados do
Ministério da Saude (MS). Foram registrados 1.649 casos em RNs, com uma alta proporgao
de internamentos em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) e de 6bitos hospitalares. A
cardiopatia congénita foi a comorbidade mais frequentemente associada, entretanto a
prematuridade, reconhecido fator de risco para formas mais graves de COVID-19 nessa
populacdo, foi descrita apenas em 1,2% dos casos em 2020 e 5,6%, em 2021, podendo
representar um viés, uma vez que o campo “prematuridade” ndo consta na Ficha de
Registro Individual de Casos de SRAG Hospitalizado do Sistema de Informacdo da
Vigilancia Epidemiolégica da Gripe, sistema oficial para o registro dos casos e 6bitos por
SRAG no pais.

O futuro epidemioldgico da COVID-19 permanece incerto, porém € provavel que se
torne endémica. Ainda assim, o impacto do virus na saude populacional é um desafio devido
as novas variantes que surgem, ao seu alto nivel de transmissibilidade, mesmo em
populacdes vacinadas e expostas a ondas anteriores, e a evolucdo da viruléncia, que
impacta nas taxas de letalidade, exigindo, portanto, dos governos e das autoridades

publicas de saude, estratégias de combate ao virus a longo prazo (KOELLE et al., 2022).

3.2 Etiologia e patogénese da COVID-19

Os coronavirus sdo virus de RNA (acido ribonucleico) grandes, de fita simples e
envelopados, que infectam seres humanos e animais. Sao conhecidas quatro subfamilias
desse virus: alfa, beta, gama e delta-coronavirus. O SARS-CoV-2 pertence a subfamilia
beta e tem como principal alvo o sistema respiratério humano (VELAVAN; MEYER, 2020;
ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Em décadas anteriores, outros coronavirus ja provocaram
surtos, tais como o SARS-CoV e 0 MERS-CoV, que levaram a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio, respectivamente (ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020).

O genoma do SARS-CoV-2 codifica proteinas ndo estruturais, ligadas ao processo
de replicacdo viral, e proteinas estruturais, tais como a proteina spike, a proteina do

nucleocapsideo, a proteina de membrana, entre outras (MOHAMADIAN et al., 2021). A
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proteina spike, também chamada de proteina S, é uma proteina de superficie viral que tem
papel importante na ligacdo do virus a célula hospedeira através dos receptores ACE-II
(angiotensin-coverting enzyme 2), expressos como uma proteina transmembrana na
superficie de células de diversos tecidos corporais, como pulmdes, rins, trato
gastrointestinal, coracdo, entre outros (MOHAMADIAN et al.,, 2021; SHARMA; FAROUK;
LAL, 2021).

A expressao dos receptores ACE-Il nas células do trato respiratorio tem um papel
muito importante na patogénese da doenca, tendo sido demonstrado que, apos a infeccdo
pelo SARS-CoV-2, ocorre um aumento dessa expressao, indicando que, além da
participacdo no processo de entrada do virus na célula, esses receptores podem também
desempenhar papel no aumento das respostas imunes inatas e adquiridas, na regulacao
dos linfécitos B e na secrecdo de citocinas, levando a uma disfungdo do sistema
imunoldgico causada pela resposta exagerada das citocinas pré-inflamatérias (LI et al.,
2020).

Variagbes nas expressdes dos receptores de ACE-Il envolvidos diretamente na
patogénese da doenca podem ser responsaveis pela menor taxa de infeccdo observada
entre neonatos e criancas (BRODIN, 2020). Bunyavanich, Anh e Vicencio (2020) realizaram
um estudo retrospectivo do epitélio nasal de pacientes de quatro a 60 anos de idade
avaliando a expressdao do gene ACE-Il e demonstraram que essa expressao foi
significativamente maior em criancas mais velhas, adultos jovens e adultos quando

comparados com criangas mais novas.

Desde a identificacao inicial do SARS-CoV-2 como agente viral responsavel pela
COVID-19, tém sido estudadas as sequéncias genémicas completas do virus, bem como
realizado o monitoramento da evolugcdo viral. Tais acBGes tornaram possivel identificar
mudancas nos padrfes epidemioldgicos, alteragdes na viruléncia e a eficacia preventiva das
vacinas, permitindo que fossem definidas novas estratégias de salde publica frente a
pandemia (OPAS, 2021).

A identificacdo e o estudo das variantes do SARS-CoV-2 sdo de grande
importancia, uma vez que as variantes acabam por limitar a eficicia tanto das vacinas, como
também da imunidade inata do individuo (MISTRY et al., 2022). Ao considerar 0s riscos a
saude publica, podem ser classificadas como variantes de preocupacgdo, variantes de
interesse e variantes sob monitoramento, sendo que as primeiras estdo associadas a um
aumento da transmissibilidade, ou da viruléncia, ou a uma diminuicdo da eficacia das

medidas de saude publica, como vacinas ou tratamentos (BRASIL, 2022a).



A variante Delta do SARS-CoV-2, B.1.617.2, detectada inicialmente na india no final
de 2020, tem 23 muta¢Bes quando comparada a cepa alfa, a primeira identificada. Aquela
variante tem maior infectividade, possivelmente em decorréncia de mutagdes que dao a
proteina spike uma maior afinidade para com os receptores ACE-Il. Isso levaria a cargas
virais mais altas nos individuos infectados, bem como a uma diminuicdo da eficacia das
vacinas (HENDAUS; JOMHA, 2021; SHIEHZADEGAN et al., 2021). A variante Gama (P.1)
foi responséavel pelo aumento dos casos de COVID-19 no Brasil no final do ano de 2020,
uma vez que a mesma ndo era suscetivel a imunidade adquirida naturalmente decorrente de
infecgbes anteriores (MISTRY et al., 2022). A variante B.1.1.529, denominada Omicron, foi
relatada pela WHO em novembro de 2021 e possui mais de 30 mutacdes na proteina spike
gue podem influenciar na alta transmissibilidade encontrada nessa variante, bem como no
potencial escape da imunidade humoral (ARAF et al., 2022).

Dessa forma, a vigilancia global das variantes, em especial daquelas de
preocupacdo, € uma ferramenta estratégica importante para a constante atualizacdo das

vacinas e terapias atualmente disponiveis (MISTRY et al., 2022).

3.3 Transmissibilidade da COVID-19

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 é estimado entre um e 14 dias, com
média de cinco dias. A transmissibilidade dos pacientes infectados pelo virus ainda pode
ocorrer no periodo de incubacédo, aproximadamente 48 horas antes do inicio dos sintomas,
podendo ocorrer transmissdo mesmo sem o aparecimento de sintomas (BRASIL, 2022;
BULUT; KATO, 2020).

Dessa forma, os pacientes assintomaticos também sdo importantes fontes de
infeccdo, o que pode ser bem demonstrado no trabalho de Johansson et al. (2021). Os
pesquisadores estudaram o nivel de transmissdo do SARS-CoV-2 de individuos pré-
sintomaticos, assintomaticos e sintomaticos através de modelos de analise utilizando dados
de uma metanalise de oito estudos chineses e encontraram que 59% das transmissdes da
COVID-19 foram decorrentes de transmissdo assintomatica: 35% de individuos pré-
sintomaticos e 25% de individuos que nunca evoluiram com sintomas (JOHANSSON et al.,
2021).

O trato respiratdrio superior e as mucosas da regido facial sdo as principais vias de
entrada do SARS-CoV-2 através dos receptores de ACE-Il existentes nesses tecidos. A
transmissdo ocorre por meio da inalacdo de goticulas respiratérias contendo o virus,

compostas por goticulas e aerossois que podem ser gerados pela tosse, pelo espirro ou
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mesmo pela fala. Também h& transmissdo através de fomites e superficies contaminadas
(BRASIL, 2022; TRIGGLE et al., 2021).

A transmissdo vertical, que envolve a transmissdo intrauterina, durante o parto e
pela amamentacéo, parecia ser possivel, porém pouco provavel a luz dos conhecimentos
iniciais da COVID-19 (SALVATORE et al., 2020; ZAIGHAM; ANDERSSON, 2020). Shah et
al. (2020) sugeriram adotar cinco categorias mutuamente exclusivas de probabilidade de
infeccdo: confirmada, provavel, possivel, improvavel e ndo infectado, sendo a primeira e a
Gltima categorias consideradas absolutas e confirmatorias. Para diagnéstico de uma
infeccdo congénita neonatal em nascido vivo, os critérios confirmatérios incluiam: a
deteccédo do virus por PCR no sangue do corddo umbilical, ou no sangue neonatal coletado
nas primeiras 12 horas apés o0 nascimento, ou no liquido amnidtico coletado antes da

ruptura das membranas ovulares.

Posteriormente, a WHO (2021a) discorreu que a transmissao vertical intrauterina
seria fisiopatologicamente possivel, uma vez que, apesar de pouco frequente, pode ocorrer
viremia pelo SARS-CoV-2, em especial nas pacientes com quadro de maior gravidade, com
entrada do virus nas células placentarias pelos receptores ACE-Il presentes, ou, em razdo
dos danos vasculares causados pelo SARS-CoV-2, a lesé@o isquémica placentéria resultante

permitiria atingir o feto, que tem receptores ACE-II no pulméo.

A transmissao intraparto poderia ocorrer durante a passagem do canal de parto
com contaminacao fecal, uma vez que héa liberacdo do RNA do SARS-CoV-2 nas fezes de
individuos infectados, ou também pela presenca de goticulas e aerosséis de gestantes
infectadas presentes no ambiente. Ja no periodo pds-natal, a infeccdo do neonato pode ser
decorrente da exposicdo a mae infectada, a cuidadores ou ao préprio ambiente
contaminado. Para o diagnéstico da COVID-19 intraparto e pds-natal, a infeccdo materna
deve ser diagnosticada préximo ao momento do parto, 14 dias antes até 2 dias apds o parto

(WHO, 2021a).

Como critérios diagnoésticos para infecgdo intrauterina, a WHO (2021a) requer trés

critérios nao excludentes:

o Infeccdo materna, que pode ser suspeita, provavel ou confirmada, em

qualquer idade gestacional;

o Evidéncia de exposicdo fetal intrauterina, demonstrada por uma ou
mais amostras positivas com idade < 24 horas. O RT-PCR pode ser colhido de
amostras estéreis (exemplo: liquido amni6tico por amniocentese ou coleta estéril na

cesariana antes da ruptura da membrana amnidtica, amostra do trato respiratorio

11



inferior por lavado broncoalveolar), em amostras ndo estéreis (exemplo: swab

orofarigeo) ou em tecido placentario. Também se considera sorologia IgM e IgA; e

o Evidéncia de persisténcia viral e/ou resposta imune através de RT-
PCR em amostra estéril com 24 a 48 horas de vida.

Apesar dos avangos no conhecimento sobre a COVID-19, a transmisséo uterina é
ainda algo bastante discutido na literatura. Na revisdo sistematica realizada por Raschetti et
al. (2020), foram avaliados 176 neonatos infectados pelo SARS-CoV-2, com diagndéstico
molecular e/ou presenca de IgM no sangue desses RNs. Os autores concluiram que a maior
parte dessas foi provavelmente transmitida no pés-parto em decorréncia da exposicao
ambiental, entretanto 30% foram supostamente decorrentes de transmissao vertical, seja

intraparto ou congénita. Desses achados, 5,7% foram infeccBes congénitas confirmadas.

Em revisdo sistematica realizada, Al-kuraishy et al. (2022) avaliaram diversos
estudos, e entre eles alguns destacavam o baixo risco de transmissao vertical e outros, alto
risco, em especial relacionados a transmissao intrauterina, demonstrando que o contato
direto entre a mée infectada e seu neonato seria a principal via de infeccdo, ndo havendo

evidéncias robustas na literatura que confirmassem a transmissao vertical da COVID-19.

No gue diz respeito a transmissdo através da amamentacdo, apesar de 0 SARS-
CoV-2 ser detectado em amostras de leite materno, os estudos tem demonstrado, até o
presente, ndo haver evidéncias que apontem para esse mecanismo de transmissao
(CENTENO-TABLANTE et al., 2021; CARVALHO et al., 2022). Dessa forma, a
recomendacdo da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e do Ministério da Saude (MS) é
gue se mantenha o aleitamento materno, que deve ser iniciado ainda na sala de parto (SBP,
2020b; BRASIL, 2020c) O aleitamento materno devera ser realizado com a utilizacdo de
mecanismos de precauc¢ao, tais como uso de mascara e higienizacdo das maos. Por outro
lado, a doacdo de leite materno é contraindicada em puérperas com sintomas gripais ou
com diagnéstico confirmado de COVID-19, bem como em puérperas que sejam
contactantes domiciliares de casos com sindrome gripal ou com COVID-19 (BRASIL, 2020b;
SALVATORE et al., 2020).

3.4 Manifestagdes clinicas da COVID-19

A conceituacdo de sindrome gripal (SG) e de sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) é fundamental para um melhor entendimento das apresentacfes clinicas da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. De acordo com o MS (BRASIL, 2018), a SG apresenta-se com
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febre de inicio subito, ainda que apenas referida, e pelo menos um dos seguintes sintomas:
cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnéstico especifico. Em criancas
menores de 2 anos de idade, além da febre, deve-se considerar sintomas respiratorios,

como tosse, coriza e obstrugéo nasal.

A SRAG ¢é uma condi¢cdo que se caracteriza quando, além dos sintomas da SG, o
paciente também apresenta dispneia ou 0s seguintes sinais de gravidade: oximetria menor
gue 95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratéria a ser considerada de acordo com a idade; piora nas condi¢des clinicas da
doenca de base; hipotensdo arterial. Em criancas, a presenca de aleteo nasal, cianose,
tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia sdo sinais/sintomas a serem considerados
para o diagnéstico da SRAG (BRASIL, 2018).

As manifestac6es clinicas da infeccdo pelo SARS-CoV-2 variam de casos
assintométicos e leves até um quadro critico, e estes sdo definidos pelo MS (BRASIL, 2022)

conforme caracteristicas clinicas abaixo descritas, como:

e Caso leve: caracterizado por sintomas ndo especificos, como tosse, dor de garganta
ou coriza, seguidos ou ndo de anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal, febre,

calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia;

e Caso moderado: envolve sinais leves da doencga, como tosse e febre persistente, até
sinais de piora progressiva de outros sintomas relacionados a COVID-19, como
adinamia, prostracdo, hiporexia e diarreia, além de pneumonia sem sinais ou

sintomas de gravidade;

e Caso grave: caracterizado pela presenca de SRAG; em criancas, além dos sinais e
sintomas de SRAG descritos acima, considerar também alteracdo da consciéncia,
desidratacdo, lesdo miocardica, elevacdo de enzimas hepaticas, disfuncdo da
coagulagdo, rabdomidlise, cianose central ou oximetria < 90-92% em repouso e em

ar ambiente, letargia, convulsdes e recusa alimentar; e

e Caso critico: cursa com sepse, choque séptico, sindrome do desconforto respiratdrio
agudo, insuficiéncia respiratoria grave, disfuncdo de multiplos 6rgdos, pneumonia
grave, necessidade de suporte respiratorio e de internagdo em unidades de terapia

intensiva.

Dessa forma, é parte do conhecimento de que as manifestacdes clinicas da
infeccdo por SARS-CoV-2 apresentam-se com caracteristicas semelhantes a maior parte de
outras doencgas respiratorias. Mesquita et al. (2021), em uma revisdo sistematica incluindo

diferentes grupos populacionais, observaram que a febre, a tosse e a dispneia foram os
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sintomas/sinais mais comumente encontrados em pacientes com diagnéstico de COVID-19.
Outros sintomas/sinais relatados de forma usual foram: mal-estar, fadiga, expectoracao,
manifestacdes neuroldgicas, manifestacdes dermatoldgicas, anorexia, mialgia, espirros, dor

de garganta, cefaleia, dor no peito, diarreia, entre outros.

Embora a febre e os sintomas respiratérios predominem no quadro clinico da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, é importante ressaltar as manifestagfes clinicas em outros
sistemas orgéanicos, que podem também estar presentes no espectro clinico multifacetado
dessa infecc¢éo, tais como as manifestacées neuroldgicas, dermatoldgicas, gastrointestinais,
renais, cardiacas, entre outras, além de eventos tromboembdlicos (GUPTA et al., 2020; LUO
etal., 2022).

No que concerne as manifestacfes neurologicas, estas podem estar relacionadas
ao sistema nervoso central (SNC), ao sistema nervoso periférico (SNP) e ao sistema
musculoesquelético, podendo também variar desde sintomas mais inespecificos, como
cefaleia, confusdo mental e tontura, a complicacdes neurolégicas graves (HARAPAN; YOO,
2021). Disturbios olfativos e gustativos, como a anosmia e a ageusia, sdo sintomas
neurolégicos do SNP comumente relatados, inclusive em casos considerados leves
(BRASIL, 2022; HARAPAN; YOO, 2021; LECHIEN et al., 2020).

Dentre as complicagBes neurolégicas de maior gravidade, decorrentes da propria
resposta inflamatéria sistémica causada pela doenca, da invasao direta do virus no SNC ou
de complicacbes poés-infecciosas mediadas pelo sistema imunolégico, sdo descritas:
acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico, trombose venosa cerebral,
meningoencefalite, mielite aguda, Sindrome de Guillain-Barré, Sindrome de Miller Fisher,
entre outras (HARAPAN; YOO, 2021; MAGAR et al., 2022).

As manifestacfes dermatoldgicas sdo reconhecidamente parte do espectro clinico
da COVID-19, podendo inclusive ocorrer como sintoma isolado da infec¢do pelo SARS-CoV-
2 ou mesmo antes do surgimento dos sintomas classicos (VISCONTI et al., 2021).
Diferentes estudos demonstraram que as lesdes cutdneas podem ser decorrentes de
processos inflamatdrios ou vasculares e se apresentam como erupg¢des maculopapulares,
lesbes do tipo eritema pérnio simile, erupc¢des urticariformes e, de forma mais rara, lesdes
vesico-bolhosas e espectro livedo/purpura/necrose, entre outras (FREEMAN et al., 2020;
VISCONTI et al., 2021).

As manifestacdes gastrointestinais podem estar presentes desde o inicio da doenca
ou surgirem no curso da infec¢céo e, de forma geral, sdo caracterizadas por sintomas leves e
autolimitados. Diarreia, anorexia, nauseas, vomitos sdo sintomas comumente relatados,

enquanto a dor ou o desconforto abdominal, apesar de menos frequentemente descritos,
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podem estar associados a causas importantes, tais como pancreatite aguda, apendicite
aguda, obstrucao intestinal, entre outras patologias (KARIYAWASAM et al., 2021; OZKURT,;
TANRIVERDI, 2022). Lesdo hepatobiliar também pode ser uma manifestacdo da infeccao
pelo SARS-CoV-2, sendo expressa por alteragdes das enzimas hepaticas, podendo também
ocorrer alteracbes laboratoriais da funcdo hepéatica (GUPTA et al., 2020; OZKURT;
TANRIVERDI, 2022).

A infeccéo pelo SARS-CoV-2 pode levar a manifestacBes cardiovasculares atraves
de um mecanismo multifatorial, que pode incluir a alta expressédo dos receptores ACE-Il no
tecido cardiovascular e a lesdo miocardica pela resposta inflamatoria sistémica, sendo que a
elevacdo dos biomarcadores cardiacos, como a troponina, sdo indicativos dessa leséo
(GUPTA et al., 2020). O diagndstico prévio de hipertenséo arterial e de miocardiopatia de
diferentes etiologias é um importante fator de risco para um pior prognostico (BRASIL,
2022). Sindromes coronarianas agudas, sindrome de Takotsubo, cardiomiopatia, cor
pulmonale agudo, arritmias e choque cardiogénico sao possiveis manifestacdes

cardiovasculares que podem ocorrer durante a COVID-19 (GUPTA et al., 2020).

Os eventos tromboembdlicos venosos e arteriais também sdo amplamente
relatados em pacientes com COVID-19 e podem ser explicados por uma regulacdo negativa
nos receptores ACE-Il, levando a alteracbes no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
como também por uma resposta imune/inflamatéria desregulada (ALI; SPINLER, 2021).
Também ha de se considerar outros fatores que conhecidamente sdo contribuintes para um
estado pré-trombdtico e que podem estar presentes nesses pacientes, tais como hipoxemia,
imobilizacao, ventilacdo mecanica, uso de cateteres centrais, entre outros (TUDORAN et al.,
2022). Complicacbes hemorragicas, incluindo coagulacdo intravascular disseminada,
sangramentos graves e hematomas, também podem estar associadas a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e serem agravadas pela profilaxia antitrombética realizada em pacientes
internados (TUDORAN et al., 2022).

3.4.1 Em gestantes

A WHO, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e o MS consideram a
gestacdo como um dos fatores de risco para possiveis complicagbes da COVID-19
(BRASIL, 2022; CDC, 2023; WHO, 2023Db).

As alteracdes fisiologicas e imunoldgicas inerentes a gravidez podem ser
determinantes para o aumento da suscetibilidade e a ocorréncia de complicacdes durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (JAMIESON; RASMUSSEN, 2022). No sistema cardiovascular,
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h& diminuicdo da resisténcia vascular periférica, aumento do volume sanguineo e da
frequéncia cardiaca, com consequente aumento do débito cardiaco. No sistema respiratorio,
o diafragma € deslocado para cima, provocando alteracdo no volume e na capacidade
pulmonar e, em virtude da vasodilatagdo, ocorrem também edema de mucosa e obstrugcdo
nasal. A dispneia € um dos sintomas comuns e pode ser decorrente do aumento da

ventilagdo nesse periodo (O’'DAY, 1997).

As manifestagfes clinicas apresentadas durante a gestacao sédo semelhantes a da
populacdo geral. Sintomas como febre, tosse, dor de garganta, expectoracdo, dispneia,
além de dor muscular, fadiga, entre outros, sdo comumente encontrados durante o curso
clinico da infeccdo (DUARTE et al., 2022; LUO et al.,, 2022; SHMAKOV et al., 2022).
Entretanto, estudos tém demonstrado que os resultados adversos da gravidez sdo mais
comuns entre as gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2, em especial entre aquelas com
doenca grave, quando comparadas aquelas gestantes sem infeccdo. Entre esses
resultados, estdo o abortamento espontaneo, o parto prematuro, a pré-eclampsia/eclampsia,
a ocorréncia de natimorto e o baixo peso ao nascimento, entre outros (JAMIESON;
RASMUSSEN, 2022; SHMAKOQV et al., 2022; VILLAR et al., 2021).

O desfecho da gravidez também pode estar relacionado a altera¢Ges placentarias
gue ocorrem na gestante com COVID-19. Infeccdo pulmonar grave pode levar a hipoxia
materna, como consequente lesdo hipéxico-isquémica da placenta, que pode se associar ao
parto prematuro, a restricio de crescimento fetal e ao 6bito fetal (WONG; KHONG; TAN,
2021).

Strid et al. (2022) avaliaram o risco de internacdo em UTI, a necessidade de
ventilacdo invasiva ou de oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) e o 6bito entre
as mulheres em idade fértil (15 a 44 anos) com COVID-19 confirmada laboratorialmente nos
Estados Unidos nos periodos pré-Delta (1° de janeiro de 2020 a 26 de junho de 2021) e
Delta (27 de junho de 2021 a 25 de dezembro de 2021), periodo esse que correspondeu a
predominancia dessa variante naquele pais. Os sintomas mais comumente relatados, em
ambos os periodos, entre aquelas que estavam gestantes foram: tosse, cefaleia, dores
musculares, odinofagia e febre. Contudo, o risco de admissdo em UTI, de necessidade de
ventilagdo invasiva ou ECMO e 06bito foi maior tanto em gestantes como em néo gestantes
no periodo Delta quando comparado com o periodo pré-Delta. Além do mais, durante todo o
periodo do estudo, as gestantes tiveram cinco vezes mais risco de serem admitidas em UTI
e 76% maior risco de necessidade de ventilagcdo invasiva ou ECMO em relagdo as mulheres

ndo gravidas.

16



3.4.2 Em criangas e neonatos

Criangcas com COVID-19 em geral apresentam quadros mais leves ou até mesmo
assintomaticos, e os sintomas respiratorios presentes nessa populacdo sdo semelhantes
aos de outras infecgBes virais sazonais (HOWARD-JONES et al., 2022). A apresentacdo
clinica mais leve da COVID-19 em criancas pode estar relacionada a uma menor expressao
dos receptores ACE-Il, a diferengas na resposta imune ao virus SARS-CoV-2, em relacéo
aos adultos, ou ainda a presenca simultanea de outros virus na mucosa do trato respiratorio,

0 que poderia limitar o crescimento desse virus (BRODIN, 2020).

Em criancas, febre, tosse, congestdo nasal, odinofagia, cefaleia, mal-estar,
irritabilidade, dispneia séo sintomas comumente encontrados (GARCIA-VERA et al., 2022).
As manifestacbes extrapulmonares, apesar de raras, podem ocorrer e envolver
manifestagdes gastrointestinais, dermatoldgicas, neuroldgicas, tais como encefalite,
Sindrome de Guillain-Barré, sindromes desmielinizantes agudas, entre outras, além de
manifestacdes cardiacas — lesdo miocardica aguda, miocardite, arritmias, cardiomiopatia
(GARCIA-VERA et al., 2022; HOWARD-JONES et al., 2022).

Cui et al. (2021), em um estudo de revisdo sistematica e metanalise envolvendo
criancas e adolescentes de 0 a 18 anos com diagnostico molecular de COVID-19,
identificaram que 17% dos casos ocorreram em crian¢as menores de 1 ano de idade. 60%
dessas criancas foram assintomaticas ou apresentaram sintomas leves, entretanto um
guadro clinico considerado critico foi encontrado em 14% delas, enquanto na amostra total
apenas 5% apresentaram a mesma gravidade. Febre e tosse foram os sintomas mais
comumente encontrados nos pacientes de 0 a 18 anos, enquanto nos lactentes menores de
1 ano, além da febre, sintomas como congestdo nasal, vomitos e taquipneia foram os

achados mais frequentes.

O quadro clinico da COVID-19 em neonatos pode ser bastante amplo e
inespecifico, perpassando desde casos assintomaticos até RN criticamente doentes
(BARRERO-CASTILLERO et al., 2020). A febre € um sintoma amplamente descrito na
literatura (GARCIA et al., 2022; HOWARD-JONES et al., 2022; RASCHETTI et al., 2020).
Sintomas respiratorios, tais como insuficiéncia respiratoria, tosse, taquipneia e retracbes
toracicas, manifestacbes gastrointestinais, representadas principalmente por diarreia,
vomitos e intolerancia alimentar, manifestagdes neurolégicas, como hipertonia, irritabilidade
e letargia, cianose, manifestacdes semelhantes a um quadro de sepse, além de sintomas

cardiovasculares inespecificos, como hipotensdo e taquicardia, e, menos frequentemente,
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sintomas cuténeos, também séo relatados (AKIN et al., 2022; BARRERO-CASTILLERO et
al., 2020; GARCIA et al., 2022; RASCHETTI et al., 2020; SCHWARTZ et al., 2023).

Apesar de todos esses sinais e sintomas clinicos descritos na literatura, é
importante ressaltar que muitos achados encontrados em bebés infectados pelo SARS-CoV-
2 podem também ser explicados por outras condigbes associadas, tais como a
prematuridade, que pode evoluir com sintomas respiratorios decorrentes da sindrome do

desconforto respiratério neonatal (CDC, 2020).

Em um estudo de coorte populacional realizado no Reino Unido, Gale et al. (2021)
avaliaram 66 RNs que apresentaram diagnéstico de COVID-19 até 28 dias de vida. A
incidéncia neonatal encontrada foi de 5,6 casos para 10.000 nascimentos. A idade mediana
do diagndstico foi de 9,5 dias, com dois casos que tiveram o SARS-CoV-2 detectado em
swab nasofaringeo em até 12 horas de vida, decorrente de possivel transmissao vertical.
73% dos bebés nasceram a termo, 26% nasceram de mées com infecgdo pelo SARS-CoV-2
sete dias antes ou ap6s o0 parto. Os sintomas mais comumente encontrados foram
hipertermia, dificuldade alimentar ou vémitos, além de coriza nos bebés diagnosticados com
mais de sete dias de vida. A infeccdo no periodo neonatal foi considerada grave em 42%

dos casos, com necessidade de cuidados intensivos em UTI em 36% dos bebés avaliados.

A SIM-P associada a COVID-19 é uma condicdo rara, mas de gravidade
importante, podendo estar associada a uma alta morbimortalidade (MOLLOY et al., 2022). A
WHO definiu como critérios diagnosticos para a SIM-P: idade entre 0 (zero) e 19 anos; febre
por um periodo maior ou igual a trés dias; pelo menos dois sinais clinicos de
comprometimento multissistémico; marcadores inflamatérios elevados (proteina C reativa,
velocidade de hemossedimentacdo ou procalcitonina); auséncia de quaisquer outras causas
infecciosas e inflamatérias, tais como sepse bacteriana, choque estafilocécico ou
estreptocécico, e evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 por biologia molecular, teste
antigénico ou sorolégico positivo ou historia de contato com caso de COVID-19. Os critérios
nao sdo excludentes e todos tém de estar presentes para o diagnéstico da SIM-P (WHO,
2021b).

Devem ser considerados como sinais clinicos de comprometimento multissistémico:

e Rash cutaneo, conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamacao

mucocutanea;

¢ Hipotenséo arterial ou choque;
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e Disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades em coronarias
(incluindo achados no ecocardiograma ou elevacdo da troponina ou do peptideo

natriurético);

e Evidéncia de coagulopatia (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina total
prolongados ou D-dimero elevado); e

e Sintomas gastrointestinais agudos (diarreia, vomitos ou dor abdominal) (WHO,
2021b).

A SIM-P inicialmente tinha sido descrita apenas em criancas maiores, entretanto,
mais recentemente, a literatura passou a reconhecer casos em neonatos (MORE et al.,
2022; PAWAR et al.,, 2021). Na patogénese dessa condicdo em neonatos, estariam
envolvidas imunoglobulinas e citocinas inflamatorias transferidas in Gtero por maes
infectadas pelo SARS-CoV-2, bem como a resposta imunolégica produzida pelo préprio RN
gue adquiriu a infec¢do no periodo perinatal (MORE et al., 2022). O diagndstico se torna um
grande desafio, ja que a maior parte dos RN é assintomatica durante a infeccao primaria
(GALDERISI et al., 2023).

Molloy et al. (2022) propuseram que seja utilizado o termo Sindrome Inflamatéria
Multissémica em Neonatos (SIM-N), bem como uma adaptacdo dos critérios diagnosticos ja
propostos pela WHO, com a inclusdo dos seguintes critérios: neonato com menos de 28
dias incompletos no momento do inicio dos sintomas e evidéncia laboratorial ou
epidemioldgica de infeccao pelo SARS-CoV-2 na mae. Além disso, sugeriram a exclusao do

critério “febre”, uma vez que este é um sintoma relativamente incomum em neonatos.

A SIM-P compartilha algumas caracteristicas clinicas com a doenca de Kawasaki,
gue € uma condicdo importante no diagnéstico diferencial (HOWARD-JONES et al., 2022).
O diagnostico da doenca de Kawasaki € essencialmente clinico e deve ser baseado nos
critérios propostos pela American Heart Association e pela European League Againt
Theumatismo/Pediatric Rheumatology European Society, citados pela SBP (2019), que
incluem febre persistente ao menos por cinco dias, associada a quatro dos seguintes
critérios:
e Alteracéo de labios e cavidade oral (eritema e fissuras labiais e/ou hiperemia difusa

de mucosa orofaringea e/ou “lingua em framboesa ou morango”);
¢ Hiperemia conjuntival bilateral, bulbar, sem exsudato;

e Alteracdo de extremidades (edema de dorso de méos e pés e/ou eritema palmar ou
plantar na fase aguda e/ou descamacédo peri ungueal ou da &rea perineal na fase

subaguda);
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e Exantema polimorfo;
e Linfadenopatia cervical = 1,5cm, geralmente unilateral.

No diagnéstico diferencial, alguns aspectos distintos entre as duas patologias sao
elencados: a SIM-P acomete mais frequentemente criancas acima de 7 anos de idade,
enquanto na Kawasaki a populacdo mais comumente acometida tem menos de 5 anos;
sintomas gastrointestinais, disfuncdo miocéardica e choque sdo mais comuns na SIM-P,
leucocitose e trombocitose sdo mais comuns na doenc¢a de Kawasaki, enquanto na SIM-P a
contagem absoluta de linfécitos e de plaquetas é baixa (GOTTLIEB et al., 2021).

Na literatura cientifica, foi descrito que algumas condi¢des podem elevar o risco dos
guadros mais severos da COVID-19 na pediatria, com necessidade de internagéo e suporte
respiratorio, dentre as quais imunossupressdo, comorbidades gastrointestinais, asma,
diabetes, obesidade, doencas cardiacas, doenca pulmonar crénica, distlrbios neuroldgicos,
neonatos e lactentes prematuros menores de 1 (um) ano (GRAFF et al., 2021; CHOI; CHOI;
YUN, 2022; WOODRUFF et al., 2022). O CDC também aponta outros fatores de risco para
criancas, como condicdes genéticas, metabdlicas e neurolégicas, doenca pulmonar crénica,
doenca falciforme (CDC, 2023). Lopes et al. (2020), avaliando os ébitos por COVID-19 entre
criancas e adolescentes, observaram que havia histéria de comorbidades na maior parte
dos casos, das quais a doenca neuroldgica crbnica, a prematuridade e a doenca respiratoria

cronica foram as mais frequentemente encontradas.

3.5 Diagnhdstico da COVID-19

O MS (BRASIL, 2022) preconiza para o diagnostico da COVID-19 os seguintes

critérios: clinico, clinico-epidemioldgico, clinico-imagem e laboratorial.

3.5.1 Clinico

Este tipo de diagndstico esta pautado em caso de SG ou de SRAG, conceitos em
regra descritos, em associagdo a anosmia ou ageusia agudas, sem que haja outra causa

pregressa gue venha justificar os sintomas (BRASIL, 2022).
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3.5.2 Clinico-Epidemioldgico

Considera-se este tipo de diagndéstico quando se tem um caso se SG ou de SRAG
com historico de contato, domiciliar ou proximo, com outro individuo com diagnostico
confirmado (BRASIL, 2022).

3.5.3 Clinico-Imagem

Para este diagnéstico, um individuo com SG ou SRAG deve apresentar pelo menos

uma das alteracdes abaixo descritas na tomografia de térax:

e Opacidade em vidro fosco, periférico, bilateral, podendo ou nao apresentar

consolidagao ou linhas intralobulares visiveis;

e Opacidade em vidro fosco multifocal, de morfologia arredondada, com ou sem

consolidacado ou linhas intralobulares visiveis;

e Sinal de Halo Reverso ou outros achados compativeis com pneumonia em
organizacao (BRASIL, 2022).

A tomografia de térax tem se tornado um exame de imagem de grande importancia
nao apenas para o diagndéstico em casos com teste molecular negativo, mas também para o
monitoramento da evolucdo da doenca, sendo que diferentes achados sdo descritos na
literatura. Além da opacidade em vidro fosco e das consolidacdes multifocal, irregular ou
segmentar, pode-se encontrar broncogramas aéreos, bronquiectasias, alteracbes pleurais,

como espessamento e derrame, fibrose, nédulos, entre outros achados (YE et al., 2020).

Além da tomografia de térax, a radiografia e a ultrassonografia também podem ser
utilizadas para avaliar alteragbes pulmonares presentes em pacientes com COVID-19.
Ebrahimzadeh et al. (2022) avaliaram a precisdo diagnéstica da imagem de térax presente
nesses trés tipos de métodos de imagem na avaliagdo de criancas e adultos suspeitos. No
estudo, demonstrou-se que a tomografia de térax e a ultrassonografia pulmonar sdo
sensiveis e moderadamente especificos no diagndstico — tomografia com sensibilidade de
86,9% e especificidade de 78,3%, enquanto a ultrassonografia, 88,9% e 72,2%,
respectivamente. A radiografia de térax apresentou sensibilidade e especificidades
moderadas, com taxas de 73,1% e 73,3% para cada uma delas. Dessa forma, os dois
primeiros métodos de imagem sdo mais Uteis para descartar a COVID-19 do que para

diferencia-la de outras causas de doencas respiratorias.
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A radiografia de térax pode ser normal na maior parte dos pacientes neonatais,
entretanto, quando alterada, os achados mais frequentemente descritos em literatura sé&o
imagens de consolidacdo ou infiltracdo, padrdo intersticial-alveolar e opacidades em vidro
fosco, que também podem ser visualizadas na tomografia de térax (GARCIA et al., 2022;
RASCHETTI et al., 2020; SPOULOU et al., 2021).

3.5.4 Laboratorial

O diagnéstico laboratorial da COVID-19 pode ser realizado através de exames que
se baseiem na deteccdo do gene viral, de anticorpos humanos ou de antigenos virais. O
diagnostico através da deteccdo do gene viral pelo teste molecular RT-PCR tem se
mostrado confiavel e é atualmente considerado o padrao-ouro, uma vez que mede
diretamente as partes gendmicas do virus, e ndo biomarcadores secundarios, como
antigenos e anticorpos (MOHAMADIAN et al., 2021; YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

Filchakova et al. (2022) avaliaram a literatura cientifica, analisando o teste
molecular RT-PCR quanto a sua especificidade, sensibilidade e acuracia, concluindo que,
nos estudos descritos, o método apresentou especificidade de 100%, valores de
sensibilidade e acuracia considerados aceitaveis, além de baixo limite de deteccdo, apesar
da desvantagem do custo e do tempo de resposta. A secrecdo da nasofaringe é
considerada a amostra clinica preferencial, e a coleta deve ser realizada até o sétimo dia

apos o aparecimento dos sintomas (BRASIL, 2020a).

No Brasil, a rede de diagndstico laboratorial do Sistema Unico de Saude (SUS), que
inclui o LACEN (Laboratério Central de Saude Publica) e os laboratérios parceiros, utiliza os
kits Biomol OneStep/COVID-19 IBMP, Allplex 2019-nCoV assay Seegene kit molecular,
SARS-CoV-2 (E/RP) Bio-Manguinhos, 2019-nCoV RUO Kit IDT, utilizando protocolos para
deteccéo de alvos especificos do genoma do SARS-CoV-2 (BRASIL, 2022).

O RT-LAMP (reverse transcriptase loop-mediated isothermal amplification), assim
como o RT-PCR, também é um exame de biologia molecular utilizado no diagnéstico da
COVID-19 que, além da amplificacdo isotérmica mediada por loop, se serve, também, da
transcricdo reversa em uma etapa do processo, objetivando a detec¢cdo do RNA viral.
Através de uma leitura colorimétrica realizada visualmente, quando se detecta uma
mudanca na coloracdo, ha a confirmacgéo diagndstica. HA uma concordancia dos resultados
encontrados pelo RT-LAMP com aqueles do RT-PCR convencional e € uma técnica mais
rapida (HUANG et al., 2020).
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Os testes soroldgicos, que detectam anticorpos humanos das classes IgM, IgA e/ou
IgG, podem ser realizados através de diferentes metodologias, o que resulta em valores de
sensibilidade e especificidade dissemelhantes. A maior parte desses testes avalia anticorpos
contra a proteina do nucleocapsideo e a proteina spike, sendo utilizados para deteccédo de
doenca pregressa e inquéritos epidemiolégicos, tais como estudos de soroprevaléncia de
base populacional (BRASIL, 2022; WONG et al.,, 2021). Os testes sorologicos podem
apresentar reacdo cruzada, o que pode levar a resultados falso-positivos, como também
podem apresentar resultados falso-negativos em pacientes que apresentam uma reacao
imunoldgica mais tardia (YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

Os métodos que envolvem a deteccdo de antigenos virais sdo potencialmente
baratos, rapidos, podendo ser utilizados para diagnosticar pacientes no estagio inicial da
doenca viral. Tais testes detectam proteinas estruturais do SARS-CoV-2, como por exemplo
a proteina do nucleocapsideo, a proteina spike, a proteina de membrana, entre outras,
permitindo a deteccdo de infeccdo viral ativa (FILCHAKOVA et al, 2022; YUCE;
FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

Em relacdo a testagem de neonatos expostos a infeccdo por COVID-19 na fase
perinatal ou pds-neonatal, ndo existe uma padronizacdo internacional utilizada como
estratégia de triagem neonatal. O diagnéstico precoce permite que se faca um
gerenciamento adequado de acdes para que sejam evitadas situacdes de surtos intra-
hospitalares. Sivanandan et al. (2020) sugeriram que todos 0os RNs filhos de mées suspeitas

ou confirmadas para COVID-19 deveriam ser testados.

Segundo o MS do Brasil, deve ser levado em consideracdo o status vacinal do
individuo para a confirmacdo de COVID-19 pelo critério laboratorial. Aqueles ndo vacinados
podem ter seu diagndéstico confirmado por testes imunolégicos, por testes de biologia
molecular (RT-PCR ou RT-LAMP) ou pela pesquisa de antigenos pelo método da
imunocromatografia, enquanto nos individuos vacinados e/ou assintomaticos s6 serao

considerados para o diagndstico os dois ultimos testes (BRASIL, 2022).

Exames laboratoriais de pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem
apresentar alteragdes inespecificas, dentre eles: hemograma, proteina C reativa, albumina,
enzimas hepdticas, ureia, creatinina, desidrogenase latica, ferritina, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativa, entre outros (LU et al., 2022; PRASAD et al., 2022).
Apesar de inespecificas, algumas alteracbes parecem estar relacionadas a um maior risco
de Obito, tais como: linfopenia, plaquetopenia, hipoalbuminemia, niveis séricos elevados de

proteina C reativa e disfuncédo renal (LU et al., 2022).
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O D-dimero, produto da degradacdo da fibrina, também € um importante
biomarcador sérico que desempenha um papel na trombo-inflamacéo, sendo ferramenta de
triagem, com boa sensibilidade, para tromboembolismo venoso relacionada a COVID-19 e
também para prever desfechos graves e fatais, com sensibilidade e especificidade
moderadas (ZHAN et al., 2021). Dessa forma, o monitoramento seriado dos diferentes
biomarcadores inflamatérios pode fornecer dados importantes sobre a progressdo da
gravidade da COVID-19 (PRASAD et al., 2022).

Em criancas, alteracdes laboratoriais também sao descritas, a exemplo da
leucocitose, da linfopenia, da elevacéo das transaminases e do aumento da creatinoquinase
MB, sendo que essa Ultima alteracdo pode ocorrer em casos leves e sugerir a possibilidade
de lesdo cardiaca (CUI et al., 2021; HENRY et al., 2020). Alteracdes dos marcadores
inflamatérios fazem parte dos critérios diagnésticos da SIM-P e incluem elevacdo da
proteina C reativa, da velocidade de hemossedimentac&o, do fibrinogénio, da procalcitonina,
da ferritina, do D-dimero, da desidrogenase latica ou da interleucina 6, além da neutrofilia,
linfopenia e hipoalbuminemia (MOLLOY et al., 2022).

As alteracdes laboratoriais ndo sdo tdo comuns em RNs e podem incluir linfopenia,
aumento das enzimas hepaticas, elevacdo dos marcadores inflamatérios, tais como proteina
C reativa, procalcitonina, entre outras (RASCHETTI et al., 2020; ZAIGHAM; ANDERSSON,
2020).

3.6 Tratamento da COVID-19

O tratamento da COVID-19 esta intrinsecamente relacionado ao perfil do paciente,
bem como a gravidade do quadro clinico. Em pacientes com quadros leves, é recomendado
0 uso de sintomaticos, tais como os antipiréticos para dor e febre, além de manutencdo de
nutricdo e hidratagdo adequadas, com orientacdes em relacdo a vigilancia para os sinais e
sintomas de gravidade (WHO, 2021b).

Pacientes com sinais de obstrucdo de vias aéreas, dificuldade respiratoria, cianose
central, sinais de choque, convulsbes e/ou coma devem ser ventilados e receber
imediatamente oxigenoterapia suplementar para manter oximetria de pulso com valores
maiores ou iguais a 94%, podendo-se adotar a posi¢do prona nagueles pacientes em uso de
canula nasal de alto fluxo ou ventilagdo n&o invasiva (WHO, 2021b). Pacientes em choque
devem receber ressuscitacdo volémica balanceada com cristaloides, e a norepinefrina € a
droga vasoativa de primeira linha a ser utilizada nesses pacientes. Corticoide em baixa dose

também pode ser utilizado em choque séptico refratario (NIH, 2023).
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Para pacientes internados, o uso de anticoagulantes em dose profilatica para
tromboembolismo venoso e o uso de corticosteroides em pacientes em uso de oxigénio
suplementar estdo indicados (ALIl; SPINLER, 2021; BRASIL, 2021). O uso de
antimicrobianos deve ser considerado nos pacientes com suspeita de infeccdo bacteriana
associada, e o tocilizumabe, anticorpo monoclonal humanizado que atua bloqueando os
receptores de interleucina 6, pode ser utilizado em pacientes em uso recente de cénula
nasal de alto fluxo ou ventilacdo n&o invasiva, em franca deterioracéo clinica (BRASIL,
2021).

Na fase neonatal, o manejo terapéutico estd centrado nas medidas gerais de
suporte (MOLLOY et al.,, 2022). Em pacientes que também apresentam Sindrome do
Desconforto Respiratorio, deve-se considerar o uso de alta dose de surfactante, 6xido nitrico
e ventilacdo de alta frequéncia (HONG et al., 2020). Outras medidas de suporte incluem
oxigenoterapia, administragcdo de fluidos e eletrélitos venosos e uso empirico de antibidticos
caso haja suspeita de infeccdo bacteriana associada (BARRERO-CASTILLERO et al.,
2020). A literatura descreve que grande parte dos neonatos com infeccdo necessitou de
cuidados em terapia intensiva, também sendo frequente o uso de ventilagdo mecanica
invasiva e ndo invasiva — Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) nasal (GARCIA et
al., 2022).

O tratamento com medidas especificas direcionadas a COVID-19 deve ser
considerado em neonatos criticamente doentes, em especial naqueles que apresentam
choque, envolvimento miocardico e coronario, considerando que outras causas heonatais,
como asfixia neonatal e infeccdo bacteriana, também podem cursar com disfuncdo cardiaca
e alteracOes laboratoriais semelhantes aquelas encontradas na COVID-19 (MOLLOY et al.,
2022).

A imunoglobulina humana, que consiste numa combinagdo de anticorpos de
doadores humanos, em especial anticorpos da classe IgG, possui efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatoérios e imunoprotetores e ja tem sido utilizada em algumas
condi¢bes especificas na neonatologia, tais como doenga hemolitica aloimune do RN,
imunodeficiéncias primarias, doenca neonatal de Kawasaki, purpura trombocitopénica
idiopatica, entre outras (ALSALEEM, 2020). Entretanto, a indicagdo e 0 uso da
imunoglobulina humana em neonatos devem ser bastante criteriosos, uma vez que efeitos
colaterais importantes sao relatados na literatura, em especial a enterocolite necrotizante
(ALSALEEM, 2020; MOLLOY et al., 2022). Em relagdo ao uso de corticosteroides nessa
mesma populacdo, mais estudos sdo necessarios, uma vez que as altas doses dessa classe
de anti-inflamatorios estdo correlacionadas a comprometimento do neurodesenvolvimento,

em especial naqueles prematuros (ONLAND et al., 2017).
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Na SIM-P, as abordagens terapéuticas sdo derivadas de estudos pediatricos, sendo
semelhantes aquelas utilizadas na doenca de Kawasaki (GALDERISI et al., 2023;
HOWARD-JONES et al.,, 2022). Além do suporte hemodindmico, no qual pode haver
necessidade de drogas inotrOpicas e ressuscitacdo Vvolémica, faz-se uso de
antibioticoterapia de amplo espectro devido a semelhanca clinica com o choque séptico,
como também podem ser utilizados a imunoglobulina venosa e os corticosteroides. A
aspirina estad indicada na presenca de trombocitose ou nos casos com alteragbes no
ecocardiograma semelhantes aquelas encontradas na doenca de Kawasaki e
anticoagulagédo total com varfarina ou enoxaparina, se houver evidéncia de trombose
(GOTTLIEB et al., 2021).

3.7 Prognéstico da COVID-19

O termo “long COVID” ou COVID longa foi utilizado pela primeira vez em 2020, e,
desde entdo, varios conceitos foram propostos para definir e descrever essa condicédo
multissistémica que envolve sintomas frequentemente graves que ocorrem ap0s uma
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (DAVIS et al., 2023; PEREGO, 2020).

A WHO definiu a condicdo p6s-COVID-19 como aquela que ocorre em individuos
com histdrico de infeccdo, confirmada ou provavel, pelo virus SARS-CoV-2, geralmente trés
meses apods o inicio da doenca, com sintomas que duram pelo menos dois meses e nao
podem ser explicados por outro diagndstico. Pode haver uma persisténcia da sintomatologia
desde a doenca inicial ou podem surgir novos sintomas ap0s a recuperacao inicial, bem
como esses sintomas podem flutuar ou recidivar ao longo do tempo (SORIANO et al., 2022).
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), em sua diretriz, considera
COVID longa aquela com sinais e sintomas entre quatro e 12 semanas, como também a
sindrome pés-COVID-19, na qual os sintomas persistem por mais de 12 semanas, nao

sendo decorrentes de um diagndstico alternativo (NICE, 2020).

A patogénese ainda ndo é claramente conhecida, mas parece ser de causa
multifatorial, e algumas das hipéteses incluem desregulagdo da imunidade, reativacdo de
alguns patégenos como o herpesvirus humano tipo 6 e o virus Epstain Barr, disfun¢do do
endotélio, entre outras (DAVIS et al.,, 2023). Pode acometer individuos de qualquer faixa
etaria, bem como ocorrer independentemente da gravidade da clinica na fase inicial da
COVID-19, apesar de ser mais frequentemente encontrada em pacientes que tiveram

formas graves, como também naqueles individuos nédo vacinados (CDC, 2022).
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Os sinais/sintomas que podem estar presentes na sindrome p6s-COVID envolvem
multiplos sistemas organicos, tais como sintomas neuroldgicos e cognitivos, encefalomielite
miélgica/sindrome da fadiga crénica (EM/SFC), disautonomias, como a sindrome da
taquicardia ortostatica postural, sintomas respiratérios, como tosse e falta de ar, sintomas
gastrointestinais, como nauseas e dor abdominal, alteragbes no sistema reprodutivo, como
alteracGes do ciclo menstrual, entre outros (DAVIS et al., 2023; SORIANO et al., 2022).
Healey et al. (2022), em uma metandlise envolvendo apenas estudos de coorte
longitudinais, descreveram fadiga, dispneia, disfuncdo olfativa, mialgia, tosse e disfuncéo
gustativa como o0s sinais/sintomas mais comumente encontrados nas populagbes

estudadas.

A EM/SFC é uma condicao debilitante que apresenta uma gama de manifestacées
clinicas que incluem fadiga e mal-estar pés-esforco, distlrbios do sono, dor e disfuncéo
neuroldgica e cognitiva, sendo que tais sintomas podem surgir subitamente ou de forma

gradual e duram pelo menos 6 meses (TOKUMASU et al., 2022).

Os sintomas neuroldgicos e cognitivos sdo frequentes, comprometendo
sobremaneira a qualidade de vida dos individuos afetados, podendo piorar com o tempo,
bem como persistir por mais tempo, quando comparado com outros sintomas. Os
mecanismos envolvidos na patogénese podem incluir neuroinflamacédo, dano vascular por
coagulopatia ou disfuncdo endotelial e se expressam clinicamente por sintomas sensorio-
motores, perda de memoria, comprometimento na cognicdo, parestesia, tontura,
sensibilidade a luz e/ou a ruidos, perda do olfato e/ou do paladar, disfuncdo autonémica e
manifestacdes audiovestibulares, como zumbido, hipoacusia e vertigem (DAVIS et al.,
2023).

Em relacdo aos desfechos cardiovasculares a longo prazo apo6s a infec¢do pelo
SARS-CoV-2, foi observado um aumento no risco de complicacdes cardiacas entre agueles
individuos que sobreviveram aos primeiros 30 dias da COVID-19 quando comparados a
grupo controle, conforme estudo de Xie et al. (2022). O estudo desses autores envolveu o
seguimento de mais de 12 milhdes de pessoas/ano, sendo aproximadamente 154.000 delas
com COVID-19, e evidenciou que os individuos infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram
riscos maiores para doencgas cardiovasculares, dentre as quais acidente vascular cerebral,
arritmias, doenca cardiaca inflamatoria e isquémica, insuficiéncia cardiaca, entre outras. O
risco independia de outros fatores, como idade, raga, sexo, e da presenca de fatores de

risco para doenca cardiovascular, como obesidade, hipertensdo e diabetes.

A literatura ainda néo registrou exames de imagem ou biomarcadores especificos

gue possam ser utilizados no diagnoéstico da sindrome p6s-COVID, e o tratamento esta mais
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direcionado para as condi¢cfes e/ou os sintomas apresentados pelo paciente, pontuando que
alguns deles podem persistir por toda a vida do individuo (DAVIS et al., 2023).

As criancas também podem ser acometidas pela COVID longa, e dentre os
sinais/sintomas mais comumente relatados nessa populacéo estdo perda do olfato, perda do
paladar, fadiga, fraqueza muscular, dor no peito, tontura, sintomas respiratorios, tais como
dispneia persistente, tosse e coriza, sendo que os estudos relatam que ha uma melhora
clinica significativa dos sintomas apresentados em um periodo de cinco a seis meses,
demonstrando a importancia do seguimento das criangas com infeccdo pelo SARS-CoV-2
(BALDERAS et al., 2023; BORCH et al., 2022).

Um estudo de coorte italiano demonstrou que a incidéncia de COVID longa entre
criancas que se recuperaram da COVID-19 sem necessidade de hospitalizacdo foi de
24,3%, ao passo que, entre aquelas hospitalizadas, a incidéncia mais do que dobrou
(58,3%). Os sintomas mais prevalentes também diferiram de acordo com a populacéo
estudada: fadiga, distarbios neuroldgicos e respiratorios foram os mais frequentemente
encontrados nas criancas nao hospitalizadas, e sintomas psicoldgicos, distarbios cardiacos
e respiratérios, naquelas hospitalizadas. Além disso, a probabilidade de desenvolver COVID
longa aumenta com a gravidade da infeccdo anterior pelo SARS-CoV-2 (TRAPANI et al.,
2022).

Quando se referenciam possiveis consequéncias tardias ao neonato, os resultados
encontrados no estudo de Edlow et al. (2022) sugerem que a exposi¢cdo materna durante a
gestacdo pode estar associada a alteracbes no desenvolvimento neurolégico dos recém-
nascidos. O estudo de coorte retrospectivo incluiu 7.772 nascidos vivos, sendo que 222
foram filhos de mae com RT-PCR positivo para o SARS-CoV-2 em qualquer trimestre da
gestacdo. Os RNs filhos de maes que tiveram COVID-19 na gravidez, principalmente
naquelas com diagndstico no terceiro trimestre, tiveram maior probabilidade de receber um
diagnéstico de distirbio do neurodesenvolvimento durante o primeiro ano de vida,
principalmente distirbios da fungdo motora e da fala e da linguagem, mesmo aplicando o
modelo de regressdo para o parto prematuro, achado mais comum entre essa populagdo
(EDLOW et al., 2022).

A miocardite é uma complicagdo também relatada em neonatos com infecgéo pelo
SARS-CoV-2. Akin et al. (2022), avaliando 176 RNs sintomaticos com diagnéstico de
COVID-19 apos cinco dias de nascimento, encontraram a miocardite como a complicagdo
mais comum, diagnosticada com base em sinais clinicos (taquicardia), alteracdo de enzimas
cardiacas e da funcdo cardiaca demonstrada pelo ecocardiograma. Também hé relato de

caso de neonato com RT-PCR positivo que evoluiu com pericardite diagnosticada por
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alteragbes compativeis ao ecocardiograma, evoluindo com derrame pericardico e

necessidade de intervencao medicamentosa com corticosteroide (LAPA et al., 2020).

O seguimento dos RNs que tiveram SARS-CoV-2 no periodo neonatal, bem como
daqueles cujas genitoras tiveram infeccdo no periodo gravidico, é de suma importancia para
avaliacdo de complicacdes ou repercussoes tardias relacionadas a infecgéo viral, como ja

descrito em literatura.

3.8 Medidas de Prevencéao e Controle da COVID-19

Ao longo da pandemia, com a ampliagdo do conhecimento cientifico, foi possivel
estabelecer medidas sociais e de saude publica com o objetivo de reduzir as taxas de
transmissédo da COVID-19, contribuindo também para diminuir o risco de novas variantes do
virus, as taxas de morbimortalidade e o impacto da COVID-19 nos sistemas de salde
(WHO, 2023b).

A WHO e o MS descrevem medidas de protecdo individual, dentre as quais:
distanciamento fisico, higienizacdo das maos, uso de mascaras, adocdo de medidas
ambientais, como limpeza, ventilacdo e desinfeccdo, evitar ambientas com aglomeracao e
mal ventilados, adocdo da etiqueta respiratdria, como cobrir nariz e boca com um lenco de
papel ou com o antebraco ao tossir ou espirrar, descartando adequadamente o lenco
utilizado, entre outras (BRASIL, 2022; WHO, 2023b).

A higienizacdo das méaos € a medida isolada mais efetiva na reducdo da
transmissao de doencas respiratorias, incluindo a COVID-19, uma vez que o0 SARS-CoV-2 é
transmitido por meio de goticulas respiratérias ou por contato, que ocorre através das maos

contaminadas em contato com as mucosas da boca, do nariz e dos olhos (BRASIL, 2022).

Em relacdo ao neonato, a SBP dispde de algumas orienta¢des para assisténcia em
sala de parto do RN filho de mde com COVID-19 suspeita ou confirmada. A assisténcia ao
RN imediatamente ap6s o parto deve ser feita idealmente em uma sala separada daquela
em que a mae se encontra, e, caso nao seja possivel, manter um distanciamento de 2
metros entre a mée e o ber¢co de reanimagéo neonatal. A equipe deve estar em uso dos
equipamentos de prote¢do individual, ndo posicionar o RN no térax e/ou abddémen da méae
durante o tempo oportuno para o clampeamento do corddo umbilical, pode-se utilizar o filtro
viral/bacteriano acoplado nos dispositivos para ventilagdo, ndo se deve fazer o contato pele

a pele logo apds o nascimento, devendo este ocorrer apenas apos a adoc¢do das medidas
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de higiene da parturiente, incluindo também o uso de méscara, e o RN estavel podera ser
mantido em alojamento conjunto com sua genitora (SBP, 2020a).

Quando for possivel o alojamento conjunto, o binbmio deve idealmente ficar em
guarto privativo, e o berco do RN ser mantido com distanciamento de 2 metros do leito
materno. A genitora deve adotar medidas de precaucdo, como uso de mascaras e
higienizacdo das méaos durante a amamentacéo (BRASIL, 2020c).

Como nado ha evidéncias, até o momento, sobre a transmissédo do SARS-CoV-2
através da amamentacdo, essa pratica € estimulada tanto pela SBP quanto pelo MS
(BRASIL, 2020c; SBP, 2020b). Atualmente, muitos estudos se voltam para um possivel
efeito protetor que a amamentacdo poderia exercer em filhos de maes que tiveram a
infeccdo, bem como naquelas que receberam a vacina durante a gestacdo, demonstrando
gue anticorpos maternos especificos para o SARS-CoV-2 sédo transferidos através da
placenta e do leite materno, conferindo concentracdes elevadas desses anticorpos no
sangue do corddo umbilical e, em menor concentracdo, no leite materno (JORGENSEN;
BURRY; TABBARA, 2022).

A melhor compreensédo sobre a patogénese do SARS-CoV-2 permitiu, através de
diferentes técnicas, o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19. A ampla cobertura
vacinal da populacéo levou a uma queda na média geral de 6ébitos por COVID-19, além do

numero de internacdes hospitalares (BEE et al., 2022).

Atualmente muitos paises descontinuaram a notificacdo especifica dos casos de
COVID-19, integrando-a na vigilancia das doencas respiratorias. A COVID-19 continua a ser
uma grande ameaca e € imperativo manter o alerta precoce, a vigilancia, o rastreamento
das variantes, a cobertura vacinal, a prestacdo precoce de cuidados clinicos, entre outras

medidas no intuito de manter a doenca sob controle (WHO, 2024).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo do Estudo

Trata-se de um estudo observacional e analitico tipo caso-controle, epidemiolégico,
de caréter retrospectivo, com abordagem quantitativa e de base hospitalar.

4.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes (MNSL),
unidade de alta complexidade que atende gestantes de alto risco exclusivamente seguradas
do Sistema Unico de Saude (SUS), localizada na cidade de Aracaju, Sergipe, estado do
Nordeste do Brasil. A MNSL recebe pacientes dos 75 municipios do estado e também

alguns procedentes da Bahia, de Alagoas e de Pernambuco.

Desde maio de 2020, como medida de enfrentamento a pandemia da COVID-19,
aos 34 leitos de UTI Neonatal ja existentes, foram instalados mais 6 leitos de alta
complexidade numa unidade denominada Unidade de Cuidados Especiais (UCE), destinada
exclusivamente a RN suspeitos ou confirmados para a COVID-19. Além disso, também
havia um leito de isolamento destinado a puérpera e/ou aos binbmios suspeitos ou

confirmados.

Durante a pandemia, ndo foi determinada pelas autoridades de saude publica do
estado uma maternidade especifica como referéncia para o atendimento de gestantes com
COVID-19. Foram apenas estabelecidos protocolos clinicos de manejo a gestante infectada

de acordo com sua gravidade.

4.3 Populagéo do Estudo

Todas as criangas nascidas vivas e admitidas na MNSL de margo a novembro de
2020.
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4.4 Amostra

A amostra foi constituida por todos os RNs que tiveram o RT-PCR positivado para o
SARS-CoV-2 na fase neonatal. Fizeram parte também da amostra todos os prontudrios
maternos correspondentes a essas criangas. Os controles foram representados por RN do
mesmo sexo e da mesma faixa de idade gestacional. Foram selecionados 2 (dois) controles
nativivos para cada caso identificado.

Como nado havia protocolo clinico institucional de triagem universal, os RNs
identificados com infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 tiveram seus testes moleculares colhidos por
indicacdo médica, cujos critérios incluiram presenca de sinais e sintomas sugestivos da
doenca, ser filho de mée suspeita ou confirmada para COVID-19 ou ser contactante de

individuo sintomatico ou com infeccao confirmada.

4.4.1 Critérios de Incluséo

Ter RT-PCR para o SARS-CoV-2 detectavel no periodo neonatal.

4.4.2 Critério de Exclusao

Nao houve critérios de exclusao.

4.5 ldade Gestacional e Classificacdo dos RN

4.5.1 |Idade Gestacional

Na referida pesquisa, foi considerada a idade gestacional registrada na Declaracdo
de Nascido Vivo (DNV), independentemente do método utilizado para o céalculo, que inclui a
data da ultima menstruacdo (DUM), os métodos ultrassonogréficos e os céalculos baseados
nas estimativas neonatais (Capurro Somético/New Ballard), todos apresentando precisédo e
limitacdes variaveis (HENRIQUES et al., 2019).
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4.5.2 Classificacdo do RN

a) ldade gestacional (IG): € o numero de semanas contado entre o primeiro dia do
ultimo periodo menstrual normal e a data do parto (BRASIL, 2017).

e RN pré-termo: nascido com menos de 37 semanas de gestacao;
¢ RN atermo: nascido entre 37 semanas e 41 semanas e 6 dias de gestacao; e
e RN poés-termo: nascido com 42 semanas ou mais de gestacao.
Os RN pré-termo ainda podem ser classificados em:
e Pré-termo tardio: nascidos entre 34 e 36 semanas e 6 dias;
e Pré-termo moderado: nascido entre 28 semanas e 33 semanas € 6 dias; e
e Pré-termo extremo: nascido abaixo de 28 semanas.
b) Peso de nascimento (BRASIL, 2017):
e Baixo peso ao nascer: menor que 2.500g;
e Muito baixo peso ao nascer: menor que 1.500q; e
e Extremo baixo peso ao nascer: menor que 1.000g.
¢) Adequacéao do peso a IG (BRASIL, 2017):

e Adequado para a IG (AIG): quando o0 peso ao nascer esta entre o percentil 10 e o

percentil 90 da distribuicdo de pesos especificos por IG;

e Pequeno para a IG (PIG): quando o peso ao nascer esta abaixo do percentil 10 da

distribuicdo de pesos especificos por IG; e

e Grande para a IG (GIG): quando o peso ao nascer esta acima do percentil 90 da

distribuicdo de pesos especificos por IG.

Para distribuicdo dos pesos especificos por IG, foram adotadas as curvas do
Consércio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal para 0 Século XXI
(INTERGROWTH-21). O projeto INTERGROWTH-21 desenvolveu uma curva de
crescimento fetal padrdo para uso internacional, de base populacional multiétnica e
multicéntrica, cuja coorte teve participagdo de gestantes do Brasil (Pelotas) e de varios
outros paises, totalizando 8 (oito) populagBes urbanas diferentes. As curvas sé&o
apresentadas em percentis de acordo com a idade gestacional e o sexo (VILLAR et al.,
2014).
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4.6 Exames Laboratoriais

4.6.1 Sorologias

A instituicdo estabelece como rotina na admisséo das gestantes os seguintes testes
sorolégicos: teste rapido para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), teste rapido para

Sifilis, teste rapido para Hepatite B.

Teste rapido para HIV — teste rapido para a deteccdo qualitativa de anticorpos
contra o HIV 1 (IgG e IgM), incluindo o grupo M e o grupo O, e HIV 2, em sangue total, soro
ou plasma, através de imunoensaio cromatografico rapido de terceira geracdo, do

laboratério Abon Biopharm.

Teste rapido para Sifilis — Kit Sifilis Bio®, que consiste num teste
imunocromatografico rapido para determinacdo qualitativa de anticorpos totais (IgG, IgM e
IgA) anti-Treponema pallidum em amostras de soro, plasma ou sangue total, do laboratério

Bioclin.

Teste rapido para Hepatite B — teste imunocromatogréafico rapido para determinagao
gualitativa de antigeno de superficie do virus da Hepatite B (HBsAQ), subtipos ad e ay, em

amostras de soro, plasma ou sangue total, do laborat6rio Bioclin.

4.6.2 Padronizacdo da Coleta do Teste Molecular para Detec¢cdo do SARS-CoV-2

A coleta do RT-PCR fez-se por indicagdo da equipe médica, a qual preenchia o
formulario proprio de notificagdo e solicitagdo. A amostra foi colhida pela equipe do
laboratdrio através de 01 (uma) amostra de swab nasal (faz-se o esfregago nas duas
narinas utilizando um swab apenas), conforme orientacdo do protocolo institucional do
Laboratério Central de Saude Publica (LACEN) de Sergipe. As amostras foram
armazenadas sob refrigeracdo, entre 2°C e 8°C, e posteriormente encaminhadas em até 24

horas ao LACEN para andlise.
Os kits que foram utilizados para a realizagdo do RT-PCR foram:
e Kit BIOMOL OneStep/COVID-19®

¢ Kit Protocolo Charité: SARS-CoV2 (E)® (Bio Manguinhos)
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4.7 Coleta de Dados

Os dados foram coletados em prontuarios médicos tendo como base as
informacgbes constantes no cartdo pré-natal das gestantes e mais os dados presentes nas
fichas de internagdo e acompanhamento dessas gestantes e também de seus respectivos
neonatos internados na MNSL. A autora foi responsavel pela avaliagdo dos mencionados

documentos e pela coleta dos dados.

Os dados incluiam a identificacdo materna, com nome, idade, endereco,
procedéncia, ocupacado habitual, dados clinicos das gestacdes anteriores e atual, dados
relacionados ao parto e complicacdes puerperais, bem como o desfecho hospitalar materno.
Em relagdo aos RNs, foram coletados os dados antropométricos do nascimento, idade
gestacional, boletim de Apgar, diagndsticos clinicos durante o internamento, exames

laboratoriais e terapias administradas, além do desfecho hospitalar.

Os dados coletados foram reunidos em um instrumento elaborado pela autora
(Apéndice A).

4.8 Procedimento da Coleta de Dados

e Levantamento dos RNs com teste diagnéstico molecular positivo no periodo
selecionado da pesquisa através da base de dados do Servigo de Apoio Diagndéstico
e Terapéutico (SADT) da instituicdo, bem como da base de dados do Servico de

Controle de Infec¢éo Hospitalar (SCIH);

¢ Levantamento dos RNs controles, no mesmo periodo da pesquisa, através do livro
de registro de sala de parto, que contém registrados dados como nhome da genitora,
data de nascimento, hora de nascimento, tipo de parto, IG, peso de nascimento e

Sexo;

e Recrutamento dos prontuarios dos pacientes selecionados, bem como o de suas

genitoras, no Servigo de Arquivamento Médico e Estatistica (SAME);

e Analise dos prontuarios fisicos da mae e do RN, com preenchimento do instrumento
de coleta; na auséncia do prontuéario materno, o que ocorre nas situagdes em que 0

recém-nascido foi transferido de outro servigo, as informacdes referentes as
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genitoras foram preenchidas com os dados constantes no relatério de transferéncia e
no prontuério do RN; e

e Transferéncia dos dados coletados no instrumento de coleta para o banco de dados
para posterior analise estatistica.

4.9 Variaveis da Pesquisa

4.9.1. Variavel Dependente

Evolucdo clinico-hospitalar dos RN infectados pelos SARS-CoV-2 no periodo

neonatal e dos seus controles.

4.9.2 Variaveis Independentes

a) Relacionadas as maes: as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e

obstétricas maternas;

b) Relacionadas aos RNs: os dados clinicos relacionados ao nascimento.

4.10 Analise e Estatistica dos Dados

As variadveis quantitativas foram descritas por meio de frequéncias relativas e
absolutas, quando categéricas, e medidas de tendéncia central (média e mediana) e

medidas de disperséo (desvio padrao e intervalo interquartil), quando continuas.

A hipétese de independéncia entre variaveis categdricas foi testada por meio dos
testes Qui-Quadrado de Pearson e Exato de Fisher. O pressuposto de aderéncia das
variaveis continuas a distribuicdo normal foi testado pelo teste de Shapiro-Wilks. Como néo
foi confirmado, a hipétese de igualdade de medianas foi testada por meio do teste de Mann-
Whitney para duas amostras independentes. Além destes, foram calculados tamanhos de
efeito “h” de Cohen para propor¢des com intepretacdo: |h|<0,2 negligenciavel, 0,2<|h|<0,5
pequeno, 0,5<|h|<0,8 médio e |h|>0,8 grande (COHEN, 2013).
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Outrossim, foram calculados os tamanhos de efeito correlagdo rank bisserial, que
avalia o nivel de evidéncia em favor de uma determinada hip6tese. Foram estimados riscos
relativos brutos e ajustados para Obito neonatal por meio da regressao de Poisson com
erros padrdes robustos. O nivel de significancia adotado foi de 5%, e o software R Core
Team 2022 (Verséo 4.2.1) foi o utilizado.

4.11 Aspectos Eticos da Pesquisa

Em consonancia com o disposto nas Resolucdes 466/12 e 510/16 do Conselho
Nacional de Saude, a pesquisa foi iniciada apés a aprovacao pelo CEP/UNIT (Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Tiradentes). Este projeto foi
submetido ao Comité de Etica, sendo aprovado em 11 de outubro de 2021, com o
Certificado de Apresentacdo de Apreciacéo Etica (CAAE) de nimero 48132520.6.0000.5371
(Anexo A).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, ocorreram 3.894 nascimentos de criangas vivas na
MNSL, dentre as quais 25 (0,64%) foram diagnosticadas com COVID-19 no periodo
neonatal, resultando em uma taxa de incidéncia de 64,2/10.000 nascidos vivos (IC 95%:
43,5-94,6). Foram selecionados 50 controles, pareados por sexo e faixa de idade
gestacional.

As caracteristicas sociodemograficas e obstétricas maternas dos casos e dos
controles estdo apresentadas na Tabela 1. As varidveis analisadas tiveram distribuigdo
homogénea nos dois grupos estudados. Em ambos 0s grupos, a maioria das gestantes era
multigesta, com gestacao atual de feto Unico, e nenhuma delas teve teste rapido positivo

para Hepatite B.

Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e obstétricas maternas de acordo com
0s grupos Caso e Controle - MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo

Caso Controle valor-p
Idade Materna, Mediana (1IQ) 32 (28-37) 30,5 (23-34) 0,100 M
Procedéncia, n (%)
Capital 12 (48) 24 (48) 1,000°
Interior 12 (48) 24 (48)
Demais estados 1(4) 2(4)
Zona, n (%)
Urbana 12 (48) 25 (50) 1,000 F
Rural 13 (52) 25 (50)
Numero de Consultas Pré-natais, Mediana (11Q) 5,5 (3,5-8,5) 6,5 (4-8,5) 0,892V
Numero de Gestagdes, Mediana (1IQ) 2 (2-3) 2,5 (2-3) 0,972V
G, n (%)
Primigesta 4 (16) 12 (24) 0,555F
Multigesta 21 (84) 38 (76)
Gestacdao, n (%)
Unica 24 (96) 45 (90) 0,657F
Gemelar 1(4) 5 (10)
Teste Rapido HIV, n (%) 1(4) 1(2) 0,402°
Teste Rapido Sifilis, n (%) 2 (8) 2 (4) 0,815°
Comorbidades anteriores a gestacgao, n (%) 11 (44) 28 (56) 0,341F
Comorbidades durante a gestacdo, n (%) 22 (88) 44 (88) 1,000*
Habitos e Vicios Etilismo/Tabagismo, n (%) 3(12) 6 (12) 0,503°

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. 11Q — Intervalo Interquartil. M —
Teste de Mann-Whitney. F — Teste Exato de Fisher. Q — Teste Qui-Quadrado de Pearson.

A Tabela 2 mostra as comorbidades maternas anteriores a atual gestacdo. A
comorbidade de maior prevaléncia em ambos os grupos foi a hipertenséo arterial crénica.

Resultados estaticamente significativos foram observados apenas para outras comorbidades
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(63,6% vs. 14,3%; p=0,004; h=1,072), que incluiam HIV, anemia falciforme, rinite alérgica,
febre reumatica, hepatite B, tumor cerebral, entre outras, com prevaléncia maior entre as

genitoras dos neonatos com COVID-19.

Tabela 2 — Comorbidades maternas presentes anteriormente a gestacéo atual de acordo com os
grupos Caso e Controle - MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo

Caso n (%) Controle n (%) valor-p
Hipertensdo arterial crénica 5 (45,5) 16 (57,1) 0,723
Diabetes Mellitus 2 (18,2) 2(7,1) 0,562
Cardiopatia 1(9,2) 1(3,6) 0,490
Asma 2 (18,2) 2(7,1) 0,562
Obesidade 4 (36,4) 3(10,7) 0,083
Tireoidopatia 0 (0) 3(10,7) 0,545
Miomatose uterina 1(9,1) 4 (14,3) 1,000
Doencas Neuropsiquiatricas 2 (18,2) 0 (0) 0,074
Outras comorbidades 7 (63,6) 4 (14,3) 0,004

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual.
Nota: Teste Exato de Fisher.

Na atual gestacdo, as comorbidades mais frequentes, em ambos os grupos, foram
0s transtornos hipertensivos gestacionais, seguidos da infeccdo do trato urinario. Contudo,
nenhuma das comorbidades elencadas apresentou diferenca estatisticamente significativa
(Tabela 3).

Tabela 3 — Comorbidades maternas presentes na gestagdo atual de acordo com os grupos Caso e
Controle - MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo

Caso n (%) Controle n (%) valor-p
Transtornos Hipertensivos Gestacionais 13 (59,1) 24 (54,5) 0,796
ITUt 8 (36,4) 14 (31,8) 0,785
DMG? 5(22,7) 7 (15,9) 0,515
DPP3 2(9,1) 1(2,3) 0,256
Transtornos do liquido amnidtico
e membranas ovulares 6 (27,3) 12 (27,3) 1,000
Amniorrexe prematura 2(9,1) 9 (20,5) 0,312
Outros 6 (27,3) 13 (29,5) 1,000

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual.
Nota: Teste Exato de Fisher.

O parto cirargico foi realizado em 18 (72%) gestantes dos casos, enguanto nos
controles, em 26 (52%), sem diferengas estatisticamente significativas. A indicagdo mais

frequentemente descrita em ficha do ato cirdrgico deveu-se aos transtornos hipertensivos

! Infecgéo do Trato Urinario
2 Diabetes Mellitus Gestacional
3 Descolamento Prematuro de Placenta
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gestacionais. A COVID-19, suspeita ou confirmada, esteve presente como indicacdo dessa
via de parto (27,8% vs. 0%; p=0,008; h=1,11), com diferenga estatisticamente significativa
entre 0os grupos, e a infec¢do do sitio cirdrgico foi a principal complicacdo encontrada no
poés-parto (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo das variaveis relacionadas ao parto de acordo com os grupos Caso e Controle
— MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo
Caso n (%) Controle n (%) valor-p

Bolsa Amnidtica, n (%)

integra 18 (72) 22 (44) 0,075

Rota < 18 horas 4 (16) 16 (32)

Rota = 18 horas 3(12) 12 (24)

Via de Parto, n (%)

Vaginal 7 (28) 24 (48) 0,136F

Cesarea 18 (72) 26 (52)

Indicacdo de Cesareas, n (%)
Sindromes Hipertensivas 7 (38,9) 16 (61,5) 0,220F
Sofrimento Fetal Agudo 3(16,7) 4 (15,4) 1,000F
Iteratividade 1 (5,6) 3(11,5) 0,634F
Desproporgéo céfalo-pélvica 0 (0) 2(7,7) 0,505F
Sindromes Hemorragicas 2(11,2) 1(3,8) 0,558F
Apresentacgédo Pélvica 0 (0) 2(7,7) 0,505F
Diabetes Gestacional 3(16,7) 2(7,7) 0,386F
Oligodramnio/Anidramnio 1(5,6) 1(3,8) 1,000F
Amniorrexe prematura 1(5,6) 1(3,8) 1,000F
Gemelaridade 0 (0) 1(3,8) 1,000F
Cardiopatia 1 (5,6) 1(3,8) 1,000F
Ceséarea anterior 1 (5,6) 4 (15,4) 0,634F
Centralizagéo fetal ao Doppler 2(11,2) 2(7,7) 1,000F
COVID-19 suspeita/confirmada 5 (27,8) 0 (0) 0,008F
Outros 3(16,7) 5(19,2) 1,000F

Intercorréncia ou Complicacdo Pés-parto, n (%)

Sim 6 (24) 8 (16) 0,531F

Nao 19 (76) 42 (84)

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. F — Teste Exato de Fisher. Q —
Teste Qui-Quadrado de Pearson.

Entre as genitoras de ambos 0s grupos, 18 (24%) apresentaram histéria de sinais
e/ou sintomas sugestivos de COVID-19. A tosse foi 0 sintoma mais frequentemente relatado,
estando presente em 13 (72,2%), seguida por rinorreia em 5 (27,8%) destas. Foram ainda
encontrados febre, dor na garganta, dispneia, mialgia, hipoxemia e anosmia. Uma das
pacientes foi admitida com quadro de insuficiéncia respiratéria grave, em uso de ventilagdo

mecénica, o que ndo permitiu detalhar os sintomas prévios.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo do teste molecular RT-PCR das genitoras. O
exame foi realizado em 17 pacientes sintométicas e em uma paciente assintomatica,

apresentando uma taxa de positividade de 72,2%. Na andlise estatistica realizada com o
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grupo controle, foram encontradas diferencgas significativas acerca da presenca de sinais e
sintomas sugestivos de COVID-19 (68% vs. 2%; p=<0,001; h=1,065) e dos resultados
detectaveis do teste molecular (52% vs. 0%; p=<0,001; h=1,611).

Tabela 5 — Distribuicdo das variaveis relacionadas a COVID-19 nas gestantes de acordo com 0s
grupos Caso e Controle - MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo
Caso n (%) Controle n (%) valor-p

Sinais e sintomas sugestivos de COVID-19, n (%)

Sim 17 (68) 1(2) <0,001F
Né&o 8(32) 49 (98)

RT-PCR materno, n (%)

Detectavel 13 (52) 0 (0) <0,001°
Nao detectavel 4 (16) 1(2)

N&o colhido 8 (32) 49 (98)

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. F — Teste Exato de Fisher. Q —
Teste Qui-Quadrado de Pearson.

A Figura 5 representa a distribuicdo das frequéncias do desfecho entre as maes
dos grupos. Pode ser notada a ocorréncia de uma relagdo estatisticamente significativa
(p=0,04) entre os desfechos, em que a prevaléncia de alta hospitalar foi menor no grupo
caso quando comparado ao controle (20 (80%) vs. 48 (96%); p=0,04; h=0,52), e, em relacao
ao Obito, a prevaléncia foi maior (2 (8%) vs. 0 (0%); p=0,04; h=0,57). Das quatro
transferéncias hospitalares maternas, trés genitoras (75%) foram encaminhadas a UTI, e a
outra transferéncia foi realizada para leito de enfermaria especifica para tratamento de
COVID-19. Em relagdo aos dois 6bitos maternos da amostra, as puérperas tinham
diagnéstico de infeccdo pelo SARS-CoV-2 confirmado pelo teste molecular, entretanto em

apenas um dos casos a paciente apresentava critérios para SRAG.
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Figura 5 — Desfechos maternos de acordo com os grupos Caso e Controle — MNSL (Aracaju/SE —
mar. 2020-nov. 2020)

xlz't-urﬁon[3) = 8'10' pP= 0'04’ ?/\Crdmvr =0.26, CI‘?B"{» [0.00, 1 ‘OO]. Hops = 75

[ Caso l | Controle

Yoy (3) = 41.08, p = 6.29¢-09, n =25 1oor (3) = 13448, p = 5.85¢-29. n =50

Transferéncia Evasdo Obtio Alta

Os dados clinicos dos RNs ao nascimento apontaram que a apresentacao cefalica
foi a mais frequente em ambos os grupos. Nao houve nenhum RN poés-termo, porém o parto
prematuro ocorreu em 68% de ambos os grupos, considerando que a faixa de idade
gestacional foi um dos critérios de pareamento. Além disso, 20 (80%) dos casos e 29 (58%)
dos controles necessitaram de assisttncia em UTI ou em unidade de cuidados
intermediarios (p=0,147) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Distribui¢cdo dos dados clinicos dos recém-nascidos ao nascimento de acordo com os
grupos Caso e Controle — MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo

Caso Controle valor-p
Apresentacéo, n (%)
Cefalica 20 (80) 42 (84) 0,750F
Pélvica 5 (20) 8 (16)
Sexo, n (%)
Feminino 12 (48) 24 (48) 1,000F
Masculino 13 (52) 26 (52)
Idade Gestacional, Mediana (lIQ) 35 (33,1-37,1) 35,8 (33-38,7) 0,309 M
Classificagdo do RN quanto
a ldade Gestacional, n (%)
Prematuro extremo (<28 semanas) 2 (8) 4 (8) 1,000°
Prematuro moderado (28 a 33 e 6 dias) 6 (24) 12 (24)
Prematuro tardio (34 a 36 e 6 dias) 9 (36) 18 (36)
Termo 8 (32) 16 (32)
Peso de nascimento, Mediana (1IQ) 2224 (1520-2754) 2286,5 (1350-3039) 0,762
Classificagdo do RN quanto ao peso, n (%)
Extremo baixo peso 1(4) 8 (16) 0,323°
Muito baixo peso 5 (20) 5(10)
Baixo peso 10 (40) 17 (34)
Peso adequado 9 (36) 20 (40)
Classificacdo quanto a adequacéo do
peso aldade Gestacional, n (%)
PIG 7 (28) 13 (26) 0,385°
AIG* 14 (56) 34 (68)
GIG® 4 (16) 3 (6)
Necessidade de Reanimacdo Neonatal, n (%)
Sim 11 (44) 15 (30) 0,304F
Nao 14 (56) 35 (70)
Apgar do quinto minuto, Mediana (IIQ) 9 (8-9) 9 (9-10) 0,1377
Assisténcia imediata apds o0 nascimento, n (%)
UTIN/UCE 17 (68) 23 (46) 0,147°
UCINCo 3(12) 6 (12)
ALCONS® 5 (20) 21 (42)

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. 11Q — Intervalo Interquartil. M —
Teste de Mann-Whitney. F — Teste Exato de Fisher. Q — Teste Qui-Quadrado de Pearson. T — Teste t
para amostras independentes.

A Tabela 7 mostra os dados referentes aos diagndsticos clinico-laboratoriais
descritos em prontuario durante o internamento dos RNs. Resultados estatisticamente
significativos foram observados apenas para os disturbios glicémicos e hidroeletroliticos que
nao incluiam a hipoglicemia (16% vs. 2%; p=0,040; h=0,539), bem como para o diagndstico
de déficit de sucgao (20% vs. 2%; p=0,014; h=0,644), cuja prevaléncia foi maior entre os RN

diagnosticados com COVID-19.

4 Adequado para Idade Gestacional
5 Grande para Idade Gestacional
5 Alojamento Conjunto
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Tabela 7 — Distribuicdo das variaveis de diagnéstico clinico-laboratorial dos recém-nascidos durante o
internamento hospitalar de acordo com os grupos Caso e Controle - MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-

nov. 2020)
Grupo
Caso Controle valor-p
Diagnésticos durante internamento, n (%)

Disturbios Respiratorios do RN

SDR’ 7 (28) 14 (28,6) 1,000

Outros 12 (48) 15 (30,6) 0,136
Disturbios Hematolégicos do RN

Anemia 8 (32) 9 (18) 0,242

Outros 3(12) 2(4) 0,326
Disturbios Gastrointestinais do RN

Enterocolite 2 (8) 1(2) 0,256

Outros 5 (20) 5 (10) 0,286
Disturbios glicémicos e hidroeletroliticos

Hipoglicemia 11 (44) 12 (24) 0,111

Outros 4 (16) 1(2) 0,040
Doencas Cardiovasculares

PCA8 2 (8) 4(8) 1,000

Outras 4 (16) 0 (0) 0,016
Disturbios Neurolégicos

Convulsdes Neonatais 2 (8) 1(2) 0,256

Hemorragias intracranianas 1(4) 2 (4) 1,000
Asfixia Neonatal 4 (16) 4 (8) 0,429
Parada Cardiorrespiratdria com reversao 2 (8) 1(2) 0,256
Ictericia Neonatal 16 (64) 24 (48) 0,226
Insuficiéncia Renal Aguda 1(4) 3 (6) 1,000
Déficit de Sucgao 5 (20) 1(2) 0,014
Tocotraumatismo 1(4) 5 (10) 0,657
Infeccdo/Sepse neonatal 17 (68) 31 (62) 0,799
Infeccdo Fungica Sistémica 3(12) 3 (6) 0,394
Malformagdes Congénitas 1(4) 2 (4) 1,000
RN sem patologia 2 (8) 9 (18) 0,318
Outras patologias 10 (40) 16 (32) 0,608

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual.
Nota: Teste Exato de Fisher.

Quando foram listados os possiveis sinais e sintomas que poderiam fazer parte do
espectro clinico da COVID-19 entre ambos os grupos estudados, foram observados
resultados estatisticamente significativos para a presenca de sintomas sugestivos da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, descritos em prontuario durante internamento e/ou
reinternamento do RN (16 (64%) vs. 3 (6%), p<0,001; h=1,36). A Tabela 8 aponta que houve
uma maior prevaléncia no grupo dos casos, que foi estatisticamente significativa (p<0,05),
para 0s seguintes sinais e sintomas: febre (20% vs. 0%; p=0,003); desconforto respiratério
ndo relacionado a patologias proprias do RN, a infec¢do ou a sepse (16% vs. 0%; p=0,01);
derrame pericardico (12% vs. 0%; p=0,034); diarreia (12% vs. 0%; p=0,034) e déficit de
succéao (20% vs. 2%; p=0,014).

7 Sindrome do Desconforto Respiratorio
8 Persisténcia do Canal Arterial
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Tabela 8 — Sinais e Sintomas sugestivos de COVID-19 de acordo com os grupos Caso e Controle —
MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

caso controle valor-p
n (%) n (%)

Sinal/sintoma sugestivo de COVID-19

Febre 5 (20) 0 (0) 0,003
Manifestacdes respiratorias

Sintomas nasais 1(4) 0 (0) 0,333
Tosse 1(4) 0 (0) 0,333
Desconforto respiratério ndo relacionado a patologias proprias 4 (16) 0 (0) 0,010
do RN, a infeccdo ou a sepse

Derrame pleural 1(4) 0 (0) 0,333
ManifestacGes cardiacas

Pericardite 1(4) 0 (0) 0,333
Derrame pericardico 3(12) 0 (0) 0,034
ManifestagBes gastrointestinais

Diarreia 3(12) 0 (0) 0,034
Hemorragia digestiva alta 1(4) 1(2) 1,000
Colestase 1(4) 2 (4) 1,000
ECN 2 (8) 1(2) 0,256
Déficit de sucgao 5 (20) 1(2) 0,014
Manifestacdo cutanea 14 0(0) 0,333

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual.
Nota: Teste Exato de Fisher.

A presenca de sinais e sintomas sugestivos de COVID-19 foi um dos critérios
médicos para a indicacdo da coleta do RT-PCR para o SARS-CoV-2, todavia 0s casos
assintomaticos tiveram o teste molecular realizado por outras indicacoes, tais como ser filho
de mae suspeita ou confirmada ou contactante de caso confirmado. Entre os casos, a
mediana de idade dos RN quando coletado o RT-PCR foi de 6 dias (11Q: 3-13), dos quais 14
(56%) swabs foram colhidos ainda na fase neonatal precoce (até 6 dias de vida), sendo dois
casos colhidos ainda dentro das primeiras 24 horas de vida, e 11 (44%), na fase neonatal
tardia (7 a 27 dias de vida).

A Tabela 9 aponta os tratamentos ofertados aos RNs durante o internamento
hospitalar, demonstrando que a maior parte recebeu pelo menos uma intervengdo
terapéutica durante o internamento. A antibioticoterapia foi a mais comumente descrita em
ambos os grupos, entretanto ndo houve diferencga estatistica significativa para nenhuma das
modalidades terapéuticas especificadas na tabela. N&o havia descricdo em prontudrio
médico dos RNs infectados pelo SARS-CoV-2 de tratamentos especificos voltados para a
COVID-19.
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Tabela 9 — Distribuic@o das variaveis de tratamentos ofertados aos recém-nascidos durante o
internamento hospitalar de acordo com os grupos Caso e Controle — MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-

nov. 2020)
Grupo
Caso n (%) Controlen (%) valor-p
Tratamentos ofertados durante internamento, n (%)
Sim 22 (88) 39 (78) 0,361
Nao 3(12) 11 (22)
Antibioticoterapia 19 (86,4) 32(82,1) 0,735
Fototerapia 17 (77,3) 24 (61,5) 0,263
Oxigenioterapia 16 (72,7) 30 (76,9) 0,763
Nutricdo Parenteral 7 (31,8) 11 (28,2) 0,778
Hipotermia Terapéutica 0 (0) 1(2,6) 1,000
Surfactante 5(22,7) 10 (25,6) 1,000
Outros 8 (36,4) 15 (38,5) 1,000

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual.
Nota: Teste Exato de Fisher.

A Tabela 10 mostra os desfechos clinicos dos RNs. Apenas RNs com diagndstico
de COVID-19 necessitaram de reinternacdo hospitalar, com mediana de idade de 13 (lIQ:
7,5-19,5) dias. Os quatro RNs reinternados apresentaram sintomas/sinais sugestivos de
COVID-19 como causa da nova admissdo hospitalar, incluindo febre, tosse e diarreia.
Resultados significativos também foram observados para a idade do desfecho hospitalar (19
(9-27) vs. 8 (3-27); p=0,047; R=0,283), com maior mediana de idade entre os casos. Dos
casos que evoluiram para 6bito, 3 (75%) tiveram a COVID-19 como causa basica descrita
na DO.

Tabela 10 — Desfechos clinicos dos recém-nascidos de acordo com os grupos Caso e Controle —
MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo
valor-
Caso Controle p
Recém-nascido foi reinternado, n (%)
Sim 4 (16) 0 (0) 0,010F
Nao 21 (84) 50 (100)
Se reinternado, quantos dias de vida, Mediana (l1Q) 13 (7,5-19,5)
Desfecho do RN, n (%)
Alta 21 (84) 46 (92) 0,429F
Obito 4 (16) 4 (8)
Idade no desfecho, Mediana (1IQ) 0,047
19 (9-27) 8 (3-27) M
Peso da alta, Mediana (l1Q) 2624 (2220- 2428 (1980- 0,317
3702) 3091) M

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. [IQ — Intervalo Interquartil. M —
Teste de Mann-Whitney. F — Teste Exato de Fisher.

Na Tabela 11, estdo indicados os riscos relativos brutos e ajustados para o grupo

caso/controle e o desfecho do RN (6bito/vivo). Isoladamente, ndo houve elevagéo de risco
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para os pacientes com COVID-19 evoluirem para 6bito (RR: 2; 1C95: 0,54-7,34; p=0,296).
Todavia, ao serem incluidas as varidveis de ajuste (Apgar 5 min, peso ao nascer
classificado, idade gestacional classificada, necessidade de reanimacdo neonatal e via de
parto), ocorreu uma elevacdo de risco significativa (RR: 2,52; IC95: 1,36-4,64; p=0,003).
Quando incluidas todas as variaveis de ajuste, 0 grupo caso elevou o risco de 6bito neonatal
em 2,41 vezes (IC 95%: 1,24-4,67; p=0,009). Dessa maneira, os RNs com COVID-19,
considerando-se Apgar 5 min, peso ao nascer classificado, idade gestacional classificada,
necessidade de reanimacéo neonatal, via de parto, idade materna e rotura da bolsa, tiveram

maior risco de evoluirem a 6bito.

Tabela 11 — Riscos Relativos brutos e ajustados para caso/controle e o desfecho do RN (6bito/vivo) —
MNSL (Aracaju/SE — mar. 2020-nov. 2020)

Grupo Caso/Controle RR (1IC95%) valor-p
Bruto 2,00 0,54-7,34 0,296
Ajustado para Apgar 5 min >7. 1,03 0,36-2,94 0,952
Ajustado para Apgar 5 min >7 e peso ao nascer classificado. 1,18 0,46-3,06 0,732

Ajustado para Apgar 5 min >7, peso ao nascer classificado e idade 1,34 0,52-3,41 0,541
gestacional classificada.

Ajustado para Apgar 5 min >7, peso ao nascer classificado, idade 1,41 0,59-3,36 0,432
gestacional classificada e necessidade de reanimacdo neonatal.

Ajustado para Apgar 5 min >7, peso ao nascer classificado, idade 2,52 1,36-4,64 0,003
gestacional classificada, necessidade de reanimacdo neonatal e
via de parto.

Ajustado para Apgar 5 min >7, peso ao nascer classificado, idade 2,38 1,28-4,40 0,006
gestacional classificada, necessidade de reanimacao neonatal, via
de parto e idade materna.

Ajustado para Apgar 5 min >7, peso ao nascer classificado, idade 2,41 1,24-4,67 0,009
gestacional classificada, necessidade de reanimacdo neonatal, via
de parto, idade materna e rotura da bolsa.

Legenda: RR — Risco Relativo. IC95% — Intervalo com 95% de confianca.
Nota: Regresséo de Poisson com erros padrdes robustos.
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de casos de COVID-19 entre os neonatos nascidos na MNSL
(64,2/10.000 nascidos vivos), no decorrer do presente estudo, foi superior aquela relatada
por alguns autores no Brasil e em outros paises. Pereira et al. (2023), avaliando os casos
registrados de Sindrome Aguda Respiratoria Grave (SRAG) decorrentes da COVID-19, em
2020 e 2021, no Brasil, encontraram taxas de incidéncia entre a populacdo neonatal de
11,13/10.000 e 7,2/10.000, respectivamente. Um estudo populacional de RNs infectados
pelo SARS-CoV-2 no Reino Unido apontou uma incidéncia de 5,6/10.000 nascidos vivos
entre bebés que receberam cuidados hospitalares (GALE et al., 2021). Nos Estados Unidos,
pais com o maior numero de casos de COVID-19 no mundo, Devin et al. (2022), avaliando
dados de mais de um milhdo de RNs com diagnostico de COVID-19, relataram uma
incidéncia de 9,11/10.000 nascidos vivos. Na Noruega, pais menos afetado pela pandemia,
apenas trés bebés com infeccdo por SARS-CoV-2 foram internados em unidade neonatal,
no primeiro ano da pandemia a incidéncia foi de 0,8/10.000 nascidos vivos (RYAN et al.,
2022).

Alguns fatores que podem ser pontuados para justificar a elevada incidéncia
guando comparada com outros estudos compreendem: a instituicAo onde a pesquisa foi
realizada é referéncia para gestantes de alto risco, tem o maior nimero de leitos de UTIN
(Unidade de Terapia Intensiva Neonatal) e de UCINCo (Unidade de Cuidados Intermediarios
Convencional) do estado, e a maior parte dos neonatos testados estava internado em leitos

dessa complexidade.

Apesar da alta incidéncia de casos de COVID-19 entre os neonatos do estudo, é
admissivel que ainda possa ter ocorrido uma subnotificagdo dos casos, possibilidade
também admitida por Bulut e Kato (2020) e Vasconcelos et al. (2023) em estudos sobre as
ondas e a epidemiologia da COVID-19. O periodo em que foi empreendido o presente
estudo correspondeu a chamada primeira onda da pandemia. Nesse periodo, ndo havia na
MNSL e nem definido pelos érgdos de salde nenhum protocolo de rastreio neonatal para
COVID-19, até mesmo para aqueles filhos de maes com sintomas gripais ou com

diagnéstico confirmado de COVID-19.

Ainda assim, Souza, Alves e Santana (2022) destacaram, no ambito estadual, a
importancia da MNSL no contexto da COVID-19 neonatal, com base na analise dos
resultados de testes moleculares realizados em neonatos durante um periodo de
aproximadamente um ano, que incluiu o més de janeiro de 2021, quando o quadro

epidemiolégico nacional demonstrava uma elevada circulagdo do SARS-CoV-2. Nesse
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periodo, dos 141 casos de recém-nascidos diagnosticados no estado com infeccdo pelo
SARS-CoV-2, a MNSL, com 77 casos (54,6%), apresentou 0 maior nimero de casos de
testes positivos com relagéo a outras unidades de saude do estado de Sergipe.

Na analise das variaveis relacionadas as genitoras, a mediana de idade materna
em ambos os grupos néo foi um fator determinante para a caracterizacdo como gestacéo de
alto risco a despeito do perfil da instituicdo. Esses achados foram similares a um estudo
envolvendo gestantes com perfil equivalente, realizado por Vivian, Silva e Marrone (2020). A
idade materna é um dos fatores sociodemograficos considerado como de risco materno em
uma gestacao. A gravidez na adolescéncia, aquela entre 10 a 19 anos, bem como na mulher
com idade avangada, considerada maior ou igual a 35 anos, eleva o risco de complicagbes
gestacionais e conceptuais (BRASIL, 2022b). A idade materna, ao que parece, também
pode impactar na gravidade da COVID-19 em gestantes, uma vez que a literatura aponta
gue gestantes adolescentes apresentam uma elevada taxa de internamento em UTI,

principalmente se associada a outras comorbidades (DUARTE et al., 2022).

O numero de consultas durante o pré-natal, apesar da vigéncia da pandemia,
apresentou uma mediana proxima a recomendada pelo MS, que sdo um minimo de seis
consultas, sendo o resultado homogéneo em ambos 0s grupos do estudo (BRASIL, 2012).
Chisini et al. (2021) relataram que a pandemia da COVID-19 trouxe um impacto importante
na assisténcia a saude da gestante, com reducédo dos procedimentos relacionados ao pré-
natal, tais como consultas pré-natais, consultas de puerpério, realizacdo de testes rapidos

para HIV e sifilis, entre outros.

Os achados maternos do presente estudo demonstraram uma alta incidéncia de
comorbidades, tanto prévias quanto durante a gestacdo. Algumas comorbidades, como
hipertenséo arterial cronica, diabetes mellitus, tireoidopatias, cardiopatias, entre outras,
estiveram presentes em ambos 0s grupos estudados, o que é esperado em virtude do perfil

de atendimento da instituicdo na qual se deu o estudo.

No curso da gestacdo, os transtornos hipertensivos gestacionais foi a condicdo
mais frequente em ambos o0s grupos. A prevaléncia dos transtornos hipertensivos
gestacionais é estimada em 1116,4/100.000 mulheres em idade reprodutiva. Cerca de 14%
das mortes maternas em todo o mundo sao atribuidas a esse transtorno, que é considerado
também uma das principais causas diretas de mortalidade materna. Uma maior incidéncia
de morte por essa condi¢do tem sido atribuida a populacdo de gestantes de paises com
piores indicadores sociodemograficos e menores indices de desenvolvimento humano
(JIANG et al., 2022). Para Leal et al. (2022), os transtornos hipertensivos da gestacdo séo

responséveis pelo maior percentual de causa de 6bitos maternos no Brasil. Os autores
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destacaram que as causas indiretas, como diabetes mellitus, infecgbes maternas, a exemplo
da sifilis, doencas cardiovasculares, entre outras, despontam como um importante

contribuinte nas taxas de mortalidade (LEAL et al., 2022).

A COVID-19 esteve presente em mais da metade das genitoras do grupo caso e foi
responsavel pela indicacdo de parto cesarea em 27,8% desse mesmo grupo. A COVID-19
durante a gestacdo pode representar um maior risco de mortalidade materna (JERING et al.,
2021; JAMIESON; RASMUSSEN, 2022; VILLAR et al., 2021). Para Jamieson e Rasmussen
(2022), as alteragdes fisioldgicas e imunolégicas inerentes a gravidez por si sés podem ser
determinantes para o aumento da suscetibilidade e a ocorréncia de complica¢cdes durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Uma dessas complicacdes tem sido representada pela pré-
eclampsia/eclampsia (GUROL-URGANCI et al., 2021; JERING et al., 2021; WEI et al.,
2021).

As taxas de cesarea encontradas entre os dois grupos do estudo ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas. A taxa encontrada no grupo dos casos (72%) foi
maior do que a relatada no Brasil, que é de 57,27% (OOBr, 2022). Na América Latina e no
Caribe, os indices de cesarea sao até dez vezes maiores em relacdo aqueles encontrados
em outras regiées do mundo. Dentro de um mesmo pais, tem sido constatada uma maior
incidéncia do parto cesarea em regides com melhor renda, entre mulheres mais instruidas e
nos estabelecimentos privados (BOERMA et al., 2018; DIAS et al., 2022). Taxas maiores
gue 10% ndo estdo associadas com reducdo de mortalidade materna e neonatal, e as
recomendacfes da WHO ¢é de que as taxas de cesariana estejam entre 10% e 15% (WHO,
2015).

A diferenca estatisticamente significativa encontrada entre os dois grupos do
presente estudo com relacdo a COVID-19, suspeita ou confirmada, como uma das
indicacbes de intervengdo cirurgica para o parto, mesmo ndo havendo diferenca
consideravel na taxa global de cesariana, pode ser compreendida a luz do estudo de Gurol-
Urganci et al. (2021) ao demonstrarem que pode haver um maior risco para parto por
cesariana eletiva ou de emergéncia em gestantes com COVID-19. A literatura aponta que o
parto cesarea pode estar associado a desfechos maternos graves, como necessidade de
suporte avancado de oxigénio ou internagdo em UT]I, e deterioragdo clinica, em comparagao
com o parto vaginal em mulheres com COVID-19 (MARTINEZ-PEREZ et al., 2020).

As manifestagdes clinicas sugestivas de COVID-19 apresentadas durante a
gestacdo sdo semelhantes as da populagdo geral. Sintomas como febre, tosse, dor de
garganta, expectoracdo, dispneia, além de dor muscular, fadiga, entre outros, s&o

comumente relatados durante o curso clinico da infeccdo (LUO et al., 2022; SHMAKQV et
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al., 2022). Apesar de ocorrerem variagdes em relacdo a frequéncia dos sinais e sintomas
sugestivos de COVID-19 nas gestantes, os achados do presente trabalho concordam com
muitos autores, destacando a tosse entre os trés sintomas mais frequentemente relatados
(FIGUEIRO-FILHO; YUDIN; FARINE, 2020; MAZA-ARNEDO et al.,, 2022; WANG et al.,
2022).

Os desfechos maternos desfavoraveis na populacdo estudada estiveram
relacionados ao Obito materno e a transferéncia hospitalar, em especial para UTI, com
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados. De acordo com o
Observatorio Obstétrico Brasileiro (OOBr), no ano de 2022, ocorreram, no Brasil, 855 Gbitos
maternos de causa direta. Esse nimero aumentou para 1.200 6bitos quando também foram
consideradas as causas maternas indiretas. Até maio de 2023, 24.366 casos de SRAG por
COVID-19 foram registrados em gestantes ou puérperas no Brasil, correspondendo a 1% do
total de casos (OOBr, 2021).

Maza-Arnedo et al. (2022), estudando 447 ébitos maternos ocorridos em oito paises
latino-americanos nos quais todas as gestantes ou puérperas apresentavam diagnostico de
COVID-19, independentemente da causa do Obito, observaram que o diagndstico da
COVID-19 em mais da metade dos casos ocorreu no terceiro trimestre gestacional e o ébito
ocorreu durante o periodo puerperal em 99,7% dos casos, com mediana de 7 dias entre o
parto e o 6bito. A causa mais frequente de 6bito foi faléncia respiratoria associada a COVID-

19 grave, correspondendo a 70,5% dos casos analisados.

Strid et al. (2022) avaliaram o risco de internacdo em UTI, a necessidade de
ventilacdo invasiva ou de oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) e o 6bito entre
as mulheres em idade fértil (15 a 44 anos) com COVID-19. Os autores observaram que as
gestantes tiveram cinco vezes mais risco de serem admitidas em UTI e 76% de maior
necessidade de ventilagdo invasiva ou ECMO em relagdo as mulheres ndo gravidas. Para
esses autores, a razao de risco ajustada para o desfecho 6bito foi de 1,11, quando se

comparou mulheres sintomaticas em idade reprodutiva gestantes e nao gestantes.

Algumas caracteristicas gerais encontradas nos RNs ao nascimento no presente
estudo, tais como idade gestacional, sexo e valores de Apgar no quinto minuto, foram
semelhantes aquelas descritas por Raschetti et al. (2020). A mediana de peso foi acima da
encontrada no presente trabalho, mas esteve dentro dos valores considerados como peso
adequado para o nascimento. Em ambos os grupos de RNs do estudo, foram elevadas as
taxas de reanimacdo em sala de parto, com necessidade de, pelo menos, ventilagdo com
pressao positiva através de ventilador manual. Esse achado contrasta com os 10% descritos

na literatura (ALMEIDA et al., 2022). O dado encontrado em relacdo a reanimacao pode ter
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sido impactado pelo fato de que a testagem para COVID-19 ocorreu predominantemente em
RNs que receberam cuidados intensivos, uma vez que ndo havia protocolo de testagem dos

bebés de alojamento conjunto, exceto se sintomas/sinais sugestivos presentes.

Na andlise da idade gestacional, um dos critérios de pareamento utilizados no
estudo, observou-se que aproximadamente 70% dos RN apresentavam idade gestacional
abaixo de 37 semanas, ou seja, considerados como prematuros. A taxa encontrada no
estudo é discordante daquelas encontradas no Brasil e no mundo. Apesar de haver uma
variacdo consideravel nas taxas de incidéncia global de partos prematuros entre regides e
paises, a taxa de prematuridade descrita no Brasil em 2021 foi de 11,49%, valor esse acima
da média global encontrada pela WHO, que aponta uma taxa de 9,9% de nascimentos
prematuros (CAO; LIU; LIU, 2022; OOBr, 2023; WHO, 2023c).

Entretanto, quando se avalia a mediana de idade gestacional do presente estudo,
gue foi de aproximadamente 35 semanas em ambos 0s grupos, observa-se que os dados
encontrados sdo semelhantes aos dados mundiais, 0os quais demonstram que 85% dos

nascimentos prematuros ocorreram entre 32 e 37 semanas incompletas (WHO, 2023c).

Um dos fatores que pode ter contribuido para a alta taxa de prematuridade da
amostra é o fato de a instituicdo ter um perfil para gestantes de alto risco. Outra condicdo a
ser analisada é a prematuridade como uma das complicacdes relacionadas a infec¢édo pelo
SARS-CoV-2 durante a gestacdo, uma vez que mais da metade das gestantes dos casos
apresentou infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2 (JERING et al., 2021; MAZA-ARNEDO et
al., 2022; SPOULOU et al., 2021; VILAR et al., 2021; WEI et al., 2021). A maioria dos partos
prematuros relacionados a COVID-19 tem sido clinicamente induzido devido a presenca da
doenca nas maes, embora ainda ndo se conheca a taxa de parto prematuro espontaneo
(RYAN et al., 2022).

Na avaliagdo da evolugdo clinica dos RN durante a internacdo hospitalar, foi
observado que, em ambos os grupos, o diagndstico mais frequentemente encontrado foi o
de sepse neonatal. A sepse € um importante agravo que contribui para a morbimortalidade
neonatal. H4 uma grande variacdo na incidéncia e na mortalidade por sepse, sendo a
incidéncia cerca de 40 vezes maior, e a mortalidade duas vezes maior em paises de renda
média quando comparados a paises de renda alta (FLEISCHMANN-STRUZEK et al., 2018).
Um estudo envolvendo sete paises da Africa e da Asia apresentou dados da incidéncia de
sepse neonatal por suspeita clinica de 166,0/1.000 nascidos vivos, demonstrando, portanto,

uma proporgdo substancial de neonatos com esse diagndstico (MILTON et al., 2022).

Para Tatura (2023), durante a vigéncia da pandemia da COVID-19, o diagndstico

diferencial entre a sepse neonatal e a infeccdo pelo SARS-CoV-2 tornou-se um desafio em
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virtude da semelhanca da apresentacdo clinica dos dois agravos, o0 que exigia uma
investigacdo minuciosa e alta suspeicdo clinica. A sepse pode cursar com sintomas como
instabilidade térmica, dificuldade respiratéria, manifestacdes do SNC (hipoatividade,
hipotonia, convulsdes, irritabilidade, letargia), manifestacdes gastrointestinais (dificuldade
alimentar, distensdo abdominal, diarreia), instabilidade hemodindmica, entre outros,
sinais/sintomas que também sdo descritos na COVID-19 neonatal (AKIN et al., 2022; GALE
etal., 2021; GARCIA et al., 2022; HAYES et al., 2023; RASCHETTI et al., 2020; SBP, 2022).

O uso de antibidticos foi o tratamento mais frequentemente ofertado durante o
internamento hospitalar aos RNs de ambos os grupos, com taxas superiores a 80%. O uso
excessivo de antibioticos em UTI é uma preocupacdo mundial em virtude da consequente
resisténcia antimicrobiana. Prusakov et al. (2021), em um estudo que envolveu 84 UTls
neonatais de paises de alta e baixa a média renda de 29 paises dos cinco continentes,
incluindo o Brasil, demonstraram que o uso global de antibi6ticos em UTIN foi frequente e
prolongado, independentemente dos resultados das culturas para microrganismos. Esses
autores relataram que 26% dos bebés receberam um ou mais agentes antimicrobianos,
sendo que mais da metade recebeu antibiéticos como terapia empirica para uma possivel
infeccdo, e que o uso foi menor em paises de alta renda. Quando se considera o contexto
da COVID-19, observa-se que, apesar de a coinfeccdo bacteriana ou de a infeccao
bacteriana ndo ser frequente na COVID-19, o uso de antibiéticos em pacientes com infeccao
pelo SARS-CoV-2 é elevado, em especial naqueles em ambiente hospitalar, com maior

gravidade clinica e maior tempo de internacdo (MUSTAFA et al., 2023).

O quadro clinico da COVID-19 em neonatos pode ser bastante amplo e
inespecifico, perpassando desde casos assintomaticos até RNs criticamente doentes
(BARRERO-CASTILLERO et al., 2020). Diferentemente dos dados encontrados no presente
estudo, em que 36% dos RNs com diagnéstico confirmado de COVID-19 ndo apresentaram
sintomas ou sinais sugestivos de COVID-19, no estudo de Gale et al. (2021), que incluiu 66
bebés com diagnostico de infec¢do pelo SARS-CoV-2 ainda nos primeiros 28 dias de vida,
apenas 11% dos casos foram assintomaticos. Nesses pacientes o RT-PCR foi realizado
apenas por suspeita de infeccdo materna. Como os achados clinicos da COVID-19 em
bebés infectados podem ser explicados por outras condi¢des associadas, tais como a
prematuridade, condi¢cdo essa que pode evoluir com sintomas respiratérios decorrentes da
sindrome do desconforto respiratorio, os dados em relagcdo a sintomatologia clinica da
COVID-19 podem ser subestimados (CDC, 2020).

Nos RNs sintomaticos, diferentes sinais e sintomas inespecificos sdo descritos na
literatura, tais como instabilidade térmica, taquicardia, taquipneia, desconforto respiratério,

tosse, apneia, distensdo abdominal, dificuldade na progressédo da dieta, letargia, vémitos,
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entre outros (HONG et al.,, 2020; GALE et al., 2021). Nao obstante, algumas condi¢cbes
especificas podem ser determinantes para apresentac¢des clinicas mais graves da COVID-
19 entre os neonatos. Graff et al. (2021), em um estudo de coorte retrospectivo,
demonstraram que a idade de 0 a 3 meses foi um preditor demogréafico significativo para
necessidade de internacdo e suporte respiratério, e condicbes como imunossupressao,
doenca gastrointestinal, historia de parto prematuro, entre outras, também estiveram

associadas a necessidade de admissao hospitalar.

A febre tem sido o sinal clinico mais amplamente descrito na literatura nos RNs
sintométicos (GARCIA et al., 2022; HOWARD-JONES et al., 2022; RASCHETTI et al.,
2020). Esse achado também foi 0 mais comumente relatado nos prontuérios examinados no
presente estudo. Outros sinais e sintomas respiratérios, como insuficiéncia respiratoria,
tosse, taquipneia e retracbes toracicas, manifestacbes gastrointestinais, representadas
principalmente por diarreia, vomitos e intolerancia alimentar, manifesta¢cbes neuroldgicas,
como hipertonia, irritabilidade e letargia, além de sintomas cardiovasculares inespecificos,
como hipotenséo e taquicardia, e, menos frequentemente, sintomas cutaneos, também séo
relatados (AKIN et al., 2022; BARRERO-CASTILLERO et al., 2020; GARCIA et al., 2022;
RASCHETTI et al., 2020). Alguns desses sinais e sintomas foram encontrados e descritos

no atual estudo.

O desconforto respiratério, expresso por taquipneia e retracdes toracicas, foi a
manifestacao respiratoria preponderante entre os RNs avaliados. Esse achado também foi
relatado por autores como Raschetti et al. (2020) e Devin et al. (2022). Para Akin et al.
(2022), avaliando 176 neonatos com COVID-19, e a tosse foi a manifestacdo respiratéria
mais prevalente, presente em 21,6% dos neonatos infectados, seguida pela taquipneia e

pelas retracbes toracicas.

Em relacdo aos exames radiolégicos, os prontuarios examinados da presente
amostra ndo revelaram alteragfes radioldgicas que fossem sugestivas ou justificadas pela
COVID-19. A literatura descreve que a radiografia de térax pode ser normal na maior parte
dos pacientes neonatais com diagnéstico de COVID-19, entretanto, quando alterada, os
achados mais frequentemente descritos em literatura sdo imagens de consolidacdo ou
infiltrac&o, padrdo intersticial-alveolar e opacidades em vidro fosco, que também podem ser
visualizadas na tomografia de térax (GARCIA et al., 2022; SPOULOU et al., 2021;
RASCHETTI et al., 2020).

O derrame pleural esteve presente no exame de imagem de um RN pertencente ao
grupo dos casos. Na fase neonatal, o derrame pleural pode ter diversas etiologias, que

envolvem desde causas congénitas, como a hidropsia fetal, como também causas
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adquiridas, dentre as quais aquele secundario ao pos-operatério de cirurgia cardiaca, ao
extravasamento de nutricdo parenteral pelo cateter central, & pneumonia, entre outras
(BARBOSA et al., 2015). Armanpoor e Armanpoor (2022) descreveram o caso de um
neonato de 31 semanas de idade gestacional que evoluiu no quinto dia de vida com piora do
quadro respiratério em decorréncia de um derrame pleural a direita, sendo realizado
concomitantemente o teste molecular para COVID-19, confirmando o diagnéstico da
infeccdo, sugerindo, dessa forma, que o derrame pleural fosse decorrente da infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

Dentre as manifestacfes gastrointestinais, a diarreia foi a mais frequente. Esse
achado esta de acordo com o descrito por autores como Gale et al. (2021), Garcia et al.
(2022) e Raschetti et al. (2020). Dos RNs avaliados no estudo, trés evoluiram com quadro
de enterocolite necrosante (ECN), dois deles com diagnéstico de COVID-19. Um dos RN
nasceu com 34 semanas e 2 dias, pesando 1.100 gramas. O outro foi de 30 semanas e

pesou 1.520 gramas.

Apesar de nao ter havido diferenca estatisticamente significava relacionada a ECN
entre 0s grupos estudados, € importante destacar que ha na literatura descricdo de ECN
associada a COVID-19. Mannix et al. (2021) reportaram o caso de um prematuro tardio de
34 semanas, peso de nascimento de 2.031 gramas, mae com COVID-19 confirmada por
exame realizado por triagem de rotina com RT-PCR, porém assintomatica, que evoluiu com
guadro de ECN — radiografia com sinais de pneumatose intestinal com 30 horas de vida —,
além de infeccdo pelo SARS-CoV-2 detectada com 48 horas de vida. Os autores sugeriram
gue a infeccdo pelo SARS-CoV-2 provavelmente esteve associada a essa grave
manifestacdo intestinal, uma vez que as caracteristicas epidemioldégicas de idade
gestacional, peso de nascimento e inicio do quadro ndo foram compativeis com aquelas

mais frequentemente associadas a ECN relatadas na literatura.

Em relacdo aos casos descritos no presente estudo nos RNs infectados pelo
SARS-CoV-2, pode-se observar que foram acometidos bebés prematuros moderado ou com
muito baixo peso, entretanto o inicio do quadro clinico foi precoce, dentro da primeira
semana de vida, sendo um deles com evolugéo fulminante, o que também pode sugerir a

associacdo do quadro com a infec¢do pelo SARS-CoV-2

As manifestacdes cardiovasculares em neonatos com COVID-19 incluem
taquicardia, hipotensao e bradicardia, sintomas esses bastante inespecificos (GARCIA et al.,
2022; RASCHETTI et al., 2020). Entretanto, o quadro de SIM-P associada a COVID-19,
condic&o rara que pode acometer criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, tem gravidade

importante e estq associada a uma alta morbimortalidade. Como critérios diagnosticos de
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SIM-P, estdo presentes sinais clinicos de comprometimento multissistémico que envolvem o
sistema cardiovascular, a saber: disfuncdo miocéardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades em coronéarias (incluindo achados no ecocardiograma ou elevacdo da
troponina ou do peptideo natriurético) (MOLLOY et al., 2022; WHO, 2021b). Na amostra do
atual estudo, um neonato evoluiu com quadro de taquidispneia e cianose no décimo
segundo dia de vida, sendo entdo diagnosticada a COVID-19 pelo RT-PCR. Apés 48 horas
do diagndstico, o bebé evoluiu com sopro, e o ecocardiograma realizado demonstrou
espessamento pericardico em parede posterior e lateral do ventriculo esquerdo, compativel
com pericardite aguda, a qual foi atribuida a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Apesar de a
pericardite estar no espectro de manifestacfes sistémicas da SIM-P, em virtude da auséncia
de outros critérios clinicos e laboratoriais necessarios para o diagnostico, nao foi possivel o

reconhecimento desse agravo.

O derrame pericardico foi a outra manifestacdo cardiaca encontrada em dois RNs
infectados do estudo. No primeiro caso, RN prematuro extremo, 27 semanas, peso de
nascimento 1.080 gramas, apresentou o diagnostico de derrame pericardico moderado no
terceiro dia de vida, identificado no ecocardiograma de rotina realizado em prematuros
extremos. Apresentou swab positivo para SARS-CoV-2 também no terceiro dia de vida. O
segundo caso foi de um outro prematuro extremo, 27 semanas e 2 dias de idade
gestacional, que nasceu pesando 588 gramas, diagnostico de COVID-19 no quinto dia de
vida e ecocardiograma do sexto dia de vida apresentando hipocontratilidade difusa
biventricular leve, derrame pericardico leve, persisténcia do canal arterial e refluxo tricispide

e mitral, evoluindo com 6bito no décimo dia de vida, atribuido a COVID-19.

Em adultos, tém sido descritas diversas manifestacdes cardiacas potencialmente
graves, tais como isquemia miocardica, miocardite, arritmias, cardiomiopatia e choque
cardiogénico (GUPTA et al., 2020). O derrame pericardico também é descrito em literatura
como manifestacdo extrapulmonar da COVID-19 nessa populacdo, entretanto ndo esta claro
se estaria relacionado a miocardite ou pericardite subjacente, sendo recomendado descartar
outros fatores causais para o quadro (AL-TARBSHEH et al., 2022). Apesar de as infecgbes
serem uma causa comum de derrame pericardico, um estudo epidemiolégico envolvendo
mais de seis mil criancas e adolescentes hospitalizados com derrame pericardico apontou
as doencgas estruturais cardiacas e as cirurgias cardiacas como as causas mais comuns de
derrame pericardico na populagdo neonatal (SASAKI et al., 2022). Nao foi encontrado na
literatura descricdo de derrame pericardico como manifestacdo clinica da COVID-19 em
neonatos, ndo sendo possivel definir claramente se essa manifestacdo foi decorrente da

infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou um achado de uma pericardite e/ou miocardite subjacentes.
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Nos RNs com SARS-CoV-2 do estudo, ndo foram encontradas as manifestacfes
neuroldgicas habitualmente descritas na literatura, o que pode estar relacionado a
inespecificidade de alguns dos sintomas, também presentes em outros quadros clinicos
comuns ao RN, tais como a sepse neonatal, que pode cursar com letargia, irritabilidade,
convulsdes, hipotonia, entre outros (HAYES et al., 2023). Nao obstante, o déficit de succéo
foi um dos sintomas com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com

predominancia entre os casos.

A degluticdo € um processo fisiolégico que envolve um sistema neural complexo,
capaz de coordenar a sequéncia sugar-engolir-respirar, de forma voluntaria, durante a
ingestao de alimentos, e de forma involuntaria, durante a degluticdo da saliva (GARCIA;
QUEIJA, 2017). O déficit de succao no neonato tem sido associado a fatores como
prematuridade, baixo peso ao nascer, intercorréncias clinicas no periodo neonatal,
distarbios metabdlicos, déficits neuroldgicos, defeitos congénitos (fissuras labiopalatinas, por
exemplo), algumas praticas terapéuticas como intubacao prolongada e uso de sondas oro
ou nasogastricas, entre outros fatores (HORTON et al.,, 2018; SANCHES, 2004). Dessa
forma, em virtude da possibilidade de ser também uma manifestacdo neurolégica
inespecifica, pode ser compreendida dentro de uma das possiveis manifestacdes neonatais
neurologicas da COVID-19.

Em revisdo de literatura, Armas-Navarro et al. (2023), estudando pacientes adultos
internados em UTI para identificar fatores de risco presentes em pacientes com disfagia,
observaram que esse sintoma esteve presente em quase metade da amostra estudada,
sendo maior entre pacientes internados por COVID-19. Valores significativos de Odds Ratio
para o desenvolvimento de disfagia incluiram a COVID-19, a alta permanéncia em UTI,
antecedentes neurolégicos, entre outros. Essas disfuncBes orais, até o presente, nao

aparecem na literatura relacionada a COVID-19 em neonatos.

Entre os RNs com infec¢do pelo SARS-CoV-2 deste estudo, mais da metade teve o
diagnéstico confirmado ainda no periodo neonatal precoce, com mediana de 6 (seis) dias de
vida, com 2 (dois) casos apresentando o teste molecular positivo com menos de 24 horas de
vida. Na amostra de Gale et al. (2021), a idade mediana foi de 9,5 dias, com dois casos
diagnosticados por swab nasofaringeo coletado em até 12 horas de vida, decorrente de
possivel transmissdo vertical. Devin et al. (2022) relataram um tempo médio para o
diagnéstico de 14,5 dias, com dois RNs diagnosticados com COVID-19 por swab
orofaringeo colhido dentro das primeiras 24 horas de vida, sugerindo possivel transmissao

vertical ou colonizag&o perinatal.
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Como critérios diagnésticos para infeccdo intrauterina, a WHO (2021a) requer trés
critérios ndo excludentes: infec¢cdo materna, que pode ser suspeita, provavel ou confirmada,
em qualquer idade gestacional; evidéncia de exposicdo fetal intrauterina, demonstrada por
uma ou mais amostras positivas com idade < 24 horas; evidéncia de persisténcia viral e/ou
resposta imune através de RT-PCR em amostra estéril com 24 a 48 horas de vida. Para
evidéncia de exposicado fetal intrauterina, o0 RT-PCR pode ser colhido de amostras estéreis
(exemplo: liquido amnidtico por amniocentese ou coleta estéril na cesariana antes da
ruptura da membrana amnibtica, amostra do trato respiratorio inferior por lavado
broncoalveolar), em amostras ndo estéreis (exemplo: swab orofarigeo) ou em tecido

placentario. Também se consideram sorologias IgM e IgA.

Quando se avaliaram os dois RNs que apresentaram amostras positivas dos swabs
orofarigeos colhidos antes das 24 horas de vida, tem-se que uma das genitoras apresentava
sintomas sugestivos de COVID-19 (tosse, anosmia e ageusia), com teste molecular positivo
para 0 SARS-COV-2 cinco dias antes do parto. A outra genitora evoluiu com quadro de
dispneia, necessidade de oxigenoterapia inalatéria, aproximadamente trés horas apés o
parto, sem causa especifica aparente. O RT-PCR dessa puérpera foi coletado no dia
seguinte ao inicio do quadro clinico, porém o resultado foi negativo, o que poderia ser

justificado pelo tempo precoce de coleta do exame frente ao tempo da sintomatologia.

Entretanto, apesar de preencher dois dos critérios propostos pela WHO (2021a)
para o diagnostico de infec¢éo intrauterina, ndo houve registro da evidéncia de persisténcia
viral e/ou resposta imune, através de RT-PCR em amostra estéril, com 24 a 48 horas de

vida, ndo sendo possivel o diagndstico confirmatdrio dessa via de infeccao.

A infeccdo materna pelo SARS-CoV-2, suspeita ou confirmada, foi a indicacdo mais
comumente encontrada para a coleta do RT-PCR na amostra estudada, presente em 12
(48%) dos neonatos. Entretanto, outras indicagdes também nortearam a coleta de amostras
em bebés, tais como a presenca de sinais e sintomas sugestivos de COVID-19 e o fato de o
RN ser contactante de individuo sintomatico ou com diagnéstico confirmado de COVID-19
gue nao fosse a genitora. Os resultados do presente estudo foram compativeis com a
literatura, que aponta a transmissdo pos-natal por exposicdo ambiental como a via de
transmissdo mais frequente em neonatos (AKIN et al.,, 2022; GALDERISI et al., 2023;
RASCHETTI et al., 2020).

Apesar do grande impacto da COVID-19 na salde global e nas taxas de
morbimortalidade, os dados referentes a mortalidade infantii ndo tiveram alteracdes
significativas quando se compara o periodo pré-pandemia (2019) com 2020 e 2021. As

taxas de mortalidade infantil foram de 12,4%, 11,5% e 11,5% para 0s respectivos anos e um
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percentual de aproximadamente 66% de Obitos por causas claramente evitaveis para os trés
anos avaliados (OBSERVATORIO DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE, 2023).

No presente estudo, entre os RNs infectados pelo SARS-CoV-2, a COVID-19 foi
causa bésica de 3 (trés) (12%) o6bitos ocorridos. Os dados de Obitos por infeccdo pelo
SARS-CoV-2 na populacao neonatal sdo variaveis. Akin et al. (2022) encontraram uma taxa
de mortalidade de 0,6% — na amostra avaliada ocorreu apenas um o6bito de um RN com
trissomia do 21 e cardiopatia, mas tendo como causa do 6bito a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) juntamente com sepse. Entre os pacientes avaliados por Devin et al. (2022)
também ocorreu um o6bito (0,1%) relacionado provavelmente a um quadro de SIM-N. Em
outros estudos ndo houve 6bitos relacionados a COVID-19 (GALE et al., 2021; MULLINS et
al., 2021; RASCHETTI et al., 2020; SPOULOU et al., 2021).

Outrossim, dados do Brasil demonstram taxas de 6bitos entre criancas e neonatos
bem superiores a de outros paises (LOPES et al., 2020). Pereira et al. (2023) avaliaram os
dados de neonatos brasileiros com sindrome respiratoria aguda grave (SARS) em
decorréncia da COVID-19 através dos registros do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe, que contabilizou 793 casos em 2020 e 856 em 2021. A proporcao
de neonatos que foram internados em UTI e que tiveram o 6bito hospitalar como desfecho
foi semelhante nos dois periodos, com taxas de 55,6% e 55,9% para a admissao em UTI e
de 16,8% e 16,4% para o Obito hospitalar.

Na presente pesquisa, a infeccdo pelo SARS-CoV-2, quando avaliada
isoladamente, ndo pbde ser considerada um fator de risco para o desfecho do RN
(6bito/vivo), apesar de trés RNs apresentarem em seu atestado de 6bito a COVID-19 como
causa bésica. Estudos ja citados anteriormente apontam para reduzidas taxas de
mortalidade em neonatos decorrentes da COVID-19 (AKIN et al., 2022; DEVIN et al., 2022;
GALE et al., 2021). Entretanto, os dados da pesquisa denotam que o risco relativo se torna
significativo quando outras condi¢des clinicas do RN somam-se como contribuintes para o
desfecho. A literatura descreve diversos fatores que podem estar associados a mortalidade
neonatal, tais como idade gestacional, peso ao nascimento, indice de Apgar no quinto
minuto, Sindrome do Desconforto Respiratorio, presenca de malformagfes congénitas,
infeccdo, entre outras (GARCIA; FERNANDES; TRAEBERT, 2019; LANSKY et al., 2014;
REYES et al., 2018).

Dentre os fatores avaliados nesta pesquisa como relacionados aos riscos relativos
para o desfecho dos RNs (6bito/vivo), estiveram elencados o Apgar do quinto minuto, a
idade gestacional, o peso ao nascer, a necessidade de reanimacéo neonatal, a via de parto,

a idade materna e a rotura da bolsa amnittica. Desse modo, fica patente a necessidade de
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avaliacdo do paciente de uma forma global e completa, uma vez que apenas um RT-PCR
para COVID-19 ndo sera definidor de desfechos clinicos durante a evolugdo hospitalar
desses neonatos.

Como limitagdes do estudo, podem ser considerados: os dados foram coletados
retrospectivamente por meio do registro médico e multidisciplinar em prontuério clinico, o
gue poderia incorrer em dados incompletos; como o estudo foi realizado em uma instituicao
de referéncia para gestacao de alto risco, ndo apresentava dados epidemioldgicos, e, dessa
forma, ndo foi possivel inferir os resultados para a populacdo geral; a subnotificacdo de
casos por auséncia de protocolo de rastreio universal e por limitacdo da disponibilidade dos
testes diagnésticos moleculares no primeiro ano da pandemia, que direcionou 0 recurso

diagndstico para pacientes mais graves.

Além disso, o conhecimento da COVID-19 no periodo neonatal era limitado no
primeiro ano da pandemia. E possivel que esse fato possa ter impactado na suspeicdo
diagnostica da COVID-19, em especial diante de manifestacfes similares aquelas presentes
em outras doencas que acometem a populacdo neonatal, além do que manifestacbes
respiratorias decorrentes de outros virus comumente encontrados na populacdo pediatrica

também se assemelham as encontradas na COVID-19.

60



7 CONCLUSAO

No presente estudo caso-controle, ndo ocorreu diferenca estatistica entre as
caracteristicas sociodemograficas, clinicas e obstétricas das genitoras dos grupos avaliados.
O diagnéstico da COVID-19 ocorreu apenas entre as gestantes dos casos e foi uma
importante condi¢cdo para a indicacéo do parto cesarea.

A COVID-19 materna no periodo perinatal ndo impactou as condicdes de
nascimento das criangcas de ambos os grupos. Na evolucdo clinico-hospitalar dos RNs
estudados, alguns dos sinais e sintomas decorrentes da COVID-19 estiveram presentes em
ambos os grupos, mas com diferenca estatistica significante para alguns deles: febre,
desconforto respiratorio, derrame pericardico, diarreia e déficit de succdo, sendo mais
frequentes no grupo dos casos, o que pode ser compreendido como sintomas relacionados
a presenca da COVID-19.

No desfecho clinico-hospitalar dos RNs, a COVID-19 foi responsavel por um tempo
de internacdo mais prolongado, bem como por reinternamento hospitalar. Ndo foi possivel
inferir que a COVID-19 isoladamente possa ter contribuido para o aumento do tempo de

internacdo dos RNs infectados.

O desfecho o6bito/vivo ndo foi influenciado pela COVID-19 quando avaliada
isoladamente, entretanto, considerando outras variaveis ja reconhecidas como possiveis
contribuintes para a mortalidade neonatal, a saber, o Apgar do quinto minuto, a idade
gestacional, o peso ao nascer, a necessidade de reanimacdo neonatal, a via de parto, a
idade materna e a rotura da bolsa amniética, o grupo caso elevou o risco de 6bito neonatal

em 2,41 vezes.
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8 CONSIDERAGCOES GERAIS

A COVID-19, pela sua grande disseminacdo, pode ser considerada uma das
maiores pandemias ocorridas em toda a historia da humanidade. Provocou um colapso no
sistema de salde na maior parte dos paises e levou a milhares de Obitos. Pelas
caracteristicas intrinsecas do virus SARS-CoV-2, mantém-se latente a possibilidade de
surgimento de novas cepas com diferentes potenciais de transmissibilidade e infectividade.

Dessa maneira, as perspectivas futuras entrelacam-se entre a possibilidade de
Nnovos surtos e o conhecimento das sequelas a longo prazo a que a infecgdo pode levar.
Isso conduz a consideragdo sobre a importancia do conhecimento da COVID-19 na fase
neonatal, quando ainda ha uma imaturidade do organismo e um processo de plasticidade
neuronal. Torna-se, entdo, necessario enfatizar o papel do seguimento ambulatorial dessas
criancas, com uma periédica e rigorosa avaliagdo neuropsicomotora. Com essa perspectiva,
sera possivel ampliar a janela de conhecimento sobre as repercussdes a que essa infeccéo

pode levar a longo prazo.

Embora este estudo tenha sido realizado no primeiro ano da pandemia, fica
demonstrado que, mesmo com a decretacao do fim dela, existe a necessidade de um maior
aprimoramento das condi¢cdes para o diagnéstico, a intervencdo e o seguimento de RNs
acometidos pela COVID-19.

Hoje ja temos um carater endémico da COVID-19 e, na populacdo pediatrica,
soma-se a outros tantos virus que causam comumente sintomas respiratorios nessa
populacdo, muitas vezes em carater de surtos. Entretanto, negligenciar o diagnéstico pode
custar um risco maior de transmissibilidade para outros individuos, em especial naqueles
com morbidades consideradas como fatores de risco para desfechos desfavoraveis da

COVID-19, como também o retardo de instituicdo de terapéutica mais direcionada.

Dessa forma, é imperativo implementar estudos como o atualmente realizado para
conhecer o comportamento clinico, epidemiologico, comorbidades e desfechos da doenca
nos diferentes segmentos populacionais, em especial naquelas popula¢fes que, por fatores

biolégicos, sociodemogréaficos e ambientais, possam ser mais vulneraveis a COVID-19.
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APENCICE A — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO MATERNO
E DO RECEM-NASCIDO DURANTE INTERNAGCAO HOSPITALAR

Formulario n° ( )Caso( ) Controle de

Universidade Tiradentes
Doutqrado em Saude e Ambiente
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

QUADRO | — IDENTIFICACAO E EVOLUCAO MATERNAS

Iniciais da mae: Idade materna: Data da coleta: / /
Procedéncia: () domicilio () transferéncia Data da admisséo: / /
Transferida de: G P A

Endereco:

Cidade:

Telefone para contato:

N° consultas pré-natais:

Sorologias:

Comorbidades anteriores a gestacao:

() ndo () sim

Comorbidades durante a gestacao:

() néo () sim

Habitos e vicios: () etilismo () tabagismo () uso de drogas ilicitas () outro

Sintomas de COVID-19 a admissao: () ndo () sim durante internamento: () ndo () sim

Descrever sintomas:

RT-PCR materno colhido: () ndo () sim Resultado: () detectavel () n&o detectavel

Desfecho materno: () alta () transferéncia () 6bito na maternidade () 6bito em outra instituicdo

QUADRO Il - DADOS DO PARTO

Data do parto: / /

Hora:

_h

min Via de parto: () normal () cesarea

Bolsa: () integra () rota tempo

Apresentacao: () cefélica () pélvica () outra

Necessidade de reanimacao neonatal:

() n&o () sim
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Boletim de Apgar: 1° min 5° min 10° min

Sexo: () masc ( ) fem ( ) indefinido

Dados antropomeétricos de nascimento: peso:

g estatura: cm PC: cm

Idade Gestacional (Capurro Somatico):

Filho de mde COVID-19: () suspeita () confirmada

Diagndsticos em sala de parto: () RNT () RN pdés-termo () RNPT tardio () RNPT mod () RNPT ext

() AIG () PIG () GIG ()BP () MBP () EBP

Outros diagnoésticos:

Encaminhado a: () UTIN () UCE () UCINCo () ALCON () Obito em sala de parto

QUADRO Il = QUESTIONARIO CLINICO DO RECEM-NASCIDO DURANTE INTERNAMENTO

RN procedente da sala de parto: () ndo () sim domicilio: () nao () sim

Quanto tempo de vida:

Diagndsticos apresentados durante internamento:

Sinais e sintomas de COVID-19: () ndo () sim

RT-PCR para SARS-Cov-2: data da coleta: /

/ Tempo de vida na coleta:

Motivo da coleta: () FM Suspeita () FM Confirmada () Contactante de sintomético () Sintomas/sinais +

RN em ventilagdo mecénica quando coletado: () n&o () sim

Desfecho: Alta: () ndo () sim Peso:

Obito: () ndo () sim Data do 6bito:

g Data da alta: / /

/ /

Causas na DO original: Parte I:
Parte II:
Causas na DO caorrigida: Parte I

Parte Il

80




ANEXO A — COMPROVANTE SUBMISSAO E APROVAGAO PELO CEP/UNIT

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS CLINICOS E SEGUIMENTO POS-NATAL DA COVID-19 EM UMA PDF‘ULA(}.&O HEOMATAL
Pesquisador Responsavel: Francisco Prado Reis

Area Tematica: T
Versdo: 1 ffp}‘:‘?‘ﬂ""%
CAAE: 45132520.6.0000.5371 y

Submetido em: 27/05/2021

Instituigdo Propenente: INSTITUTC DE TECNOLOGIA E PESQUISA
Situagao da Versdo do Projeto: Aprovada

Rﬂiﬂhﬂng

L
Localizagio atual da Versao do Projeto: Pesquisador Responsavel \4?'--"9 T
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio onss

Comprovante de Recepgﬁo: m PE_COMPROVANTE_RECEPCAO_16335649

81



	1 INTRODUÇÃO
	2 OBJETIVOS
	3 REVISÃO DE LITERATURA
	3.1 Epidemiologia da COVID-19
	3.2 Etiologia e patogênese da COVID-19
	3.3 Transmissibilidade da COVID-19
	3.4.2 Em crianças e neonatos
	3.5 Diagnóstico da COVID-19
	3.5.1 Clínico
	3.5.2 Clínico-Epidemiológico
	3.5.3 Clínico-Imagem
	3.5.4 Laboratorial
	3.6 Tratamento da COVID-19
	3.7 Prognóstico da COVID-19
	3.8 Medidas de Prevenção e Controle da COVID-19
	4 MATERIAL E MÉTODOS
	4.1 Tipo do Estudo
	4.2 Local da Pesquisa
	4.3 População do Estudo
	4.4 Amostra
	4.5 Idade Gestacional e Classificação dos RN
	4.5.1 Idade Gestacional
	4.5.2 Classificação do RN
	4.6 Exames Laboratoriais
	4.7 Coleta de Dados
	4.8 Procedimento da Coleta de Dados
	4.9 Variáveis da Pesquisa
	4.10 Análise e Estatística dos Dados
	4.11 Aspectos Éticos da Pesquisa
	5 RESULTADOS
	6 DISCUSSÃO
	7 CONCLUSÃO
	8 CONSIDERAÇÕES GERAIS
	REFERÊNCIAS
	APÊNCICE A – FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS DO PRONTUÁRIO MATERNO E DO RECÉM-NASCIDO DURANTE INTERNAÇÃO HOSPITALAR
	ANEXO A – COMPROVANTE SUBMISSÃO E APROVAÇÃO PELO CEP/UNIT
	1 INTRODUÇÃO (1)
	2 OBJETIVOS (1)
	2.1 Objetivo Geral
	2.2 Objetivos Específicos

	3 REVISÃO DE LITERATURA (1)
	3.1 Epidemiologia da COVID-19 (1)
	3.2 Etiologia e patogênese da COVID-19 (1)
	3.3 Transmissibilidade da COVID-19 (1)
	3.4.2 Em crianças e neonatos (1)
	3.5 Diagnóstico da COVID-19 (1)
	3.5.1 Clínico (1)
	3.5.2 Clínico-Epidemiológico (1)
	3.5.3 Clínico-Imagem (1)
	3.5.4 Laboratorial (1)
	3.6 Tratamento da COVID-19 (1)
	3.7 Prognóstico da COVID-19 (1)
	3.8 Medidas de Prevenção e Controle da COVID-19 (1)
	4 MATERIAL E MÉTODOS (1)
	4.1 Tipo do Estudo (1)
	4.2 Local da Pesquisa (1)
	4.3 População do Estudo (1)
	4.4 Amostra (1)
	4.4.1 Critérios de Inclusão
	4.4.2 Critério de Exclusão

	4.5 Idade Gestacional e Classificação dos RN (1)
	4.5.1 Idade Gestacional (1)
	4.5.2 Classificação do RN (1)
	4.6 Exames Laboratoriais (1)
	4.6.1 Sorologias
	4.6.2 Padronização da Coleta do Teste Molecular para Detecção do SARS-CoV-2

	4.7 Coleta de Dados (1)
	4.8 Procedimento da Coleta de Dados (1)
	4.9 Variáveis da Pesquisa (1)
	4.9.1. Variável Dependente
	4.9.2 Variáveis Independentes

	4.10 Análise e Estatística dos Dados (1)
	4.11 Aspectos Éticos da Pesquisa (1)
	5 RESULTADOS (1)
	6 DISCUSSÃO (1)
	7 CONCLUSÃO (1)
	8 CONSIDERAÇÕES GERAIS (1)
	REFERÊNCIAS (1)
	APÊNCICE A – FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS DO PRONTUÁRIO MATERNO E DO RECÉM-NASCIDO DURANTE INTERNAÇÃO HOSPITALAR (1)
	ANEXO A – COMPROVANTE SUBMISSÃO E APROVAÇÃO PELO CEP/UNIT (1)

