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Introducéo

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave relacionada ao Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) é responsavel pela maior crise de salde publica mundial dos ultimos 50 anos,
tendo trazido graves prejuizos para a saude mental e bem-estar das pessoas ao redor do
mundo. Na COVID-19 aguda, cerca de 36% dos pacientes apresentam sintomas
neuropsiquiatricos, como cefaleia, alteracbes de consciéncia e mudangas de humor (1),
devido a “tempestade de citocinas”, invasdo direta pelo virus no Sistema Nervoso Central,
alteracbes metabdlicas e hidroeletroliticas (2). Sintomas neuropsiquiatricos tém sido
considerados os mais frequentes na “Sequela pos-aguda da COVID-19” (SPAC). Dentre
estes, comprometimento cognitivo, fadiga, disturbios do sono, depressao, estresse pos-
traumatico e transtornos por uso de substancias foram observados apds mais de 6 meses
da infeccdo, independentemente da gravidade da COVID-19 (3). Nas mulheres que
tiveram COVID-19 na gestacéo, observa-se uma persisténcia de sintomas em pelo menos
25% destas, apds meses da infec¢do (5), com impactos a longo prazo na saide e bem-
estar delas e, possivelmente, da seus filhos. Além disso, as gestantes, independentemente
de qualquer comorbidade ou infecgdo, podem apresentar comprometimento no
funcionamento cognitivo geral, executivo e memoria, particularmente durante o terceiro
trimestre de gestacdo, conhecido como “pregnancy brain fog” que pode persistir por
alguns meses apds o parto (6). Ademais, as alteragcdes imunoldgicas na gravidez seguem
um padréo altamente dindmico, no qual infeccdes (ex. virais) e estresse psicoldgico,
podem trazer prejuizos adicionais (7). Diante disso, é importante a avaliacdo de sintomas
neuropsiquiatricos em mulheres expostas ao virus SARS-CoV-2 na gravidez, bem como

o desenvolvimento dos seus filhos.

Metodologia

A pesquisa esta sendo realizada através da avaliacdo de mulheres que contrairam
COVID-19 na gravidez, cujos bebés nasceram na Maternidade Escola Assis Chateubriand
(MEAC). A COVID-19 ¢ confirmada por teste sorolégico, na presenca de sintomas
compativeis, para a deteccdo de anticorpos anti-SAR-SAR-COV-2 e/ou teste de swab
nasofaringeo. As participantes estdo sendo submetidas a aplicacdo de escalas, como
escalas de ansiedade e depressdo de Beck, indice de qualidade de sono de Pittsburgh e
escala de sonoléncia de Epworth, seguido de avaliacdo neuroldgica, do sono e avaliagcdo

neuropsicologica, seguido por coletas de sangue para avaliacdo epigenética, padrdo de
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metilacdo do DNA, através da deteccdo de anticorpos anti-s e anti-n. e alteragdes
imunoinflamatorias. Apos essa etapa, as pacientes estdo sendo submetidas a realizacdo de
polissonografia e actigrafia. A cada 6 meses estas pacientes serdo reavaliadas. A avaliacdo
das criancas, por sua vez, de até 24 meses, foi feita, a cada 6 meses, desde o nascimento,
por uma pediatra e um neuropsicologo, sendo utilizado de escalas de rastreio de autismo
(Modified Checklist for Autism in ToddlerssM-CHAT), escala de severidade de autismo
(Childhood Autism Rating Scale/CARS) e escala de desenvolvimento infantil (BAYLEY

).

Resultados

Até o presente momento, foram avaliadas 8 mulheres, com idade média de 29,9
anos (x 5,54 anos), com apenas uma paciente apresentando sintomas graves de COVID e
necessidade de internacdo. Todas as pacientes referiram algum sintoma
neuropsiquiatrico, com a maior parte (75%) referindo sintomas de de ansiedade e 50%
referindo sintomas depressivos. Os valores medios das Escala de ansiedade de Beck e
Escala de depressdo de Beck foram: 15,6 (+4,37) e 24,9(x£12,1), respectivamente. Da
mesma forma, todas as paciente demonstraram ser mas dormidoras com baixa pontuacao
no Indice de quliadade de sono de Pittsburgh (IQSP), embora somente uma paciente tenha
apresentado sonoléncia excessiva (escala de sonoléncia de Epworth maior que 10). Em
relacdo a pontuacdo média do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi de 27,3 (+
1,91), com somente uma paciente apresentando pontuacéo abaixo do esperado para sua
escolaridade. Por outro lado, a pontuacdo média da Escala Cognitiva de Addenbrook
(ACE) foi de 81,9 (z 8,64), com metade das pacientes apresentando pontuacfes abaixo
do esperado. Foram realizadas até o0 momento, duas polissonografias, demonstrando nas
duas pacientes: laténcia para o inicio do sono reduzida, reducao do contetdo proporcional
de sono N1 e REM e aumento do contetdo proporcional de sono N3.

Acerca das criangas, foram feitas avaliacdes de neurodesenvolvimento em 29
criancas de até 24 meses, sendo a maior parte do sexo feminino (63,3%). Foi documento
deficiéncia intelectual isolada em 4 criancas e, associada a alguma sindrome, em 3
criancas. A pontuacdo média da MCHAT foi de 4,61(x£3,55), com 10 criancas
apresentando médio risco e 2 criangas com alto risco. Em relacdo a CARS, obteve-se uma
pontuacdo média de 22,14 (+6,28), com uma crianca pontuando como autismo leve e

uma, como autismo grave. A BAYLEY Il teve pontuacdo média cognitiva de 91,3
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(x19.2), comunicacgéo de 79,1 (x21.4) e motora de 89,8(+13,1), com 13 crian¢as muito
abaixo da média de comunicacdo, duas crian¢as muito abaixo da média cognitiva e duas

criancas muito abaixo da média motora.

Discussao

Observamos uma prevaléncia elevada de sintomas neuropsiquidtricos nas
mulheres que tiveram COVID-19 na gestacdo, com sintomas relacionados a qualidade de
sono, depresséao e ansiedade. Tal achado pode estar relacionado a infec¢éo pelo COVID-
19 e/ou ao estresse de ter tido filho em um momento de pandemia com isolamento social
e suas consequéncias. As proximas etapas do estudo nos ajudardo a responder esta ddvida,
com futuras comparacdes com mulheres gestantes que nao tiveram COVID e mulheres
ndo gestantes com COVID. Outro fato relevante foi a presenga de comprometimento
cognitivo em documentado na ACE em 50% das pacientes, demonstrando uma
repercussao em aspectos de funcionamento cognitivo que serdo detalhados nas proximas
etapas do projeto. Vale ressaltar a diferenca de sensibilidade dos instrumentos, com baixa
sensibilidade para detectar alteragdes no MEEM em comparacdo ao ACE. Possivelmente
tal diferenca ocorre pelas diferentes funcdes cognitivas avaliadas pelos dois instrumentos,
com o ACE avaliando de modo mais adequado funcao executiva.

Os filhos das pacientes apresentaram diagnéstico de autismo em dois deles,
classificados como médio e grave. Foi verificado, além disso, um prejuizo no
neurodesenvolvimento das criangas, com criangas pontuando abaixo da média nos trés
dominios avaliados, sendo 0o mais impactado pela linguagem. Nao podemos afirmar por
esse desenho de estudo que tais alteracGes sdo relacionadas ao COVID-19, mas chama
atencdo, a elevada incidéncia. Um possivel viés de confusdo é o local em que a amostra
de pacientes foi selecionada. A MEAC ¢é um hospital terciario absorvendo, na maior parte
das vezes, casos de gestacdes de risco, com maior potencial de complicagdes e de criancas
com problemas de desenvolvimento.

Por fim, a continuidade do estudo é importante para que parte destas questdes
sejam respondidas, sendo importante o seguimento destas pacientes e de seus filhos, bem

como a comparacdo com grupos controles futuros.

Conclusao
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Foi evidenciado que pacientes que tiveram COVID-19 na gestacdo é comum a presenca
de sintomas neuropsiquiatricos, com potencial de comprometimento no
neurodesenvolvimento nos seus filhos. Desse modo, deve ser considerada, sempre que

possivel, a avaliagdo especializada nessas pacientes e em seus filhos.
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