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“Às vezes, o próprio sonho pode mantê-lo seguro ao 

longo de toda a estrada.” 

 
(Traduzido do original Sometimes a dream itself can keep 

 you safe all along the roads por Keane)



 

 

RESUMO 
 
 
Fundamentos: A infecção materna pelo SARS-CoV-2 não apenas expõe o feto e o neonato aos 

efeitos diretos do vírus, mas também às possíveis complicações associadas à resposta inflamatória 

materna. Ainda há lacunas significativas no entendimento dos impactos da exposição intrauterina 

ao SARS-CoV-2, especialmente no que diz respeito ao neurodesenvolvimento das crianças. 

Compreender esses aspectos é crucial para orientar políticas de saúde pública e intervenções 

clínicas que possam mitigar potenciais danos ao desenvolvimento infantil. 

Metodologia: Crianças de mães que tiveram infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez 

(confirmada por RT-PCR de swabs nasofaríngeos) foram avaliadas em consultas ambulatoriais 

prospectivas e analíticas realizadas aos 6 e 12 meses após o parto. O desenvolvimento foi avaliado 

com as Escalas Bayley-III usando um limiar de corte definido como >85 no escore de índice. 

Diferenças entre os grupos foram avaliadas por análise de variância usando o teste post hoc de 

Bonferroni. 

Resultados: Duzentos e sessenta e sete crianças foram avaliadas, a maioria nascida a termo e com 

peso ao nascimento adequado para a idade gestacional. Nesse cenário, atrasos no 

desenvolvimento foram observados em 26% das crianças em pelo menos um domínio. O domínio 

da linguagem foi particularmente afetado, com prejuízos observados em crianças expostas ao 

SARS-CoV-2 mais próximas do momento do parto, assim como aquelas que tiveram sintomas 

graves durante a gravidez devido à exposição ao vírus. Filhos de mães com menor grau de 

instrução - mães que não possuíam diploma universitário - também apresentaram pior 

desempenho na avaliação com escala de desenvolvimento neuropsicomotor. Esses achados foram 

estatisticamente significativos (p < 0,05). 

Conclusões: Crianças nascidas de mulheres com infecção por SARS-CoV-2 durante o período 

da pandemia de COVID-19, avaliadas aos 6 e 12 meses, apresentaram atraso na linguagem. Filhos 

de mulheres com COVID-19 grave apresentaram escores mais baixos nas escalas de avaliação 

referentes ao domínio da linguagem. Crianças nascidas de mulheres sem ensino superior também 

apresentaram pontuação abaixo da média no domínio linguagem da escala Bayley-III. 

Palavras-chaves: neurodesenvolvimento, SARS-CoV-2, pediatria, COVID-19, Bayley-III



 

 
 

ABSTRACT 
 

Background: Maternal infection by SARS-CoV-2 not only exposes the fetus and newborn to the 

direct effects of the virus but also to the potential complications associated with the maternal 

inflammatory response. The long-term implications for the neuropsychomotor development of 

exposed children are yet to be fully understood. Understanding these aspects is crucial to guide 

public health policies and clinical interventions that can mitigate potential harm to child 

development. 

Methodology: Children of mothers who had a SARS-CoV-2 infection during pregnancy 

(confirmed by RT-PCR of nasopharyngeal swabs) were evaluated in prospective and analytical 

outpatient consultations conducted at 6 and 12 months postpartum. Development was assessed 

using the Bayley-III Scales, with a cut-off threshold defined as >85 on the index score. 

Differences between groups were evaluated by analysis of variance using Bonferroni’s post hoc 

test. 

Results: Two hundred and sixty-seven children were evaluated, most of whom were born at term 

and with a birth weight appropriate for gestational age. In this cohort, developmental delays were 

observed in 26% of the children in at least one domain. The language domain was particularly 

affected, with impairments observed in children exposed to SARS-CoV-2 closer to the time of 

delivery, as well as in those whose mothers had severe symptoms during pregnancy due to virus 

exposure. Children of mothers with lower educational levels – those without a university degree 

– also showed poorer performance in the neuropsychomotor development assessment scale. These 

findings were statistically significant (p < 0.05). 

Conclusions: Children born to women with SARS-CoV-2 infection during the COVID-19 

pandemic, evaluated at 6 and 12 months, showed language delays. Children of women with severe 

COVID-19 had lower scores on the language domain assessment scales. Children born to women 

without higher education also scored below average in the language domain of the Bayley-III 

scale. 

Keywords: neurodevelopment, SARS-CoV-2, pediatrics, COVID-19, Bayley-III 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Revisão da literatura 

 

 A pandemia e a exposição ao SARS-CoV-2 durante a gestação 

Desde o final de 2019, um novo coronavírus foi identificado como o agente 

desencadeador de um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, localizada na 

província de Hubei, na China. Este vírus se disseminou rapidamente, inicialmente 

resultando em uma epidemia local e, posteriormente, se transformando em uma 

pandemia global. Em fevereiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

oficializou o nome da doença como COVID-19, que é a abreviação para doença 

causada pelo coronavírus 2019 [1]. O patógeno responsável pela COVID-19 é 

conhecido como coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2), 

anteriormente denominado 2019-nCoV [2]. 

Informações provenientes de Wuhan revelam que cerca de 36,4% dos 

pacientes hospitalizados exibem anomalias neurológicas [3]. A origem precisa dessas 

condições neurológicas na COVID-19 ainda não está completamente esclarecida, mas 

parece ser influenciada por diversos fatores, como os efeitos diretos do vírus, 

respostas autoimunes, inflamação generalizada e outros mecanismos. 

Os coronavírus (CoV) constituem uma família de vírus envelopados com 

genoma de RNA de fita simples, classificados em quatro gêneros principais: alfa, beta, 

gama e delta. Os CoV alfa, beta e delta têm a capacidade de infectar mamíferos e são 

reconhecidos por sua propensão a cruzar barreiras de espécies, resultando em 

doenças respiratórias graves em humanos. Exemplos dessas síndromes incluem a 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS), causada pelo MERS-CoV, a 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS), causada pelo SARS-CoV, e a COVID-

19, causada pelo SARS-CoV-2 [4]. 

O conhecimento sobre as consequências da infecção pelo SARS-CoV-2 e 

da síndrome clínica multisistêmica da COVID-19 está em constante evolução com a 

realização de novos estudos clínicos.  
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Além disso, complicações vasculares decorrentes da inflamação sistêmica 

e da disfunção do sistema de coagulação podem aumentar significativamente o risco 

de doenças cerebrovasculares, meningoencefalite e encefalopatia hipóxico-

isquêmica, particularmente em adultos. Entretanto, o impacto dessas condições em 

crianças ainda não está completamente esclarecido na literatura científica [5]. 

A infecção materna pelo SARS-CoV-2 apresenta um cenário desafiador não 

apenas devido aos potenciais efeitos diretos do vírus sobre o feto, mas também pelas 

complicações associadas à resposta inflamatória tanto materna quanto fetal, incluindo 

o uso de terapias antivirais. As implicações de longo prazo para o desenvolvimento 

neurológico pós-natal e eventuais alterações estruturais ainda carecem de 

investigações abrangentes. Ainda há muitas lacunas a serem preenchidas quanto aos 

efeitos da infecção durante a gestação, no puerpério e no desenvolvimento de longo 

prazo de crianças nascidas de mães infectadas. [6] 

A compreensão das sequelas de longo prazo no sistema nervoso de 

crianças afetadas pela COVID-19 está em fase de desenvolvimento contínuo. Este 

processo inclui o estudo de possíveis alterações morfológicas e funcionais que 

poderiam impactar negativamente o neurodesenvolvimento. Estudos clínicos 

longitudinais, empregando métodos objetivos para avaliação do 

neurodesenvolvimento e técnicas avançadas de imagem, são cruciais para esclarecer 

os desfechos clínicos possíveis. 

A possibilidade de distúrbios no neurodesenvolvimento em crianças 

expostas intraútero ao SARS-CoV-2 suscita uma preocupação considerável. Dada a 

grande quantidade de indivíduos expostos, até mesmo um pequeno aumento no risco 

de desenvolvimento neuropsicomotor adverso poderia ter um impacto substancial em 

termos de saúde pública [7-13]. De acordo com estimativas, mais de 59 milhões de 

pessoas nos Estados Unidos e 300 milhões em todo o mundo foram diagnosticadas 

com COVID-19, incluindo mais de 155.500 mulheres grávidas nos Estados Unidos 

[13]. Com aproximadamente 140 milhões de nascimentos vivos ocorrendo anualmente 

em todo o mundo e uma prevalência de positividade para o SARS-CoV-2 em mulheres 

grávidas chegando a 15% em grandes centros urbanos [14], o número de crianças 

expostas à infecção materna por COVID-19 in utero poderia atingir até 20 milhões por 

ano, especialmente devido à baixa adesão inicial à vacinação contra a COVID-19 entre 

as gestantes [15,16]. 
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Estudos de acompanhamento, incluindo um monitoramento de 12 meses 

de mais de 7.000 partos em um grande sistema hospitalar, onde mais de 200 

gestações foram expostas à COVID-19, sugerem que a infecção pré-natal pelo SARS-

CoV-2 está associada a um aumento no risco de diagnósticos de distúrbios do 

neurodesenvolvimento na prole [17]. Existem várias vias potenciais pelas quais a 

infecção materna pelo SARS-CoV-2 pode impactar o cérebro fetal em 

desenvolvimento [18]: 

- Ativação imune materna: Durante as janelas críticas de neurodesenvolvimento 

na gestação, a ativação do sistema imunológico da mãe pode ter efeitos adversos 

no desenvolvimento neurológico do feto. [19] 

- Infecção fetal direta: A transmissão transplacentária do vírus pode levar à 

infecção direta dos tecidos neurológicos fetais.[19] 

- Comprometimento da função placentária: A disfunção placentária pode resultar 

em desfechos adversos na gravidez, como restrição de crescimento fetal, 

descolamento ou hematoma retroplacentário e parto prematuro, todos associados 

a um maior risco de lesões neurológicas. [18-20] 

Essas possíveis vias destacam a complexidade das interações entre a 

infecção materna por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento fetal, reforçando a 

necessidade de vigilância contínua e pesquisas aprofundadas para entender 

completamente os riscos e mecanismos envolvidos. O impacto potencial em saúde 

pública é significativo, dado o número expressivo de crianças potencialmente afetadas 

globalmente. 

Em suma, as interações entre a infecção pelo SARS-CoV-2, as respostas 

inflamatórias e os potenciais impactos no sistema nervoso de fetos e crianças cujas 

as mães foram infectadas durante a gestação, requer uma abordagem científica 

rigorosa e contínua. A investigação detalhada desses aspectos é fundamental para 

orientar estratégias de manejo clínico e intervenções terapêuticas eficazes. 

 

A Fisiopatologia do acometimento Neurológico pelo SARS-CoV-2 

 

A complexidade das complicações neurológicas associadas à COVID-19 é 
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profundamente influenciada pela interação intricada entre o vírus SARS-CoV-2, 

respostas imunológicas do hospedeiro e possíveis fatores genéticos predisponentes. 

Essas complicações podem se apresentar de várias formas ao longo do tempo, desde 

sintomas agudos durante a fase inicial da doença até manifestações crônicas que 

persistem além da fase de infecção inicial. [21] 

Inicialmente, é comum observar complicações neurológicas agudas em 

pacientes severamente afetados pela COVID-19, especialmente aqueles que 

desenvolvem comprometimento respiratório grave ou falência de múltiplos órgãos, 

exigindo hospitalização intensiva. Nestes casos críticos, a hipoxemia decorrente da 

doença pode desencadear uma gama de distúrbios neurológicos agudos, exacerbados 

por distúrbios metabólicos associados aos efeitos adversos de tratamentos 

medicamentosos administrados durante a terapia. Estudos post-mortem têm 

consistentemente identificado lesões no sistema nervoso central como infartos 

cerebrais e nódulos microgliais, refletindo uma resposta inflamatória acentuada no 

tecido cerebral [22-24]. 

Além disso, a disfunção imunológica desempenha um papel crucial no 

desenvolvimento de sintomas neurológicos associados à COVID-19. Pacientes 

gravemente enfermos frequentemente apresentam sinais de inflamação sistêmica 

severa, caracterizada pela liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias como 

TNF-alfa e IL-6. Estas citocinas podem atravessar a barreira hematoencefálica, 

afetando diretamente o sistema nervoso central e contribuindo para sintomas como 

confusão mental e alteração de consciência (16-19). A ativação da microglia e a 

ocorrência de neuronofagia são comuns em casos graves, sugerindo uma resposta 

imunológica localizada no cérebro [25-29]. 

Adicionalmente, estudos neuropatológicos estão investigando a possível 

invasão direta do SARS-CoV-2 no sistema nervoso central, com detecção do vírus em 

amostras cerebrais. No entanto, ainda há incertezas sobre a relação entre essa 

detecção viral e a gravidade das alterações neuropatológicas observadas, incluindo a 

controversa hipótese de endotelite cerebral induzida pelo vírus, destacando a 

necessidade urgente de mais pesquisas para elucidar esses mecanismos [30-34]. 

Por outro lado, a COVID-19 tem sido associada ao desenvolvimento de 

condições autoimunes, como a síndrome de Guillain-Barré e a encefalite autoimune, 

nas quais o sistema imunológico ataca erroneamente o tecido neural. A evolução 
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temporal dos sintomas neurológicos em relação aos sintomas iniciais da infecção 

sugere que essas condições podem surgir como complicações parainfecciosas, 

acrescentando complexidade ao quadro clínico [35,36]. 

Por fim, crescem as preocupações sobre o potencial de neurodegeneração 

associado à COVID-19. Estudos indicam que a infecção pode causar alterações 

estruturais e funcionais no cérebro, possivelmente predispondo os pacientes ao 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas a longo prazo. Biomarcadores de 

disfunção neuronal foram identificados em indivíduos com sintomas neurológicos 

persistentes após a recuperação da infecção, enfatizando a importância de 

monitoramento contínuo e de estudos adicionais para uma compreensão completa do 

impacto a longo prazo da COVID-19 no sistema nervoso [37,38]. 

Em síntese, a compreensão abrangente das complicações neurológicas 

associadas à COVID-19 é essencial para o desenvolvimento de estratégias de 

tratamento eficazes e para mitigar os efeitos adversos a longo prazo em pacientes 

afetados pela doença. A continuidade da pesquisa é fundamental para esclarecer os 

mecanismos patológicos subjacentes e orientar intervenções clínicas direcionadas, 

visando melhorar os resultados clínicos e funcionais dos pacientes. 

 

A “COVID longa” 

Pacientes que se recuperam de formas graves da COVID-19 ou que 

passaram por hospitalização devido à doença frequentemente relatam sintomas 

neurológicos que persistem por períodos prolongados. Além disso, mesmo pacientes 

que apresentaram quadros agudos mais leves da COVID-19, sem necessidade de 

hospitalização por pneumonia ou hipoxemia, também podem relatar a persistência de 

sintomas neurológicos e sistêmicos por períodos estendidos. [39-43] 

Os sintomas neurológicos que mais comumente interferem nas atividades 

diárias incluem comprometimento cognitivo, parestesia (sensação de formigamento ou 

dormência), cefaleia (dor de cabeça), disgeusia (alteração ou perda do paladar), 

anosmia (perda do olfato), mialgia (dores musculares), tontura, visão turva e zumbido. 

Quando esses sintomas persistem por mais de quatro semanas após a infecção inicial, 

eles podem ser classificados como parte da síndrome conhecida como "COVID longa", 

também referida como "sequelas pós-agudas da infecção por SARS-CoV-2".[44] 
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Além disso, há relatos de que a infecção prévia por COVID-19 pode 

desencadear a manifestação de sintomas de doenças neurodegenerativas em 

indivíduos que eram previamente assintomáticos. Um estudo realizado na Suécia 

indicou que a demência, assim como muitas outras doenças crônicas, foi 

subdiagnosticada e subtratada durante a pandemia. [45] 

No que diz respeito à neuroimagem, a ressonância magnética cerebral 

tende a ser normal em pacientes que apresentam sintomas neurológicos persistentes 

após a infecção por COVID-19. Contudo, estudos que utilizaram neuroimagem 

funcional, especificamente a tomografia por emissão de pósitrons de 

fluorodesoxiglicose (FDG-PET), identificaram diversas áreas com redução no 

metabolismo da glicose em alguns pacientes com sintomas prolongados. As regiões 

afetadas incluem áreas de interesse neurológico como o giro orbitofrontal, o 

hipocampo, a amígdala, o tálamo e o córtex insular. [46,47] 

Esses achados indicam que a COVID-19 pode ter efeitos duradouros no 

sistema nervoso central, independentemente da gravidade inicial da infecção, e que a 

pesquisa contínua é essencial para compreender completamente as implicações 

neurológicas de longo prazo da doença. [48,49] 

 

Achados de Neuroimagem em COVID-19  

Um amplo espectro de anormalidades em neuroimagem tem sido 

meticulosamente descrito em pacientes que desenvolvem encefalopatia relacionada à 

COVID-19. Essas anomalias não apenas refletem o impacto agudo da infecção pelo 

vírus SARS-CoV-2 no sistema nervoso central, mas também podem indicar a presença 

subjacente de condições adicionais, como acidente vascular cerebral (AVC), 

encefalite, síndrome de leucoencefalopatia posterior reversível (SLPR) e outras 

entidades neurológicas [50-52]. A análise dos estudos revela que aproximadamente 

metade dos pacientes examinados apresenta algum tipo de alteração significativa na 

neuroimagem, sendo as mais comuns as alterações no sinal cortical na sequência 

FLAIR, AVC isquêmico agudo, realce leptomeningeal discreto e manifestações 

sugestivas de encefalite [53,54]. Em uma recente série de casos envolvendo 190 

pacientes com COVID-19 grave e sintomas de encefalopatia, foram identificadas 

anormalidades radiológicas significantes após a exclusão de lesões crônicas não 
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relacionadas e AVC isquêmico [50]. Entre essas anormalidades, destacam-se lesões 

multifocais hiperintensas na substância branca ou no lobo temporal medial, 

frequentemente associadas a micro-hemorragias. Além disso, foram relatadas lesões 

hiperintensas no esplênio do corpo caloso, tanto em adultos com encefalopatia 

relacionada à COVID-19 quanto em crianças com síndrome inflamatória 

multissistêmica [55,56].  

A associação entre COVID-19 e eventos neurovasculares é complexa, 

envolvendo fatores pró-inflamatórios e de hipercoagulabilidade induzidos pela infecção 

viral, conforme indicam níveis elevados de marcadores como D-dímero em pacientes 

com COVID-19 grave e AVC isquêmico [57-60]. Esse contexto inflamatório e 

trombótico pode predispor tanto à formação de coágulos como à transformação 

hemorrágica de lesões isquêmicas, aumentando o risco de hemorragia intracraniana, 

especialmente em pacientes tratados com anticoagulação plena ou submetidos a 

oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) [61, 65]. 

Além dos eventos cerebrovasculares, outras síndromes neurológicas e 

neuromusculares têm sido relatadas em associação com COVID-19, ampliando a 

compreensão das manifestações neurológicas dessa doença viral. Estas incluem 

síndrome de Guillain-Barré, meningoencefalite viral, encefalomielite disseminada 

aguda (ADEM), mielite transversa aguda, mioclonia generalizada, síndrome de 

leucoencefalopatia posterior reversível (SLPR), síndrome de vasoconstrição cerebral 

reversível (RCVS), convulsões, miosite, neuropatias focais e multifocais, além de 

neuropatia e miopatia da doença crítica [66,67]. Cada uma dessas condições reflete 

uma interação complexa entre o vírus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso, com 

manifestações clínicas variáveis que exigem uma abordagem multidisciplinar para o 

diagnóstico e tratamento adequados. A investigação contínua dessas manifestações 

neurovirais é crucial para aprimorar estratégias de manejo clínico e otimizar os 

resultados para os pacientes afetados. 

 

1.2. COVID-19 e sintomas neurológicos em crianças 

 

Manifestações Neurológicas em Crianças expostas ao SARS-CoV-2 

Os sintomas da COVID-19 em recém-nascidos e pacientes pediátricos são 
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predominantemente leves a moderados, assemelhando-se à gripe comum. No 

entanto, uma minoria desenvolve formas graves da doença respiratória, necessitando 

de suporte respiratório. O entendimento desses desdobramentos ainda está em 

desenvolvimento à medida que mais informações são coletadas e analisadas. 

Um conjunto crescente de evidências sugere que a infecção pelo SARS-

CoV-2 pode causar sequelas neurológicas agudas e crônicas em populações 

pediátricas. Um estudo recente no Reino Unido indica que 3,8% das crianças 

hospitalizadas com COVID-19 desenvolvem complicações neurológicas, as quais 

podem ter consequências a longo prazo. Estas complicações variam desde alterações 

comportamentais, alucinações e encefalopatia até condições mais graves como 

estado epiléptico, encefalite, síndromes de Guillain-Barré/desmielinização aguda, 

coreia e psicose [68]. 

Manifestações neurológicas têm sido documentadas em crianças 

hospitalizadas com COVID-19 aguda, representando um risco significativo à vida [69-

71]. Em um estudo multicêntrico transversal envolvendo 15.137 crianças 

hospitalizadas com COVID-19, observou-se que 7% apresentaram uma ou mais 

complicações neurológicas. Estas complicações incluíam convulsões febris em 3,8%, 

convulsões não febris em 2,3% e encefalopatia em 2,2%. Complicações neurológicas 

menos comuns, mas igualmente graves, incluíram abscesso cerebral, meningite 

bacteriana e infarto cerebral [69]. Outros estudos relataram uma gama de 

manifestações neurológicas, como acidente vascular cerebral, 

infecção/desmielinização do sistema nervoso central, síndrome de Guillain-Barré e 

suas variantes, edema cerebral agudo fulminante, dores de cabeça, fraqueza, 

anosmia, ageusia e delírio [72-73]. 

Embora a maioria das crianças com infecção sintomática aguda não-grave 

pelo SARS-CoV-2 se recupere dentro de uma a duas semanas após o início dos 

sintomas, há casos em que a deterioração clínica ocorre subitamente após cerca de 

uma semana, exigindo reavaliação clínica urgente, idealmente em centros médicos 

especializados no cuidado pediátrico de COVID-19 [74]. Em um estudo de coorte 

prospectivo, onde um adulto responsável relatava sintomas via aplicativo móvel, a 

duração média da doença em 1.734 crianças que testaram positivo para SARS-CoV-

2 foi de seis dias (intervalo interquartil [IIQ] de 3 a 11 dias), em comparação com três 

dias (IIQ de 2 a 7 dias) em uma coorte pareada de crianças que testaram negativo 
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para o vírus [196]. Aproximadamente 2% dos pacientes de cada grupo procuraram 

atendimento em pronto-socorro ou foram hospitalizados. Notou-se que a duração 

média da doença pelo SARS-CoV-2 foi menor em crianças de 5 a 11 anos do que em 

crianças de 12 a 17 anos (5 versus 7 dias). 

Um problema persistente na interpretação desses dados é a escassez de 

estudos com controles pareados, que poderiam ajudar a entender se essas sequelas 

refletem efeitos diretos do SARS-CoV-2 ou são simplesmente consequências de 

qualquer doença grave que requer hospitalização. A análise de alguns casos, 

utilizando avaliações neurocognitivas, sugeriu que o padrão de déficits encontrados foi 

inespecífico, consistente com um contexto clínico multifatorial em hospitalizações 

complicadas. Contudo, os resultados sugerem a possibilidade de que o SARS-CoV-2, 

através de mecanismos inflamatórios, imunomediados ou de infecção direta do 

sistema nervoso central, possa ter um impacto prolongado ou permanente no cérebro 

desenvolvido e, portanto, também no cérebro em desenvolvimento. 

 

Algumas complicações peculiares da COVID-19 em crianças incluem: 

 

- Síndrome Inflamatória Multissistêmica em Crianças (MISC): Esta é uma 

condição rara, mas grave, associada à COVID-19, que pode apresentar características 

clínicas semelhantes às da doença de Kawasaki, síndrome de choque da doença de 

Kawasaki e síndrome do choque tóxico. Os sintomas incluem febre persistente, 

hipotensão, sintomas gastrointestinais, erupção cutânea, miocardite e achados 

laboratoriais de inflamação aumentada; os sintomas respiratórios podem estar 

ausentes. 

- Condição pós-COVID-19 ("COVID longa") em crianças: O Centro de 

Controle e Prevenção de Doenças (CDC), a Academia Americana de Pediatria e a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) utilizam o termo "condição pós-COVID-19" para 

descrever a ampla gama de sintomas e condições físicas e mentais persistentes, 

recorrentes ou novas que aparecem mais de 4 semanas após a infecção pelo SARS-

CoV-2. Essa condição, também conhecida como "COVID longa" ou "sequelas pós-

agudas da infecção por SARS-CoV-2", é caracterizada por sintomas como fadiga, 

alteração do olfato/anosmia e ansiedade, sendo mais frequente entre crianças com 
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condição pós-COVID-19 do que entre os controles [76-78]. 

A definição clínica consensual da OMS para esta condição, que pode ser 

aplicada a crianças de todas as idades, inclui [78]: 

-Infecção pelo SARS-CoV-2 confirmada ou provável. 

-Sintomas com duração maior ou igual a 2 meses, que surgiram inicialmente 

dentro de três meses após a COVID-19 aguda. Os sintomas podem ser de início 

recente ou persistentes e podem recorrer ao longo do tempo. 

-Os sintomas afetam a função diária, como hábitos alimentares, atividade física, 

interação social e desempenho escolar. 

-A coexistência de outros diagnósticos não exclui o diagnóstico de condição pós-

COVID-19. 

Observações iniciais de desfechos neurodesenvolvimentais adversos aos 3–6 

meses, 1 ano e 1,5 anos em bebês e crianças expostos ao SARS-CoV-2 intraútero, e/ou 

nascidos durante a pandemia de COVID-19, têm sido descritas. Um estudo de coorte 

longitudinal com 57 bebês expostos ao SARS-CoV-2 no período pré-natal na China 

identificou déficits no domínio sócio-emocional em testes neurodesenvolvimentais aos 3 

meses de idade [116]. Além disso, um relatório preliminar envolvendo 298 bebês 

nascidos de mulheres infectadas pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez encontrou 

evidências de atraso no desenvolvimento em 10% dos bebês aos 12 meses de idade, 

embora nenhum dos estudos incluísse um grupo controle não infectado [105]. 

Outro estudo preliminar, que avaliou mais de 7.000 bebês nascidos durante a 

pandemia de COVID-19 de mães infectadas e não infectadas pelo SARS-CoV-2, 

identificou uma associação entre a exposição materna ao vírus e alterações no 

neurodesenvolvimento aos 12 meses [17]. Importante destacar que, embora a 

associação entre a exposição materna ao SARS-CoV-2 e o atraso do 

neurodesenvolvimento na prole tenha sido exacerbada pelo parto prematuro, a presença 

de distúrbios do neurodesenvolvimento não foi totalmente explicada pela prematuridade. 

Isso sugere a existência de um mecanismo de efeito mais específico, em que o SARS-

CoV-2 contribui para complicações na gravidez, além da prematuridade. 

Dada a diversidade das manifestações clínicas e o potencial para dano neurológico 

significativo em crianças, é essencial uma abordagem abrangente que previna sequelas 
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e promova o diagnóstico precoce, baseando-se em avaliações clínicas, laboratoriais e 

exames complementares de neuroimagem pediátrica. 

 

1.3 O Neurodesenvolvimento  

 

O cérebro humano se compõe de estruturas extremamente complexas, e a 

formação dessa complexidade se deve ao resultado de uma sincronia ainda no 

período fetal entre fatores de proliferação, diferenciação, e migração celular que 

formarão as diferentes áreas anatômicas e funcionais do sistema nervoso [81]. A 

maturação desse sistema requer uma sequência de processos extremamente 

complexos, mais do que na formação de qualquer outra estrutura, fato esse que 

torna o cérebro único e bastante vulnerável a influências ambientais. [82] 

Diante disso, qualquer alteração nessa complexa rede pode causar 

transtornos no desenvolvimento neuropsicomotor, os agentes que causam 

infecções congênitas podem causar surdez, cegueira, paralisia cerebral, dificuldade 

de aprendizado, transtornos do comportamento e epilepsia [83] . Se sabe ainda que 

a resposta imune materna exacerbada durante a gestação pode ser um fator 

determinante. Isso foi estudado durante a epidemia de influenza de 1957 na 

Finlândia, onde um número significativo de fetos expostas ao vírus no segundo 

trimestre de gestação desenvolveu esquizofrenia na vida adulta. [84] 

Após essas observações, pesquisas foram iniciadas analisando a 

exposição fetal a agentes infecciosos como bactérias e vírus e as alterações no 

neurodesenvolvimento. Para tal, utilizaram-se modelos murinos nos quais 

observou-se que muito mais do que a presença do microrganismo em si, a resposta 

imune materna a um agente estressor foi fator desencadeante de citocinas pró 

inflamatórias no plasma materno, fator esse que resultou em déficits 

comportamentais em adolescentes e adultos que se assemelham aos sintomas de 

transtornos de desenvolvimento nessa prole. [84] 

Diante disso, ficou evidente que a ativação da resposta imune materna, que 

normalmente acontece durante a metade ou final da gestação, é o momento mais 

crítico para o desenvolvimento cerebral, isso porque é nesse momento que a 

neurogênese pode ser afetada por fatores ambientais adversos.  [85] 
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Essas evidências sugerem ainda que a ativação imune materna altera a 

proliferação e a diferenciação das células neuroepiteliais. Modificando, dessa 

forma, os locais de especialização celular no encéfalo. Foi demonstrado, por 

exemplo, que 2 a 8 horas após a exposição de fatores inflamatórios maternos, 

ocorre no feto uma diminuição da proliferação celular no córtex pré-frontal, com 

redução em um marcador de ativação mitótica. [86, 87,88]  

É importante entender, ainda, que além dos fatores físicos, as alterações 

da saúde mental materna durante a gravidez também possuem impacto no 

desenvolvimento neurológico do bebê. Situações como a perda de um ente querido, 

desastres ambientais e estressores sociais (incluindo moradia inadequada, 

pobreza, desemprego, criminalidade, racismo e preconceito) são reconhecidos 

como causas potenciais de parto prematuro e desnutrição ao nascer. Esses fatores 

também podem reduzir a atividade das enzimas placentárias, aumentando a 

exposição do feto a hormônios do estresse, como o cortisol materno [89]. Sendo 

assim, doenças e estressores da saúde mental materna afetam o 

neurodesenvolvimento nos diversos domínios como cognitivo, processamento e 

conexões funcionais e estruturais do cérebro; o que envolve as amígdalas e o 

córtex pré-frontal, assim como o eixo hipotálamo-hipofisário; tais alterações levarão 

a um risco aumentado de transtornos do comportamento durante a vida da criança 

exposta. [90, 91]  

Faz-se importante destacar que o inverso também é verdadeiro. Estudos 

indicam que gestantes submetidas a altos níveis de estresse quando comparadas 

entre grupos com e sem suporte adequado de seu parceiro(a) apresentam um 

possível aumento na exposição fetal ao cortisol no grupo sem suporte adequado. 

Ademais, há evidências de que a atividade física e um ambiente favorável reduzem 

as taxas de parto prematuro e melhoram os escores cognitivos e de linguagem em 

testes de desenvolvimento aplicados aos 12, 18 e 24 meses de vida nas famílias 

estudadas [92] 

 

1.4  As Escalas Bayley de desenvolvimento em bebês e crianças – 3ª edição 

Acredita-se que 15% das crianças possuem algum atraso no 

desenvolvimento neuropsicomotor. Tal diagnóstico ocorre em crianças que 
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sofreram algum evento em períodos cruciais do neurodesenvolvimento, como: fetal, 

neonatal, e nas primeiras semanas de vida. Identificar esse atraso é crucial, pois o 

curso da doença, seja ele cura ou diminuição da intensidade, pode ser modificado 

quanto antes ocorra uma intervenção. [93] 

O primeiro ano de vida é essencial para o desenvolvimento global da 

criança, com aquisições significativas que influenciam seu prognóstico futuro. É 

imperativo diagnosticar precocemente tanto danos permanentes, como a 

encefalopatia crônica não-progressiva, quanto formas sutis de atraso no 

desenvolvimento, estabelecendo imediatamente um plano terapêutico. Evidências 

indicam que diagnósticos e intervenções precoces sobre atrasos no 

desenvolvimento reduzem significativamente o impacto desses problemas na vida 

futura das crianças. [94]  

Entre os diversos testes para desenvolvimento, as Escalas Bayley de 

Desenvolvimento de Bebês e Crianças são utilizadas com frequência nas 

pesquisas com crianças de risco. É um exame que requer treinamento do 

profissional para a sua aplicação, e é necessário experiência no desenvolvimento 

infantil e em outras avaliações do desenvolvimento por parte do avaliador.  

O teste Bayley, desenvolvido por Nancy Bayley da Universidade de 

Berkeley em 1969, foi inicialmente conhecido como a Escala Mental do Primeiro 

Ano de Vida da Califórnia. Em 1993, os dados normativos foram atualizados com a 

publicação da segunda versão. Em 2006, foi lançada a terceira edição, Bayley III, 

que apresenta qualidades psicométricas aprimoradas e escalas mais detalhadas e 

específicas. [95]  

Contudo, ainda era necessário um método no qual coubesse a avaliação 

de forma global (abrangendo os aspectos motores, cognitivos, sociais e de 

linguagem), e que incorporasse as diferenças econômicas, étnicas e culturais no 

Brasil. Dessa forma, em 2016, as Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e 

Crianças em sua 3 ª edição foram validadas para o Brasil. Durante o processo de 

adaptação, foram considerados diversos fatores para assegurar a adequação 

cultural e linguística do instrumento. Elementos específicos da cultura americana, 

como jogos tradicionais e músicas, foram substituídos por equivalentes brasileiros. 

Essas modificações facilitaram a compreensão tanto por parte dos pacientes 

quanto dos cuidadores, garantindo que os itens do teste fossem relevantes e 
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culturalmente apropriados.  [96] 

Essas escalas são consideradas padrão-ouro e reconhecidas 

internacionalmente tanto para pesquisa quanto para prática clínica. Isso porque são 

capazes de avaliar de forma individual os diversos domínios, tendo uma base 

teórica robusta e ao mesmo tempo adequada qualidade e confiabilidade dos 

instrumentos. [97] 

Dito isso, as escalas são aplicadas de forma individual e por um profissional 

da pediatria devidamente capacitado e com experiência em desenvolvimento 

infantil. A avaliação pode ter de 60 a 90 minutos de duração, a depender da idade 

do indivíduo avaliado. Para a realização do teste, um kit com material teórico ao 

avaliador e objetos, brinquedos e imagens para o avaliado são utilizados de forma 

padronizada assim como um questionário. (Figuras 1 e 2). 

 

 

Figura 1 – Componentes do Kit Bayley-III  
Stimuli Book -  Livro de Estímulo; Stepping Path – Caminho de passos;  Large Ball – Bola grande;  
Blocks –  Blocos; Pegboard and Pegs- Painel com pinos e ganchos; Blue Puzzle Board & Block Set -  
Quebra-cabeças azul e blocos; Rolling Case –  mala de rodinhas; Administration Manual- Manual do 
avaliador; Teddy Bear –  urso de pelúcia; Doll – Boneca; Piggy Bank –  cofrinho ; Lacing Card & 
Shoelace –  Cartão de montar e amarração; Registro de cada participante 
Fonte: https://www.pearsonassessments.com/store/usassessments/en/Store/Professional-
Assessments/Behavior/Bayley-Scales-of-Infant-and-Toddler-Development-%7C-Third-
Edition/p/100000123.html. Acessado em Janeiro 2024. 
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As escalas acessam 5 domínios principais do desenvolvimento infantil em 

crianças de 16 dias até 42 meses e 15 dias de vida. A saber os domínios são: 

cognitivo, linguagem (receptiva e expressiva), motor (grosso e fino), socioemocional 

e comportamento adaptativo. Os dois últimos são avaliados através de 

questionários preenchidos pelos cuidadores, sendo por isso considerados como 

complementares na avaliação e pouco utilizados em pesquisa ou para tomada de 

decisão na prática clínica. 

 

 

Figura 2 – Domínios de avaliação das escalas Bayley-III.  
Fonte:https://www.pearsonassessments.com/store/usassessments/en/Store/Professional-
Assessments/Behavior/Bayley-Scales-of-Infant-and-Toddler-Development-%7C-Third-
Edition/p/100000123.html. Acessado em Janeiro 2024. 
 

Vale ainda explicar os aspectos principais de avaliação de cada domínio. 

Na avaliação da linguagem, a comunicação é subdividida em expressiva - que diz 

respeito ao aspecto não verbal, ao vocabulário e ao desenvolvimento 

morfossintático; e comunicação receptiva - que avalia como a criança entende o 

vocabulário e os mais diferentes sons. 

O domínio motor pode ser dividido em motor grosseiro - que são os atos de 

sentar, levantar, caminhar; e motor fino - que compreende atividades mais 

complexas como pegar pequenos objetos, manipular os objetos (empilhar blocos, 

virar páginas, ou inserir pinos em orifícios) e a coordenação das mãos com a visão. 

O aspecto cognitivo da avaliação compreende avaliar a capacidade de a 

criança de pensar, aprender e lembrar informações.  

Dessa forma uma pontuação numérica é obtida, e o valor é comparado com 

uma tabela idade específica; dessa forma uma pontuação final é obtida. De acordo 

com a literatura, o valor que melhor contempla sensibilidade e especificidade é > 
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85 para se considerar um exame adequado para idade. Valores inferiores a esse 

são considerados sugestivos de atraso do desenvolvimento, e devem ser mais bem 

avaliados pela equipe multiprofissional, sugerindo que uma intervenção direcionada 

deverá acontecer. [97] 
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2. Justificativa 

A pandemia da COVID-19 trouxe à tona uma série de preocupações sobre os 

efeitos do vírus na saúde das gestantes e de seus filhos. Estudos iniciais já indicaram 

possíveis consequências para a saúde geral das crianças nascidas de mães 

infectadas, mas a compreensão detalhada dos impactos no desenvolvimento 

neuropsicomotor ainda é limitada. Este trabalho busca investigar como a exposição 

ao SARS-CoV-2 durante a gestação pode influenciar o desenvolvimento das crianças, 

oferecendo uma visão sobre os possíveis efeitos a longo prazo da pandemia. 

 

Além de explorar a relação entre a infecção materna e o desenvolvimento infantil, 

a pesquisa examina como diferentes fatores, como o momento da infecção, a 

gravidade da doença materna e o nível educacional da mãe, podem influenciar esses 

efeitos. Essa abordagem visa fornecer informações úteis para aprimorar as 

estratégias de acompanhamento e suporte para crianças expostas ao vírus, 

contribuindo para uma melhor compreensão das necessidades dessas crianças e 

ajudando a orientar práticas de cuidado mais adequadas. 
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3. Objetivos 

 

2.1. Objetivo primário 

Determinar os efeitos da infecção por SARS-CoV-2 sobre o 

neurodesenvolvimento e suas respectivas manifestações em filhos de mulheres 

expostas à infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gestação.  

 

2.2. Objetivos secundários 

 

• Caracterizar associações da exposição ao SARS-CoV-2 durante a pandemia 

no desenvolvimento neuropsicomotor de crianças filhas de mães infectadas em 

qualquer fase do período gestacional. 

• Mensurar os efeitos da exposição ao SARS-CoV-2 sobre os resultados da 

escala padrão-ouro de desenvolvimento neuropsicomotor, categorizando os possíveis 

graus de atraso.  

• Avaliar fatores associados a pior o prognóstico do desenvolvimento baseados 

em: momento da infecção durante a gestação, gravidade da doença materna e 

escolaridade materna 
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4. Metodologia 

Este estudo faz parte de um projeto maior, chamado PROUDEST (Pregnancy 

Outcome and Child Development – Effects of SARS-CoV-2 Infection Trial). O projeto 

é dividido em dois segmentos: o obstétrico (PREGNANT) e o pediátrico (BORN). Seu 

objetivo é analisar os efeitos da infecção por SARS-CoV-2 sobre o crescimento e 

desenvolvimento a longo prazo de crianças cujas mães foram expostas ou não ao 

vírus durante a gravidez. O estudo proposto representa uma das fases do 

PROUDEST- BORN. 

 

Figura 3 – Etapas do projeto PROUDEST.   
Fonte: Acervo do pesquisador.  
 

4.1 Pacientes 

4.1.1 – Delineamento, local e período do estudo 

Este é um estudo de coorte prospectivo, comparativo e analítico. Refere-se ao 

acompanhamento de lactentes filhos de mães expostas à infecção pelo SARS-CoV-2 

durante a gestação. O recrutamento de casos teve início em maio de 2020. O período 

de realização do estudo foi de junho de 2020 a dezembro de 2022, na cidade de 

Brasília-DF, no Hospital Universitário de Brasília.O estudo PROUDEST foi conduzido 

pela equipe de perinatologia do Hospital Universitário de Brasília (HUB-UnB). A 

divulgação para captação de pacientes foi realizada por meio de jornais televisivos e 

mídias sociais. Gestantes que testaram positivo para a infecção por SARS-CoV-2 (por 

RT-PCR ou IgM positivo com IgG negativo na sorologia) foram convidadas a realizar 

o pré-natal em nossa estrutura, que inclui ambulatórios, centro de parto humanizado, 

centro obstétrico, maternidade e ambulatórios de pediatria. O pré-natal, o nascimento 

e as consultas de puericultura das crianças foram realizados conforme as diretrizes 
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das sociedades brasileiras de ginecologia, obstetrícia e pediatria. 

Os locais envolvidos no estudo englobam dois hospitais na cidade de Brasília, 

Distrito Federal. Se a gestante estivesse infectada pelo vírus no momento do parto, o 

nascimento acontecia no Hospital Regional da Asa Norte – hospital que concentrou 

os casos positivos de SARS-CoV-2 na Secretaria de Saúde do Distrito Federal durante 

a pandemia. Se a gestante não estivesse infectada no momento do parto, o 

nascimento e o atendimento pré-natal eram realizados no Hospital Universitário de 

Brasília, com seguimento em ambulatório criado para o estudo PROUDEST. 

A coleta de dados ocorreu de Junho de 2020 a dezembro de 2022 e foi 

realizada no mesmo dia das consultas pré-agendadas. Dessa forma, os dados foram 

coletados na admissão em nosso serviço e durante as consultas de puericultura. 

 

4.1.2  Cálculo amostral 

Para calcular o tamanho da amostra, foi necessário considerar que inicialmente 

não havia dados definitivos sobre a prevalência de infecção por SARS-CoV-2 em 

grávidas e crianças na população brasileira. De acordo com dados do Ministério da 

Saúde em 14 de maio de 2020, o Distrito Federal apresentava 758,5 casos por 

100.000 habitantes e uma taxa de mortalidade de 10,1 por 100.000 habitantes, sem 

informações específicas para gestantes. Além disso, o número de nascimentos anuais 

no Distrito Federal em 2018, o dado mais recente disponível naquele momento, foi de 

43.313 recém-nascidos. 

Considerando uma população de 2.500.000 habitantes, um número anual de 

nascimentos de 43.313 recém-nascidos, e uma prevalência presumida de 10% de 

infecção por SARS-CoV-2 em gestantes (com um intervalo de confiança de 95% e um 

erro alfa de 5%), o cálculo resultou em uma amostra mínima necessária de 188 

participantes. Além disso, foi estimada uma perda amostral de até 20% durante o 

acompanhamento pediátrico. [98] 

 

4.1.3 Critérios de inclusão e exclusão  

Critérios de inclusão 

● Comprovação de infecção materna pelo SARS-CoV-2 durante a gestação (RT 
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PCR ou IgM positivo). 

● Ter Idade Gestacional ao nascimento > ou igual a 34 semanas. 

 

Critérios de exclusão 

● Indícios ou confirmação de síndromes genéticas; 

● Idade gestacional ao nascimento < 34 semanas e/ou cuidados de uti neonatal, 

uso de acesso central, drogas vasoativas, antibióticos, ventilação mecânica 

(invasiva ou não-invasiva); 

● Suspeita ou confirmação de outras infecções congênitas, como toxoplasmose, 

sífilis, rubéola, herpes, Chagas e zika vírus; 

● Impossibilidade de acompanhamento sequencial até os dois anos de vida.  

 

4.1.5 Divisão dos grupos 

Os pacientes foram agrupados em momentos distintos de análise quanto a três 

características: 

- Gravidade da doença materna (critérios da OMS em maio de 2020) [99]: 

● Gestantes não graves: sem uso de oxigenioterapia, ausência de internação em 

UTI e/ou uso de drogas vasoativas; 

● Gestantes Graves/Críticas: necessitaram utilizar oxigenioterapia, internação 

em UTI e/ou uso de drogas vasoativas. 

- Momento de infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação: 

● 1º trimestre: até 13 semanas e 6 dias de idade gestacional; 

● 2º trimestre: entre 14 semanas e 27 semanas e 0 dias de idade gestacional; 

● 3º trimestre: a partir de 27 semanas e 1 dia; 

● Periparto: infecção no momento do parto. 

- Escolaridade Materna  

● Com Ensino superior (diploma universitário); 
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● Ausência de Ensino superior (sem diploma universitário). 

 

4.2  Metodologia 

4.2.1 Acompanhamento pediátrico 

Um total de 295 crianças foram inscritas no projeto. Dentre essas, 18 crianças 

eram de mães sem registro de infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação, e 2 

crianças apresentaram sífilis congênita. Adicionalmente, outras 8 crianças foram 

excluídas do acompanhamento ambulatorial devido à perda de seguimento, sendo 

consideradas como perdas para o estudo. Sendo assim o resultado final foi de 267 

pacientes.  

Os responsáveis eram ainda acolhidos, termo de consentimento livre e 

esclarecido explicados e assinados pelos cuidadores, assim como o seguimento a 

longo prazo da criança.  Uma vez admitidos no ambulatório, na primeira consulta 

foram obtidos dados completos sobre o pré-natal (número de consultas, sorologias, 

exames de imagem, patologias maternas prévias e durante a gestação, uso de 

medicações contínuas, necessidade de internação hospitalar, exames de imagem 

fetal intraútero e comprovação de infecção); As crianças recebiam um mesmo código 

para identificação dos dados nas diferentes variáveis analisadas.  

O atendimento foi realizado de forma multiprofissional. Inicialmente, os 

auxiliares de enfermagem realizaram medidas antropométricas como checagem de 

administração de medicações e apoio à amamentação; Em seguida as crianças eram 

divididas para atendimento médico, coordenado por pediatras e realizado com apoio 

de residentes de pediatria; outro grupo realizava a avaliação do 

neurodesenvolvimento com a equipe de terapia ocupacional. Após essa etapa ser 

concluída, os grupos trocavam os atendimentos.  

Para facilitar no entendimento das idades para realização dos testes e exames 

propostos, utilizamos a idade gestacional corrigida para prematuridade (descontamos 

o valor faltante do cálculo, 40 semanas subtraído da idade gestacional ao nascimento, 

e o valor encontrado é subtraído da idade cronológica do bebê). 

Por exemplo para um bebê que nasceu de 34 semanas de idade gestacional: 

 - o cálculo seria 40 semanas – 34 semanas = 6 semanas, 
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-  Logo aos 8 meses de idade cronológica o lactente seria classificado como: 

 8 meses – 6 semanas = 6 meses e 2 semanas (idade corrigida) 

Na consulta médica, os dados de antropometria foram plotados nas curvas da 

Organização mundial de saúde e em caso de recém-nascidos prematuros nas curvas 

Intergrowth-21 [100]; além disso, o calendário vacinal era checado, condições de 

moradia e financeira, hábitos de sono, alimentação, medicações, alguma queixa 

aguda em relação a saúde da criança, tempo de tela, hábitos intestinais e rede de 

apoio a família também eram avaliadas.  

As consultas e atendimentos foram realizados mensalmente durante os 6 

primeiros meses de vida, e posteriormente a cada 2 meses até completar 12 meses e 

semestralmente entre 12 e 24 meses. Tínhamos ainda um canal de comunicação 

direta com os pais, de forma virtual, para eventuais adiantamentos de consultas.  

Todos os diagnósticos e tratamentos realizados foram feitos conforme 

preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria.  

Para os diagnósticos de doenças mais encontradas neste trabalho, utilizamos 

os seguintes critérios: 

4.2.1.1 Dermatite atópica: critérios estabelecidos pela Academia Americana de 

Dermatologia. Esses critérios incluem três categorias principais: essenciais, 

importantes e associadas. Os critérios essenciais envolvem a presença de prurido de 

leve a severo, dermatite eczematosa com morfologia típica e padrões específicos de 

idade, como envolvimento facial, cervical e dos extensores em lactentes e crianças 

até os quatro anos de idade, além de lesões flexurais atuais ou anteriores em qualquer 

faixa etária, e um curso crônico ou recorrente da doença. Critérios importantes incluem 

o início dos sintomas antes dos dois anos de idade, histórico pessoal ou familiar de 

condições como rinite alérgica, asma, alergias alimentares ou dermatite atópica, e 

presença de pele seca dentro do último ano. Já as características associadas 

englobam respostas vasculares atípicas, como palidez facial e dermografismo branco 

além de condições dermatológicas específicas como queratose pilar, pitiríase alba, 

palmas hiperlineares e ictiose. [101] 

4.2.1.2 Rinite Alérgica: Para o diagnóstico de rinite alérgica, utilizamos 

principalmente critérios clínicos estabelecidos com base na presença de sintomas 

característicos, tais como acessos de espirros, rinorreia, obstrução nasal, prurido 
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nasal, gotejamento pós-nasal, tosse, irritabilidade e fadiga, conforme descrito na 

literatura [90,91]. A história clínica sugestiva, incluindo a presença de fatores de risco, 

é fundamental para fundamentar o diagnóstico inicial. Achados de exame físico que 

apoiam o diagnóstico incluem sinais como edema da mucosa nasal, palidez da 

mucosa e congestão nasal.  [102] 

4.2.1.3 Alergia a proteína do leite de vaca: Para esse diagnóstico, 

consideramos crianças que estavam em dieta de restrição (ou a mãe em caso de 

aleitamento materno exclusivo) e que tinham diagnóstico dado por gastropediatria via 

relatório médico.  

4.2.1.4 Lactente sibilante (Sibilância recorrente do lactente: persistência de 

sibilos por 30 dias ou mais, ou a presença de três ou mais episódios de sibilância em 

período de seis meses. [103] 

 

4.2.2 Avaliação do neurodesenvolvimento 

O desenvolvimento neuropsicomotor foi avaliado por meio da aplicação das 

escalas Bayley Scales of Infant Development III - Bayley III. Neste trabalho, o teste foi 

dividido em três escalas independentes: cognitiva, linguagem, motora. [104] 

O desempenho das crianças foi avaliado utilizando um instrumento dividido em 

três escalas independentes, com cada item recebendo um escore de 0 ou 1. Os 

avaliadores, cegos para os grupos aos quais os bebês foram distribuídos, aplicaram 

o instrumento. Quatro avaliadores treinados participaram do processo, e a 

confiabilidade entre eles foi testada em 10 crianças que não faziam parte do estudo, 

resultando em um excelente índice de correlação (ICC = 90).  

As crianças foram avaliadas aos 6 e 12 meses de idade corrigida. O escore 

bruto foi obtido por meio da soma dos itens realizados pela criança. O escore bruto foi 

convertido em pontos padronizados, obtendo-se index score (IE) com uma média de 

100 e desvio-padrão de 15. Com base no IE, os lactentes podem ser classificados 

como: desempenho dentro dos limites normais (85 a 114); desempenho atrasado (IS 

<  85) 

 

4.2.3 Análise Estatística 
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Foram calculados valores de média, desvio padrão e/ou porcentagem de 

frequência para todas as variáveis. Testes de normalidade e homoscedasticidade 

foram realizados para verificar a distribuição da amostra. Para comparar os valores 

médios dos domínios Cognitivo, Linguístico e Motor entre dois grupos, utilizou-se o 

teste t de Student para amostras independentes. Quando a comparação envolveu 

mais de dois grupos, foi aplicada a análise de variância (ANOVA). 

 

Nos casos em que o teste ANOVA apresentou significância, realizaram-se 

comparações múltiplas com correção de Bonferroni, relatando-se os valores de p. 

Considerou-se um valor de p < 0,05 como significativo. As análises foram realizadas 

utilizando o programa SAS 9.4. 

 

4.2.4. Aspectos éticos 

Todos os participantes do estudo em ambas as fases forneceram 

consentimento informado por escrito antes de sua inclusão, de acordo com a 

Declaração de Helsinque e a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

do Brasil, que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos. Esse processo 

assegurou a adesão aos princípios éticos fundamentais, garantindo a proteção dos 

direitos e do bem-estar dos participantes. 

 

Este estudo foi devidamente registrado na Plataforma do Registro Brasileiro de 

Ensaios Clínicos (ReBEC, RBR-65qxs2) e recebeu aprovação da Comissão Nacional 

de Ética em Pesquisa do Brasil (CONEP, CAAE 32359620.0.0000.5558). A aprovação 

pela CONEP confirma que o estudo atende aos padrões éticos e regulamentares 

exigidos para a condução de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil.  
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5. Resultados 

 

5.1 Perfil da Amostra avaliada 

A Tabela 1 apresenta a caracterização dos participantes do estudo e suas 

famílias, totalizando 267 participantes. A idade gestacional média ao nascimento foi 

de 38,40 (±1,66) semanas, e 90,3% dos bebês nasceram a termo. O peso médio ao 

nascimento foi de 3137,80 (±532,84) gramas, e 80,1% dos bebês tinham um peso 

adequado para a idade gestacional. A maioria dos participantes era do sexo feminino 

(51,3%) e o comprimento médio ao nascimento foi de 51,46 (±3,65) cm. A idade média 

das mães ao nascimento foi de 30,52 (±6,34) anos, e 72,6% dos cuidadores não 

tinham nível de escolaridade superior. Um dado importante é que o número de 

prematuros da amostra foi de 9,7% (n = 26 pacientes) e não houve diferença 

estatisticamente significativa quando comparado ao grupo de lactentes de termo. 

 

Tabela 1. População estudada 

Características dos participantes Total = 267 

Termo, n (%) 241(90,3) 

Idade Gestacional, (semanas), média ± DP  38,40 (±1.66) 

Feminino, n (%) 137(51,3) 

Peso de Nascimento,  (gramas) 3.137,80 (±532,84) 

Adequados para idade gestacional, n (%) 214 (80,1) 

Comprimento ao nascimento, (cm), média ± DP 51,46 (±6,69) 

Perímetro cefálico, (cm), média ± DP 35,50 (±3,62) 

Idade maternal no momento do parto (anos), média ± DP 30,52 (±6,34) 

APGAR (Primeiro Minuto) 

< 7, n (%) 25 (9,0) 

≥ 7, n (%) 243 (91) 

APGAR (Quinto minuto) 

< 7, n (%) 2 (0,7) 

≥ 7, n (%) 265 (99,3) 
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Momento da infecção maternal por SARS-CoV -2  

1º.  Trimestre, n (%) 51 (19,1) 

2º.  Trimestre, n (%) 92 (34,5) 

3º.  Trimestre, n (%) 104(38,9) 

Infecção no Nascimento, n (%) 20 (7,5) 

Gravidade da doença materna pelo SARS-CoV -2  

Não grave, n (%) 226 (84,6) 

Grave, n (%) 41 (15,4) 

Nível educacional dos cuidadores 

Ausência de diploma universitário, n (%) 194 (72,6) 

Com diploma universitário n (%) 55 (20,6) 

Não quiseram informar n (%) 18 (6,8) 

 

 

 

É importante descrever ainda que não foi encontrada diferença estaticamente 

significante entre os escores APGAR (indicando as condições de nascimento), 

doenças que as crianças desenvolveram durante o primeiro ano de vida e os escores 

Bayley-III.  
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5.2 Avaliação do Neurodesenvolvimento 

Ao analisar os resultados do neurodesenvolvimento dos participantes aos 6 e 

12 meses de idade, observamos que aos 6 meses de idade, 7% dos participantes 

apresentaram atrasos cognitivos, 26% tiveram atrasos de linguagem e 11% atrasos 

motores. Já aos 12 meses de idade, foram observados atrasos cognitivos em 2% dos 

participantes, atrasos de linguagem em 25% e atrasos motores em 6,3%. A 

porcentagem de crianças aos 12 meses com atraso de acordo com cada grupo de 

análise pode ser vista na Figura 5. 

 

Figura 5. Estratificação dos domínios cognitivo, de linguagem e motor das 
escalas Bayley-III aos 12 meses após o nascimento.

  

 

5.2.1 Gravidade da doença materna 

Em termos de gravidade da doença das mães, 84,6% apresentaram COVID19 

leve segundo critério da OMS, enquanto 15,4% apresentaram doença grave. Vale 

ressaltar, que não foram encontradas anomalias nos testes de triagens neonatais para 
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as crianças que foram submetidas à avaliação Bayley-III. 

Foi realizada uma comparação entre a gravidade da doença materna e os 

domínios cognitivo, linguagem e motor da Bayley-III aos 6 e 12 meses (Tabela 2). Os 

resultados indicam que não houve diferença significativa no desempenho cognitivo 

aos 6 meses entre o grupo com doença materna grave e o grupo com doença materna 

leve.   

Aos 12 meses, o grupo com doença materna grave teve escores cognitivos 

mais baixos em comparação com o grupo com doença materna não grave, embora 

essa diferença não tenha sido estatisticamente significativa. 

Em relação ao desenvolvimento da linguagem, não houve diferença 

significativa entre o grupo com doença materna grave e o grupo com doença materna 

não grave aos 6 meses. No entanto, aos 12 meses, o grupo com doença materna 

grave teve escores de linguagem significativamente mais baixos em comparação com 

o grupo com doença materna não grave. Em termos de desenvolvimento motor, não 

houve diferença significativa no desempenho aos 6 ou 12 meses entre o grupo com 

doença materna grave e o grupo com doença materna não grave. 

 

5.2.2 Momento da infecção  

Na Tabela 1, é possível observar a distribuição dos grupos por trimestre em 

que a infecção ocorreu, no primeiro em 19,1%, segundo 34,5% e terceiro 38,9%, e 

7,5% dos participantes estavam infectados no momento do parto. Quando analisados 

os escores de desenvolvimento quanto ao momento da infecção, diferenças 

estatisticamente significantes foram encontradas quando comparados os trimestres 

entre si, principalmente no grupo de infecção no momento do parto. 

Diante disso, apresentamos na Tabela 3 a comparação entre o trimestre de 

infecção materna e os domínios cognitivo, linguagem e motor dos bebês aos 6 e 12 

meses. Aos 6 meses, não foram observadas diferenças significativas em nenhum dos 

domínios entre os três trimestres ou ao nascimento.  

Contudo, aos 12 meses, houve uma diferença significativa no desenvolvimento 

da linguagem entre os bebês de acordo com o período gestacional de exposição ao 

SARS-CoV-2 (p=0,0452): o grupo de mães infectadas durante o primeiro trimestre, 
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quando comparado com as gestantes infectadas no momento do parto, apresenta 

escores mais altos e com significância estatística. Em relação aos outros domínios, 

não foram observadas diferenças significativas aos 12 meses. 

A correção de Bonferroni foi usada para múltiplas comparações, e o valor de p 

foi relatado para cada comparação de grupo. Os resultados deste estudo sugerem 

que o momento da infecção materna durante a gravidez pode ter um impacto 

diferencial no desenvolvimento infantil, particularmente no domínio da linguagem e em 

crianças expostas ao vírus no período compreendido entre o momento do parto e até 

14 dias antecedentes.  

 

5.2.3 Escolaridade dos cuidadores 

No que diz respeito à escolaridade dos cuidadores, a Tabela 4 mostra a 

comparação entre os níveis de escolaridade dos cuidadores e as variáveis dos 

domínios cognitivo, linguístico e motor aos 6 e 12 meses. Foram encontradas 

diferenças significativas nos escores de linguagem aos 6 meses de bebês nascidos 

de mães com nível superior de escolaridade, apresentando escores significativamente 

mais altos (p=0,0139 e p=0,0877, respectivamente).  

Em termos de escores motores e cognitivos, não foram encontradas diferenças 

significativas entre os dois grupos aos 6 ou 12 meses (p=0,5441 e p=0,6272, 

respectivamente). Esses achados sugerem que a educação materna pode ter um 

impacto maior no desenvolvimento da linguagem durante o primeiro ano de vida em 

crianças expostas ao vírus SARS-CoV-2 durante a vida fetal. 

 

  

 

 

 

 



 
PA
G
E 
23 

 

 

45  

 

 

Tabela 2. Resultado das escalas Bayley-III para os domínios cognitivo, linguagem, e motor 

com 6 e 12 meses, de acordo a severidade da infecção materna por SARS-CoV-2 na 

gestação. 

Domínios  
Bayley-III * 

Gravidade da doença maternal por SARS-CoV-
2  p-valor# 

Não grave Grave T-Student 
Cognitivo    

6 meses 101.9±16.4 99.7±17.5 0.6248 
12 meses 111.6±12.5 105.6±13.8 0.0703 

Linguagem    
6 meses 93.3±14.8 91.3±14.8 0.6289 
12 meses 98.3±16.3 89.6±15.3# 0.0378 

Motor    
6 meses 105.2±16.6 100.8±17.4 0.3338 
12 meses 101.9±13.2 102.5±16.3 0.8784 

* Os dados são expressos como valores médios ± desvio padrão. # valor de p das comparações 
múltiplas realizadas pelo teste t de Student é indicado. A diferença significativa no domínio de 
linguagem aos 12 meses na comparação entre infecção materna severa versus não severa é 
destacada em formato negrito. 
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46 Tabela 3. Resultado das escalas Bayley-III para os domínios cognitivo, linguagem, e motor com 6 

e 12 meses, de acordo com o momento da infecção materna pelo SARS-CoV-2 na gestação 

Domínios Bayley-III * 
Momento da Infecção materna por SARS-CoV-2  p-value# 

Primeiro 
Trimestre 

Segundo 
Trimestre 

Terceiro 
Trimestre No Parto ANOVA 

Cognitivo      
6 meses 101.5±15.0 100.0±10.9 105.1±20.9 91.7±11.7 0.1473 
12 meses 110.5±13.0 109.1±11.1 113.2±13.5 105.5±15.4 0.2926 

Linguagem      
6 meses 95.0±14.7 89.9±13.4 95.0±15.1 90.9±18.6 0.4728 
12 meses 101.4±16.3 95.2±15.0 99.2±17.0 85.0±14.6# 0.0452 

Motor      
6 meses 107.0±19.7 103.7±15.2 105.4±16.2 97.8±16.9 0.5551 
12 meses 101.2±12.2 99.5±9.8 104.8±16.7 102.1±16.3 0.3979 

* Os dados são expressos como valores médios ± desvio padrão. # Valor de p das comparações múltiplas 
realizadas por ANOVA com correção de Bonferroni. A diferença significativa no domínio da linguagem aos 
12 meses na comparação entre infecção materna no 1º trimestre versus infecção materna no momento do 
nascimento é destacada em formato negrito. 
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Tabela 4. Resultado das escalas Bayley-III para os domínios cognitivo, linguagem, e motor 

com 6 e 12 meses, de acordo com nível educacional dos cuidadores.  

Domínios Bayley-III* 
Nível Educacional dos cuidadores p-valor# 

Sem diploma 
universitário 

Com diploma 
universitário T-Student 

Cognitivo    
6 meses 102.7±18.8 101.7±12.6 0.7507 
12 meses 111.4±13.9 108.8±12.2 0.3027 

Linguagem    
6 meses 90.1±13.8 97.2±14.7# 0.0139 
12 meses 94.1±15.3 99.5±17.7# 0.0877 

Motor    
6 meses 104.4±17.5 106.4±16.4 0.5441 
12 meses 102.5±14.4 101.2±13.7 0.6272 

*Os dados são expressos como valores médios ± desvio padrão. # valor de p das comparações múltiplas 
realizadas pelo teste t de Student é indicado. A diferença significativa no domínio da linguagem aos 6 e 
12 meses na comparação entre Cuidador sem diploma universitário versus com diploma universitário é 
destacada em formato negrito. 
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6. Discussão 

 

Este estudo observou que mulheres expostas ao SARS-CoV-2 durante a 

gravidez tiveram filhos com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, 

especificamente na área da linguagem. Para isso, os indivíduos estudados (todos no 

contexto de uma pandemia e isolamento social) foram divididos de acordo com o 

momento da infecção, a gravidade da infecção nas gestantes e a educação dos 

cuidadores. Se observou que aos 6 meses de vida, houve um atraso no 

desenvolvimento da linguagem em crianças cujos cuidadores não possuíam ensino 

superior comparadas com aquelas que possuíam. E aos 12 meses, foi observado um 

atraso na linguagem em: crianças cujas mães foram infectadas com o vírus no 

momento do parto em relação a outros períodos gestacionais e naquelas com 

sintomas graves e críticas pela infecção do SARS-CoV-2 em comparação àquelas 

com sintomas leves. 

Estes achados destacam as intrincadas interações entre a exposição ao SARS-

CoV-2 durante o período fetal, o isolamento social na pandemia e os desdobramentos 

no desenvolvimento neuropsicomotor em crianças, oferecendo insights valiosos para 

a compreensão dos impactos a longo prazo da infecção materna por SARS-CoV-2. 

[5,6] 

Nesse contexto, uma vez diagnosticada a infecção por SARS-CoV-2 em uma 

mulher grávida, é necessário um acompanhamento ordenado e seriado dessas 

crianças, com foco na avaliação do desenvolvimento para diagnosticar e intervir 

precocemente e assim reduzir o impacto do atraso desse domínio do 

neurodesenvolvimento, já que a linguagem atua como um motor para muitas outras 

habilidades a serem adquiridas na infância e na vida adulta. 

Ainda não está claro se existe uma conexão definitiva entre a exposição pré-

natal ao SARS-CoV-2 e os distúrbios do neurodesenvolvimento na prole. Em parte, 

isso se deve ao fato de que a maioria das crianças nascidas de mulheres infectadas 

ainda é muito jovem para um diagnóstico de muitas condições patológicas do 

neurodesenvolvimento. Apesar das limitações significativas dos conjuntos de dados 

epidemiológicos e clínicos na definição de causalidade ou mecanismo, esses dados 
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preliminares demonstram o potencial da exposição pré-natal ao SARS-CoV-2 para 

impactar os desfechos precoces de neurodesenvolvimento. 

Num trabalho muito bem desenhado, os autores revelaram uma diferença no 

desenvolvimento motor grosso e fino e nas habilidades de interação social em bebês 

nascidos durante a pandemia em comparação com aqueles nascidos antes da 

pandemia. Esses resultados sugeriram que a infecção materna por SARS-CoV-2 

durante a gravidez está associada a um atraso no desenvolvimento social e motor aos 

seis meses de idade. Atrasos nesses domínios do neurodesenvolvimento não foram 

observados no presente estudo. No entanto, eles apoiam a necessidade de monitorar 

crianças nascidas durante a pandemia de SARS-CoV-2 para avaliar sequelas a longo 

prazo. [105] 

Em outro estudo recente, testes de desenvolvimento foram administrados de 

forma indireta, solicitando aos pais que preenchessem questionários e se comparou 

um grupo exposto ao vírus e um grupo controle com características semelhantes, mas 

pré pandemia.  Apesar de observar diferenças nas pontuações de desenvolvimento 

entre bebês expostos e aqueles não expostos, esses estudos não encontraram 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos em relação ao trimestre de 

infecção durante a gravidez ou à gravidade da doença materna. No entanto, crianças 

nascidas durante a pandemia apresentaram uma redução considerável no 

desempenho verbal, motor e cognitivo geral em comparação com aquelas nascidas 

antes da pandemia, independentemente da exposição ao vírus.  [106] 

Porém um importante limitador dos estudos citados anteriormente seria a 

comparação com um grupo controle que não viveu o cenário de pandemia. Isso 

porque, o isolamento social, a ansiedade e depressão oriundas dos diversos 

lockdowns, lutos por pessoas queridas, angústias sobre situação financeira são 

gatilhos estressores para atrasos no desenvolvimento, como foi relatado no trabalho 

realizado durante a epidemia do Zika vírus. [107]   

Já no que diz respeito ao momento da infecção materna, Firestein e 

colaboradores [109] não encontraram diferenças entre o trimestre da infecção materna 

e atrasos de desenvolvimento. Porém no trabalho de Edlow e colaboradores [17] onde 

analisou-se 222 crianças de mães infectadas pelo SARS-CoV-2 durante a gestação e 

as comparou com 7550 crianças não expostas intraútero ao vírus durante a pandemia, 

se concluiu que o diagnóstico de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor foi mais 
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comum no grupo exposto ao vírus, com resultado estatisticamente significativo 

especialmente no grupo exposto no 3º trimestre da gestação. Nesse caso os domínios 

com desempenho alterado foram os da linguagem e motor. Semelhante ao encontrado 

no presente estudo que para os pacientes que as mães apresentaram a doença 

durante o período periparto, os escores para desenvolvimento neuropsicomotor foram 

considerados como alterados, especialmente no domínio da linguagem.  

Quando os dados foram analisados utilizando a gravidade dos sintomas 

maternos, no nosso estudo, nas gestantes com doença grave as crianças tiveram 

menores escores para subdomínio motor e linguagem com 6 e 12 meses 

respectivamente. Assim como na coorte de Firestein e colaboradores [109] que 

utilizando telessaúde e um questionário de desenvolvimento ASQ-3, não observaram 

associação entre diminuição dos escores de desenvolvimento com sintomas leves ou 

assintomáticos pela infecção do SARS-CoV-2 na gestação. Diferente do trabalho de 

Martinez et al [115] no qual os sintomas de severidade da doença materna não tiveram 

impacto estatístico para a escala de desenvolvimento utilizada.  

Além disso, uma pesquisa recente revelou um preocupante aumento nas 

disparidades sociais preexistentes durante o período da pandemia. Nessa pesquisa 

que entrevistou 500 cuidadores de origens desfavorecidas em termos de educação, 

revelou que seus filhos de 0 a 2 anos eram menos propensos a participar de atividades 

enriquecedoras. E essa privação de engajamento em atividades pode contribuir para 

atrasos no desenvolvimento, como observado também no presente estudo, 

particularmente entre crianças cujos cuidadores não possuíam diploma universitário. 

[111]. Esses achados destacam a necessidade de maior apoio e recursos disponíveis 

para famílias vulneráveis durante tempos de crise. 

Um outro estudo que seguiu crianças de 1 a 3 anos e de 3 a 5 anos de idade 

observou que em famílias desfavorecidas socioeconomicamente expostas à 

pandemia, as crianças foram mais propensas a apresentar um desenvolvimento 

infantil abaixo do esperado até os 5 anos de idade. Isso reforça a importância crítica 

da estimulação infantil e dos fatores socioeconômicos no neurodesenvolvimento 

infantil. [112] 

A literatura ainda não chegou a um consenso sobre se os lockdowns 

pandêmicos, a falta de interação entre pais e filhos, a depressão parental e o uso de 

máscaras podem por si só influenciar negativamente o desempenho nas escalas de 
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neurodesenvolvimento em crianças ou se de fato são as vias de exposição a doença 

e infecção materna prováveis causas de transtornos do desenvolvimento infantil. O 

mais provável é que múltiplos mecanismos combinados sejam responsáveis pelos 

atrasos do desenvolvimento observados nos diversos estudos.  

Há evidências que um importante papel é desempenhado pelos mecanismos 

envolvidos na exposição ao SARS-COV-2 durante a vida fetal, tal aspecto fica mais 

evidente ao analisarmos os estudos de imagem nesse cenário. Para Norman et al 

(2021) [87]  que avaliou através de RNM Crânio  em 55 indivíduos expostos ao SARS-

CoV-2 no período fetal, observou que os mesmas apresentavam alteração de 

espessura na área cerebral responsável pela linguagem.  

Um outro estudo do nosso grupo [113] foi pioneiro ao utilizar a escala ouro de 

avaliação de neurodesenvolvimento e o uso de ultrassonografia com elastografia. 

Nesse trabalho os dados de elastografia em crianças expostas e não expostas ao 

SARS-CoV-2 durante a pandemia apontou diferenças estatisticamente significativa no 

que diz respeito a redução no coeficiente de elasticidade no grupo exposto ao vírus, 

especialmente da substância branca profunda. Esses pacientes que apresentaram 

alteração do coeficiente de elasticidade (sugere uma inflamação prévia) na substância 

branca profunda encefálica tiveram também alteração nas escalas Bayley-III 

indicando atraso no desenvolvimento no subdomínio linguagem com 12 meses.  

  Uma provável hipótese seria de que a exposição viral seria responsável 

por alterações na quantidade de mielina no tecido cerebral (que apresentam menor 

coeficiente de elasticidade) ou por um leve edema na mielina, no qual a inflamação 

aumentaria a quantidade de água no parênquima cerebral o que levaria a alterações 

na rigidez do parênquima cerebral.  

Esses achados iniciais sugerem a necessidade de monitorar as crianças 

expostas no período fetal ao SARS-CoV-2 com objetivo de acessar sequelas a longo 

prazo e programar possíveis intervenções e terapias para esses pacientes. [109]  

Diante disso, há consistência em com um razoável corpo de literatura 

demonstrando   associação entre a a exposição pré-natal ao SARS-CoV-2 e 

diagnósticos de atraso do neurodesenvolvimento aos 12 meses. Isso porque os 

resultados clínicos (Escalas de desenvolvimento), imagenológicos e imunológicos, 

incluindo estudos humanos e animais, relacionam infecções virais maternas e 
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ativação imunológica materna com distúrbios do desenvolvimento na prole de forma 

mais tardia na vida, e alguns dos quais podem ser previstos já no primeiro ano de vida. 

[114,116] 

Dado o objetivo de pesquisa delineado neste estudo, que abrange a trajetória 

de desenvolvimento em crianças expostas ao SARS-CoV-2 in utero usando as escalas 

Bayley-III ao longo de um período de um ano, bem como uma análise comparativa 

baseada em fatores como o momento da exposição fetal, a gravidade da infecção 

materna e o nível de educação materna, é imperativo continuar investigando os 

atrasos no desenvolvimento. 
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7. Limitações 

 

Este estudo possui como principais limitações o tamanho amostral 

relativamente reduzido e o fato de não ter acompanhado um grupo controle. 

Entendemos que, devido ao contexto de pandemia no qual o estudo foi iniciado, 

durante o isolamento social e ainda sem vacinas, o medo da população de 

frequentar uma clínica inserida dentro de um complexo hospitalar (utilizando 

transporte público, logo com possível contato entre a díade mãe-bebê e portadores 

assintomáticos) tornou um grupo de controle inviável. Um grupo de controle pré-

pandêmico não foi utilizado porque, dentro do cenário de desenvolvimento infantil, 

a presença/ausência de isolamento social pode comprometer os resultados do 

desenvolvimento. Assim, optamos por comparar os grupos entre si (usando o 

momento da infecção na gestante, a gravidade da doença materna e o nível de 

escolaridade dos cuidadores). 

A maioria da nossa amostra foi composta por pacientes ambulatoriais, de 

modo que a gravidade da infecção materna foi predominantemente leve e as 

crianças foram acompanhadas em um único centro, reduzindo a propriedade de 

generalização de nossos achados. 
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8. Conclusão  

 

● Filhos de gestantes expostas ao SARS-CoV-2 durante a gravidez no período 

de pandemia de COVID-19 apresentaram atrasos no desenvolvimento 

neuropsicomotor, especialmente na linguagem. Tal achado foi observado em 

crianças cujas mães estavam infectadas durante o momento do parto e nas 

que tiveram condições graves de infecção. 

 

● As crianças cujos cuidadores não têm formação universitária possuem maior 

probabilidade de apresentar atrasos no desenvolvimento da linguagem, 

sugerindo o impacto das disparidades socioeconômicas no desenvolvimento 

infantil durante a pandemia. 

 

● Faz-se importante o acompanhamento contínuo e a intervenção precoce em 

crianças expostas ao SARS-CoV-2 durante a gestação, para diagnosticar e 

diminuir os possíveis impactos no desenvolvimento a longo prazo, 

especialmente em habilidades de linguagem, que são fundamentais para o 

desenvolvimento infantil e posterior vida adulta. 

 

● Essas descobertas abrem um espectro de possibilidades de pesquisa sobre 

os efeitos na saúde fetal e infantil. A descrição das consequências da 

infecção no acompanhamento de longo prazo fornece uma melhor 

compreensão da doença e sua influência no sistema nervoso central. 

  



 
PA
G
E 
23 

 

 
   
 

55 

 

9. Produção científica (artigos publicados) 

 

● Motta F.; Araujo DA, Fernandes GM, Castro MEC, Sasaki LMP, et al. 

Neuropsychomotor development of children exposed in utero to SARS-CoV-

2 during COVID-19 pandemic period. The Journal of Pediatrics.  Frontiers in 

Pediatrics, 2024. (Apêndice A - Qualis Capes A1 – FI 3,9). Consoante ao 

regimento do PPGCM-UnB. – submetido. 

 

● Motta F.; Araujo DA, Fernandes GM, Castro MEC, Sasaki LMP, et al. 

Neuroimaging assessment of pediatric cerebral changes associated with 

SARS-CoV-2 infection during pregnancy. Frontiers in Pediatrics, v. 11, p. 01, 

2023. (Apêndice A - Qualis Capes A2 – FI 3,24).  

 
 

● Fernandes GM, Motta F.; Araujo DA, , Castro MEC, Sasaki LMP, et al. 

Pregnancy Outcomes and Child Development Effects of SARS-CoV-2 

Infection (PROUDEST Trial): Protocol for a Multicenter, Prospective Cohort 

Study. JMIR Research Protocols [JMIR Res Protoc 2021 | vol. 10 | iss. 4 | 

e26477]. (Apêndice B – PROTOCOLO PROUDEST - Qualis Capes B2 – FI 

1,25).  

 

● Fernandes GM, Motta F.; Araujo DA, Castro MEC, Sasaki LMP, et al. 

Panoramic snapshot of serum soluble mediator interplay in pregnant women 

with convalescent COVID-19: an exploratory study. Frontiers in Immunology, 

v. 14, p. 01, 2023. (Apêndice C - Qualis Capes A2 – FI 7.30).  

 
● Sasaki LP, Fernandes GM, Silva APD, Motta F, Siracusa C, Rabelo IP, Junior ADS, 

França PS, Kurisky P, Tristao RM, de Albuquerque C, Gomes C, Maria da Mota L, 

Zaconeta A. Cerebrospinal fluid analysis of pregnant women at early stages of 

COVID-19. Taiwan J Obstet Gynecol. 2022 Jul;61(4):672-674. doi: 



 
PA
G
E 
24 

 

 
   
 

56 

10.1016/j.tjog.2022.03.043. Epub 2022 May 23. PMID: 35779919; PMCID: 

PMC9124920.         Fator de impacto JCR:1.944 

 

● Apresentação oral sobre o tema em congresso internacional (4th joint 

European Neonatal Societies Congress – Milão, Itália).  

 



 
PA
G
E 
23 

 

 

57 

10. Referências bibliográficas  
 
 
1. Zhu N, Zhang D, Wang W, et al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia 
in China, 2019. N Engl J Med 2020; 382:727. 
2. Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses. 
The species Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus: classifying 2019-
nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat Microbiol 2020; 5:536. 
3. Patel, P.B.and D. Bearden, Neuropathogenesis of severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2. Curr Opin Pediatr, 2021. 33(6): p. 597-602. 
4. Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel 
coronavirus: implications for virus origins and receptor binding. Lancet 2020; 395:565. 
5. Oxley TJ, Mocco J, Majidi S, Kellner CP, Shoirah H, Singh IP, et al. Large-vessel 
stroke as a presenting feature of Covid-19 in the young. N Engl J Med. 2020 Apr. 
https://doi.org/10.1056/NEJMc2009787. 
6. Beyrouti R, Adams ME, Benjamin L, Cohen H, Farmer SF, Goh YY, et al. 
Characteristics of ischaemic stroke associated with COVID-19. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2020 Apr; pii: jnnp-2020-323586. https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-323586. 
7. Volkow, N.D. et al. (2021) The healthy brain and child development study-shedding 
light on opioid exposure, COVID-19, and health disparities. JAMA Psychiatry 78, 471–
472.  
8. Lins, B. (2021) Maternal immune activation as a risk factor for psychiatric illness in the 
context of the SARS-CoV-2 pandemic. Brain Behav. Immun. Health 16, 100297. 
9. Lopez-Diaz, A. et al. (2021) COVID-19 infection during pregnancy and risk of 
neurodevelopmental disorders in offspring: time for collaborative research. Biol. 
Psychiatry 89, e29–e30.  
10. Sakurada et al. (2020) Neurodevelopmental disorders induced by maternal immune 
activation: toward a prevention strategy in the era of the COVID-19 pandemic. Psychiatry 
Int. 1, 24–26. 
11. Figueiredo, C.P. et al. (2021) SARS-CoV-2-associated cytokine storm during 
pregnancy as a possible risk factor for neuropsychiatric disorder development in post-
pandemic infants. Neuropharmacology 201, 108841.  
12. Okechukwu, C. (2021) Inflammatory cytokines induced by severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 infection during pregnancy may alter fetal brain development 
predisposing the offspring to neurodevelopmental disorders. Nigerian J. Exp. Clin. Biosci. 
9, 58. 
13. Centers for Disease Control and Prevention (2021) Data on COVID-19 During 
Pregnancy: Severity Of Maternal Illness, Centers for Disease Control and Prevention. 
14. Sutton, D. et al. (2020) Universal screening for SARS-CoV-2 in women admitted for 
delivery. N. Engl. J. Med. 382, 2163–2164. 
15. Shook, L. et al. (2021) Countering COVID-19 vaccine hesitancy in pregnancy: the “4 
Cs”. Am. J. Perinatol. Published online October 19, 2021. https://doi.org/10.1055/a-1673-
5546.  
16. Shook, L. et al. (2021) COVID-19 vaccination in pregnancy and lactation: current 
research and gaps in understanding. Front. Cell. Infect. Microbiol. 11, 899. 
https://doi.org/10.3389/ fcimb.2021.735394. 



 
PA
G
E 
24 

 

 

58 

17. Edlow, A.G. et al. (2021) Neurodevelopmental outcomes at one year in offspring of 
mothers who test positive for SARSCoV-2 during pregnancy. medRxiv Published online 
December 16, 2021. https://doi.org/10.1101/2021.12.15. 21267849. 
18. Racicot, K. and Mor, G. (2017) Risks associated with viral infections during 
pregnancy. J. Clin. Invest. 127, 1591–1599. 
19. Silasi, M. et al. (2015) Viral infections during pregnancy. Am. J. Reprod. Immunol. 
73, 199–213. 
20. Granja, M.G. et al. (2021) SARS-CoV-2 infection in pregnant women: neuroimmune-
endocrine changes at the maternalfetal interface. Neuroimmunomodulation 28, 1–21. 
21. Thakur KT, Miller EH, Glendinning MD, et al. COVID-19 neuropathology at Columbia 
University Irving Medical Center/New York Presbyterian Hospital. Brain 2021; 144:2696. 
22. Solomon IH, Normandin E, Bhattacharyya S, et al. Neuropathological Features of 
Covid-19. N Engl J Med 2020; 383:989. 
23. Lee MH, Perl DP, Steiner J, et al. Neurovascular injury with complement activation 
and inflammation in COVID-19. Brain 2022; 145:2555. 
24. Channappanavar R, Perlman S. Pathogenic human coronavirus infections: causes 
and consequences of cytokine storm and immunopathology. Semin Immunopathol 2017; 
39:529. 
25. Huang KJ, Su IJ, Theron M, et al. An interferon-gamma-related cytokine storm in 
SARS patients. J Med Virol 2005; 75:185. 
26. Koralnik IJ, Tyler KL. COVID-19: A Global Threat to the Nervous System. Ann Neurol 
2020; 88:1. 
27. Fotuhi M, Mian A, Meysami S, Raji CA. Neurobiology of COVID-19. J Alzheimers Dis 
2020; 76:3. 
28. Al-Dalahmah O, Thakur KT, Nordvig AS, et al. Neuronophagia and microglial nodules 
in a SARS-CoV-2 patient with cerebellar hemorrhage. Acta Neuropathol Commun 2020; 
8:147. 
29. Soung AL, Vanderheiden A, Nordvig AS, et al. COVID-19 induces CNS cytokine 
expression and loss of hippocampal neurogenesis. Brain 2022; 145:4193. 
30. Matschke J, Lütgehetmann M, Hagel C, et al. Neuropathology of patients with 
COVID-19 in Germany: a post-mortem case series. Lancet Neurol 2020; 19:919. 
31. Meinhardt J, Radke J, Dittmayer C, et al. Olfactory transmucosal SARS-CoV-2 
invasion as a port of central nervous system entry in individuals with COVID-19. Nat 
Neurosci 2021; 24:168. 
32. Song E, Zhang C, Israelow B, et al. Neuroinvasion of SARS-CoV-2 in human and 
mouse brain. bioRxiv 2020. 
33. Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in 
COVID-19. Lancet 2020; 395:1417. 
34. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, et al. Pulmonary Vascular Endothelialitis, 
Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med 2020; 383:120. 
35.  Zhou Y, Han T, Chen J, et al. Clinical and Autoimmune Characteristics of Severe 
and Critical Cases of COVID-19. Clin Transl Sci 2020; 13:1077. 
36. Wang EY, Mao T, Klein J, et al. Diverse functional autoantibodies in patients with 
COVID-19. Nature 2021; 595:283. 
37. Douaud G, Lee S, Alfaro-Almagro F, et al. SARS-CoV-2 is associated with changes 



 
PA
G
E 
23 

 

 

59 

in brain structure in UK Biobank. Nature 2022; 604:697. 
38. Hanson BA, Visvabharathy L, Ali ST, et al. Plasma Biomarkers of Neuropathogenesis 
in Hospitalized Patients With COVID-19 and Those With Postacute Sequelae of SARS-
CoV-2 Infection. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2022; 9. 
39. Goërtz YMJ, Van Herck M, Delbressine JM, et al. Persistent symptoms 3 months 
after a SARS-CoV-2 infection: the post-COVID-19 syndrome? ERJ Open Res 2020;   
40. Ceban F, Ling S, Lui LMW, et al. Fatigue and cognitive impairment in Post-COVID-
19 Syndrome: A systematic review and meta-analysis. Brain Behav Immun 2022; 101:93. 
41. Graham EL, Clark JR, Orban ZS, et al. Persistent neurologic symptoms and cognitive 
dysfunction in non-hospitalized Covid-19 "long haulers". Ann Clin Transl Neurol 2021; 
8:1073. 
42. Kim Y, Bitna-Ha, Kim SW, et al. Post-acute COVID-19 syndrome in patients after 12 
months from COVID-19 infection in Korea. BMC Infect Dis 2022; 22:93.  
43. Ali ST, Kang AK, Patel TR, et al. Evolution of neurologic symptoms in non-
hospitalized COVID-19 "long haulers". Ann Clin Transl Neurol 2022; 9:950. 
44. National Institute of Nursing Research. NIH Announces Research Opportunities to 
Study Long COVID. https://www.ninr.nih.gov/n ewsand information/newsandnotes/pasc-
initiative (Accessed on January 18, 2023). 
45. Axenhus M, Schedin-Weiss S, Tjernberg L, et al. Changes in dementia diagnoses in 
Sweden during the COVID-19 pandemic. BMC Geriatr 2022; 22:365. 
46. Hugon J, Msika EF, Queneau M, et al. Long COVID: cognitive complaints (brain fog) 
and dysfunction of the cingulate cortex. J Neurol 2022; 269:44.  
47. Guedj E, Campion JY, Dudouet P, et al. 18F-FDG brain PET hypometabolism in 
patients with long COVID. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021; 48:2823.  
48. Sollini M, Morbelli S, Ciccarelli M, et al. Long COVID hallmarks on [18F]FDG-PET/CT: 
a case-control study. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021; 48:3187. 
49. Kas A, Soret M, Pyatigorskaya N, et al. Correction to: The cerebral network of COVID-
19-related encephalopathy: a longitudinal voxel-based 18F-FDG-PET study. Eur J Nucl 
Med Mol Imaging 2022; 49:3304. 
50. Kremer S, Lersy F, de Sèze J, et al. Brain MRI Findings in Severe COVID-19: A 
Retrospective Observational Study. Radiology 2020; 297:E242. 
51. Abdel-Mannan O, Eyre M, Löbel U, et al. Neurologic and Radiographic Findings 
Associated With COVID-19 Infection in Children. JAMA Neurol 2020; 77:1440. 
52. Kremer S, Lersy F, Anheim M, et al. Neurologic and neuroimaging findings in patients 
with COVID-19: A retrospective multicenter study. Neurology 2020; 95:e1868. 
53. Larvie M, Lev MH, Hess CP. More on Neurologic Features in Severe SARS-CoV-2 
Infection. N Engl J Med 2020; 382:e110. 
54. Ardellier FD, Baloglu S, Sokolska M, et al. Cerebral perfusion using ASL in patients 
with COVID-19 and neurological manifestations: A retrospective multicenter 
observational study. J Neuroradiol 2023; 50:470. 
55. Klironomos S, Tzortzakakis A, Kits A, et al. Nervous System Involvement in 
Coronavirus Disease 2019: Results from a Retrospective Consecutive Neuroimaging 
Cohort. Radiology 2020; 297:E324. 
56. Chougar L, Shor N, Weiss N, et al. Retrospective Observational Study of Brain MRI 
Findings in Patients with Acute SARS-CoV-2 Infection and Neurologic Manifestations. 



 
PA
G
E 
24 

 

 

60 

Radiology 2020; 297:E313. 
57. Beyrouti R, Adams ME, Benjamin L, et al. Characteristics of ischaemic stroke 
associated with COVID-19. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2020; 91:889. 
58. Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult 
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020; 
395:1054. 
59. Perry RJ, Smith CJ, Roffe C, et al. Characteristics and outcomes of COVID-19 
associated stroke: a UK multicentre case-control study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2021; 92:242. 
60. Esenwa C, Cheng NT, Luna J, et al. Biomarkers of Coagulation and Inflammation in 
COVID-19-Associated Ischemic Stroke. Stroke 2021; 52:e706. 
61. Lin E, Lantos JE, Strauss SB, et al. Brain Imaging of Patients with COVID-19: 
Findings at an Academic Institution during the Height of the Outbreak in New York City. 
AJNR Am J Neuroradiol 2020; 41:2001. 
62. Dogra S, Jain R, Cao M, et al. Hemorrhagic stroke and anticoagulation in COVID-19. 
J Stroke Cerebrovasc Dis 2020; 29:104984. 
63. Zahid MJ, Baig A, Galvez-Jimenez N, Martinez N. Hemorrhagic stroke in setting of 
severe COVID-19 infection requiring Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO). J 
Stroke Cerebrovasc Dis 2020; 29:105016. 
64. Extracorporeal Life Support Organization. ECMO in COVID-19. Available at: 
https://www.elso.org/Registry/FullCOVID19RegistryDashboard.aspx (Acessado em  
23/12/2023). 
65. Usman AA, Han J, Acker A, et al. A Case Series of Devastating Intracranial 
Hemorrhage During Venovenous Extracorporeal Membrane Oxygenation for COVID-19. 
J Cardiothorac Vasc Anesth 2020; 34:3006. 
66. Toscano G, Palmerini F, Ravaglia S, et al. Guillain-Barré Syndrome Associated with 
SARS-CoV-2. N Engl J Med 2020; 382:2574. 
67. Frithiof R, Rostami E, Kumlien E, et al. Critical illness polyneuropathy, myopathy and 
neuronal biomarkers in COVID-19 patients: A prospective study. Clin Neurophysiol 2021; 
132:1733. 
68. Ray, S.T.J. et al. (2021) Neurological manifestations of SARSCoV-2 infection in 
hospitalised children and adolescents in the UK: a prospective national cohort study. 
Lancet Child Adolesc. Health 5, 631–641. 
69. Antoon JW, Hall M, Howard LM, et al. COVID-19 and Acute Neurologic Complications 
in Children. Pediatrics 2022; 150. 
70. Fink EL, Robertson CL, Wainwright MS, et al. Prevalence and Risk Factors of 
Neurologic Manifestations in Hospitalized Children Diagnosed with Acute SARS-CoV-2 
or MIS-C. Pediatr Neurol 2022; 128:33. 
71. LaRovere KL, Riggs BJ, Poussaint TY, et al. Neurologic Involvement in Children and 
Adolescents Hospitalized in the United States for COVID-19 or Multisystem Inflammatory 
Syndrome. JAMA Neurol 2021; 78:536. 
72. LaRovere KL, Poussaint TY, Young CC, et al. Changes in Distribution of Severe 
Neurologic Involvement in US Pediatric Inpatients With COVID-19 or Multisystem 
Inflammatory Syndrome in Children in 2021 vs 2020. JAMA Neurol 2023; 80:91. 
73. Deb N, Roy P, Biswakarma A, et al. Neurological Manifestations of Coronavirus 
Disease 2019 and Mpox in Pediatric Patients and Their Management: A State-of-the-Art 



 
PA
G
E 
23 

 

 

61 

Systematic Review. Pediatr Neurol 2023; 146:65. 
74. Gandhi RT, Lynch JB, Del Rio C. Mild or Moderate Covid-19. N Engl J Med 2020; 
383:1757. 
75. Molteni E, Sudre CH, Canas LS, et al. Illness duration and symptom profile in 
symptomatic UK school-aged children tested for SARS-CoV-2. Lancet Child Adolesc 
Health 2021; 5:708. 
76. American Academy of Pediatrics. Critical Updates on COVID-19. COVID-19 interim 
guidance. Post-COVID-19 conditions in children and adolescents. 
https://services.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/clinical-
guidance/post-covid-19-conditions-in-children-and-adolescents/ (acessado em 
23/12/2023). 
77. United States Centers for Disease Control and Prevention. COVID19. Post-COVID 
conditions: Information for healthcare providers. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/hcp/clinical-care/post-covid-index.html (acessado em 23/12/2023). 
78. World Health Organization. A clinical case definition of post COVID-19 condition in 
children and adolescents by expert consensus, 16 February 2023. 
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-CA-
Clinical-case-definition-2023-1 (acessado em 23/12/2023). 
79. Wang, Y. et al. (2020) Impact of Covid-19 in pregnancy on mother's psychological 
status and infant's neurobehavioral development: a longitudinal cohort study in China. 
BMC Med. 18, 347. 
80. Ayed, M. et al. (2021) Neurodevelopmental outcomes of infants secondary to in utero 
exposure to maternal SARS-CoV-2 infection: a national prospective study in Kuwait. 
medRxiv Published online November 14, 2021. https://doi.org/10.1101/ 
2021.11.12.21266291. 
81. Cioni G, Sgandurra G. Normal psychomotor development. In: Handbook of Clinical 
Neurology. Elsevier B.V.; 2013. p. 3–15.  
82. Kim JY, Sook Jeong H, Chung T, Kim M, Hee Lee J, Hee Jung W, et al. Oncotarget 
65064 www.impactjournals.com/oncotarget The value of phosphohistone H3 as a 
proliferation marker for evaluating invasive breast cancers: A comparative study with 
Ki67 [Internet]. Vol. 8, Oncotarget. 2017. Available from: 
www.impactjournals.com/oncotarget/ 
83. Ostrander B, Bale JF. Congenital and perinatal infections. In: Handbook of Clinical 
Neurology. Elsevier B.V.; 2019. p. 133–53.  
84. Mednick SA, Machon RA, Huttunen MO, Bonett D. Adult Schizophrenia Following 
Prenatal Exposure to an Influenza Epidemic [Internet]. Available from: 
http://archpsyc.jamanetwork.com/ 
85. Bergdolt L, Dunaevsky A. Brain changes in a maternal immune activation model of 
neurodevelopmental brain disorders. Vol. 175, Progress in Neurobiology. Elsevier Ltd; 
2019. p. 1–19.  
86. Carpentier PA, Haditsch U, Braun AE, Cantu A V., Moon HM, Price RO, et al. 
Stereotypical alterations in cortical patterning are associated with maternal illness-
induced placental dysfunction. Journal of Neuroscience. 2013;33(43):16874–88.  
87. Stolp HB, Turnquist C, Dziegielewska KM, Saunders NR, Anthony DC, Molnár Z. 
Reduced ventricular proliferation in the foetal cortex following maternal inflammation in 
the mouse. Brain. 2011;134(11):3236–48.  
88. Braun AE, Carpentier PA, Babineau BA, Narayan AR, Kielhold ML, Moon HM, et al. 



 
PA
G
E 
24 

 

 

62 

“Females are not just ‘Protected’ Males”: Sex-specific vulnerabilities in placenta and brain 
after prenatal immune disruption. eNeuro. 2019 Nov 1;6(6).  
89. Dunkel Schetter C, Tanner L. Anxiety, depression and stress in pregnancy: 
Implications for mothers, children, research, and practice. Vol. 25, Current Opinion in 
Psychiatry. 2012. p. 141–8.  
90. Qiu A, Anh TT, Li Y, Chen H, Rifkin-Graboi A, Broekman BFP, et al. Prenatal maternal 
depression alters amygdala functional connectivity in 6-month-old infants. Transl 
Psychiatry. 2015 Jan 1;5(2).  
91. Gee DG, Gabard-Durnam LJ, Flannery J, Goff B, Humphreys KL, Telzer EH, et al. 
Early developmental emergence of human amygdala-prefrontal connectivity after 
maternal deprivation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Sep 24;110(39):15638–43.  
92. Domingues MR, Matijasevich A, Barros AJD, Santos IS, Horta BL, Hallal PC. Physical 
activity during pregnancy and offspring neurodevelopment and iq in the first 4 years of 
life. PLoS One. 2014 Oct 28;9(10). 
93. Boyle CA, Boulet S, Schieve LA, Cohen RA, Blumberg SJ, Yeargin-Allsopp M, et al. 
Trends in the prevalence of developmental disabilities in US children, 1997-2008. 
Pediatrics. 2011 Jun;127(6):1034–42.  
94. Rees P, Callan C, Bchir MB, Chadda KR, Vaal M, Diviney J, et al. Preterm Brain 
Injury and Neurodevelopmental Outcomes: A Meta-analysis. Vol. 150, Pediatrics. 2022.  
95. Bayley, N. Bayley Scales of Infantand Toddler Development 3rd Edition: Screening 
Test Manual (Harcourt Assessment, Inc., 2006). 
96. Madaschi V, Mecca TP, Macedo EC, Paula CS. Bayley-III scales of infant and toddler 
development: Transcultural adaptation and psychometric properties. Paideia. 2016 May 
1;26(64):189–97.  
97. Johnson S, Moore T, Marlow N. Using the Bayley-III to assess neurodevelopmental 
delay: Which cut-off should be used? Pediatr Res. 2014;75(5):670–4.  
98. BRASIL - Ministério da Saúde -MS/SVS/DASIS. Sistema de Informações sobre 
Nascidos Vivos - SINASC [Internet]. [cited 2020 Sep 2]. Available from: 
http://http//tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvdf.def 
99. WHO. Living guidance for clinical management of COVID-19 - 23 November 2021 | 
COVID-19: Clinical care. 2021. 
100. Villar J, Ismail LC, Victora CG, Ohuma EO, Bertino E, Altman DG, et al. International 
standards for newborn weight, length, and head circumference by gestational age and 
sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the INTERGROWTH-21st Project. Lancet 
[Internet]. 2014 Sep;384(9946):857–68. Available from: 
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614609326 
101. Udkoff J, Borok J, Vaida F, Tang B, Matiz C, Ahluwalia J, et al. Assessment of the 
American Academy of Dermatology diagnostic criteria for pediatric atopic dermatitis and 
modification into a checkbox form: A cross-sectional study. Pediatr Dermatol. 2023 Sep 
1;40(5):809–15.  
102. Czech EJ, Overholser A, Schultz P. Allergic Rhinitis. Vol. 50, Primary Care - Clinics 
in Office Practice. W.B. Saunders; 2023. p. 159–78.  
103. Sibilância Recorrente do Lactente e Pré-escolar 2 Epidemiologia. SBP publicações. 
104. Del Rosario C, Slevin M, Molloy EJ, Quigley J, Nixon E. How to use the Bayley 
Scales of Infant and Toddler Development. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2021 Apr 
1;106(2):108–12.  



 
PA
G
E 
23 

 

 

63 

105. Shuffrey LC, Firestein MR, Kyle MH, et al. Association of birth during the COVID-19 
pandemic with neurodevelopmental status at 6 months in infants with and without in utero 
exposure to maternal SARS-CoV-2 infection. JAMA Pediatr 2022; 176: e215563. 
106. Mulkey SB. Use of Telehealth Methods to Track Infant Neurodevelopment After In 
Utero SARS-CoV-2 Exposure. JAMA Netw Open. 2023 Apr 3;6(4):e237403.  
107. Fegert JM, Vitiello B, Plener PL, Clemens V. Challenges and burden of the 
Coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic for child and adolescent mental health: a 
narrative review to highlight clinical and research needs in the acute phase and the long 
return to normality. Child Adolesc Psychiatry Ment Health. 2020; 12;14:20. 
108. Lopes Moreira ME, Nielsen-Saines K, Brasil P, Kerin T, Damasceno L, Pone M, et 
al. Neurodevelopment in Infants Exposed to Zika Virus In Utero. New England Journal of 
Medicine. 2018 Dec 13;379(24):2377–9.  
109. Firestein MR, Shuffrey LC, Hu Y, Kyle M, Hussain M, Bianco C, et al. Assessment 
of Neurodevelopment in Infants With and Without Exposure to Asymptomatic or Mild 
Maternal SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy. JAMA Netw Open. 2023 Apr 
3;6(4):e237396. 
110. Yangin Ergon E, Alkan Ozdemir S, Akbay Ak S, Yenilmez M, Soysal B, Kalkanlı OH, 
et al. The long-term neurodevelopmental outcomes of toddlers with SARS-CoV-2 
infection in the neonatal period: a prospective observational study. Ital J Pediatr. 2024 
Dec 1;50(1).  
111. Houweling TAJ, Oude Groeniger J, Jansen PW, van Lier P, Horoz N, Buil M, van 
Lenthe FJ. Trajectories of socioeconomic inequality in early child development: a cohort 
analysis. Int J Equity Health. 2022; 7;21(1):79. 
112. Sato K, Fukai T, Fujisawa KK, Nakamuro M. Association Between the COVID-19 
Pandemic and Early Childhood Development. JAMA Pediatr. 2023 Sep 5;177(9):930–8.  
113. Alves de Araujo Junior D, Motta F, Fernandes GM, Castro MEC De, Sasaki LMP, 
Luna LP, et al. Neuroimaging assessment of pediatric cerebral changes associated with 
SARS-CoV-2 infection during pregnancy. Front Pediatr. 2023 Jul 7;11. 
114. Hu B, Huang S, Yin L. The cytokine storm and COVID-19. Vol. 93, Journal of 
Medical Virology. John Wiley and Sons Inc; 2021. p. 250–6.  
115. Fajardo-Martinez V, Ferreira F, Fuller T, Cambou MC, Kerin T, Paiola S, et al. 
Neurodevelopmental delay in children exposed to maternal SARS-CoV-2 in-utero. Sci 
Rep. 2024 Dec 1;14(1).  
116. Deoni SC, Beauchemin J, Volpe A, D’sa V, Alpert W. The COVID-19 Pandemic and 
Early Child Cognitive Development: A Comparison of Development in Children Born 
During the Pandemic and Historical References. National Institutes of Health (SCD 
[Internet]. 2. Available from: www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.10.21261846v1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
PA
G
E 
24 

 

 

64 

APÊNDICE A – ARTIGO ORIGINAL NEURODESENVOLVIMENTO – Fator impacto 3.9 
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APENDICE B  - ARTIGO ORIGINAL COM DADOS DE NEUROIMAGEM 
Qualis Capes A2 – FI 3,24 
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APÊNDICE C – PROTOCOLO PROUDEST - Qualis Capes A4 – FI 1,25 
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APÊNDICE D - QUALIS CAPES A1 – FI 7.30 
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APÊNDICE E – FICHA CLÍNICA 
 
 
 

FICHA PRIMEIRA CONSULTA -  IGc    /IC:  
 Consulta:  

Nome:    

Cuidadores   

   

  
IDENTIFICAÇÃO 

IG:    / Apresentação PN:  / PC  / Compr.  

DN: Termo em: 

Maternidade: Dias de internação: 

Alta Dia: Peso: Comprimento 

Convênio:   

     
  

DADOS DA FAMÍLIA 

Religião:  

Idade:  Idade:    

Profissão: Profissão:    

AF:  
 

AF:   
 

Casa: Casa:  

Animais:   Animais: 

Cigarro: Cigarro: 
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Rede de Apoio: Rede de Apoio:   

  

DIAGNÓSTICOS ANTERIORES 

1.      2.         

3.      4.         

5.      6.         

7.      8.         

9.      10.     

  

TRIAGENS NEONATAIS 

T. pezinho   

Orelhinha   

Coração   

Olho   

Ortolani/Barlow Fator de risco: Resultado 

USG Crânio   

DMO   

Anemia   

  
ESPECIALIDADES/ TERAPIAS 

Especialidade Data Diagnóstico Retorno 
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ALIMENTAÇÃO ROTINA 

Café     

Lanche     

Almoço     

Lanche     

Jantar     

Ceia     

  

Eliminações 

  
  

Sono 

  
  
  

Bicos Artificiais 
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Vacinação 

  
  
  
  

  

DESENVOLVIMENTO 

Motor Grosseiro   

Motor Fino   

Social   

Linguagem   

  

EXAME FÍSICO 

Peso: Comprimento PC IMC 
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DIAGNÓSTICOS ATUAIS 

Clínico   

Vacinal   

Nutricional   

Crescimento   

Desenvolvimento   

  
CONDUTAS 
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ANEXO A – Parecer do CEP 
 

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP 
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ANEXO B - TCLE 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa 

“PREGNANCY OUTCOME AND CHILD DEVELOPMENT EFFECTS OF 

SARS-COV-2 INFECTION TRIAL”, que significa “Estudo do impacto da 

infecção pelo novo coronavírus na gestação e desenvolvimento de crianças” que 

está sob a responsabilidade da pesquisadora Dra. LÍCIA MARIA HENRIQUE 

DA MOTA, Universidade de Brasília. Também participam deste estudo outros 

pesquisadores, na qualidade de Coordenadores: Dra. LIZANDRA MOURA 

PARAVIDINE SASAKI, Hospital Universitário de Brasília, e Dr. Geraldo 

Magela Fernandes, Universidade de Brasília. 

Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com os responsáveis por esta 

pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e você concorde 

com a realização do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste 

documento, que está em duas vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com 

o pesquisador responsável. 

Você tem total liberdade para decidir participar ou recusar-se. Enfatizamos que a 

sua recusa não lhe trará qualquer prejuízo e que caso decida participar, também 

terá o direito de abandonar a pesquisa a qualquer momento, sem que ocorra 

nenhuma penalização.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
 
� Descrição da pesquisa: Você foi convidada a participar desta pesquisa para 

estudarmos o impacto da pandemia pelo novo corona vírus 2019 - SARS-Cov-

2- durante a gestação de seu filho (a) e o como pode influenciar no crescimento 

e desenvolvimento da criança. O objetivo deste estudo é acompanhar a 

evolução de pacientes gestantes que foram infectados pelo novo corona vírus 

2019 (SARS-Cov-2) e verificar se há algum impacto na saúde do feto, na saúde 

materna e, após nascimento, acompanhar se há algum impacto na saúde da 

criança até os 5 anos de idade. A infecção pelo SARS-CoV-2 ainda é muito 

recente e se sabe muito pouco de sua influência na saúde das gestantes e nos 
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filhos de mães que foram contaminadas durante a gestação. Para participar será 

necessário, após a leitura e assinatura deste documento, que você faça o seu 

pré-natal no Hospital Universitário de Brasília (HUB) ou nos serviços 

supervisionados pela pesquisa e posteriormente leve o seu filho para o 

seguimento do crescimento e desenvolvimento no Ambulatório do HUB ou nos 

serviços supervisionados. Os procedimentos do estudo – coletas de 

informações relativas à sua saúde, exames laboratoriais, exames radiológicos, 

coleta de sangue – não são diferentes daqueles que você faria no pré-natal e na 

avaliação do Crescimento e Desenvolvimento do seu filho. 

� Período de participação no estudo: após a primeira avaliação, você deverá 

retornar para as consultas de pré-natal conforme a rotina habitual, ou seja, 

mensalmente até a 34ª semana de gestação, quinzenalmente até a 36º semana e 

semanalmente até o parto. As consultas do seguimento da criança ocorrerão da 

mesma como orienta o Ministério da Saúde: 1º, 2º, 4º, 6º, 9º e 12º mês no 

primeiro ano de vida e após 1 ano, de 6 em 6 meses, até completar 5 anos de 

idade.  

� Riscos para o voluntário da pesquisa: algumas gestantes podem ter vergonha 

ou medo de preconceito por terem adquirido a COVID-19. Para evitar isso, 

criamos um ambulatório de pré-natal especialmente para as participantes deste 

estudo, além de garantirmos que todos os dados serão tratados em segredo. A 

coleta de sangue para exames laboratoriais será realizada em uma veia do seu 

braço, com agulha e seringa esterilizadas, mas pode haver o risco de equimose 

(mancha roxa) ou sangramento local. Para reduzir esse risco, a coleta será 

realizada por uma pessoa com experiência. Além do sangue, a placenta e o 

sangue do cordão umbilical também serão encaminhados para estudos no 

laboratório. Caso você ou seu bebê precisem fazer uma anestesia ou punção na 

coluna por outro motivo, o líquido também será estudado. No caso da criança 

ela será submetida a uma ressonância magnética de crânio ainda na 

maternidade, o exame é indolor, será realizado com a criança dormindo, não 

será realizado se for necessária sedação. Não serão solicitados exames de 

sangue da criança que forem diferentes da rotina clínica habitual, exceto para 

pesquisa da presença do SARS-CoV-2 ou anticorpos relacionados no sangue. 

A criança também terá risco de hematoma (mancha roxa) e sangramento no 

local da coleta que é habitualmente no dorso da mão. Para diminuir estes 
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eventos a coleta desta amostra de sangue será feita junto com coletas de sangue 

que já seriam necessárias, como o teste do pezinho. Caso você ou a criança 

venha a apresentar as alterações relacionadas à coleta de sangue, você deverá 

fazer compressas de água quente em casa e se não melhorar, deve procurar o 

responsável por esta pesquisa no hospital ou através do telefone listado acima 

(pode fazer ligações a cobrar).  

 

� Benefícios para o voluntário da pesquisa: o primeiro benefício deste estudo não 

é apenas para você, mas para toda a sociedade, pois permitirá que os médicos e 

gestores de saúde entendam melhor a doença e possam tratar melhor outras 

gestantes infectadas, assim como seus filhos. Outro benefício é que as 

participantes deste estudo que assim o desejarem terão todas as consultas de pré-

natal, exames laboratoriais e ecografias realizadas no Hospital Universitário de 

Brasília, onde também poderão ter o parto. Igualmente, caso você participe do 

estudo, o seu filho poderá fazer todas as consultas de acompanhamento 

pediátrico no HUB.  

� Sobre armazenamento e utilização de material biológico: o sangue que será 

coletado no seu braço, o sangue do cordão umbilical, o sangue da criança e a 

placenta servirão para que seja confirmado que você foi infectado pelo novo 

coronavírus, mas também pode ser utilizado para outros estudos, caso apareçam 

novas informações e que necessitem ser avaliadas. Ao assinar este documento 

você concorda que o seu sangue seja guardado e estudado em um outro momento. 

No entanto, mesmo assinando agora, você poderá voltar atrás a qualquer 

momento, retirando a autorização. 

� Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais (secretas) e serão 

repassadas apenas em reuniões ou publicações científicas, sem identificar as 

pessoas. Os dados coletados nesta pesquisa ficarão armazenados em pastas e no 

computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereço acima 

informado, pelo período mínimo de 5 anos. 

� A Sra. poderá solicitar, se assim quiser, o relatório final da pesquisa. Também, 

cópias de todos os resultados dos exames complementares realizados nesta 

pesquisa poderão ser solicitadas ao pesquisador. 

� Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a 

aceitação é voluntária. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação 
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serão assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte). Em caso de 

dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 

Comitê de Ética em Pesquisa do HUB-UnB no endereço: Setor de Grandes Áreas 

Norte 605 - Asa Norte, Brasília - DF, 70840-901.  
 
Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-

lo, que os detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste 

consentimento em meu poder. 
 
 
 

Assinatura do participante ou representante 
 
 
 

Assinatura do Pesquisador 
 

Local Data


