CAPITULO 3

NEUROINFLAMACAO CAUSADA PELA COVID-19
EM PACIENTES COM COMORBIDADES

Lais Macédo Maciel

Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/9758751334985855

Manuelle Alves Miranda

Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/6367174530326955

Ana Vitoria Ferreira dos Santos
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/8476521905791954

Larissa Maria Monteiro de Albuquerque
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/6027016889829860

Ednayran da Silva Galdino
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/6215362754609055

Giovanna Laura de Lima Borba
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/8564306430274578

Caio Victor Barros Gongalves da Silva
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpg.br/1553438190002186

Data de aceite: 01/03/2023

Manuella Amlid Pimenta de Castro
Cavalcanti Silva

Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/7439063745504155

Anna Carolina Lopes de Lira
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/4634584549312866

lgor Henrique Rodrigues de Paiva
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE
http://lattes.cnpq.br/8729017718252908

RESUMO: O SARS-CoV-2 é um virus
envelopado de RNA que tem como um dos
principais mecanismos neuropatolégicos, a
induc@o do estado de hiperinflamagéo nos
individuos infectados capaz de provocar
o sistema imune através de cascatas
neuroinflamatérias. Dessa forma, Trata-
se de uma revisdo de literatura, realizada
a partir de um levantamento bibliogréfico,
utilizando artigos que apresentam como
critérios de inclusdo serem publicados em
inglés, espanhol ou portugués, entre os
anos de 2020 - 2022, os quais abordam a
correlacdo da neuroinflamacédo causada
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pelo SARS-CoV-2 em pacientes que apresentavam qualquer tipo de comorbidade e
como critérios de exclusdo, artigos ndo relacionados a neuroinflamacdo causada pela
COVID-19 ou ao risco de pacientes com comorbidade diante da COVID-19. Nessa Linha, a
neuroinflamacdo acontece através da desregulag@o das respostas imunes inatas, levando
a uma sindrome de liberagédo de citocinas com alta liberagéo de citocinas pré-inflamatdrias,
incluindo interleucina. Anosmia, encefalopatia e acidente vascular cerebral sdo as sindromes
neuroldgicas mais comuns associadas a infecgdo por SARS-CoV-2. Contudo, a diminuigcéo
da producdo de novos neurdnios gerados no hipocampo, a neurogénese hipocampal, foi
observado, e relacionado a neuropatogenia pos-covid, além da indugdo de neuroinflamacgéo
gerada no pds-covid, que leva ao comprometimento de regides importantes do cérebro, como
a responsavel pela memoria, aprendizado e também por fungbes motoras.
PALAVRAS-CHAVE: Tempestade de citocinas; microglia; ECA-2; SARS-CoV-2.

NEUROINFLAMATION CAUSED BY COVID-19 IN PATIENTS WITH
COROMBITIES

ABSTRACT: SARS-CoV-2 is an enveloped RNA virus that has as one of its main
neuropathological mechanisms the induction of a state of hyperinflammation in infected
individuals capable of triggering the immune system through neuroinflammatory cascades.
Thus, this is a literature review, carried out from a bibliographical survey, using articles that
present as inclusion criteria being published in English, Spanish or Portuguese, between the
years 2020 - 2022, which address the correlation of neuroinflammation caused by SARS-
CoV-2 in patients who had any type of comorbidity and as exclusion criteria, articles not
related to neuroinflammation caused by COVID-19 or the risk of patients with comorbidity in
the face of COVID-19. Along these lines, neuroinflammation happens through dysregulation
of innate immune responses, leading to a cytokine release syndrome with high release of
pro-inflammatory cytokines, including interleukin. Anosmia, encephalopathy and stroke are
the most common neurological syndromes associated with SARS-CoV-2 infection. However,
the decrease in the production of new neurons generated in the hippocampus, hippocampal
neurogenesis, was observed, and related to post-covid neuropathogenesis, in addition to the
induction of neuroinflammation generated in post-covid, which leads to the impairment of
important regions of the brain, such as responsible for memory, learning and also for motor
functions.

KEYWORDS: Cytokine storm; microglia; ECA-2; SARS-CoV-2.

11 INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doencga causada por um novo tipo de coronavirus, o SARS-
CoV-2, identificado na cidade de Wuhan, na China, em dezembro de 2019. Em margo de
2020, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou a pandemia da COVID-19 devido
a sua propagacao rapida em todo o mundo (ZHU et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado de RNA, muito contagioso e pode causar
doencas respiratérias graves com sintomas que variam de leves a fatais. Pessoas de
qualquer idade podem sofrer com o0s sintomas graves, porém, 0S grupos que apresentam
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maior risco de desenvolver os quadros graves sdo os idosos e pessoas com comorbidades
médicas, como obesidade, portador de doencas cardiovasculares, diabetes, hipertenséo,
doencas respiratérias cronicas e cancer (WU; MCGOOGAN et al., 2020).

A principal porta de entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas € por meio da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), que esta presente no epitélio do sistema
respiratério. A ECA-2 age como um receptor celular para o coronavirus, permitindo
a sua entrada para os pulmdes. A downregulation da ECA-2 pode contribuir para o
desenvolvimento e progressdo de doengas pulmonares, juntamente com mudangas na
permeabilidade vascular, aumento de edema, acimulo de neutréfilos nos pulmdes, o que
leva a faléncia respiratoria e morte. A neuropilin-1 (NRP1) (KARNIK et al, 2021). Além disso,
a neuropillin-1, uma proteina presente em alguns tecidos humanos, ainda pode permitir a
entrada do virus, potencializando a infec¢éo, ao promover a interagdo da neuropilin-1 com
a ECA-2 (CANTUTI-CASTELVETRI et al, 2020).

Um dos principais mecanismos neuropatolégicos do SARS-CoV-2 é a indugéo do
estado de hiperinflamacgéo nos individuos infectados, provocando a ativagédo intensa de
cascatas neuroinflamatérias, que estimulam exacerbadamente o sistema imune, podendo
causar no organismo injurias inflamatorias e edema cerebral, que por sua vez pode induzir
defeitos de consciéncia (PILOTTO et al, 2020; MEHTA et al, 2020).

Tendo em vista o impacto gerado pela pandemia da COVID-19, suas repercussoes
neurolégicas e a relevancia do tema para a atualidade, o objetivo deste estudo foi a coleta
e analise de dados de artigos originais publicados entre 2020 e 2022, em lingua inglesa,
a respeito da neuroinflamacao causada pela COVID-19 em pacientes com comorbidades.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada a partir de um levantamento
bibliografico em diversas bases de dados, como Google Académico, PubMed, Portal
Regional da Biblioteca virtual em saude, Embase, Scientific Electronic Library Online,
SciELO e LILACS, onde foram utilizados artigos que apresentam como critérios de incluséo
foram artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués, entre os anos de 2020 -
2022, os quais abordam a correlagdo da neuroinflamagéo causada pelo SARS-CoV-2 em
pacientes que apresentavam qualquer tipo de comorbidade. Para isso, foram utilizados
como descritores as palavras, neuroinflamagédo, COVID-19, comorbidades, Neuropilin-1
e Microglia ativada. Por fim, serviram de critérios de exclusdo artigos néo relacionados
a neuroinflamagéo causada pela COVID-19 ou ao risco de pacientes com comorbidade
diante da COVID-19, e que nédo correspondem ao periodo de publicacao citado nos critérios
de incluséo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SARS-CoV-2, surto pandémico da COVID-19

Em dezembro de 2019, foram detectados um total de 41 casos de pneumonia de
etiologia desconhecida que afeta inicialmente a cidade de Wuhan e em poucos meses
o0 mundo. No inicio do surto, a maioria das pessoas que haviam sido infectadas tinham
visitado o mercado local de peixes e animais silvestres. Logo, a Organizagdo Mundial
de Saude havia anunciado que um novo coronavirus que € estruturalmente semelhante
ao beta coronavirus encontrado em morcegos. Assim, foram encontrados sequéncias de
acidos nucleicos especificas dos virus em pacientes infectados e também foram vistas
sua aparéncia em microscopia eletrénica. Embora as autoridades sanitarias soubessem
da etiologia muito se discutia a respeito da causa. Os dados coletados inicialmente eram
poucos e a cultura viral era bem limitada a alguns pacientes e de grande importancia para
encontrar informagdes sobre colonizacao, disseminacgéo e infecgdo. Com isso foi necessario
mais investigacbes sobre a familia Coronaviridae em que algumas espécies como a
SARS e MERS ja haviam relatos de sintomas semelhantes como a doenca respiratéria
grave. Assim, as semelhangcas epidemiologicas foram essenciais para a investigacdo
epidemioldgica foi essencial para tomar medidas como o fechamento do mercado local de
Wuhan e mais investigagao sobre o hospedeiro animal (Lu H et al, 2020).

3.2 Ciclo biolégico do virus

Diversos virus da familia coronavirus causam doencas respiratorias leves em
humanos. No entanto, o coronavirus SARS-CoV, entretanto, causou a sindrome respiratoria
aguda grave. Atualmente sdo estudadas semelhancas entre 0 SARS-CoV-2 e SARS-CoV.
E analisado que a proteina spike (S) dos coronavirus facilita a entrada viral nas células-
alvo que necessitam da ligacdo da unidade de superficie, S1, ao um receptor celular, na
qual permite a ligagéo viral a superficie das células-alvo. Além disso, o virus pode usar o
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) como entrada por ele abrigar
residuos de aminoacidos criticos para ligagdo ECA-2 (Figura 1) (HOFFMANN, et al. 2020).
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Figura1: Ciclo biolégico do SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 invade as células humanas por meio da ECA-
2, com auxilio da serina protease 2 (TMPRSS2), acontece o priming da proteina S.

Fonte: Hoffmann et al., (2020)

A presenca do local de clivagem polibasica no SARS-CoV-2 resulta em maior
patogenicidade e pode criar locais adicionais de ligacdo ao receptor da superficie celular. A
clivagem proteolitica de RRARAS por furina expée um motivo C-terminal conservado, RXXR
OHlonde R é arginina e X é qualquer aminoacido; R pode ser substituido por lisina (K)], na
proteina S. Essas sequéncias C-terminais estando em conformidade com a regra C-end
(CendR) séo conhecidas por se ligarem e ativam os receptores de neuropilina (NRP1 e
NRP2) na superficie da célula. A neuropilina-1 (NRP1), conhecida por se ligar a substratos
clivados por furina, potencializa significativamente a infeccdo do SARS-CoV-2.

Ainda, muitos estudos associam niveis baixos de receptor ECA-2 nas células
olfativas e epiteliais respiratorias. Isso leva a hipétese que NRP1 pode se apresentar como
fator potencializador de ECA-2 como fator de entrada e por isso pode ser explicado altas
expressdes em tecidos externos e a possibilidade de facilitar a entrada nos vasos e tecidos.

Nota-se, também, que a via de entrada na superficie celular mediada por TMPRSS2
€ dominante em células epiteliais pulmonares porque a inibicdo de TMPRSS2 em células
epiteliais pulmonares primarias é suficiente para inibir a infeccdo viral. E cada etapa do
ciclo de vida é influenciada por diversos fatores dos hospedeiros (Biering et al. 2022).

3.3 Consequéncias p6s-COVID-19

E valido afirmar que as infecgbes causadas pelo SARS-CoV-2 sdo atualmente um
dos maiores desafios visto que se trata de um novo tipo de virus e as alteracdes causadas
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nos pacientes sdo consideravelmente recentes. Ao decorrer da pandemia, estudos
de coorte foram feitos com o intuito de saber quais eram as alteragcbes cronicas que a
COVID-19 tinham provocado nos pacientes. Foram relatados sintomas como fadiga, tosse,
dor tor4cica, mialgia e artralgia, bem como transtorno mental da depressao e distarbios
cognitivos. Por exemplo, em um estudo de coorte feito no Reino Unido acompanhou 100
pacientes apos alta em que 32 receberam tratamentos em unidade intensiva e desses cerca
de 72% apresentaram algum grau de fadiga persistente. No grupo de pessoas que foram
tratados nas enfermarias, 60,3% apresentaram fadiga persistente (Halpin et al. 2021).

Alteracdes cardiacas também foram analisadas por meio da ressonancia magnética
cardiaca em um estudo de coorte com 100 pacientes que se recuperaram da COVID-19. Por
meio desse exame foram encontradas alteracdes cardiacas em 78 pacientes e inflamacao
do miocéardio em 60 pacientes e isso ocorreu sem relacao com condi¢des pré-existentes
(Puntmann et al, 2020).

Ressalta-se que ap6s infec¢des pelo SARS-CoV-2, foi afetado principalmente os
sistemas respiratorio, cardiovascular e renal e também neurolégico. Um dos focos dos
estudos era explorar as alteracdes no sistema respiratério causadas pela COVID-19, dessa
forma foi publicado um estudo com 103 pacientes infectados no qual 15 pacientes eram
considerados em estado grave e estavam sendo tratados na UTI. O objetivo era analisar
o estado de dispneia e a fungdo pulmonar bem como a qualidade de vida, assim, foram
analisados TC de térax trés meses apos a alta hospitalar e quatro pacientes apresentaram
opacidade na TC do térax e capacidade de difusdo diminuida (Lerum et al, 2021).

E notério, também, que as alteragdes neurologicas estiveram bastante presentes
na maioria da populagédo infectada com COVID-19. Dentre os principais sintomas, a
disfuncgéo olfativa teve um alcance significativo na qual foi vista em um estudo em que 50
pessoas tinham se infectado a pelo menos 3 semanas antes. Entre eles 94% relataram que
perderam o olfato durante o decorrer da doenca, apés a recuperagao no teste olfativo foram
detectados que 38% dos pacientes ainda apresentavam esse problema (Otte et al, 2020).

Além disso, alteragdo do sono, na memoéria, na cognicao, bem como alteracdes de
humor envolvendo depressao e ansiedade também foram exploradas em alguns estudos
(Fernandes et al. 2021).

3.4 Neuroinflamacéao e a COVID-19

ACOVID-19 também causa sintomas neuroldgicos agudos e pés-agudos, como dores
de cabeca, ou mais gravemente, as hemorragias. Das sequelas neuroloégicas causadas pelo
virus, muitos dos casos demonstraram nao regredir rapidamente, sintomas neurol6gicos
agudos comuns podem persistir por semanas a anos apds a recuperagdo. As sequelas
pbs-aguda adicionais da infec¢éo por SARS-CoV-2 que ocorrem mesmo em pacientes com
COVID-19 leve, incluem fadiga, confuséo, funcdo disexecutiva e deficiéncias de memoéria
que tendem a piorar com o tempo. Uma das consequéncias associadas a neuropatogenia
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da doenca foram as correlacionadas a uma diminuigcdo da neurogénese hipocampal. Apesar
de um neurotropismo baixo, o virus consegue induzir uma neuroinflamacao, levando a
hipdxia, comprometendo regides cerebrais essenciais para a fungdo motora, aprendizado,
memodria e respostas emocionais. Desse modo, afeta a cogni¢cdo e o comportamento por
meio da interrupcéo da neurotransmissao e neurogénese (Klein et al. 2021; Méndez et al.
2022).

A neuroinflamacado se da por meio da desregulagéo das respostas imunes inatas,
levando a uma sindrome de liberacdo de citocinas com alta liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo interleucina (IL)-1B, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF), bem
como respostas retardadas ou silenciadas do interferon tipo | (IFN). O excesso de citocinas
como IL- 6 e IL- 1B, associados a elevado niveis de IFN tipo | estdo correlacionados com
a gravidade da doenga alterando a barreira hematoencefalica (BHE) e assim levando aos
efeitos neurologicos (Figura 2) (Hu, Huang, e Yin 2020; Vanderheiden e Klein 2022; Zhang
et al. 2020).

A BHE possui especializagdes de células endoteliais do sistema nervoso central
(SNC) que ocorrem nos vasos (capilares e vénulas), incluindo juncbes apertadas e
aderentes. Portanto, a entrada restrita de células, solutos e moléculas, capacidade de
transitar reduzida e pericitos e astrocitos associados que mantém e participam da barreira.

Estudos em modelos animais de infec¢des virais indicam que as citocinas ativam
diferencialmente as GTPases, levando ao aumento ou diminui¢éo da integridade da BHE.
As citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 ou IL-13, rompem a BHE através da ruptura de
GTPases nas células endoteliais. Isso sugere que IL-6 e IL-13 elevados observados em
pacientes com COVID-19 podem estar preparados para promover a interrupgdo da BHE
(Daniels et al. 2014).

Além dos efeitos na BHE, as citocinas séricas podem impactar as fungdes neuronais.
Nesse contexto, Fernandez-Castafieda e colaboradores descobriram que os niveis séricos
de CCL11 estavam positivamente correlacionados com déficits cognitivos pds-agudos em
pacientes com COVID-19. Testes em um modelo de camundongo, onde a inje¢éo de CCL11
foi suficiente para prejudicar a geracdo de novos neurdénios no hipocampo. (Fernandez-
Castaneda et al. 2022).

A andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com COVID-19 com
sintomas neurol6gicos encontrou niveis elevados de IL-13, TNF-a, IL-8, IL-6,
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Figura 2: Tempestade de citocinas via JAK- STAT. Durante uma tempestade de citocinas, aumenta
os niveis de IL-6 que podem formar um complexo com mIL-6R para atuar na gp130. Gp130 regula os
niveis de IL-6, MCP-1 e GM-CSF através da via JAK-STAT.

Fonte: Bhaskar et al. (2020)

IL-15, MCP-1 e MIP-1B. A incidéncia de pacientes afetados pelos sintomas
neurolégicos, foram cerca de 80% exibindo pelo menos um novo sintoma, sinal ou sindrome
neurolégica e 55% tiveram pelo menos um sinal ou sindrome neuroldgica capturado na
avaliagéo clinica. Além disso, a encefalopatia aguda foi o sinal ou sindrome neurolégica mais
comum, com incidéncia de 50%. Ainda, a presenca de sinais neurol6gicos ou sindromes
com COVID-19 aumentou significativamente o risco de morte durante a hospitalizagéo
aguda apds o ajuste para variagdes por local de estudo e caracteristicas basais. Em
conjunto, essas observacoes destacam a importancia das manifesta¢cdes neurologicas na
COVID-19 e seu potencial impacto no resultado da doenca (Chou et al. 2021).

3.5 COVID-19 e neuropatologia induzida por neuroinflamacédo em pacientes
com comorbidades

Pacientes com comorbidades, incluindo hipertensédo, doencga respiratoria crénica,
diabetes e cancer, sdo considerados de alto risco de morte devido a infec¢éo por COVID-19.
A encefalite é caracterizada por inflamagéo cerebral associada a disfuncéo neuroldgica.
O SARS-CoV-2 induz encefalite ativando o sistema de células imunes e produzindo
mediadores inflamatérios (de Sousa et al. 2020; Vellas et al. 2020).

A segunda etapa apds a entrada viral é o transporte para o cérebro. Este processo
necessita de transportadores especiais ou estratégias oportunistas utilizando fenémenos
fisiopatolégicos. A alteragcdo da integridade da BHE durante a infecgéo facilita a entrada
do virus no SNC, onde pode se ligar aos receptores ECA-2 de células gliais ou neur6nios
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(Zhou et al. 2020; McQuaid, Brady, e Deane 2021).

A resposta neuroinflamatoéria induzida por SARS-CoV-2 varia entre os pacientes e
pode ser agravada por muitos fatores que aumentam esse processo, incluindo consumo
de alcool e transtornos por uso de substancias. Um modelo de tecido 3D da BHE, foi
demonstrado que a proteina spike SARS-CoV-2 compromete a integridade da barreira
endotelial e aumenta a permeabilidade da BHE. A proteina spike SARS-CoV-2 pode ativar
células endoteliais cerebrais e induzir uma resposta inflamatoria, que subsequentemente
pode contribuir para a disfun¢do da BHE (Buzhdygan et al. 2020).

Nesse contexto, compreende-se que os pacientes portadores de comorbidades
sdo propensos a desenvolver uma invasao viral no SNC e consequentemente uma
neuroinflamagdo. Dessa forma, sdo mais sensiveis a neuropatologias subjacentes a
disfungéo neuroldgica (Zamorano Cuervo e Grandvaux 2020).

41 CONCLUSAO

A pandemia da COVID-19 teve um impacto na sadude publica e na economia global.
A infeccdo por SARS-CoV-2 altera as funcdes fisioldgicas de varios sistemas bioldgicos,
incluindo o sistema nervoso. Desse modo, mais pesquisas precisam ser feitas para
entender os mecanismos patogénicos subjacentes do SARS-CoV-2 que afetam o SNC. A
alteracdo da integridade da BHE durante a infec¢é@o pode facilitar a entrada do virus SARS-
CoV2 no SNC e a ligagéo aos receptores ECA-2 de células gliais ou neurdnios.

Além disso, uma melhor compreensao do papel patolégico do SARS-CoV-2 no SNC
seria benéfica ndo apenas para desenvolver tratamentos eficazes para proteger o SNC
dos efeitos nocivos da infecgcao por SARS-CoV-2, mas também para identificar possiveis
comorbidades e riscos ambientais. Fatores que podem piorar o impacto neurolégico do
préprio COVID-19.

Em concluséo, a ativagédo do sistema imunoldgico inato associada a niveis elevados
de mediadores pro-inflamatorios, a resposta inflamatéria periférica induzida pelo virus e a
consequente liberacao de citocinas e quimiocinas interrompem as proteinas interendoteliais
e prejudicam a integridade da BHE, facilitando o trafego de células imunes para o SNC.
O recrutamento das células imunes no cérebro promove a ativagéo das células imunes
residentes no SNC, como microglia e astrécitos. Sendo assim, o objetivo geral deste
trabalho foi mostrar, através de uma revisao de literatura, a neuroinflamagéo causada em
pacientes portadores de comorbidades que foram acometidos pela COVID-19.

No inicio da pandemia do SARS-COV-2, as sindromes respiratorias foram
relatadas com frequéncia em pacientes acometidos pelo SARS-COV-2. Além disso, fadiga,
cansaco, dor toracica, tosse, mialgia e artralgia também foram notificados, sendo essa a
sintomatologia principal Apos revisdo de literatura, foi observado que a disfungéo olfativa
esteve presente em cerca de 94% dos pacientes envolvidos no teste durante o decorrer
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da doencga. A diminuicdo da produgcdo de novos neurbnios gerados no hipocampo, a
neurogénese hipocampal, foi observado, e relacionado a neuropatogenia pds-covid, além
da inducdo de neuroinflamagédo gerada no pds-covid, que leva ao comprometimento de
regides importantes do cérebro, como a responsavel pela meméria, aprendizado e também
por fungdes motoras.

A descoberta e anélise de dados que ressaltam as condi¢es neurol6gicas geradas
pela contaminagcédo com o virus do SARS-COV-2, é de fundamental importancia para os
estudos de base do virus, assim como para o aperfeicoamento das vacinas ja existentes, e
busca de tratamentos que possam ser paliativos, ou que revertam as condicbes e sequelas
deixadas nos pacientes com quadros graves de neuroinflamagao p6s-covid.
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RESUMO: A pandemia de COVID-19
exigiu medidas urgentes para reduzir
novas infecgdes. Muitos locais no mundo
usaram o isolamento social como tentativa
de reducdo de contagio. A limitacdo de
circulacdo de pessoas em espacos publicos
e privados trouxe impactos sobre os
habitos de vida dos adolescentes. Assim, o
presente estudo busca identificar o impacto
da pandemia de COVID-19 sobre os habitos
de vida dos adolescentes, principalmente
referente a atividade fisica e comportamento
sedentario. Trata-se de um estudo
transversal realizado com adolescentes
de 12 a 16 anos em uma escola publica

Data de aceite: 01/03/2023

situada na cidade de Vitéria, Espirito Santo.
Como resultados, encontrou-se aumento do
comportamento sedentario durante e apds
a pandemia e reducdo da atividade fisica
durante a pandemia. Ainda, ha impactos
sobre alimentacdo, aprendizado e saude
mental.

PALAVRAS-CHAVE: Pandemia,
COVID-19, Atividade Fisica, Adolescentes,
Comportamento sedentario.

IMPACT OF THE COVID-19
PANDEMIC ON THE LIFESTYLE OF
ADOLESCENTS

ABSTRACT: The COVID-19 pandemic
required urgent measures to reduce new
infections. Many places in the world used
social isolation as an attempt to reduce
contagion. Limiting the movement of people
in public and private spaces has had an
impact on the lifestyle of adolescents. Thus,
the present study aims to identify the impact
of the COVID-19 pandemic on the lifestyle
of adolescents, mainly regarding physical
activity and sedentary behavior. This is a
cross-sectional study carried out with a
population of adolescents aged 12 to 16
years in a public school located in the city
of Vitoria, Espirito Santo. As a result, an
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increase in sedentary behavior was found during and after the pandemic and a reduction in
physical activity during the pandemic. Furthermore, there are impacts on food, learning and
mental health.

INTRODUCAO

A adolescéncia é o estagio da vida que varia de 12 a 18 anos e corresponde a
transicdo entre a infancia e a vida adulta. Por isso, nessa etapa, mudancas fisiolégicas e
psicossociais sdo marcantes. O desenvolvimento fisico tem grande salto nesse periodo e €
na escola que os adolescentes se desenvolvem social e fisicamente (Salzano et. al., 2021).

Em marc¢o de 2020, a Organizagéo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a COVID-19
como uma pandemia mundial com alta taxa de contaminagéo e mortalidade (Silva et al.,
2021). A partir de entdo, muitas medidas de saude publica foram impostas na tentativa de
conter a dispersao do virus e evitar novas mortes. Uma dessas agbes foi o “lockdown” ou
“confinamento”, cujo objetivo era favorecer o distanciamento social e a redugéo do contagio
direto. Seu desdobramento foi fechar diversos espagos, como escolas, academias, parques
e outros espacgos que reuniam pessoas (Crochemore-Silva et al., 2020).

Nesse cenario, as escolas e centros de atividade fisica foram fechados, forgcando
muitas criangas e adolescentes a adotarem o ensino remoto ou home office. Do mesmo
modo, a pratica regular de atividade fisica, antes conduzida nas aulas de educacéo fisica,
foram suspensas, trazendo impactos para o desenvolvimento psicomotor juvenil (Mazzolani
et al., 2021; Salzano et. al., 2021).

Ainda séo poucos os estudos que analisam tais impactos do isolamento social durante
a pandemia de COVID-19 sobre essa populagéo, tanto na area cognitivo comportamental
quanto na pratica de atividade fisica. Conhecer essa realidade é fundamental para o
desenvolvimento de politicas especificas que promovem salde e previnem doengas.

Assim, o presente trabalho buscou identificar o impacto da pandemia de COVID-19
nos habitos de vida, como a pratica de atividade fisica e uso de telas, de adolescentes de
uma escola da rede publica de ensino.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal realizado com adolescentes de 12 a 16 anos da
Escola de Tempo Integral Moacyr Avidos (EMEF Tl Moacyr Avidos), situada na cidade de
Vitéria, Espirito Santo. O objetivo do estudo foi identificar os impactos da pandemia pelo
COVID-19 nos habitos de vida de adolescentes. Os critérios de inclusao foram: adolescentes
de 12 a 16 anos, que estavam matriculados na escola no periodo de margo de 2020 a maio
de 2021, que aceitassem participar, preenchessem o termo de assentimento e cujos pais
autorizassem a participacéo pela assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Para coleta dos dados foi elaborado um questionario on-lineadaptado do Questionéario
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de Atividade Fisica Habitual (QAFH) (Baecke et. al., 1982) que continha perguntas sobre
idade, sexo, forma de deslocamento para a escola, pratica de atividade fisica, habitos
alimentares, desemprego, presenca de ansiedade, comportamento sedentario, sensagéo
de cansacgo/descondicionamento e percepc¢do de aprendizado. Algumas perguntas se
referiam ao periodo do isolamento social apenas, enquanto outras se referiam ao periodo
antes e apos o isolamento também.

A coleta de dados ocorreu no periodo de outubro e novembro de 2022 por meio da
plataforma Google Forms. As respostas foram armazenadas online com acesso exclusivo
dos pesquisadores e posteriormente tabuladas para analise estatistica. Todas as respostas
eram andnimas e ndo era possivel identificar os participantes.

Foi usado o software IBM® SPSS® 26.0 (Statistical Packages for the Social
Sciences) para analise estatisticas e correlacbes entre as variaveis. Foi realizada analise
descritiva através de média e desvio padréo para as variaveis continuas e frequéncia para
as variaveis categoricas. Para as analises inferenciais foi realizado teste Qui-quadrado.

O presente trabalho seguiu todos os preceitos éticos e foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 60186822.4.0000.5060).

RESULTADOS

Do total de 137 alunos de 12 a 16 anos da EMEF Tl Moacyr Avidos, 88 participaram
da pesquisa. Destes, 49 eram do sexo masculino e a média de idade foi 13,14 anos
(DP=1,106).

O meio de transporte usado pelos alunos para deslocarem-se a escola antes da
Pandemia de COVID-19 foi “a pé ou bicicleta” com 85,1% e “veiculo motorizado” com
13,8%. Dessa forma, intui-se que o deslocamento, em sua maioria, era através de uma
atividade ativa (andar a pé ou pedalar).

A investigacdo do comportamento ativo antes do isolamento social mostrou que
69,3% dos participantes disseram praticar atividade fisica antes da pandemia, sendo que
55,7% dos participantes praticavam ao menos 2 horas de atividade fisica por semana antes
da pandemia. A mesma investigacao foi feita durante o isolamento social, e encontrou-se
que 60,2% dos participantes eram ativos no isolamento social, e, do total, 47,7% faziam
pelo menos 2 horas de atividade fisica por semana.

Observando o cenario atual, foi perguntado aos participantes se praticavam atividade
fisica ap6s o isolamento e 81,8% responderam que praticam atividade fisica, sendo que
63,6% dos participantes praticam pelo menos 2 horas de atividade por semana apos o
isolamento social.

Ao fazer a comparagéo da pratica de atividade fisica entre antes do isolamento e ap6s
o isolamento social foi encontrada diferenca estatistica significativa (p=0,000). A analises
das frequéncias mostrou que houve aumento no nimero de praticantes de atividade fisica
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apos o isolamento social (81,2%) quando comparado a antes do isolamento social (69,3%).

A comparacdo entre o comportamento ativo antes do isolamento e durante o
isolamento social mostrou uma diferenca significativa (p=0,013), o que n&do ocorreu na
comparacao entre a préatica de atividade fisica durante o isolamento social e ap6s o
isolamento social (p=0,355). A tabela 1 mostra dados referentes aos habitos ativos dos
participantes.

O comportamento sedentario também foi investigado através do uso de telas (celular,
televisdo, computador, video games entre outros) e estdo detalhados na tabela 2. Como
resultado, 72,7% dos participantes disseram usar mais as telas no isolamento que antes da
pandemia e apenas 9,1% usaram menos tela no isolamento em comparacéo com antes da
pandemia. Esse resultado mostra um aumento expressivo do comportamento sedentario
nos adolescentes participantes. A investigacao do cenario atual (p6s isolamento) mostrou
que 97,9% dos alunos participantes usam telas nos momentos de lazer.

No que diz respeito aos fatores emocionais, 59,1% dos participantes responderam
positivamente a pergunta sobre sensacdo de medo, mudanga de humor, ansiedade ou
estresse devido a situagcao em sua casa e na sociedade causada pelas mudancas advindas
da pandemia de COVID-19. Dados referentes ao desemprego familiar, alimentagéo,
desempenho escolar e sensagcdo de descondicionamento durante o isolamento social

estao descritos na tabela 3.

. ANTES DO DURANTE O APOS O
VARIAVEL ISOLAMENTO SOCIAL ISOLAMENTO ISOLAMENTO
N (%) SOCIAL N (%) SOCIAL N (%)
Praticava atividade fisica
Sim 61 (69,3%) 53 (60,2%) 72 (81,2%)
Néo 27 (30,7%) 35 (39,8%) 16 (18,2%)
Total: 88 (100%) 88 (100%) 88 (100%)

Praticava ao menos 2 horas de atividade fisica por semana

Sim 49 (55,7%) 46 (52,3%) 56 (63,6%)
Nzo 39 (44,3%) 42 (47,7%) 32 (36,4%)
Total: 88 (100%) 88 (100%) 88 (100%)

Deslocamento para escola antes da pandemia

a Pé ou Bicicleta 75 (86,2%)
Veiculo motorizado 12 (13,8%)
Dado ausente 1(1,1%)

Total: 88 (100%)

Tabela 1: Habitos ativos.
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VARIAVEL N (%)

Uso de telas no isolamento social

Menos que antes do isolamento 8 (9,1%)

Igual a antes do isolamento 16 (18,2%)
Mais que antes do isolamento 64 (72,7%)
Total 88 (100%)

Tempo de telas em lazer apés o isolamento social

Nunca usava tela em momentos de lazer 2 (2,3%)

Usava por aproximadamente 1 hora 17 (19,3%)
Usava entre 2 e 4 horas 31 (35,2%)
Usava mais de 4 horas 38 (43,2%)
Total 88 (100%)

Tabela 2: Uso de telas

VARIAVEL N (%)

Alimentacao durante o isolamento social comparado com antes do isolamento social.

Pior que antes 15 (17%)
Igual a antes 51 (58%)
Melhor que antes 22 (25%)
Total 88 (100%)

Desemprego de membro da familia durante o isolamento social

Sim 36 (40,9%)
N&o 52 (59,1%)
Total 88 (100%)

Medo, mudanca de humor, ansiedade ou estresse devido a situacdo em casa e na sociedade
por causa da COVID-19

Sim 36 (59,1%)
N&o 52 (40,9%)
Total 88 (100%)

Sensacao de cansaco e descondicionamento durante o isolamento social

Sim 61 (69,3%)
N&o 27 (30,7%)
Total 88 (100%)

Desempenho escolar apds o isolamento social

Mudou para pior 67 (76,1%)

Saude Publica: Impactos e desafios da Pandemia de Covid-19 3 Capitulo 4

47



N&o mudou 10 (11,4%)
N&o sabe 11 (12,5%)
Total 88 (100%)

Tabela 3. Dados referentes a alimentagéo, fatores emocionais e desempenho escolar

DISCUSSAO

A presente pesquisa procurou entender quais foram os impactos da pandemia
de COVID-19 nos habitos de vida de adolescentes, como préatica de atividade fisica e
comportamento sedentario de adolescentes.

As mudancgas observadas foram redugéo da atividade fisica durante o isolamento
social e aumento da mesma ap0Os o isolamento. A literatura demonstra que criancas
isoladas praticaram menos atividades fisicas que criancas néo isoladas, ja que o contato
com colegas da mesma idade favorece brincadeiras e mais atividades ativas, reduzindo o
sedentarismo (Almeida et al., 2022; Malta et. al., 2021). Além disso, a restricdo da circulagéo
nos espacgos publicos dificultou os momentos de lazer e esporte fora de casa. Observou-
se que essa foi a realidade na populacéo estudada, que apresentou reducéo significativa
entre a quantidade de atividade fisica praticada na pandemia em comparagédo com antes
da pandemia.

Indo ao encontro disso, observou-se que a frequéncia de atividade fisica apds o
isolamento aumentou quando comparado com durante o isolamento para nossa populagéo,
no entanto, esse aumento néo foi significativo. Isso sugere que os adolescentes retornaram
ao nivel de atividade anterior a pandemia, ndo necessariamente houve um aumento da
pratica. E importante considerar que 69% dos participantes responderam que sentiram
mais cansaco e descondicionamento no isolamento social.

O Guia de Atividade Fisica para a Populacao Brasileira (Brasil, 2021) e a Diretriz da
Organizagdo Mundial da Salude para Atividade Fisica e Comportamento Sedentario (OMS,
2020) recomendam, no minimo, 60 minutos diarios de atividade fisica aerébica de moderada
a vigorosa intensidade para criangas e adolescentes (de 5 a 17 anos), com pelo menos 3
dias de atividades anaerdbicas. Esses pardmetros sdo norteadores para instituicbes de
ensino e 6rgédos de saude publica. Tais entidades devem estimular habitos saudaveis nos
adolescentes, ja que a falta de estimulo para comportamentos ativos pode atrapalhar o
desenvolvimento psicomotor e social nessa fase da vida, além de aumentar fatores de
risco para condigcbes cronicas de saude. Dessa forma, o aprendizado das potencialidades
fisicas, laborais e cognitivas pode ser prejudicado (Mazzolani et al., 2021; Salzano et. al.,
2021).

Ainda, viu-se que o comportamento sedentario aumentou no periodo de lockdown
e permaneceu apoés esse periodo, principalmente pela escolha de telas (celular, televiséao,
videogame etc.), que foi demonstrado através do maior tempo de exposicdo e pela
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preferéncia desse habito em momentos de lazer apés a pandemia. Os momentos de lazer
deveriam ser usados para atividades nao sedentarias, como orienta a OMS nas Diretrizes
para Atividade Fisica e Comportamento Sedentéario (2020), cuja recomendacao € limitar as
atividades recreativas em frente as telas e estimular comportamento ativo individual ou em
grupo.

Além do impacto direto no condicionamento, estima-se que habitos sedentarios
agravam comportamentos emocionais negativos, como ansiedade e estresse, além de
piora na qualidade do sono e aprendizado escolar (Almeida et. al., 2022; Brito et. al.,
2020). Os participantes relataram, em sua maioria, humor ansioso ou depressivo e piora no
desempenho escolar devido ao isolamento.

Analisando o cenério além da populacéo de estudo, observa-se que a maior parte
do tempo diario de criangas e adolescentes foi gasto com comportamento sedentéario
quando comparada com antes da pandemia (Sa et. al., 2021; Mazzolani et al., 2021; Malta
et. al., 2021). Muitas tecnologias digitais foram desenvolvidas e utilizadas no periodo do
isolamento social para manter as demandas escolares, mas todas elas favoreciam o uso
de aparelhos eletrénicos, como celulares e computadores. Isso justifica 0 aumento do
comportamento sedentario no isolamento, mas ndo a permanéncia dele apés o retorno a
escola (Mazzolani et. al., 2021). O estudo de Sa e colaboradores (2021) mostrou que esse
desprendimento de tempo em atividades sedentarias foi de até 60% para criangas menores
que 13 anos. Para adolescentes, foi reportado até 6 horas por dia de tempo de tela na
pandemia (Mazzolani et. al., 2021).

As consequéncias esperadas pela diminuicdo da atividade fisica e aumento da
exposicao a telas sédo negativas sobre o condicionamento cardiorrespiratério, metabdlico
e saude mental de criancas e adolescentes. Ja sabe-se que alguns marcadores de saude
estdo alterados entre os adolescentes, como maior IMC (Almeida et. al., 2022). De forma
positiva, viu-se que aproximadamente um quarto dos participantes relataram melhora da
alimentagdo no isolamento em relagdo a antes da pandemia, sendo esta uma aliada na
reducao de risco de doengas crbnicas cardiometabdlicas.

Por fim, o cenario pés-pandémico necessita de uma postura ativa das autoridades
de saude publica, instituicbes educacionais e da sociedade, de forma a prevenir agravos
e promover saude. Por fim, deve-se pensar em estratégias de prevengdo que minimizem
esse impacto nos habitos de vida de criangas e adolescentes em situacdes de isolamento
social futuras, tanto no incentivo a atividade fisica em espacos restritos quanto no cuidado
da saude mental.

CONCLUSAO

O periodo de isolamento social repercutiu de forma negativa nos habitos de vida

dos adolescentes avaliados. Isso chama a atenc&o para uma realidade vivida em muitos
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locais, mesmo fora de periodos de pandemia porém exacerbados por ela, demonstrando a
importancia de politicas educativas para reforgar tanto para os adolescentes quanto para
0s responsaveis a importancia de habitos saudaveis envolvendo essas praticas.
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RESUMO: A COVID-19, doenca pela
qual estabeleceu um contexto pandémico
desde o inicio de 2020, se caracteriza por
casos assintomaticos ou sintomaticos com
presenca, principalmente, de dispneia,
febre, cefaleia, rinorreia, fadiga e outros
sintomas. No periodo da gravidez, ha uma
certa preocupacao quanto as repercussoes
para a mulher e para o feto. Entretanto,
estudos sugerem que as alteracbes
fisiolbgicas desse periodo ndo representam
um maior risco de desenvolvimento de
complicagdes graves decorrentes da
infecc@o pelo coronavirus em comparagéo
a mulheres ndo gestante com a mesma

Data de aceite: 01/03/2023

idade, exceto aquelas consideradas de alto
risco devido as suas comorbidades, como
hipertensdo e diabetes. A transmisséo
materno-fetal € rara e ndo dependente
da manipulagédo do parto ou a préatica do
aleitamento materno. Por fim, & enfatizado
a importancia de uma conduta adequada,
avaliando riscos prévios na gravidez e
a importancia da vacinagcdo para essa
populagédo. O artigo de reviséo de literatura
elaborado utilizou pesquisas cientificas,
manuais de organizagbes associadas a
saude e livros que relacionam a infecgédo
por SARS-CoV-2 no periodo gravidico e
suas correlagbes clinicas, abrangendo
diagnéstico, conduta, possiveis tratamentos
e suas prevencgbes. Para tanto, as fontes
buscadas online valeram-se de produgdes
nacionais e internacionais, em inglés e
portugués, presentes nos bancos de dados
PubMed, Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a
biblioteca digital Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Em vista de elaborar um
artigo atualizado, o trabalho abrangeu 21
pesquisas cientificas na janela temporal
estabelecida entre os anos de 2020 a 2022.
PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Gestacgéo.
Nascimento. Obstetricia.
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COVID-19 AND IMPACTS ON PREGNANCY

ABSTRACT: COVID-19 is an infectious disease that has been elevated to pandemic
status since 2020. In most cases, the affliction presents itself as a respiratory syndrome,
with the presence of dyspnea, rinorrhea, fatigue, headaches and fever, though patients
affected may present as asymptomatic. Pregnancy during a COVID-19 infection has been
a worrisome factor during clinical practice due to possibly unknown repercussions of the
disease for both mother and fetus, although recent studies did not find a higher risk of severe
complications between pregnant and non-pregnant women of the same age group. This,
however, is dependant on a low-risk pregnancy, and women with hypertension and Diabetes
Mellitus may be at a higher risk of deterioration to a more serious outlook when COVID-19
is present, and, as such, the vaccination of pregnant individuals should be emphasized by
practitioners. Perinatal transmission of SARS-CoV-2 is rare and apparently non-dependant on
breastfeeding or manipulation during delivery. This revision has been conceived through the
analysis of research papers, international guidelines and textbooks pertaining to COVID-19
and pregnancy as a means to find clinical correlations between the disease and the physiology
of pregnancy in order to assist physicians and healthcare professionals in decision-making
pertaining to diagnostics, treatment and prevention of complications. Article and guideline
selection was achieved through searches in research databases such as PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) and the Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Through the described means, this revision has selected 21 relevant
papers, in both English and Portuguese, that have been published through a two-year period
starting on 2020 and ending on 2022.

KEYWORDS: Covid-19. Pregnancy. Childbirth. Obstetrics.

11 INTRODUGAO

Existem relatos do aparecimento dos primeiros casos de COVID-19 em dezembro
de 2019 na China e desde entdo ocorreu uma disseminagéo global do virus causador, o
SARS-CoV-2, que se caracteriza com a apresentacdo ou ndo de sintomas como dispneia,
febre, cefaleia, rinorreia, fadiga e outros. Em janeiro de 2020 a Organizagcdo Mundial de
Saude (OMS) determinou um estado de pandemia e a partir disso recomendagdes de
prevencao e uma corrida para o desenvolvimento de vacinas foram iniciadas. Dessa forma,
medidas que envolvessem o distanciamento social e uso de méascaras foram adotadas para
conter a transmissao que é majoritariamente via goticulas. Ademais, a fisiopatologia envolve
a ativacdo desordenada do sistema imune inato e adaptativo que leva a uma resposta
inflamatéria ampla é idéntica a de pacientes ndo gestantes. Além disso, a transmissao
materno-fetal é rara e ndo dependente da manipulacao do parto ou a pratica do aleitamento
materno, sendo esse nao restrito mediante a protecéo das vias respiratérias da mae e da
higiene da mama. Por fim, com desenvolvimento das vacinas, foram apresentados estudos
que sugerem que seja seguro a vacinagao dessa populagao, preferencialmente as que nao
utilizem a tecnologia de vetor viral.
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21 DIAGNOSTICO

a) Quadro clinico

Todas as mulheres gestantes devem ser monitoradas quanto ao desenvolvimento
de sinais e sintomas compativeis com os da COVID-19, que sdo semelhantes aos de
mulheres ndo gestantes de mesma idade, podendo até ser assintoméatica em alguns casos.
Os principais sintomas sédo: Tosse — 50,3%; Cefaleia — 42,7%; Dores musculares — 36,7%;
Febre — 32%; Dor de garganta — 28,4%; Dispneia — 25,9%; Perda de olfato ou do paladar —
21,5%; Nausea, vomitos, fadiga, diarreia e rinorreia — 10%.

Destaca-se que varios desses sintomas sdo compativeis com os sintomas

apresentados na gestacéo e devem ser levados em consideragao para o diagnéstico clinico.

b) Diagndstico por exames complementares

O exame clinico pode ser apoiado por exames complementares, sendo eles exames
laboratoriais, exames de imagem e testes especificos.

Quanto aos achados laboratoriais, os achados mais relevantes baseadas em
revisdes sistematicas em pacientes gestantes sdo: Aumento dos niveis de proteina C
reativa — 49%; Linfopenia — 33%; Leucocitose — 26%; Aumento dos niveis de procalcitonina
— 23%; Alteragbes hepaticas (TGO, TGP, Fosfatase alcalina e Bilirrubina) — 25,4%;
Trombocitopenia — 6,6%.

Ja sobre os achados radiolégicos, podem ser normais nos estagios iniciais ou
moderados da doenca, mas revisdes sistematicas apontam para os achados mais comuns
em gestantes, sendo eles: Tomografia com opacidade em vidro-fosco — 77%; Envolvimento
da porgao posterior dos pulmdes — 73%; Envolvimento multilobar dos pulmdes — 72%;
Envolvimento bilateral dos pulmbes — 69%; Distribuicdo periférica — 68%; Consolidacdo
pulmonar — 41%.

Por fim, os testes especificos sdo uma outra maneira de corroborar para o
diagnostico assertivo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, sendo disponibilizados os testes de
biologia molecular, testes sorologicos e os de detecgao de antigenos.

31 CLASSIFICAGAO CLINICA DA COVID-19

A gestacdo promove mudancas fisioldgicas nos sistemas imunologico e
cardiopulmonar, sendo grupo de risco para evolugdo em formas graves de doencas
respiratérias virais. Observou-se esse fato em pandemias virais passadas, como a causada
pelo virus influenza A HIN1pdmO9, e, portanto, ha uma recomendacéo de que gestantes e
puérperas sejam consideradas grupo de risco, sendo incluidas nesta classificagdo em Nota
Técnica da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude. Tal érgéao
do governo federal estadia as apresentagcdes da COVID-19 em gestantes e puérperas
segundo critérios de gravidade, sendo eles:
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+  Leve ou Sindrome gripal: tosse; dor de garganta ou coriza seguido ou néo de
anosmia e/ou ageusia; coriza; diarreia; dor abdominal; febre; calafrios; mialgia;
fadiga; cefaleia.

+  Moderado: tosse persistente e febre ou piora progressiva de outros sintomas
relacionados; sintomas relacionados com a presenca de fatores de risco (exem-
plo: hipertenséo).

+  Grave ou Sindrome respiratoria aguda grave: dispneia; pressao persistente no
torax; saturagédo de 02 < 95%); cianose.

Contudo, como a determinagcéo da gravidade do estado da gestante ou puérpera
pode ser desafiadora, recomenda-se a utilizacao do Escore de Alerta Obstétrico Modificado
(MEOWS). Essa ferramenta indica ao profissional de saude se a paciente necessita de
um cuidado diferenciado, visto que mulheres com dois ou mais sinais de alerta amarelo
ou um ou mais sinais de alerta vermelho em parémetros fisiolégicos (como pressao
arterial, temperatura, frequéncia cardiaca e respiratéria) tém risco aumentado de evolugéo
desfavoravel.

41 INFECCAO DA COVID-19 EM GESTANTES

Segundo diversos estudos, acredita-se que a gravidez ndo aumenta a susceptibilidade
a infeccdo por SARS-CoV-2, mas parece estar relacionado a piora do quadro clinico da
COVID-19, quando comparados aos casos em mulheres ndo gestantes da mesma idade.
Entretanto, outros estudos demonstram uma taxa mais alta de infeccao por SARS-CoV-2
em mulheres gravidas em comparacao com adultos com idades semelhante e também uma
taxa mais baixa de mortalidade intra-hospitalar em pacientes gravidas hospitalizadas com
COVID-19 e pneumonia viral em comparagao com pacientes do sexo feminino néo gravidas
em idade reprodutiva.

A divergéncia de dados e suas limitagdes incluem uma dificuldade em distinguir
os determinantes comportamentais dos biologicos da susceptibilidade as infecgdes e a
diferenca na avaliagcdo da infec¢do. Embora a maioria das gestantes infectadas se recupera
sem passar por hospitalizacdo, pode ocorrer deterioracdo clinica rapida e gestantes
sintomaticas parecem ter maior risco de doenga grave e morte por complicacdes em
comparacao as mulheres ndo gravidas na menacme. Os fatores de risco para doenca
grave e morte na gravidez nao distingue muito dos fatores de risco para a populagéo
adulta em geral, que é:ldade média mais avangada (> 35 anos); Obesidade; Comorbidades
preexistentes (HAS, diabetes, entre outros).

Algumas complicagbes foram relatadas em mulheres gravidas infectadas pelo
COVID-19, como: Disturbios respiratérios (Pneumonia, insuficiéncia respiratoria);
Disturbios cardiacos (Arritmias, lesdes cardiacas); Tromboembolias; Infec¢des
secundarias; Insuficiéncia renal; Disturbios neurologicos (Cefaleias, tonturas, mialgias,
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alteragcéo da consciéncia, disturbios do olfato e paladar, fraqueza, derrames e convulsdes);
Distarbios cutédneos (Rash cutéaneo, urticérias, lesdes vasculares, entre outros); Doencas

gastrointestinais e hepaticas; Doencas psiquiatricas.

a) Transmissao vertical

Os conhecimentos sobre a transmissao vertical ainda permanecem escassos.
Poucos artigos de provaveis transmissdes verticais foram publicados. Em uma revisdo
sistematica de bebés de 936 maes infectadas, o teste de RNA viral neonatal foi positivo
em 27 amostras nasofaringeas coletadas logo ap6s o nascimento ou 48 horas apés o
nascimento, equivalente a 2,9%.20 Em 34 amostras de sangue do cordao umbilical, 1
testou positivo e de 26 amostras de placenta, 2 positivaram. Além disso, 3 de 82 sorologias
neonatais foram positivas para imunoglobulina M (IgM) para SARS-CoV-2, sugerindo uma
infeccdo recente.

A transmisséo intraltero ocorre normalmente por via hematogénica e as taxas de
viremia (virus circulante no sangue) em pacientes com COVID-19 parecem ser baixas, mas
em caso doenga grave e transitéria, a viremia € mais alta, sugerindo que a semeadura
placentaria e a transmisséo intradtero ndo sdo comuns. Foi observado também a eliminagéo
do virus pelas fezes maternas, de modo que a contaminacgéo fecal no perineo poderia, na
teoria, ser uma fonte de transmissao intraparto. Uma transmissao pés-parto pode ocorrer
através da ingesta de leite materno ou de uma mae infectada (ou cuidador) para seu filho
por meio de secrecdes respiratérias.

Acredita-se que a entrada da célula do SARS-CoV-2 dependa de um receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 e da serina protease TMPRSS2, que sdo pouco
expressos na placenta, o que poderia explicar a rara infec¢do placentaria pelo virus e
possivel transmisséo vertical. Entretanto, o virus e o IgM materno podem chegar ao feto
em casos de lesbes isquémicas da placenta que comprometa a barreira sinciciotrifoblasta,
sem necessidade de infeccdo das células placentérias.

b) Consequéncias da infeccao em gestantes e neonatos

Quanto ao risco de aborto, o conjunto de resultados dos estudos demonstram que
ndo houve aumento significativo nas taxas de aborto por conta da infecgdo por SARS-
CoV-2. Assim como nao héa relatos de aumento do risco de anomalias congénitas por
infeccdo materna por COVID-19. Porém, apesar dos aumentos gerais na taxa de natimortos
e prematuros permaneg¢am baixos, estudos indicam que mulheres com infec¢éo confirmada
laboratorialmente por SARS-CoV-2 na época do nascimento apresentam taxas mais altas
de morte fetal, parto prematuro, cesariana de emergéncia, pré-eclampsia e internacéo
materna e neonatal prolongada apés o nascimento do que aquelas sem SARS-CoV-2.

Sobre a relagdo da idade gestacional e momento da infeccdo, sabe-se que a
infeccdo materna apés 20 semanas de gestacdo aumenta o risco de resultados obstétricos
adversos, e apds 26 semanas aumenta o risco para resultados adversos neonatais. Tal
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dado demonstra a importancia da vacinagéo o mais precoce possivel na gestacao.

Em relagdo ao parto prematuro e cesareo, pacientes com doencgas graves ou com a
presenca de comorbidades possuem risco aumentado desse cenario. Isso porque a febre e
a hipoxemia sdo capazes de induzir a ruptura precoce de membranas e padrées anormais
do batimento cardiaco fetal (BCF). Doencas respiratérias graves, desencadeadas em
quadros agudos da COVID-19, também podem diminuir o tempo de gestacdo. Ainda, um
agravante para a ocorréncia de partos prematuros sdo os maiores estresses vivenciados
durante a pandemia e as mudancgas nos servicos da maternidade. Morbidade neonatal,
como a necessidade de ventilacéo, é associada ao parto prematuro e ambientes uterinos
adversos resultante de COVID-19 materno grave.

Ja sobre a pré-eclampsia, estudos demonstram que a infeccdo por SARS-CoV-2
aumenta o risco de pré-eclampsia em 62%, sendo uma taxa expressivamente maior em
casos de gestantes sintomaticas.

c) Aleitamento materno:

O material genético acido ribonucleico (RNA) de SARS-CoV-2 foi identificado no
leite materno, porém as evidéncias ainda néo estéo claras sobre o potencial de transmissao
desse virus por essa via. Portanto, a OMS e instituicbes, como a Federacgédo Brasileira das
Associacoes de Ginecologia, recomendam a continuidade do aleitamento materno, uma
vez que essa pratica diminui os riscos de os lactentes apresentarem alguma sintomatologia,
com destaque os sintomas respiratorios mais graves. Assim como o RNA do SARS-CoV-2,
anticorpos contra esse virus também foram encontrados no leite materno, o que indica uma
protecéo contra essa infecgdo. Além disso, a amamentacao garante inUumeros beneficios
as mulheres, que variam entre: reducéao de problemas emocionais, refor¢o do vinculo entre
o binébmio mae-filho e protecdo sobre diversas doencas.

Nessa perspectiva, a fim de garantir um processo de aleitamento seguro ao recém-
nascido (RN), medidas preventivas devem ser seguidas, tais como: utilizacdo de méascaras
que cubram o nariz e a boca; trocar as mascaras em todas as mamadas ou quando
ocorrer espirro e/ou tosse; higienizacdo da méo no instante anterior ao contato com o RN,
mamadeira ou bombas de leite; evitar dialogos durante a mamada; e evitar que ocorra o
contato do bebé com o rosto da méae.

51 TRATAMENTO

a) Gestantes assintomaticas

O tratamento das gestantes infectadas assintométicas envolve a avaliagdo do
risco de desenvolver doenca grave, monitoramento de descompensacado respiratoria,
controle da infecgéo e isolamento para a duragéo prevista da doencga. Pacientes infectadas

assintomaticas ndao parecem ter risco aumentado de complicacbes na gravidez, com a
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possivel excecao de pré-eclampsia.
b) Gestantes sintomaticas

O cuidado clinico das gestantes infectadas sintométicas depende da gravidade da
doenca, comorbidades médicas subjacentes, complicagdes coexistentes e situacao social.
Se a paciente for internada por causa de COVID-19 grave, uma equipe multidisciplinar
pode ajudar a determinar o local mais adequado para o tratamento.

A maioria das pacientes gravidas sintomaticas possuem doenca leve, que ndo
necessita atendimento em nivel hospitalar, € indicado o cuidado domiciliar. Essas pacientes
devem ser acompanhadas de perto quanto a progressao para doencga grave ou critica e
receber instrucdes para controle de infeccdo, gerenciamento dos sintomas, sintomas de
alerta e acompanhamento obstétrico.

Os sinais de alerta sdo: Agravamento da dispneia, febres persistentes maiores
que 39°C, incapacidade de tolerar hidratacdo oral e medicamentos, dor toracica pleuritica
persistente, complicagdes obstétricas (como contragbes prematuras, sangramento vaginal
e ruptura de membranas) e frequéncia respiratéria acima de 20 incursdes por minuto.

c) Internacao
O monitoramento e cuidados hospitalares s&o apropriados para pacientes gravidas
com COVID-19 com:

+  Comorbidades que justificam internagdo, como hipertensdo ou diabetes des-
compensadas, pré-eclampsia, ruptura de membranas e sangramento uterino;

»  Febre maior que 39 °C que ndo melhora ao uso de Paracetamol;

+ Sinais e sintomas moderados e severos, como saturacdo abaixo de 95%, fre-
quéncia respiratéria acima de 30 incursdes;

+ Doencas graves, como insuficiéncia respiratéria e hipotensdo mesmo com hi-
dratacéo adequada.

d) Suporte respiratério materno

Pacientes com doenga grave muitas vezes necessitam de suporte ventilatorio,
decorrente de uma insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda decorrente de uma
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). A saturagéo da paciente deve ser
mantida acima de 95%. Se a saturagdo cair de 95%, necessita realizacdo de gasometria
arterial para avaliar a pressao parcial de oxigénio, a qual deve ser maior que 70mmHg para
manter um gradiente favoravel de difusdo de oxigénio placentério.

e) Tratamento medicamentoso

Haja vista um risco aumentado de tromboembolismo venoso em pacientes gestantes,
0 uso de anticoagulante profilatico € recomendado em gestantes internadas por COVID19
grave caso nao haja contraindicacdo de seu uso, sendo interrompido quando a paciente
receber alta. Nao é recomendado o uso de anticoagulantes para pacientes com doenca
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leve e ndo necessitam de internacéo, exceto para casos em que 0 uso de anticoagulante
seja por outra causa. Heparina ndo fracionada é a mais utilizada nas gestantes que estéo
proximas da data provavel de parto, pois € mais facilmente revertido do que a heparina de

baixo peso molecular.

+ Dosagem da heparina néo fracionada: 5.000 unidades no 1° trimestre, 7.500 a
10.000 unidades no 2° trimestre e 10.000 unidades no 3° trimestre, administra-
das por via subcutanea a cada 12 horas.

+ Dosagem da heparina de baixo peso molecular: 40 mg por via subcutanea ao
dia ou 1 mg/kg por via subcutanea por dia.

Corticoides, como a dexametasona, pode ser indicado na dose de 6 mg por dia
durante 10 dias para pacientes com doenca grave ndo gravidas. Em caso de pacientes
gravidas que atendem aos critérios de uso de glicocorticoides para tratamento materno
de COVID-19 e também atendem aos critérios de uso de corticosterdides, & recomendado
0 uso de dexametasona em quatro doses de 6 mg por via intravenosa com 12 horas de
intervalo e completar o curso da gesta¢do com o uso de dexametasona com a mesma dose
das nao gestantes.

Os anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES) podem ser administrados a pacientes
com COVID-19 quando é clinicamente indicado, mas com doses mais baixas, idealmente
por menos de 48 horas e orientada pela potencial toxicidade fetal relacionada a idade
gestacional. Sdo comumente utilizados para o tratamento de febre e dor, mas ha relatos
de efeitos negativos quanto ao seu uso. O uso de paracetamol, farmaco com propriedades
analgésicas e antipiréticas, durante a gravidez, incluindo no primeiro trimestre, mostrou-se
globalmente seguro e pode atenuar os riscos de gravidez associados a exposi¢éo a febre.

Existem estudos sobre outros farmacos, como o Remdesivir, que € um analogo
de nucleotideo que tem atividade contra o SARS-CoV-2 in vitro e ndo ha relato de
toxicidade fetal relatada. Ja o baricitinib, é utilizado em combinagdo com o Remdesivir
e sua administracéo para gestantes deve levar em conta o potencial benéfico materno
e os riscos fetais teoricos, analisando a gravidade do estado materno, fatores de risco
subjacentes e idade gestacional. Por fim, o tocilizumab e o sarilumab, que sdo antagonistas
da interleucina-6 que pode ser usado com a dexametasona em pacientes hospitalizadas
ndo gravidas que necessitam de oxigénio, ja nas gestantes, ha o risco de os anticorpos
monoclonais cruzarem a placenta, mas informacdes minimas estdo disponiveis sobre o
risco de sua administracé@o para gestantes.

61 VACINACAO

Sobre a vacinacgdo, diversos estudos realizados nos EUA demonstram que as
vacinas baseadas em um vetor recombinante de adenovirus incompetente para replicagéo

ndo causam a doenca, justamente por ndo conter virus que se replicam, mas que podem
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causar efeitos adversos inespecificos por conta da ativagdo do sistema imune. Além disso,
com base em como 0 mMRNA, vetor viral e vacinas de proteina funcionam e os dados clinicos
preliminares, especialistas acreditam que é improvavel que representem um risco para
as pessoas que planejam a gravidez, gravidas, feto ou recém-nascido lactentes. Vacinas
que contém o virus inativado normalmente possuem adjuvantes, como sais de aluminio,
com perfil de seguranga documentado. Para aquelas com novos adjuvantes, em geral séo
evitadas na gravidez devido a falta de dados de seguranca, mas a preocupacao tedrica
deve ser equilibrada com o risco de uma pandemia e riscos conhecidos da COVID-19.

Dados de gestantes vacinadas e alguns estudos de coorte prospectivos néo
mostraram efeitos prejudiciais e demonstraram uma resposta imune materna e transferéncia
de anticorpos através da placenta e no leite materno, garantindo uma imunidade passiva
contra a SARS-CoV-2 em neonatos ap6s a vacinagcao materna. Anticorpos protetores foram
registrados no sangue do cordao umbilical 15 dias apds a primeira vacinagdo da gestante.
Em outro estudo, as respostas de anticorpos de ligagdo, neutralizantes, bem como
respostas de células-TCD4 e CD8 estavam presentes em mulheres gravida, lactantes e
nao gravidas apés a vacinagao, sendo que os anticorpos ligantes e neutralizantes também
estavam presentes no sangue do cordao umbilical e no leite materno. As respostas imunes
apresentaram reatividade cruzada contra as variantes da SARS-CoV-2.

71 CONDUTA

A conduta de mulheres gestantes e ndo gestantes no periodo de pandemia da
COVID-19 é muito importante, seja para orientar e tranquilizar as gestantes infectadas ou
nao, seja para informar os riscos para as mulheres que desejam engravidar. Para todas
as gestantes, é importante informar e educar quanto a prevencao, principalmente para as
gestantes com criangas em casa, gestantes que se deslocam para o servico e também
esclarecer duvidas sobre a vacinagcao em gestantes. No caso das gestantes com filhos
em casa, a COVID-19 em criangas com menos de 10 anos € frequentemente leve ou
assintomética, aumentando o risco de transmissédo. Para as trabalhadoras gravidas, o uso
de equipamento de protecao individual, higienizacdo adequada das maos e ambiente de
trabalho com limpeza adequada séo suficientes para garantir uma gestagao segura.

a) Planejamento da gravidez na pandemia de COVID-19

A pandemia de COVID-19 levantou muitas diuvidas e questionamentos sobre se
0s casais deveriam considerar o adiamento da gravidez devido aos possiveis riscos
relacionados ao virus para a saude do neonato e também da propria gestante. De
acordo com os artigos utilizados nesta revisdo, as decisdes reprodutivas, sejam elas de
planejamento da gravidez ou sua interrupcéo, ndo devam ser baseadas principalmente
em preocupacdes com o COVID-19, pois evidéncias limitadas sugerem que o0s riscos
relacionados a gravidez n&o séo altos ou substancialmente acima dos riscos associados a
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outras condi¢cdes ou exposicdes que sdo mais comuns entre as mulheres gravidas, como
a Zika e dengue, por exemplo. Além disso, 0s riscos relacionados a gravidez podem ser

razoavelmente minimizados por medidas preventivas padréo.

b) Cuidados com gestantes nao infectadas

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia e a Sociedade de Medicina
Materno Fetal emitiram orientagdes sobre os cuidados pré-natais durante a pandemia de
COVID-19, incluindo orientag¢des para testar e prevenir a propagagéo do virus e modificagcdes
dos protocolos tradicionais de consultas pré-natais, sendo adaptadas para pacientes de
baixo e alto risco. Tais modificagbes incluem: Inclusédo da Telemedicina; Redugéo das
visitas domiciliares; Reducdo do tempo das visitas; Limitar o nimero de pessoas na sala
de espera, com distanciamento fisico; Minimizar o contato materno com outras pessoas.

c) Prevencéao

Aprevencao é semelhante a da populagéo em geral, sendo baseada nas medidas de
higiene, distanciamento social e vacinacdo. As principais medidas de prevencéao e contencéo
da contaminagédo pelo Coronavirus sd@o: Vacinagdao assim que houver disponibilidade;
Manter distanciamento de pelo menos 1 metro de outras pessoas; Utilizagdo de mascaras
adequadamente; Higiene das méos com alcool ou agua e sabdo; Cobrir nariz e boca
ao tossir ou espirrar; Em caso de sintomas ou teste positivo, isolamento social até a
recuperacéo total.

81 CONCLUSAO

A COVID-19 na gestacao ainda esta em processo de pesquisas, mas ja € sabido que
seu quadro clinico nas gestantes infectadas é o mesmo em adultos infectados pelo SARS-
CoV-2. A conduta quanto a COVID-19 em gestantes se baseia na orientagdo e manejo
das gestantes néo infectadas, infectadas e para os casais que planejam ter filhos durante
a pandemia. Sabe-se que a COVID-19 nédo deve ser referéncia para o planejamento da
gestacao e para as mulheres gestante é necessario adotar as prevengdes ja conhecidas,
como a utilizagdo de equipamento de protecao individual, higienizacdo das maos, evitar
aglomeragdes, entre outras medidas importantes para evitar o contagio do virus. Além
disso, acredita-se que a gravidez ndo seja um fator de susceptibilidade a infeccao, mas
pode ser um fator de risco para complicacdes de sintomas para as gestantes infectadas,
como maior susceptibilidade para pré-eclampsia e 0 conhecimento sobre a transmissao
vertical permanece obscuro O tratamento para gestantes assintomaticas se baseia
no monitoramento e controle da infeccdo. Para as gestantes sintomaticas é preciso de
cuidado domiciliar e atengéo aos sinais de alerta. O tratamento medicamentoso ir4 se
basear em anticoagulantes profilaticos, Dexametasona, AINES, Paracetamol, Remdesivir,
entre outros medicamentos. De qualquer modo, a prevengéo é o principal instrumento que
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deve ser orientado para todos os individuos, principalmente para as gestantes, tal como a

importancia da vacinagéo, a qual se mostrou eficaz na imuniza¢do dos neonatos.
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