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RESUMO

O presente trabalho delimitou acerca do perfil imunoldgico, hematoldgico, bioquimico e
sociodemogréfico de gestantes, puérperas e recém-nascidos antes e durante a pandemia da
COVID-19. A metodologia foi orientada por uma revisdo de literatura sistematica e estudos
observacionais do tipo transversal que resultaram nos capitulos apresentados nessa tese. Com
esse estudo foi possivel observar que sdo inconclusivas as interferéncias imunologicas da
infeccdo pela COVID-19 no organismo dos nenonatos. No entanto, constatou-se correlagdes
positivas entre a infeccdo materna por COVID-19 e 0 hematocrito, 0s nimeros de eritrocitos e
basofilos, os percentuais de hemoglobina e as concnetragdes de calcio e potassio do recém-
nascido. Os resultados motraram que as principais causa de interrupgdes das gestacdes antes e
durante a pandemia da COVID-19 ocorreram por complica¢des cardiovasculares decorrentes
de fatores predisponentes como plaquetose, anemia e resisténcia vascular. Os dados mostraram
também que a prematuridade foi a principal causa de internacdo dos neonatos em unidades de
terapias intensivas, tanto no servico publico como no privado. Assim, foi possivel concluir que
os estudos de follow up, de longa duragdo, sdo importantes para posterior avaliacdo da
repercussao da COVID-19 sobre o sistema imune infantil e também que é importante incluir
0s exames bioquimicos e 0 hemogramas na rotina nos recém-nascidos, o que pode inclusive
ocorrer durante a coleta para realizacéo do teste do pezinho.

Palavras-chave: COVID-19; Anticorpos; Neonatos; Leite materno; Hemograma.



ABSTRACT

The present work delimited about the immunological, hematological, biochemical and
sociodemographic profile of pregnant women, puerperal women and newborns before and
during the COVID-19 pandemic. The methodology was guided by a systematic literature
review and cross-sectional observational studies that resulted in the chapters presented in this
thesis. With this study, it was possible to observe that the immunological interferences of
COVID-19 infection in the body of the newborn are inconclusive. However, positive
correlations were found between maternal COVID-19 infection and the levels of erythrocytes,
hematocrit, hemoglobin, basophils, calcium and potassium of the newborn. It was possible to
infer that the main interruptions of pregnancies before and during the COVID-19 pandemic
occurred mainly due to cardiovascular complications evidenced by predisposing factors such
as plateletosis, anemia and vascular resistance. And that prematurity is the main factor for
hospitalization of neonates in intensive care units regardless of whether public or private service
is provided. Thus, with this study, it is concluded that follow up studies are important for further
evaluation of the repercussion of COVID-19 infection on the infant immune system, including
the possibility of including evaluations of complete blood counts and biochemistry of these
children at the time of collection of the foot test.

Keywords: COVID-19; Antibodies; Newborn; Breast Milk; Blood count.
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1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19, teve sua origem em Wuhan, em dezembro de 2019, a partir
da infeccdo das pessoas pelo coronavirus o Sars-CoV-2, virus de origem zoondtica e
pertencente a familia Coronoaviridae, que também inclui os virus responsaveis pela Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SARS) e Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (Middle East
Respiratory Syndrome - MERS), com os quais 0 SARS-CoV2 compartilha similaridade
estrutural (FLEURY, 2020).

Importante ressaltar que antes de 2019, as principais causas de Sindrome do Desconforto
Respiratdrio (SDR) nos recem-nascidos eram resultado do nascimento prematuro e
caracterizadas por quadros de insuficiéncia respiratdria de graus varidveis, resultando em um
namero consideravel de 6bitos neonatais (MARCONDES, 2002). Entretanto, a pandemia da
COVID-19 modificou esse cenério, resultando em milhares 6bitos entre adultos, criangas e
recém-nascidos em decorréncia de insuficiéncia respiratdria ocasionada pela infec¢do (SILVA
etal., 2021).

Diante desse contexto, avaliamos quais seriam os fatores protetores ou 0s que poderiam
estar associados aos quadros mais graves nos fetos ou recém-nascidos, considerando tanto a
infeccdo dos bebes como das mées pela COVID-19, considerando a avaliacdo hematolégica e
imunolégica dos recém-nascidos, independente da idade gestacional ou da presenca de
comorbidades associadas.

Parece ndo existir na literatura estudos prévios sobre o perfil hematoldgico e bioquimico
de recém-nascidos infectados pelo SARS-CoV-2. Assim, a hipotese norteadora foi de que a

infeccdo da COVID-19 pode influenciar na composicdo e apresentacdo das células
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hematoldgicas e ainda interferir no processo de maturacéo do sistema imunolégico dos recém-
nascidos.

Os resultados obtidos no presente trabalho foram divididos em quatro capitulos. O
primeiro capitulo é uma revisdo sistematica sobre os dados publicados quanto a composicao
imunolodgica do colostro de maes diabéticas infectadas ou néo pelo virus SARS-Cov-2 durante
a gestacdo . Essa revisao resultou no artigo “Colostrum antibodies and cytokines in puerperal
women with diabetes before and during the COVID-19 pandemic: A systematic review”,
publicado na revista Current Diabetes Reviews em 2022, com registro DOI
10.2174/1573399818666220426084902.- Qualis CAPES 2017-2020 — A4.

O segundo capitulo se refere ao manuscrito intitulado “Perfil bioquimico e
hematoldgico de recém-nascidos admitidos em Unidades de terapia intensiva na pandemia
do coronavirus”. Esse capitulo traz os resultados hematoldgicos, como hemograma
completo e as avaliacdes de parametros bioquimicos de maior relevancia para neonatologia,
considerando tanto a infeccdo materna, como a dos recém-natos. Este artigo foi aceito pela
Revista de Medicina de Ribeirdo Preto — (Medicina_Ribeirdo Preto-2176-7262- ANEXO
B) - Qualis CAPES 2017-202-A3.

O terceiro capitulo avaliamos os principais fatores predisponentes a interrupcao
precoce da gestacdo durante a pandemia da COVID-19, resultando no terceiro manuscrito
intitulado: “Atencdo Primaria a Salde como estratégia da reducdo das interrupcdes
precoces de gestacOes”, submetido a Diversitas Journal (Diversistas Jounal-2525-5115
aviso de recebimento - ANEXO C). Qualis CAPES 2017 -2020 - B3.

Ja no quarto capitulo avaliamos o perfil sociodemografico, obstétrico e neonatal dos
recém-nascidos admitidos em unidade de terapia neonatal antes e durante a pandemia da
COVID-19, resultando no manuscrito intitulado: “Comparac¢do entre 0s perfis dos recém-
nascidos em maternidades publica e privada: um estudo transversal. Manuscrito em
preparacdo a ser submetido ao Jornal Infection, Disease & Health - 2468-0451, Qualis
CAPES 2017 —2020 -A2.



15

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 CLASSIFICACAO GERAL DOS RECEM-NASCIDOS

Os recém-nascidos séo classificados de acordo com idade gestacional em que a mée teve
a gravidez a interrompida, assim considera-se pré-termos aqueles com ldade Gestacional (I1G)
inferior a 37 semanas de gestacdo; a termo, teoricamente prontos para nascer, os com idade
gestacional entre 37 e 41 semanas e 6 dias. Ja 0s que nascem apds 42 semanas sao considerados
pos-termos (COSTA, SANTOS, 2020).

Reconhecer a idade gestacional € importante parametro de avaliacdo de riscos, pois 0s
nascimentos proximos aos extremos das idades gestacionais, como prematuridade ou pos-
datismo, estdo associados ao baixo peso ao nascer, malformacdes, comorbidades associadas a
gravidez, infecgBes. Essas e outras situaces podem deixar o recém-nascido mais vulneravel
aos procedimentos invasivos, internacdes e necessidade de admissao em leitos de Unidade de
Terapia Neonatal (UTIn) (MATIJASEVICH et al., 2008).

Considera-se recém-nascido todo individuo desde nascimento até 28 dias de vida, e,
essa nomenclatura € importante, pois é usada para direcionar, principalmente, 0s servicos de
salde e a tomada de decisdes, como por exemplo, a distribuicdo de leitos de UTI neonatal e
pediatricas, além da necessidade de correcfes da idade para avaliar os marcos de

desenvolvimento e crescimento (BRASIL, 2002).

2.2 ATIVIDADES DE ROTINA E NECESSARIAS AO RECEM-NASCIDO NA SALA
DE PARTO
As ac¢des de promocao, prevencdo e assisténcia a saude dirigidas & gestante e ao RN tem

grande importancia entre os indicadores de mortalidade materna e infantil, pois podem
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contribuir para reducdo desses indices. Importante avaliar e intervir 0 mais precocemente
possivel sempre que necessario. Assim, esses primeiros cuidados fazem parte da primeira
grande observacdo a ser feita em relacdo a crianca é acerca das condi¢fes de nascimento, da
qualidade dos servicos e da assisténcia dispensada (BRASIL, 2014).

A mortalidade neonatal (entre zero e 27 dias de vida) representa cerca de 60% a 70% da
mortalidade infantil e, portanto, os maiores avancos quanto a saude das criancas brasileiras
estdo, ainda hoje, associados a maior atencdo a saude do RN. O nimero elevado de mortes por
asfixia intraparto, sobretudo de criangas com peso adequado ao nascer e em gravidez de baixo
risco, demonstra o grande potencial de evitabilidade dessas mortes, ja que a asfixia neonatal €,
ainda, uma das principais causas de morbidade hospitalar em RN e de sequelas graves para o
individuoAdemais, mortes por pneumonia, diarreia e desnutricdo persistem como causas
importantes e evitaveis de mortes de criancgas, incidindo principalmente no periodo pds-
neonatal (28 dias a 1 ano de vida) (FRANCA, LANSKY, 2007).

O risco do uso de procedimentos de reanimacdo é maior quanto menor a IG e/ou 0 peso
ao nascer, além disso o parto cesareo, realizado de 37 a 39 semanas de gestacdo, eleva a
necessidade de ventilacdo do RN (ALMEIDA et al., 2010). Assim, os cuidados rotineiros em
relacdo as maes e bebés incluem: realizar anamnese materna, avaliar a vitalidade fetal ao nascer,
fazer o correto clampeamento do corddo umbilical, verificar a temperatura e realizar exame
fisico completo e afericdo das medidas antropométricas dos recém-nascidos. Além disso, é
importante fazer prevencdo do sangramento por deficiéncia de vitamina K e da oftalmia
gondcica, bem como fazer exames hematoldgicos que permitam detectar incompatibilidade
sanguinea materno-fetal e a presenca de infec¢des no RN como sifilis, AIDS e COVID-19 entre

outras (DARMSTADT et al., 2005; BRASIL, 2014).
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A avaliacdo neurologica também deve ser realizada nas primeiras 12 horas de vida,

preferencialmente, levando-se em consideracdo os reflexos primitivos como succdo,

voracidade, preensdo, marcha, fuga a asfixia, entre outras avaliacbes (D’HARLINGUE,

DURAND, 2001).

A atividade vital € uma avaliacdo importante e deve ser realizada na primeira hora de

vida, considerando-se o score de Aparéncia, Pulso, Gesticulacdo, Atividade e Respiracdo

(APGAR), cuja pontuacao segue os critérios descritos no quadro 1.:

Quadro 1. Escore de Apgar ampliado adaptado da American Academy of Pediatrics (2006)

Sinal 0 1 2 1’ 5 10
Frequéncia Ausente <100 >100
cardiaca
Esforco Ausente Irregular Regular
respiratorio
Tonus Flacidez total | Alguma flexao Boa
Muscular extremidades | movimentacao
Irritabilidade Ausente Alguma Espirros
Reflexa reacao
Cor Cianose/palidez | Corpo réseo Corpoe
com extremidades
extremidades roseos
cianoticas
Total ideal De7al0

2.2.1 AvaliacGes antropométricas

As avaliagOes antropomeétricas incluem dados relativos ao peso, tamanho e percentis

adequados em relacdo da idade gestacional. A figura 1 mostra o exame fisico simplificado,

incluindo a avaliacdo do peso, estatura/comprimento, perimetro cefalico, perimetro toracico e

perimetro abdominal.
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Figura 1. Antropometria do recém-nascido (BRASIL, 2002).

2.2.2 Avaliac0Oes laboratoriais

No geral recém-nascidos sem riscos evidentes ndo coletam exames laboratoriais de
rotina e também néo fazem monitorizacdo de glicemia capilar. Entretanto, para triagem de risco
para eritroblastose fetal recomenda-se coleta do sangue da mée e do cordao umbilical para
determinar a compatibilidade entre os antigenos dos sistemas ABO e Rh. Importa esclarecer
que o teste de Coombs ndo é realizado como exame de rotina, mas nos casos de maes Rh
negativo, deve-se realizar pesquisa de anticorpos anti-D por meio do Coombs indireto na mée
e Coombs direto no sangue do corddo umbilical (BRASIL, 2014).

2.2.3 Triagem Neonatal

Em setembro de 1999, foi fundada a Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal,
posteriormente em 2001 o Ministério da Saude lancou o Programa Nacional de Triagem
Neonatal. Na época o interesse era ampliar investigacdes precoces de fenilcetonuria e
hipotireoidismo congénito e outras doencas congénitas como doencas falciformes, fibrose
cistica e hemoglobinopatias a fim de promover tratamento adequado o mais precocemente
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possivel, tempos depois foram incluidos outras investigacoes e dependendo do exame é possivel
identificar até 50 doencas (BRASIL, 2021).

A fenilcetonlria é uma das patologias a serem avaliadas na triagem neonatal. Essa
patologia esta associada a erros inatos no metabolismo e foi descrita em 1934 por Asbjorn
Folling, a partir das amostras de urina de dois irmdos que apresentavam atraso mental e um
odor corporal estranho. As analises permitiram correlacionar o atraso mental das criangas a um
erro congénito do metabolismo, que foi denominado de “oligofrenia fenilpirtivica”, devido a
presenca de elevadas concentracdes do acido fenilpiravico na urina. Essa mesma alteracéo foi
renomeada como fenilcetonuria alguns anos mais tarde (Centerwall; Centerwall, 2000; Scriver,
2007).

Posteriormente, foi observado pacientes fenilcetonuricos apresentavam atividade
hepética da pAH deficiente (Scriver, 2007). Entretanto, foi somente no final da década de 50 e
inicio da década de 60 do século XX, que Robert Guthrie, descreveu que essa patologia poderia
ser controlada pela restricdo de fenilalanina na alimentagdo, o que resultava em melhorias
comportamentais (Centerwall; Centerwall, 2000; Levy, 1999). Guthrie também desenvolveu
um teste laboratorial simples de rastreio das concentragdes plasmaticas de fenilalanina,
denominado teste de inibicdo bacteriana de Guthrie, que é conhecido ainda hoje, no Brasil,
como teste do pezinho (Matalon, 2001).

Nos anos 70, os programas de triagem neonatal da fenilcetondria viraram rotina na
maioria dos paises desenvolvidos (Levy, 1999). Nessa mesma ocasido, foram identificados
individuos com desordens na sintese ou regeneracdo da tetrahidrobiopterina, uma condicédo
estranha chamada pAH maligna (Centerwall; Centerwall, 2000). Mais tarde, o gene codificante
da pAH foi localizado no cromossoma 12 o que possibilitou o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas (Matalon, 2001).

O teste do pezinho € um exame feito a partir do sangue coletado do calcanhar do bebé e
que, atualmente, é também utilizado para identificar doencas graves, como: o hipotireoidismo

congénito e as hemoglobinopatias incluindo traco falcémico e doenca falciforme.
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Figura 2. Teste do pezinho (SES-CE, (2021)

Além da triagem bioldgica, sdo realizadas, preferencialmente ainda na maternidade,
avaliacOes especificas como a cardioldgica e aquelas para determinar a acuidade ocular e
auditiva (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c; BRASIL, 2017).

- 4

A;— :.\\ ‘l,. [ ‘

Figura 3. Triagem neonatal ndo bioldgica A: testa da lingua; B: Avaliacdo ocular; C: avaliacdo
auditiva; d: monitoramento cardiaco (BRASIL, 2002).

2.2.4 AvaliagOes de imagem

Em geral, os neonatos de risco habitual ndo sdo submetidos aos exames de imagens, as
excecOes incluem: investigacdes de malformacGes fetais, nascimento prematuro, rastreio de
doencas pulmonares, entre outras. Os exames de imagens mais realizados s&o as radiografias
de térax e o ultrassom de transfontanela. Esse Gltimo visa auxiliar no rastreio de hemorragia da
matriz germinal ou para averiguar a presenca de malformaces intracranianas (ANDRADE et

al, 2008; MATSUURA et al, 2020).
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2.3 ALEITAMENTO MATERNO E IMUNIZACAO

A partir da década de 1970, iniciou-se um movimento mundial pela retomada da pratica
do aleitamento materno, notadamente por meio de programas apoiados pela Organizagédo
Mundial de Saude (OMS) e pelo Fundo das Nac¢des Unidas para a Infancia (UNICEF). No
Brasil, em 1981, criou-se o Programa Nacional de Incentivo ao Aleitamento Materno, o qual
teve destaque internacional pela diversidade de agbes (ALMEIDA; NOVAK, 2004).

Em 1992, o Ministério da Saude incorporou a Iniciativa Hospital Amigo da Crianca que
teve significativo impacto na promocao, na protecdo e no apoio a amamentacdo, por meio da
mobilizacdo e das mudancas das rotinas e condutas assistenciais, com a finalidade de promover
0 aleitamento materno e prevenir o desmame precoce no pais (BRASIL, 2009).

O leite materno proporciona fonte Gnica de nutrientes, crescimento adequado nos
primeiros seis meses de vida, conferindo, ademais, protecdo contra varias doencas e causas de
morte, como infeccdes respiratdrias, diarreias, alergias e doencas carenciais, tanto em paises
desenvolvidos, quanto naqueles menos favorecidos (VICTORA et al., 2016; GONCALVES et
al., 2019; LEE; BINNS, 2020; PRETORIUS et al., 2020;).

Um estudo realizado em Gana (2006) relata que € possivel evitar 16% das mortes
neonatais por meio da amamentacdo desde o primeiro dia de vida da crianca, taxa que pode
aumentar para 22%, se a amamentacdo for iniciada na primeira hora apés o parto (EDMOND
et al., 2006). Quanto mais se prorroga o tempo de inicio da amamentacdo, maiores as chances
de mortalidade neonatal causadas por infeccoes (EDMOND et al., 2007; SMITH et al., 2017).

Sankar et al. (2015), em revisdo sistematica, apontaram que o risco de mortalidade, por
qualquer causa, € maior em bebés que ndo foram amamentados, exclusivamente, de 0 a 5 meses

de idade. J& as criangas de 6 a 11 meses e as com idade de 12 a 23 que ndo foram amamentadas
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ha risco de mortalidade de 1,8 a 2,0 vezes maior, respectivamente, quando comparadas as
amamentadas (SANKAR et al., 2015).

Boccolini et al. (2012), em estudo ecoldgico abrangendo 25 capitais brasileiras e o
Distrito Federal, mostraram que a amamentacdo exclusiva durante os primeiros quatro meses
de vida reduziu as taxas de internacao hospitalar por diarreias, considerando as crian¢as com
menos de um ano de vida, de 1999 a 2008 (BOCCOLINI et al., 2012).

Outrossim, os efeitos benéficos da amamentacdo se prolongam por todo ciclo vital,
reduzindo o risco e a gravidade da ocorréncia de problemas que surgem na vida adulta, como
as doencas crénicas ndo transmissiveis (HORTA, 2019). O aleitamento materno reduz em 13%
as chances de sobrepeso/obesidade, esta associacdo tem sido relatada entre estudos com grande
tamanho amostral, que controlaram os possiveis fatores de confusdo e com recall materno de
curto prazo (HORTA; MOLA; VICTORA, 2015).

Horta e Lima (2019), em metanalise recente, mostraram, em populacdo de estudo de
cerca de 250.000 individuos, a probabilidade de que o aleitamento seja benéfico na protecédo
contra o diabetes tipo 2 (HORTA, 2019).

A OMS estabelece e recomenda que a melhor op¢do alimentar para criancas nos
primeiros seis meses de vida é o aleitamento materno exclusivo. Apos essa idade, a inclusdo de
outros alimentos no esquema dietético da crianca tem objetivo de complementar,
principalmente as quotas de energia e micronutrientes, mantendo-se o aleitamento materno por
dois anos de idade ou mais (WHO, 2003).

Dessa forma, a amamentacdo &, entdo, indicadora de exceléncia das praticas de

assisténcia a salide e um dos condicionantes preditivos da sobrevivéncia, crescimento e
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desenvolvimento das criangas, nos primeiros anos de vida, com evidéncias positivas, a longo
prazo, durante toda a vida adulta.

Enquanto o Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) normatizado no Brasil conta
com a credibilidade e respeitabilidade da populacdo e da comunidade cientifica, isso € ratificado
pelas elevadas coberturas vacinais, superiores a 90% para quase todos os imunobioldgicos
distribuidos na rede publica (DOMINGUES et al., 2013).

A vacinacdo € uma das intervencdes mais custo-efetivas e seguras, fatores que
propiciam tanto a protecdo individual como a imunidade coletiva e constitui-se como
componente obrigatério dos programas de saide (CHEN, ORENSTEIN, 1996). O controle
epidemioldgico de doencas transmissiveis por meio da vacina representou grande revolucéo na
ciéncia e na historia da satde publica (referéncia).

A descoberta da primeira vacina, no ano de 1796, pelo médico inglés Edward
Jenner, se deu para combater a epidemia de variola (FRIEDMAN, FRIEDLAND; 2006).
Considerada um grande flagelo, estima-se que a variola foi responsavel por cerca de 40 milhGes
de mortes em todo o mundo durante o século XVIII, apresentando uma taxa de letalidade que
variava entre 20% a 40%, e 0s sobreviventes podiam apresentar sequelas severas, tais como
desfiguracdes, cegueira e esterilidade (SIMMONS, 2004).

Inclusive durante a pandemia do novo coronavirus, o inicio da vacinacdo foi
essencial para desafogar UTI's e para a diminuicdo de mortes por COVID -19, cabe lembrar
gue as vacinas sdo as armas mais potentes que temos para combater a Covid -19, muitos fatores
foram associados ao aumento do risco e da gravidade da infeccdo com SARS-Cov-2 como
gravidez, diabetes, incluindo a expressé@o aumentada de enzima conversora de angiotensina 2

(ACE-2) no cértex renal, figado e pancreas (SINGH et al., 2020).
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Assim, considerando os beneficios da amamentacao para a satide da crianga e da mulher,
a auséncia de constatacoes cientificas significavas sobre a transmissao do coronavirus por meio
do leite materno, o Ministério da Salude e organizacfes de saude mundial, recomendam que a
amamentacao seja mantida em caso de infec¢do pelo SARS-CoV-2, desde que a mae deseje
amamentar e esteja em condi¢es clinicas adequadas para fazé-lo (BRASIL, 2020).
2.4 ASPECTOS GERAIS DA COVID-19

A infeccdo causada pelo Sars-CoV-2, denominada COVID-19, se manifesta,
principalmente, no trato respiratorio, embora tenha repercussdo sistémica por envolver
multiplos sistemas como o cardiovascular, gastrintestinal, neuroldgico, imunologico e
hematopoiético (MEHTA, et al., 2020), além de favorecer a infeccdo por bactérias e virus
devido a desregulacdo imunologica e a inflamacéo intensa que ocasiona (HUANG et al, 2020).

Os parametros bioquimicos sdo importantes marcadores da COVID-19, sobretudo a
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), utilizadas para identificar
comprometimento hepatico, pois 0 aumento de ALT sugere a presenca de lesdes agudas e o
aumento de AST os quadros de lesdo crénica (MORAIS et al., 2011). Outros marcadores como
a proteina C reativa, albumina e perfil proteico tem sido também utilizados como marcadores e
acompanhamento dos casos graves de COVID-19 (ALMEIDA et al., 2021; ANTUNES et al.,
2020), sobretudo porque a reducéo drastica de albumina indica lesdo hepatica associada ou ndo
ao dano biliar (ALMEIDA et al., 2021; ANTUNES et al., 2020).

A respeito das altera¢fes que podem comprometer o sistema imuoldgico sabe-se que as
consequéncias mais frequentes, nos casos graves da COVID-19, incluem linfopenia, com o
decréscimo nas contagens de linfocitos e 0 aumento das concentragbes de citocinas e

mediadores inflamatorios. Assim, esses parametros tem sido utilizados para identificar os
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pacientes que necessitam de intervencdo precoce (GUAN et al., 2020), sobretudo se
considerarmos que a linfopenia com contagens absolutas de linfocitos abaixo de 1,0 x 10%/L,
resulta em resposta imune deficiente no controle da infeccdo (WANG et al., 2020).

Outro achado relevante na COVID-19 € a neutrofilia, muitas vezes persistente e
associada ao aumento exacerbado de citocinas inflamatorias. Esse quadro hiper-inflamatorio,
caracterizado como “tempestade de citocinas”, que resulta no agravamento da doenga e na
necessidade de internacdo desses pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), pois o
desequilibrio imunoldgico favorece o aparecimento de infeccdes bacterianas oportunistas e
sepse (HUANG et al, 2020).

Outras consequéncias da COVID-19 incluem os distarbios de coagulacdo, que sdo
frequentes nos pacientes graves, sobretudo naqueles que necessitam de suporte ventilatorio,
mas também ocorre em pacientes com sintomas leves (KITCHENS, 2009). Os distdrbios de
coagulacao sdo especialmente graves nas pessoas submetidas as internacdes prolongadas, pois
podem resultar em coagulacdo disseminada o que aumenta o risco de mortalidade. O quadro de
coagulacdo disseminada se inicia pela hiperativacdo de mondcitos e de células endoteliais,
aumento na producao de citocinas inflamatorias, na expressao de fatores teciduais e na secrecédo
do fator von Willebrand (fvW), considerado uma proteina de fase aguda. O aumento na secre¢do
do fvW, também designado por fator VIII endotelial, altera a adeséo e agregacdo plagquetéria e
a coagulacdo, pois aumenta a circulacdo de trombina livre resultando na ativacdo de plaquetas,
aumento da fibrindlise (KITCHENS, 2009) e aumento de microagregados circulantes (LOPES

ET AL., 1993), alem de ocasionar disfuncéo endotelial (RABINOVITCH et al., 1987).
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A COVID-19 por ser sistémica afeta parametros renais e a razao ureia/creatinina sérica,
frequentemente utilizada para avaliar quedas bruscas de filtracdo glomerular. Ha relatos de que
3 a 15% dos pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 apresentam problemas renais. Esses
numeros aumentam para 50% em pacientes com infeccdo grave que necessitam ser internados
nas unidades de terapia intensiva (ADAPA et al., 2020).

A Covid-19 por ser sistémica afeta parametros renais e a razao ureia/creatinina sérica,
frequentemente utilizada para avaliar quedas bruscas de filtracdo glomerular. Ha relatos de que
3 a 15% dos pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 apresentam problemas renais. Esses
nimeros aumentam para 50% em pacientes com infeccdo grave que necessitam ser internados
nas unidades de terapia intensiva (ADAPA et al., 2020).

Segundo os dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2020), os principais
danos cardiovasculares relacionados a infec¢do pelo Sars-CoV-2 incluem: arritmias (16%),
miocardite (7,2%), choque (1- 2%), isquemia miocardica (10%), indicando que a COVID-19
pode ser uma das principais causas de miocardite aguda (RENTE et al., 2020). A avaliacdo dos
danos cardiovasculares inclue a determinacédo de marcadores bioquimicos como troponina, pois
pode identificar precocemente insuficiéncia cardiaca e eventos coronarios agudos, ja que esse
marcador é especifico e muito sensivel para diagndéstico de lesdo isquémica do miocardio (CAO
et al., 2020).

Todo esse cenario em relacdo aos aspectos hematopoiéticos e bioguimicos foram e ainda
sdo decorrentes de estudos realizados em pessoas adultas infectadas pela COVID-19.
Entretanto, em relagdo as criancas, principalmente em relagdo aos recém-nascidos, pouco se
sabe sobre as caracteristicas hematoldgicas e bioguimicas quando infectados pelo novo

coronavirus. No Unico estudo que encontramos foram avaliadas 2.228 criangas, incluindo
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recém-nascidos. Na amostra 740 criancas apresentaram teste positivo para COVID-19. O
estudo avaliou os principais sinais e sintomas e as consequéncias sobre o sistema respiratorio
diante da infeccdo, mas ndo fez correlacdo com os parametros hematologicos e bioquimicos.

Sabe-se que as injarias que ocorrem no ambiente extra e intrauterino podem interferir
ou expor o feto a riscos. Segundo estudo realizado mulheres gravidas com COVID-19 nove
tiveram a gestacdo interrompidas por cesarea, 4 criangas nasceram prematuras e com baixo
peso. Entretanto, os resultados foram negativos para SARS-CoV-2 no liquido amnidtico, leite
materno, sangue do corddo umbilical e nos esfregacos de garganta neonatal de seis pares entre
puérperas e recem-nascidos (CHEN et al., 2020).

Importante ressaltar que antes de 2019, as principais causas de Sindrome do Desconforto
Respiratorio (SDR) nos recém-nascidos eram resultado do nascimento prematuro e
caracterizadas por quadro de insuficiéncia cardio-respiratoria de graus variaveis, resultando em
namero consideravel de 6bitos neonatais (MARCONDES, 2002). Entretanto, a pandemia da
Covid-19 modificou esse cenario, resultando em milhares oObitos entre adultos, criancas e

recém-nascidos em decorréncia de insuficiéncia respiratéoria (SILVA et al., 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAL

Avaliar o perfil imunoldgico, hematoldgico, bioquimico e sociodemongréafico de

gestantes, puérperas e recém-nascidos antes e durante a pandemia da COVID-19.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Capitulo 1
— Revisar os dados publicados quanto aos aspectos imunoldgicos do colostro de puérperas com

diabetes antes e durante a pandemia da COVID-109.

Capitulo 2
- Avaliar os principais fatores predisponentes a interrupcdo prematura da gravidez antes e
durante a pandemia da COVID-19:

Capitulo 3
- Investigar as caracteristicas bioquimicas e hematol6gico de recém-nascidos admitidos em UTI

neonatal durante a pandemia do coronavirus

Capitulo 4
- Comparar as caracteristicas sociodemografico e obstétrico dos neonatos admitidos em
maternidade publica e privada admitidos em UTI neonatal antes e durante a pandemia do novo

coronavirus
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4 RESULTADOS

4.1 Capitulo 1: Publicado na Current Diabetes Reviw
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Abstract

Background: Breastfeeding maintains the maternal-fetal immune link after birth, favors the
transmission of immunological competence, and is considered an important contributing factor
for the development of the babies’ immune system. Objective: Our aim was to obtain data
related to the effects of gestational diabetes on immunoglobulin A (IgA) and cytokines levels
in the colostrum, before and during the pandemic of the new coronavirus, in order to study the
possible outcomes regarding the immunological characteristics of human milk. Methods: This
systematic review was registered in PROSPERO CRD42020212397, and the question
elaborated using the PICO strategy was: does maternal hyperglycemia associated or not with
COVID-19 influence the immunological composition of colostrum? Electronic searching and
reference lists of published reports were used to identify studies that reported the influence of
gestational diabetes on colostrum and milk composition. Results: Seven studies were selected
from the 51 found, six of them were cross-sectional and one is a case report. Six studies belong
from Brazilian groups and only one came from USA studies. The mothers with gestational
diabetes presented a reduced level of IgA and other immunoreactive proteins in colostrum.
Those alterations could be related to changes in macronutrient metabolism, and in cellular
oxidative metabolism. Conclusions: It was possible to conclude that diabetes changed the
immunological composition of breast milk, however, data on the impacts of the association
between gestational diabetes and COVID-19 infection on the composition of antibodies and
cytokines present in human milk are still scarce and inconclusive.

Keywords: Breast Milk; Gestational Diabetes; IgA; Cytokines; SARS-CoV-2; COVID-19.

Aspectos imunologicos do colostro de puérperas com diabetes antes e durante a
pandemia da COVID-19: revisdo sistematica
RESUMO
Objetivo: Verificar as concentragdes de imunoglobulina A (IgA) e citocinas no colostro de

mdes que tiveram diabetes na gestagdo, antes e durante a pandemia do novo coronavirus, a fim
de conferir os desfechos quanto as caracteristicas imunoldgicas do leite humano. Fontes dos
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dados: Realizou-se revisdo sistematica, com registro no PROSPERO CRD42020212397, cuja
pergunta elaborada a partir da estratégia PICO foi: a hiperglicemia materna associada ou néo a
COVID-19 influencia a composi¢do imunologica do colostro? Encontraram-se sete estudos,
sendo seis do tipo transversal e um relato de caso. Sintese dos dados: Dos estudos encontrados,
seis eram brasileiros. Alguns autores relataram que niveis elevados da glicemia materna
pareciam causar reducdo na producdo de proteinas imunorreativas do colostro e isso poderia
estar relacionado as mudancas no metabolismo de macronutrientes, bem como as alteracfes no
metabolismo oxidativo celular. Conclusdes: Com base nos dados obtidos foi possivel concluir
que a diabetes pode interferir na composic¢do imunologica do leite materno, no entanto, ainda
sd0 escassos e inconclusivos 0os dados quanto aos impactos da associagdo entre a diabetes
gestacional e a infeccao pela COVID-19 na composicao de anticorpos e citocinas presentes no
leite humano.

Palavras-chave: Leite Materno; Diabetes; Anticorpos Iga; Citocinas; SARS-CoV2; COVID-

19.

Introducéo

O aleitamento materno mantém a ligacao imunoldgica materno-fetal apds o nascimento,
favorece a transmissdo da competéncia imunoldgica da mae para o filho e é considerado
importante fator de contribuicdo para o desenvolvimento do sistema imunolégico infantil ainda
imaturo.!

Até sete dias ap6s o parto, o produto da secrecdo latica da nutriz € chamado de colostro,
que consiste em um fluido amarelado, viscoso, rico em imunoglobulinas, proteinas, vitaminas
lipossoltveis e minerais. O leite de transicdo é semelhante ao colostro, mas contém
componentes nutricionais necessarios para atender ao rapido crescimento infantil e
normalmente ocorre a partir de sete dias a duas semanas ap0s o parto, quando, entdo, o leite
passa a ser maduro.?

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude, em 2016, 15 mil criancas
morreram por dia antes de completarem cinco anos de vida. Quarenta e seis por cento delas —
ou seja, 7 mil bebés — morreram nos primeiros 28 dias de vida.®

O aleitamento materno é uma estratégia universal para redugdo da morbimortalidade na
infancia. E possivel evitar 16% das mortes neonatais por meio da amamentacio sobretudo
quando ela ocorre desde o primeiro dia de vida da crianga, taxa que pode aumentar para 22%,

se a amamentacdo for iniciada na primeira hora apds o parto.*
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As propriedades anti-infecciosas do leite humano séo determinadas pela presenca de
varios componentes solUveis e celulares que, em conjunto, contribuem para o desenvolvimento
da imunidade passiva, por meio da transferéncia de anticorpos maternos para a crianga, por
exemplo, bem como da imunidade ativa, a partir da transferéncia de componentes bioativos que
estimulardo o desenvolvimento do sistema imune do recém-nascido ainda imaturo.® Entre os
componentes sollveis presentes no colostro, 0 agente protetor em maior concentracdo € a
imunoglobulina A do tipo secretéria (SIgA), principal imunoglobulina do colostro.®

Além disso, o colostro contém citocinas como o fator de crescimento transformador beta
(TGF-B) em abundancia. O TGF-B regula a inflamagdo, inibe a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, estimula a reparacdo o epitélio intestinal e ajuda a prevenir doencas alérgicas,
além de estimular a producdo de IgA nos lactentes. A IL-10, assim como TGF-B, é uma
importante citocina regulatéria e tem como funcdo principal manter a homeostase da barreira
intestinal.’”

Apesar de diversos estudos abordarem o aleitamento materno, ainda pouco se sabe sobre
0s componentes imunolégicos do colostro de maes que tiveram diabetes durante a gestacéo,
especialmente quando esse quadro esteve associado a infeccdo pelo novo coronavirus.

Nesse contexto, destaca-se a diabetes mellitus como doenca metabdlica, caracterizada
por niveis elevados de glicose no sangue, devido a auséncia ou insuficiéncia de secrecdo de
insulina do pancreas, com ou sem comprometimento concomitante de acédo da insulina. Estas
alteracBes podem preceder a gestacdo, como nas portadoras de Diabetes Mellitus tipos 1 e 2.8
Quando identificada na gestacdo, é considerada Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).2 O
controle glicémico inadequado durante a gestacdo parece alterar as fases da lactogénese,
dificultando a amamentagc&o.®

Para Lima-Aragdo et al. (2016)'°, pacientes diabéticos possuem concentracio de
anticorpo anti-insulina IgA na saliva significativamente mais elevados, quando comparados
com normoglicémicas.!® Sabe-se que a insulina funciona como regulador da concentragio de
glicose e os anticorpos anti-insulina podem bloquear a ligacdo da insulina aos respectivos
receptores, reduzindo a biodisponibilidade desse horménio e diminuindo a ag4o deste.'%!!

Giuliani et al. (2020)*2 destacam que durante a pandemia da COVID-19, o principal
risco de infeccdo durante a amamentacg&o ocorre pela transmissédo através liberagéo de goticulas

respiratorias e, por isso, as maes devem aderir as precaucOes padrdo de contato fisico, para
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evitar a contaminacédo do bebé durante amamentacéo, além disso, os resultados sugerem que a
diabetes associada a COVID-19 resultou em piores desfechos, com mais complicagdes, pois a
diabetes resulta de uma disfun¢do imunoendocrina, que altera o funcionamento das células,
presentes nas ilhotas pancreaticas, que produzem insulina. Além disso, € possivel que 0 SARS-
CoV-2 gere disturbios do metabolismo de glicidios, devido ao efeito citopatico direto e da
inflamacdo aguda e disseminada que ocasiona, com inimeras anormalidades nas vias que
mantém a glicose no sangue devido a secre¢do de insulina®®,

A presente revisdo visou tabular os dados relativos as analises quanto as concentracfes
de imunoglobulina A e de citocinas no colostro de mées que tiveram diabetes na gestacdo antes
e durante a pandemia do novo coronavirus, a fim de avaliar os principais os desfechos sobre a
composi¢do imunoldgica do leite humano.

Métodos

Coleta e fontes dos dados

Realizou-se revisdo sistematica, com registro no PROSPERO CRD42020212397, cuja
pergunta condutora elaborada a partir da estratégia PICO que simboliza o acrénimo para
Paciente ou Problema, Intervengiio, Comparagio ou Controle e “Outcomes” (Desfecho)®® foi:
a hiperglicemia materna associada ou ndo a COVID-19 influencia a composi¢cdo imunoldgica
do colostro?

Incluiram-se pesquisas (artigos originais, dissertac@es e teses), a partir de ampla busca
nas bases de dados: Publisher Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(PUBMED), SCOPUS (Elsevier), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

A fonte de busca Google Scholar foi utilizada para identificar a literatura cinza,
minimizando, assim, o possivel viés de publicacdo. Os artigos foram obtidos em outubro de
2020 e analisados por duas investigadoras. Ndo houve restricdo de idioma e delimitacdo de

tempo. Os critérios de busca estdo descritos na Tabela 1 e Figura 1.
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Tabela 1 — Resultados da busca nas bases de dados para analises dos registros encontrados em
artigos, Brasil, 2020

Bases de dados Estratégias de busca Resultados

MEDLINE/PubMed "Human milk" OR "Diabetes"” AND Resultado: 46
"Colostrum™ OR "Immunoglobulin A" OR Selecionados: 4
"Cytokines" AND "COVID-19"

LILACS "Human milk" OR "Diabetes” AND Resultado: 0
"Colostrum™ OR "Immunoglobulin A" OR Selecionados: 0
"Cytokines" AND "COVID-19"

Scopus (ELSEVIER) "Human milk™ OR "Diabetes™ AND Resultado: 158
"Colostrum™ OR "Immunoglobulin A" OR  Selecionados: 2
"Cytokines" AND "COVID-19"

Google Scholar Diabetes/Gestantes/Colostro/Novo Resultado:
Coronavirus 1.310
Puérpera/ COVID-19/IgA/Diabetes Selecionados: 1

Mediante leitura dos titulos e, quando necessario, dos respectivos resumos, os textos
encontrados foram avaliados quanto a adequacédo a tematica proposta. Aqueles gque tratavam
sobre outras tematicas foram excluidos nesta etapa, bem como aqueles em duplicata.

Extrairam as seguintes informac®es: 1) Caracteristicas dos estudos: autor, ano da
publicacdo, pais, variaveis estudadas e desfecho concentracdo de IgA e citocinas; 2)
Caracteristicas das pacientes: idade, periodo pds-parto, idade gestacional, peso de nascimento
da crianca, estado glicémico. Realizou-se analise descritiva dos dados, bem como a comparacgéo
com conhecimentos teéricos sobre a tematica, cuja qualidade dos estudos foi verificada pela
ferramenta STROBE?®, enquanto a qualidade metodoldgica foi avaliada pela Effective Public
Health Practice Project (EPHPP)Y, a fim de colaborar com dados para promog&o de politicas
publicas e tomadas de decisdes na pratica clinica.

Dos estudos selecionados, apenas um mencionou SARS-CoV-2 ou COVID-19
associado a presenca de IgA no colostro, esse estudo foi do tipo relato de casos e ndo envolveu
diabetes, no entanto, optou-se por manté-lo nesta revisdo em razdo da importancia desse
anticorpo em infeccbes dos tratos digestivos e respiratorios e da evidéncia que mesmo na
presenca do novo coronavirus, a concentragao do anticorpo IgA continuou sendo detectada no
colostro.

Figura 1 — Fluxo do processo de selecdo dos estudos para revisao sistematica, conforme
recomendagdo PRISMA!®
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N. de relatos identificados nos N. de relatos identificados em
bancos de dados de buscas (200) outras fontes (1310)

A\ 4 \ 4

N. de relatos apods eliminar os duplicados (1510)

N. de relat luid
N. de relatos rastreados (25) > © feiatas exciuidos

(1485)
N. de artigos em texto completo N. de artigos em texto
avaliados para elegibilidade »  completo excluidos,
) com justificativa
b @

N. de estudos incluidos em
sintese qualitativa

(7

Resultados

Sintese dos dados

Inicialmente, encontraram-se 1.510 artigos. Apds a eliminacdo das duplicatas, dos
estudos cujos titulos/resumos ndo correspondiam aos critérios de elegibilidade e ndo estavam
disponiveis em texto completo, 25 titulos foram avaliados. Mediante nova leitura, 18 artigos
foram excluidos: 16 porque o texto completo ndo correspondia ao tema proposto e 2 por se
tratar de teses cujos artigos ja haviam sido incluidos. Ao final do processo de selecéo, a revisdo
abrangeu sete estudos. O fluxograma da selecdo dos documentos a cada etapa se encontra
sintetizado na Tabela 1 e Figura 1. Na Tabela 1, apresentam-se as caracteristicas dos artigos

selecionados.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos artigos incluidos sobre concentracdo de IgA e citocinas no
colostro/leite de mulheres gque tiveram diabetes na gravidez

Autores, . N.° de Tipos de Variaveis Principais SEOIE
Paises Amostra pela
anos grupos estudo estudadas resultados EPHPP
Concentragéo
Concentragéo d_e IQA fo_|
Franca et ) de anticorpos; significativame
19 DBrasil 99 3 Transversal L ' nte menor no 1
al., 2011 atividade de
L. colostro de
fagocitos
mulheres com
diabetes.
Concentracdo
Concentragéo d.e IgA fo.'
. - significativame
Morceli et : de anticorpos
50 Brasil 45 2 Transversal L nte menor no 1
al., 2011 e Composicgéo
AN colostro de
bioguimica
mulheres com
diabetes.
Concentragéo
Concentragéo d.e Iglf‘ fo.'
Franca et i | de anticorpos; signiticativame
al., 20122 Brasi 40 2 Transversa Atividade de nte menor no 2
- colostro de
fagocitos
mulheres com
diabetes.
Concentragdo  N&o houve
de IFN-y e diferenca
Fagundes ) TGF-g; significativa
etal., Brasil 42 2 Transversal g 2
20132 atividade de entre as
fagocitos concentragdes
de citocinas.
Concentragéo
Smilowit et Concentragdo  de IgA foi
al 20132 USA 24 2 Transversal delgAe menor no leite 2
N lactoferrina de mulheres
com diabetes.
N&o houve
Faqundes Concentracdo diferenca
9 . de IL-4 e IL-  significativa
et al., Brasil 60 4 Transversal S 2
20172 17; atIV!di_ideS entre as i
dos fagdcitos  concentragGes
de citocinas.
Deteccdo da Detectou-se
x presenca de IgA no colostro
Ia‘fb;%%8£5 Brasil 01 - Re(l)ztS%de IgA anti- de mulher com 3
" SARS-Cov-2 COVID -19,
no colostro sem diabetes.
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Effective Public Health Practice Project (EPHPP), 1 = alto; 2 = Moderado; 3= Fraco.

A idade das participantes variou de 18 a 45 anos, os estudos de Franca et al. (2012)*! e
Fagundes et al. (2017)* apresentaram caracteristicas obstétricas das mulheres hiperglicémicas.
Para Franca et al. (2012)?%, a idade gestacional média e o peso de nascimento médio foram,
respectivamente, de 37 semanas e 3.193,5 gramas. No trabalho de Fagundes et al. (2017)%,
esses dados foram de 38,5 semanas e 3.445 gramas, respectivamente.

Em todos os artigos, os casos e os controles foram incluidos da mesma forma, entretanto,
ndo ha relatos sobre a inclusdo consecutiva ou ndao dos participantes, nem se houve pareamento
entre os grupos. Com excecdo do estudo de Smilowitz et al. (2013)3, o diagndstico da diabetes
foi feito por meio da glicemia de jejum e do teste de tolerancia oral a glicose. Esses testes estdo
de acordo com a recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o diagnostico
da diabetes.?® O colostro foi obtido no periodo de 48 a 72 horas pos-parto, com excecio do
estudo de Smilowitz et al. (2013)%, no qual as amostras foram coletadas com duas semanas
ap6s o parto, quando o leite é considerado de transi¢o.? Entretanto, optou-se por manté-lo na
revisao, considerando a escassez de estudos sobre o tema, por ser o Unico estudo internacional
encontrado e por essa fase da producéo lactea humana ainda possuir caracteristicas semelhantes
ao colostro.?

Apenas os estudos de Morceli et al. (2011)%°, Franca et al. (2011)'° e Franca et al.
(2012)?* relataram o controle de possiveis variaveis de confusio, como fumo, hipertensio
arterial e nivel de glicemia, ao longo da gestacdo. Segundo Lebro et al. (2020)% uma mulher
de 32 anos e 37 semanas de gestacdo, admitida na instituicdo por apresentar sindrome gripal
em decorrente da COVID-19, apresentou em duas amostras, coletadas no 3° dia apds o parto,
concentracdes de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2. Na Tabela 3, encontram-se sumarizadas

as principais concentracdes identificadas nos estudos.
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Tabela 3. Concentracdo de IgA e citocinas presentes no ou leite de maes normoglicémicas e
diabéticas

Autores, Citocinas Anticorpos Mulheres Mulheres
anos (pg/mL) normoglicémicas com

diabetes

1l SD VI SD
Franca et al., 2011%° - IgA (g/L) 4,2 07 36 05
Morceli et al., 2011%° - IgA (mg/dL) 397,8 52 2986 339
Franca et al., 2012 IgA (mg/dL) 4178 51,3 29,5 90,3
Fagundes et al., 20132 IFN-y - 9,2 15 79 31
TGF-B 22,1 1,6 24 4,3
Smilowitz et al., 2013%® - IgA (1x10%) 519 204 324 175
Fagundes et al., 20172 IL-4 5,6 0,9 8,6 0,9
IL-17 - 6,9 2,9 6,9 2,8

Lebréo et al., 2020%° - IgA anti-SARS- 2,4 - - -

Cov-2 (mg/dL)

Os resultados apontam média (u) e desvio padrdo (SD).

Discussao

Encontraram-se sete estudos, sendo seis do tipo transversal e um relato de casos. Dos
estudos encontrados, seis eram brasileiros. O Brasil foi 0 pais pioneiro na criacdo da rede global
de bancos de leite humano, merendo atencdo a importancia da producgdo cientifica nacional
sobre leite humano ao longo dos anos.?® Sobre os anticorpos e citocinas das maes diabéticas, ha
na literatura a busca sobre os efeitos do metabolismo da glicose materna e na lactacdo, mas
pouco ainda se sabe sobre os componentes imunologicos no leite de nutrizes que tiveram
gestacBes complicadas por distarbios hiperglicémicos ou pela COVID-19. Alguns autores
relatam que concentracGes elevadas da glicemia materna podem reduzir a producao de proteinas
imunorreativas do colostro e isso pode afetar 0 metabolismo de macronutrientes, bem como
com as alteragBes no metabolismo oxidativo celular, prejudicando a liberagdo de enzimas, a
producado de espécies reativas de oxigénio e a atividade funcional de células.t®2°

Os estudos mostraram que a concentracdo de IgA é significativamente menor no leite
de maes diabéticas, quando comparadas as normoglicémicas. Morceli et al. (2011)?° mostraram

que o colostro das mées diabéticas apresentou concentragdo maior de glicose e menor de IgA e
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IgG, C3 e lipidios.*® Smilowitz et al. (2013)* que também encontraram menor concentracio de
IgA (63,6%) no leite materno de transicdo das méaes diabéticas.?

Além disso, Oliveira et al. (2008)9 mostraram que 0 tempo total para completar a
transicdo entre as lactogéneses | e 11 foi maior no grupo das pacientes diabéticas com controle
glicémico alterado do que no grupo das pacientes sem diabetes, 0 que poderia atrapalhar o
estabelecimento efetivo da amamentac&o.® O motivo para tal atraso pode estar relacionado a
atuacdo da insulina na captacdo de glicose pela glandula mamaria. A insulina é importante no
controle do fluxo de nutrientes para a glandula mamaria durante a lactagdo,*® provavelmente
porque pode potencializar os efeitos da prolactina, e assim regular a expressdao de
transportadores de glicose para a glandula mamaéria, como ja foi demonstrado em experimentos
com animais.>!

Em relacdo as pacientes infectadas pelo SARS-CoV2, verificou-se que as concentragdes
de IgA aparecem e aumentam cedo, atingindo seu pico na terceira semana do inicio da infeccgéo,
e é mais forte e persistente do que a resposta IgM a infeccéo.?” Essa informac&o € especialmente
importante, poisa IgA é a principal imunoglobulina do leite humano e esta intimamente
relacionada a protecdo dos bebés contra diversas doencas e causas de morte, impedindo a
aderéncia de patdgenos, principalmente as mucosas dos sistemas respiratérios e
gastrointestinais.®®?® Assim, o aumento de anticorpos IgA anti-SARS-Cov-2 é importante
compreender a funcdo dessas moléculas no organismo dos neonatos, sobretudo se
considerarmos que as imunoglobulinas presentes no leite materno podem influenciar a
maturacdo do sistema imunoldgico da prole, indicando que a amamentacdo desempenha
importante papel na imunidade dos lactentes.?®

Reforgcam esse duplo papel da amamentacgéo o uso de IgA como anticorpo terapéutico
no tratamento de infecgbes mucosas, que tem sido crescente nos ultimos anos®. Por isso a
vacina para SARS-CoV-2 RBD direcionada a ativar a resposta imune das mucosas, ao ser a
administrada por via oral ou nasal, podera aumentar a secrecdo de IgA na mucosa como
estratégia promissora na terapéutica preventiva da COVID-19.%

Ha de se ressaltar também a importéancia das citocinas, presentes no colostro e no leite,
quanto a ativagédo do sistema imune infantil. Contudo, as concentragdes das citocinas: IFN-y e
TGF-f, IL-4 e 1L-10 do colostro das maes com diabetes gestacional ndo foram diferentes das

detectadas em maes normoglicémicas.
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Importa mencionar que o perfil de citocinas na diabetes é controverso.*"** Em estudos
experimentais, alguns autores relataram o predominio de citocinas pro-inflamatorias como IL-
2 e TNF-a e IFN-y,*"%enquanto outros detectaram maior predominancia de citocinas anti-
inflamatérias como IL-4 e IL-10.% Ha ainda, relatos do aumento de ambos os perfis de
citocinas.®®

Na gestacao, a hiperglicemia parece influenciar o perfil de citocinas maternas. Moreli
et al. (2012)*® mostraram que a concentracdo de TNF-a na placenta de maes com hiperglicemia
gestacional foi significativamente maior e, ainda, que as concentragdes de IL-10 no sangue
materno foram menores nos quadros mais graves da diabetes.3®

Entretanto, na presente revisao, foi encontrado, segundo, Fagundes et al. (2013)? que a
hiperglicemia materna ndo afetou a concentragdo de IFN-y e TGF-f no colostro e sangue das
mades diabéticas ou no cordao umbilical dos bebés e ndo diabéticas. Além disso, a atividade dos
macrdofagos presentes no corddo umbilical e no colostro, mostraram acdo microbicida
semelhante quando testados in vitro para infeccdo pela Escherichia coli, bactéria
enteropatogénica.?> Resultados semelhantes foram descritos por Fagundes et al. (2017)%
guando avaliaram as citocinas IL-4 e 11-17.

N&o foram encontrados estudos quanto a deteccdo de anticorpos IgA anti-insulina no
leite materno de nutrizes diabéticas ou ndo. No entanto, sabe-se que essa imunoglobulina pode
reduzir a acdo da insulina seja por bloguear os seus receptores, seja por se ligar ao horménio
impedindo sua a¢do. Em qualquer das situacdes ocorrera aumento das concentracdes circulantes
de glicose. Ressaltando que a avaliagdo desse parametro deve ser considerada como um
importante marcador da evolucdo da diabetes gestacional e suas possiveis repercussdes no

organismo de recém-natos e bebés.

Conclusoes

Concluimos que a diabetes pode interferir na composicao imunoldgica do leite materno.
Maes diabéticas apresentaram concentracdes de IgA menores comparadas as mdaes ndo
diabéticas. Dados recentes apontam que foi possivel encontrar anticorpo IgA anti-SARS-Cov-
2 no colostro materno, porém, mais pesquisas sao necessarias sobre a composicéo do leite de

mdes diabéticas que tiveram COVID-19, j& que a diabetes é uma das doencas cronicas mais
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prevalentes no mundo e intimamente relacionada a piores desfechos da infeccdo ocasionada
pelo virus SARS-Cov-2.
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4.2 Capitulo 2 — Aceito na revista de Medicina (Ribeirdo Preto) — Parecer 210854

Perfil bioquimico e hematologico de recém-nascidos admitidos em UTIn na

pandemia do coronavirus

Biochemical and hematological profile of newborns admitted to an NICU during
the coronavirus pandemic

Claudia Regina Silva dos Santos Cunha
Rosane Nassar Meireles Guerra

RESUMO

O cenario de hospitalizagdo em instituicbes de salde pode ser agravado por determinantes
sociais. Neste estudo, destacamos a pandemia do novo coronavirus como um fator agravante
para a saude publica. Os parametros bioldgicos obtidos por coleta de sangue periférico podem
ser usados para diagnosticos diferenciais assim. Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil
hematoldgico e bioquimico dos recém-nascidos admitidos em uma unidade de terapia intensiva
neonatal (UTIn) durante a pandemia do novo coronavirus, a fim de identificar dados que
definam um parametro de diagnostico. Este foi um estudo de campo descritivo e retrospectivo
gue analisou quantitativamente dados secundarios para a avaliacdo hematologica e bioquimica
de recém-nascidos admitidos na UTIn de uma maternidade privada em Séo Luis, MA, Brasil,
de abril a julho de 2020. Foram observadas correlagdes positivas entre a infec¢do materna por
COVID-19 e os niveis de eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, baséfilos, calcio e potassio do
recém-nascido. Além disso, a idade gestacional foi correlacionada com alterac6es na contagem
de célcio, hemoglobina, hematdcrito e eritrécitos, neutréfilos, linfocitos e basofilos. Numa
tentativa de reduzir o nimero de procedimentos invasivos e o tempo de permanéncia dos recém-
nascidos na UTIn sugerimos a avaliacdo dos parametros hematoldgicos e bioguimicos com base

nas particularidades encontradas aqui, a fim de orientar o gerenciamento dos cuidados médicos.

Palavras-Chaves: Pandemia; Coronavirus; Recem-Nascido; Hematologia; Bioquimica.
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1. INTRODUCAO

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIn) é o ambiente onde os Recém-
Nascido (RN) prematuro; os com idade gestacional abaixo de 37 semanas e tem maior
predisposicdo para internacfes em UTIn e os RNs a termos (com idade igual ou maior que 37
semanas) que apresentam algum tipo de problema ao nascer como desconfortos respiratorios
de dificil recuperagdo, que apresentem malformacfes e/ou doencas congénitas (BUSKO;
MURATA, 2008).

As internacBes em UTIn por si s se constitui problema de sadde publica, pois
constitui determinantes que interferem na morbimortalidade neonatal, os bebés internados em
unidades de terapias intensivas geralmente desencadeiam desconfortos respiratorios, apneias,
displasia bronco pulmonar; termorregulacdo ineficaz; hemorragia intraventricular, Hiper
bilirrubinemia e infeccdes (KENNER, 2011).

O cenério de internacfes podem ser agravados por determinantes sociais e nesse
aspecto iremos abordar a pandemia do novo coronavirus que passou a ser chamado de SARS-
CoV-2 conforme o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (2019), enquanto a sindrome
respiratoria aguda associada ao virus recebeu 0 nome de COVID-19 (LU et al, 2020; BRASIL,
2020; Coronaviridae Study group of the International Committee on Taxonomy of Viroses,
2019) embora néo se tenha evidéncias de infecgéo intrauterina causada por transmissao vertical
outras situacGes como parto prematuro podem contribuir para elevacdo dos nimeros de
internacbes (CHEN et al, 2020a; CHEN et al, 2020b).

Os relatos de casos provenientes em geral do primeiro epicentro da epidemia, a
China, sugerem que, diferentemente dos adultos, as criancas, em especial, 0 RN apresentam um
curso clinico mais brando; a maioria dos casos relatados com RT-PCR (Real-Time Polymerase
Chain Reaction) positivo para 0 SARS-CoV-2 evoluiram de forma assintomatica ou
oligossintomatica (LUDVIGSSON et al, 2020; SHEN et al, 2019).

O hemograma compreende a contagem das células do sangue periférico (hemacias,
leucdcitos e plaquetas) e a contagem diferencial dos cinco tipos leucocitarios (eosinofilos,
basofilos, neutrofilos, linfécitos e mondcitos) além da quantidade dos valores da hemoglobina
e do hematdcrito (determinacdo em percentagem do volume de hemécia em rela¢do ao volume

de sangue) e ainda o do célculo dos indices hematimétricos (CRISTO et al., 2014).
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O sangue periférico é o objeto do hemograma, que retine as medidas em valores
absolutos e percentuais e acrescenta a aparéncia morfoldgica das trés populacdes celulares,
leucocitos, eritrocitos e plaquetas e a bioquimica com avaliacdo de célcio, potéssio, sodio e
glicemia é obtido a partir do soro (AGUIAR et al., 2015).

Dessa forma, este estudo justificou-se por ndo haver consenso sobre o perfil
hematoldgico e bioquimico dos RNs nascidos durante a pandemia do novo coronavirus.
Também ndo ha relatos das consequéncias da infeccdo pelo SARS-COV-2, no organismo dos
recém-nascidos, sobretudo naqueles que precisam de internacdo nas UTIs. O presente estudo
teve como pergunta condutora: Quais valores médios das células hematoldgicas e do perfil
bioguimico dos RNs durante a pandemia do novo coronavirus estejam eles infectados ou ndo?

Assim, levando em consideragdo que no inicio da pandemia foram testados apenas
as pessoas graves e sintomaticas ha de se considerar que a populacdo de RN no geral ndo forma
testadas para COVID-19 de forma abrangente (BRASIL, 2019), dessa forma, objetivou-se
avaliar o perfil hematoldgico e bioquimico dos RNs nascidos admitidos na UTIn no periodo da
pandemia do novo coronavirus a fim de reunir informagdes que definam um parametro de

avaliacdo diagnostica.

2. MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi uma pesquisa de campo com carater descritivo, retrospectivo,
baseado na analise quantitativa de dados secundarios para avaliacdo hematoldgica e bioquimica
dos recém-nascidos admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) no
periodo da pandemia do novo coronavirus de S&o Luis -MA de uma populacdo assistida numa
maternidade particular. A populacdo foi composta de RNs admitidos na UTIn durante 0 més de
abril a julho de 2020.

Foram analisados 0s hemogramas contidos em prontudarios eletrénicos ou historico
médico hospitalar dos neonatos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Os
recém-nascidos foram classificados segundo o sexo, idade gestacional versus idade em dias. As
analises incluiram além dos dados hematoldgicos da série vermelha (eritograma) incluiu

também série branca (leucograma) e plaquetas (plaquetograma) e informacfes de dados
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bioquimicos como valores relativos ao célcio, potassio, sodio e glicemia capilar dos exames
coletados nas primeiras 24 horas de vida do bebé.

Os dados obsteétricos, pediatricos e sociodemogréaficos foram obtidos a partir de
consultas nos prontuarios. Foram excluidos os que nao tiverem documentos 0s exames Nnos
prontudrios além dos que o0s responsaveis ndo concordaram em assinar o termo de
compromisso. O estudo foi liberado pelo Parecer n. 4.310.608 do CEP do UNICEUMA.

3. RESULTADOS

Os resultados em relacdo as caracteristicas obstétricas e pediatricas consta na tabela
1 onde é possivel observar que a maioria dos bebes nasceram a termo (40%) e foram do sexo
masculino (59%). Entretanto, merece destaque o elevado nimero de bebes prematuros (23%)
com baixo peso ao nascer (22%), com alteracfes na temperatura axilar (48%). As razoes para
internacdo na UTI neonatal incluiram taquipneia transitéria do recém-nascido (28%),
prematuridade ou Doencga da membrana hialina (41%) entre outras comorbidades, ainda que s6
2% tivessem diagndstico positivo para COVID-19 e 17% fossem filhos de mées que testaram
positivo para covid durante a gestacdo. A maioria dos bebes permaneceu internado na Unidade
por intervalos que variaram entre 1 e 5 dias (41%), mas também alguns ficaram em intervalos
maiores do que 21 dias (17%). Entre as comorbidades maternas mais frequentes encontramos

a infeccdo por COVID (17%) e a hipertensao arterial (14%) durante o periodo gestacional.
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Tabela 1. Perfil obstétrico e pediatrico dos recém-nascidos admitidos em uma UTI Neonatal

de uma maternidade particular de Sdo Luis — MA durante a pandemia do SARS-CoV2, 2020.

Variaveis Detalhamento N F (%)
29 a 30 03 5
Idade gestacional em 31a33 11 17
semanas 34 a 36 24 38
> 37 25 40
1000 a 1500 05 8
Peso em gramas 1501 a 2000 09 14
2001 a 3000 29 46
> 3001 20 32
Sexo M 37 59
(Masculino/Feminino) F 26 41
<36 06 10
Temperatura Axilar >36,1a364 11 17
na admissao do RN >36,5 a 37 30 48
>37.1 16 25
TTRN 15 24
Diagnstico de Prematu_ridac_je e/(_)u DMH 26 41
internacéo do RN H|pogI|,ce_m|a 06 10
Ictericia 03 5
Outras causas 13 20
. N lab 26 41
Tempo de internacéo
em dias em dias do 6210 20 32
RN 11a20 6 10
>21 11 17
~ Sim 11 17
Mée com COVID-19 Nio 50 83
Sim 1 2
RN com COVID-19 NZo 62 08
Hipertensao 09 14
. Diabetes 05 8
%(;?;?;t;;dades Trombofilia 01 2
Outras causas 08 13
Sem comorbidades 40 63
Saturacdo do RN na 80 a 85% 04 6
admissao 86 a 100% 59 94
Total 63 100

RN-Recém-nascidos; TTRN — Taquipnéia Transitoria do Recém-Nascidos; DMG — Doenga da

Membrana Hialina.
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A tabela 2 mostra as correlacdes entre os valores detectados no perfil hematoldgico

e bioquimico dos recém-nascidos com mées que tiveram COVID-19 e a idade gestacional dos

recém-natos. E possivel notar que as contagens de eritrécitos, basofilos e os valores de

hematocrito, hemoglobina, calcio e potassio apresentaram influenciaram a idade gestacional

dos bebés.

Tabela 2. Perfil hematoldgico e bioquimico dos recém-nascidos admitidos em uma UTI

Neonatal de uma maternidade particular de S&o Luis — MA e suas correlacbes com a

positividade das mées para COVID-19, 2020 e também com a idade gestacional ao nascer.

o _ Corr~ela(;ao Valor de Co_rrela(;ao Valor de
Variaveis x mae ¢/ idade
COVID-19 gestacional P
Eritrocitos (mm3) 4,49 0,613 0,027 0,736 0,004
Hemoglobina (mm3) 15,69 0,685 0,011 0,701 0,007
Hematdcrito (mma3) 44,73 0,684 0,012 0,707 0,006
Plaquetas (mm3) 275.595,4 0,018 1 -0,383 0,176
Leucdcitos (mm3) 13.663,45 0,314 0,298 0,323 0,258
Neutrofilos (mm3) 7.265,71 0,314 0,298 0,731 0,004
Neutrofilos (%) 49,48 0,388 0,190 0,492 0,076
Linfdcitos (mm3) 4.736,7 -0,259 0,381 -0,696 0,007
Linfdcitos (%) 4.581,2 -0,203 0,518 -0,421 0,135
Mondcitos (mm3) 1680,46 0,092 0,797 -0,377 0,184
Mondcitos (%) 12,18 0,166 0,606 -0,093 0,751
Eosindfilos (mm3) 553,65 -0,390 0,180 -0,239 0,405
Eosinofilos (%) 4,59 -0,130 0,672 -0,043 0,883
Basdfilos (mm3) 98 0,676 0,014 0,721 0,005
Basofilos (%) 0,68 0,693 0,012 0,798 0,001
PCR (mg/dL) 0,82 -0,472 0,117 -0,345 0,245
Calcio (mg/dL) 9,59 0,228 0,05 0,647 0,026
Sédio (mmol/L) 138, 31 0,222 0,528 -0,011 0,927
Potéassio (mmol/L) 4,6 0,232 0,054 -0,030 0,978
Magnésio (mg/dL) 2,2 -0,198 0,08 0,290 0,567
Glicemia capilar (mg/dL) 90,35 0,037 0,778 0,178 0,171

Significancia estatistica = p<0,05; PCR — Proteina C Reativa
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4. DISCUSSAO

As disfuncGes hematoldgicas e bioquimicas fazem parte do quadro clinico de
muitos recém-nascidos internados em UTIn (GONCALVES et al, 2010; BARBOSA,
SZTAJANBOK, 1999) e as correcOes para as situacOes encontradas requer procedimentos
invasivos como puncdes de acessos venosos periféricos ou central para infusdo de hidratagdes
venosas, nutricdes parenterais, medicamentos ou hemoderivados, além das diversas coletas de
sangue para verificar estabilidade do quadro clinico ou laboratorial apresentado, sem contar
com as intubacdes, uso de cateteres nasais, 6culos de protecdo, etc.

Assim, para evitar que os fatores de confusdo interferissem nas anélises foram
observados os resultados laboratoriais por grupos de idade gestacional, peso e comorbidades
maternas e ainda assim foi possivel observar que houve correlacdo positiva da infeccdo materna
pelo novo coronavirus com os resultados dos eritrocitos, hemoglobinas, basofilos, calcio e
potassio além dos valores de saturacdo da crianca (TABELA 1e 2).

Nesse aspecto, cabe lembrar que a infeccdo pelo SARS-CoV2 em pacientes com
anemia e com variacdo no metabolismo do ferro foram os que apresentaram quadros mais
graves, maior tempo de internacdo e niveis elevados de PCR segundo estudo de Bellmann-
Weiler et al, 2020, logo os recém-nascidos admitidos com quadro de anemia devem receber
uma investigagdo mais profunda para evitar complicagoes tardias.

Além disso, alteracdes eletroliticas do calcio e o potassio que também foram
correlacionadas com infec¢do materna pelo novo coronavirus (TABELA 2) podem representar
grandes riscos para saude do recém nato, pois Romano et al, 2016 observaram que a anoxia,
hipercapnia e consequentemente os desconfortos respiratérios sdo mais graves com a
diminuicdo desses eletrdlitos na circulagéo.

Uma conduta ndo invasiva que melhoraria os niveis de eletrélitos dos recém-
nascidos é a introducdo do leite materno o mais precocemente possivel na dieta ou na
estimulacdo por terapia do sistema imune (colostroterapia), pois sabe-se que 0s minerais como
nutricionais (CALIL et al, 2003) além de que os anticorpos presentes como o IGA contribuem
para melhores progndsticos quando ocorrem infecgdes dos tratos respiratorios, digestivo,
alergia alimentar e doengas cronicas (MORCELI et al, 2011).

No entanto, a pandemia da COVID-19 sugeriu fortemente o isolamento social e

restricdo ao uso de espacos publicos ou privados, e, ainda que ndo se tenha evidéncias reais em
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literatura que comprovem a transmissdo vertical do SARS-CoV-2 para recém-nascidos através
da amamentacéo, o estoque de leite materno diminuiu consideravelmente nos bancos de leite,
tal situacdo ocorreu pelo medo das pessoas de se exporem aos ambientes, especialmente as
instituicGes hospitalares como também pela falta de linearidade das informacGes pois tudo que
ainda se discute pode ser facilmente refutado (BRASIL, 2020).

Outro importante aspecto observado foi a diminui¢do do tempo de visitagfes dos
pais nos estabelecimentos ou até mesmo a restricdo total por 14 dias caso testassem positivo
para 0 novo coronavirus, tal situacdo colocou em evidéncia além de questdes socio afetivas o
risco de aumentar o tempo de internacdo da crianca, pois 0s pacientes deixaram de usufruir da
posi¢cdo canguru que € uma importante aliada na clinica dos prematuros pois segundo Almeida
e Forti (2007) foi possivel observar aumento significativo da temperatura axilar, da saturacao
periférica de oxigénio e da diminuicdo significativa de taquipneias, quando comparado antes e
depois do posicionamento.

Sem contar que a posi¢do canguru contribui para melhores resultados laboratoriais
por ser um método eficaz e seguro para promover a descolonizacdo em RN colonizados por
bactérias multirresistentes (LAMY et al, 2015) além de apontar que a colonizagdo do bebé com
germes da propria mae aumenta a producdo de anticorpos contra os patbgenos nosocomiais e
favorece o estabelecimento da microbiota e microbioma (NEU et al, 2013; MURGUIA-
PENICHE et al, 2013).

Logo sugere-se que as praticas de recrutamento das mulheres em periodo de
lactacdo sejam mais bem aprimoradas pelos gestores de salde para que a maior parte de criancas
internadas nas UTIn tenham acesso ao leite humano ao invés do uso de formulas nutricionais.
Ademais, recomenda-se que 0s parametros laboratoriais sejam avaliados a partir das
particularidades aqui apresentadas para nortear a equipe assistencial sobre as condutas baseadas
nos valores apresentados pelos exames laboratoriais de hemograma completo e bioquimica com
analises de calcio, sodio, potassio, magnésio e glicose capilar no intuito de diminuir a

quantidade de procedimentos invasivos e o tempo de internacdo do recém-nascido em UTIn.
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4.3 Capitulo 3: Aprovado para publicacéo para revista Diversitas Journal
ARTIGO ORIGINAL

Atencdo Priméaria a Saude como estratégia da reducdo das interrupcdes precoces da gestacdo

Claudia Regina Silva dos Santos Cunha
Rosane Nassar Meireles Guerra.

RESUMO

Objetivo: conhecer as principais causas de interrupcao precoce das gestacdes antes e durante a
pandemia da COVID-19. Métodos: estudo observacional realizado numa maternidade
universitaria, situada no municipio de Sdo Luis, MA. A coleta dos dados ocorreu no primeiro
semestre dos anos de 2018 e 2020, foram analisados os hemogramas, perfil sociodemogréaficos
e obstétricos das puérperas. Resultados: foram incluidas no estudo 133 mulheres. Verificou-se
correlacdo dos valores de hemoglobina com o peso do recém-nascido; das plaquetas com idade
gestacional e tempo de internacao, e que a principal causa de interrupcdo precoce da gestacao
foi associada a complicagfes do sistema cardiovascular. Conclusdes: as principais
interrupcdes das gestacOes antes e durante a pandemia da COVID-19 ocorreram principalmente
por complicacdes cardiovasculares evidenciadas pelos fatores predisponentes como plaquetose,
anemia e resisténcia vascular.

Descritores: Gestacdo; COVID-19; hipertensdo; Interrupcdo Involuntaria da Gravidez;

diabetes; comorbidades gestacionais.

1. Introducéo

A fisiologia materna se adapta as mudancas da gravidez envolvendo as alteracfes
cardiorrespiratorias e glicometabdlicas, essas adaptacdes fisiologicas maternas basicas
necessarias para ter um feto e um recém-nascido saudaveis permaneceram as mesmas; o feto
em crescimento sempre precisa de oxigénio e substratos suficientes para rapido
desenvolvimento e crescimento, ambiente eutérmico e remogao eficiente de subprodutos®. No
entanto, interferéncias ambientais podem resultar no desenvolvimento de hipertenséo,

obesidade, diabetes, crescimento restrito intrauterino do feto, entre outras circunstancias, sendo
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necessario atuar o quanto antes para o restabelecimento do equilibrio fisiolégico ou minimizar
0S riscos.

As influéncias ambientais sdo capazes de gerar gatilhos para estresses e interferir no
desenvolvimento de sistemas com elevada plasticidade, tais como o sistema cardiovascular, o
sistema digestivo, o sistema imunitério e o sistema nervoso central® tanto da mulher como da
crianca em desenvolvimento® A pandemia do novo coronavirus foi descrita como indutor de
estresse para populacdo global® além de relatos de pacientes acerca do aumento de ansiedades
observou-se que 0 estresse psicolégico pode ativar mastdcitos, tempestades de citocinas e
neuroinflamag6es®.

Além disso, ja& foi descrito em estudos anteriores que o estresse materno pode
desencadear partos prematuros®, sofrimento e malformacdes fetais e baixo peso ao nascer(”.
Além de relatos do comprometimento do neurodesenvolvimento, baixa no desenvolvimento
cognitivo, afetividade negativa, temperamento dificil e transtornos psiquiatricos na prole®,

Nesse cenario, observou-se um aumento nas interrupcbes de gestagdes associada a
injurias causada pela pandemia do SARS-CoV-2®) O impacto tanto social como econdmico
deixado pela pandemia da COVID-19 ao longo dos anos é algo incerto, no entanto, sabe-se que
os desfechos com relagdo a salde serdo melhores nos paises que mais se esforcarem quanto ao
desenvolvimento nos sistemas de salde que resultem em controle bem-sucedidos de doencas
cronicas, infecciosas, maternas e neonatais®?,

Associado a isso, verificou-se ainda que segundo dados da Global Burden of Disease
(2019) as principais causas de perda da saude para ambos 0s sexos estdo relacionadas
primeiramente a doencas neonatais, enquanto os principais riscos associados ao nimero de
mortes para mulheres, de todas as idades, em todo 0 mundo, estdo associados a descompensacéo
de alguma doenca crénica como hipertensio, obesidade e diabetes™) Assim, esse trabalho
baseou-se nas seguintes perguntas condutoras do estudo: Quais foram as principais indicacdes
de interrupgOes de gestacGes? Qual a relagdo dessas interrupcdes com alteracfes em exames
laboratoriais de facil acesso a populagdo em geral?

Identificar as principais causas para interrup¢do da gestacdo precocemente pode
colaborar para adogdo de novas abordagens no pré-natal de risco habitual por ser esse servigo

a principal porta de entrada das gestantes.
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2. OBJETIVO

Verificar quais foram os principais fatores predisponentes das interrupcdes precoces da

gestacdo antes e durante a pandemia da COVID-19

3. METODOS
3.1 Aspectos éticos

O estudo respeitou os preceitos éticos da Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, sendo o projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional (Pareceres n.°
3.301.629/2018; n° 4.310.608/2020 e n.° 4.354.594/2020).

3.2 Desenho, periodo e local do estudo

Trata-se de um estudo do tipo survey, com finalidade exploratéria e descritiva, a partir
de uma abordagem observacional, com desenho transversal. Para nortear o estudo foram
adotadas as diretrizes do formulario de estudos observacionais em Epidemiologia (STROBE).
Os dados foram coletados em dois periodos, sendo o primeiro em 03 de marco a 30 de junho
de 2018 e o segundo em 03 de marco a 30 de junho de 2020. Participaram dessa pesquisa
puérperas que ficaram internadas no Alojamento Conjunto e Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) durante a coleta de
dados.

O lapso temporal foi definido a partir da exploracdo de dados do grupo de pesquisa que
ja trabalha com observacGes dos aspectos em relacdo a salde materno infantil e buscou
verificar o perfil sociodemografico, hematoldgico e imunoldgico das gestantes, puérperas e
neonatos, no decorrer do segundo periodo de coleta foi decretada a pandemia e optou-se entdo
em comparar os resultados tendo em vista que as variaveis avaliadas em 2018 eram as mesmas
que estavam em curso em 2020, para tanto foi feito um adendo ao projeto de pesquisa que havia
sido submetido ao comité de ética, isso justifica o trés numeros de pareceres aprovados.

3.3 Populagdo ou amostra; critérios de inclusdo e excluséo

A populagdo alvo foram as puérperas que tiveram a gestacdo interrompida

precocemente. Elas foram convidadas para participar da pesquisa de forma pessoal e direta, as

que aceitaram assinaram o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE), mesmo as que
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estiveram na UTIN participaram apenas as que tiveram condicdes de assinar o TCLE. Garantiu-
se 0 respeito a lei n.° 13.709/20182), que trata da protecdo de dados pessoais.

A amostra foi obtida por conveniéncia. Foram incluidas no estudo mulheres que tiveram
indicacdo de interrupcdo da gestacao, por intercorréncias na gestacdo, e com idade gestacional
anterior a 37 semanas, outros critérios de inclusdo foram: maes com 12 anos de idade ou mais;
eutrdficas; com reacgdes soroldgicas negativas para hepatites, HIV, sifilis; gestacdo e parto néo
gemelar, sem malformaces fetais. Ndo foram incluidas no estudo aquelas que tiveram
indicacdes e trabalhos de parto a termo e sem complicacdes ou comorbidades.

Os dados pertinentes aos fatores sociodemograficos referiam a idade, escolaridade,
situacdo conjugal, tipo de pré-natal, local de realizacdo do pré-natal, tipo de parto, tempo de
internacdo, idade gestacdo, peso do neonato, quantidade de gestacdo, comorbidades associadas
e desfecho da internacéo.

Quanto aos dados dos exames laboratoriais, primeiramente cabe esclarecer que todos 0s
exames foram coletados pelos técnicos do laboratério do hospital que seguem um procedimento
padrdo da instituicdo, os resultados desses exames foram impressos em duas vias, uma ficava
no prontuario e a outra constituia os arquivos da pesquisa para posterior analise. Os resultados
dos exames e do perfil sociodemogréfico e imunol6gico foi comparado entre os anos para
verificar a distribuigdo e possiveis diferencas. Também foi avaliado a ficha da sala de parto dos

recém-nascidos, bem como os exames que foram coletados deles.

3.4 Protocolo de estudo

O método de selecdo das participantes baseou-se nas caracteristicas ndo-probabilisticas,
com selecdo baseada em similaridade, as informaces relativas aos dados sociodemogréaficos
das participantes e dos recém-nascidos foram obtidos através de consultas nos registros dos
prontudrios e entrevista direta.

A coleta dos dados aconteceu a partir de um questionario estruturado com perguntas
abertas e fechadas. As respostas foram obtidas com as puérperas ou consulta direta nos
prontudrios. O questionario teve suas perguntas elaboradas visando abranger todas as questdes

de interesse para a pesquisa.
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3.5 Analise dos resultados e estatistica

Os dados foram registrados com dupla entrada, pelas proprias pesquisadoras, em uma
planilha eletrénica de dados (Microsoft Excel). As informacdes foram exportadas para o
software GraphPad Prism 8. A analise dos dados ocorreu por meio de estatistica descritiva,
usando tabelas de frequéncia e célculo de medidas de posi¢do (meédia, minima e maxima). A
analise da normalidade das varidveis quantitativas foi realizada pelo teste de Shapiro-wilk.
Além disso, foi utilizado o teste de Pearson para avaliar as correlagfes entre os dados (Os dados
qualitativos foram padronizados em nimeros para que pudesse ser feita a analise). O teste t de
Student avaliou as comparacGes entre dois grupos e quando foi utilizado para variaveis
categoricas primeiro padronizou-se os dados em numeros para que fosse possivel fazer a analise
estatistica a partir desse teste; aléem disso utilizou-se ANOVA quando as comparac6es foram
para mais de dois grupos. Em todos os resultados considerou-se como significancia o valor de
p <0,05.

4. RESULTADOS

Investigamos 133 mulheres que estavam no puerpério imediato, sendo 72 no ano de
2018 e 61 durante o ano de 2020. Dessas mulheres a maioria eram com idade entre 21 e 30
anos, cursaram ensino médio, solteiras, ficaram internadas por um periodo superior a trés e
inferior a 15 dias embora grande parte fossem oriundas do pré-natal de risco habitual (Tabela
1).
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Tabela 1 - Varidveis sociodemogréficas e obstétricas nos anos de 2018 e 2020, S&o

Luis, MA, Brasil
Casos 2018 (n=72) Casos 2020 (n=61)
L Resultados Resultados
Variaveis N 9% IC 95% N> 9% IC 95% vator
Idade (em anos) 27,04 — 30.39 26,42 -29,51 0,5129
<20 10 (14) 4 (6)
21-35 49 (68) 45 (74)
36 —40 12 (17) 8 (14)
>41 1(1) 4 (6)
Escolaridade 41,22 - 47,11 29,13-34,46  0,0736
Ensino fundamental 8 (11) 15 (25)
Ensino médio 51 (72) 33 (54)
Superior 12 (17) 13 (21)
Estado Civil 14,21 - 17,86 4,06 - 1557  0,0879
Casado/unido estavel 15 (21) 21 (34)
Solteiro 57 (79) 40 (66)
Tipo de pré-natal 3,98 - 7,90 1,40 - 4,27 0,0414
Risco habitual 54 (75) 56 (91)
Alto risco 19 (25) 6 (9)
Tipo de parto 12,40 - 17,85 1,03-3,46 0,0001
Vaginal 9 (12,5) 4 (6)
Cesérea 63 (87,5) 57 (94)
Tempo de internacao 13,98 - 17,68 8,07-1450 0,0123
<3 2(3) 8 (13)
4-15 54 (75) 28 (45)
>16 16 (22) 26 (42)
Idade Gestacional 22,30 - 29,32 27,67 -32,21  0,0001
Pré-termo 44 (61) 52 (85)
A termo 26 (36) 10 (15)
Pds-termo 2 (3) 0

Teste T Student



61

Os parametros hematolégicos foram analisados a partir da verificagdo dos resultados de
parte das variaveis dos hemogramas, observou-se que as células que compde a séria branca do
tecido sanguineo tiveram menores valores em 2020 entre as gestantes que participaram do

estudo, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2 — Pardmetros médios retirados dos hemogramas das mulheres nos anos de 2018 e
2020, S&o Luis, MA, Brasil

Variaveis 2018 2020 P valor?
Hemoglobina 11,24 11,16 0,7635
Eritrocitos 4,877 3,915 0,3064
Leucdcitos 12060 9402 0,0008
Linfdcitos 2218 1664 0,0016
Plaquetas 221447 245083 0,4979

a: Teste T Student

Acerca do que poderia ter contribuido pelo tempo de internacdo, correlacionamos os
dados e identificamos que os linfocitos tiveram correlacéo positiva com esse fator, além disso
os valores das plaquetas apresentaram correlacdo com idade gestacional e com o tipo de
comorbidade que resultou pela interrupcdo da gestacdo, bem como identificamos correlacdo

dos valores de hemoglobina da méde com o peso do recéem-nascido (Tabela 3).
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Quanto as principais causas de interrupcOes de gestacdes verificamos que em 2018 a
principal causa estava associada a pré-eclampsia e que em 2020 prevaleceram as associagdes
de descompensacdo dos valores pressoricos como hipertensao, pré-eclampsia e/ou Sindrome
Hipertensiva Especifica da Gestacdo (SHEG), no entanto verificou-se um aumento expressivo
de partos que foram interrompidos por centralizacdo fetal e descolamento de placenta, além do
registro de dois 6bitos maternos nesse mesmo ano (Tabela 3).

Tabela 3 - Causas das interrupc6es das gestacdes nos anos de 2018 e 2020.

Algumas Causas das interrupcdes  Casos 2018 (n=72) Casos 2020 (n=61)

das gestacoes n (f%) n (f%)
Amniorrex 0 (0) 1(1,6)
Asma 4 (5,5) 0 (0)
Bypass 1(1,4) 0 (0)
Centralizacéo fetal 1(1,4) 15 (25)
Complicacdes ligadas a COVID-19 0 (0) 2 (3,2)
Descolamento de placenta 2 (2,8) 6 (9,8)
Diabetes 9(12) 6 (9,8)
Doenca Hipertensiva gestacional 4 (5,5) 6 (9,8)
Epilepsia 2 (2,8) 1(1,6)
Hipertensao 7(9,7) 10 (16,4)
Infeccdo do Trato Urinério (ITU) 2(2,8) 1(1,6)
Pré-eclampsia 40 (55) 10 (16,4)
Trombofilia 0 (0) 3(5)
Setor das internacGes

Alojamento conjunto 72 (100) 55 (90,2)
UTI 0 (0) 6 (9,8)
Desfechos das internagoes

Alta por cura ou melhora 72 (100) 59 (97)
Obito 0 (0) 23

O hemograma é um exame consolidado na prética clinica, contudo verificamos se as

correlagbes de fato estavam em consonancia com a sensibilidade desses exames, assim



utilizamos a curva de ROC que detectou que os valores de hemoglobina estavam no limiar que
ndo permitiu maiores avaliagdes, no entanto os valores dos leucdcitos, linfdcitos e plaquetas

validaram as correlacOes interpretadas pela alta sensibilidade apresentada nas curvas de ROC

(Tabela 4).

A correlagdo entre maior tempo de internacdo com os demais parametros foi positiva
nas contagens de linfocitos. Também ocorreu correlacdo positiva entre as contagens de
plaquetas com a idade gestacional e as comorbidades associadas a interrupcao da gestacdo. Os

resultados mostraram também correlagédo positiva entre os valores de hemoglobina materna e o

peso dos recém-nascidos (Tabela 4).

Tabela 4 - Correlagdo dos parametros laboratoriais com as caracteristicas obstétricas da mée,

Sao Luis, MA, Brasil
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L Hemoglobina Leucdcitos Linfdcitos Plaguetas
Variaveis

ra pp r P r p r P
Tipo de comorbidade 0,091 0,150 0,215 0,376 0,138 0,103 0,104 0,036*
Peso do recém-nascido 0,429 0,007 0,146 0,169 0,201 0,233 0,128 0,445
Idade gestacional -0,017 0,116 0,089 0,477 0,216 0,103 0,274 0,035*
Tempo de internacéao -0,158 0,227 0,176 0,232 0,400 0,029* 0,164 0,211
Tipo de Comorbidade 0,416 0,001* 0,015 0,912 0,085 0,520 0,29 0,826
Peso do recém-nascido -0,250 0,054* 0,146 0,266 0,051 0,702 0,072 0,584
Idade gestacional -0,165 0,518 0,148 0,189 0,043 0,746 0,074 0,576
Tempo de internacédo -0,031 0,518 -0,110 0,411 0,015 0,091 0,010 0,939

a: Coeficiente de Correlagédo de Pearson
b: valor de P
(*) p<0,05
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5. DISCUSSAO

O cuidado a gestante deve garantir diminuicao das taxas de morbimortalidade, para tanto
deve-se conhecer as caracteristicas obstétricas e reprodutivas das mulheres e a partir da situacao
detectada intervir com orientacdes que contribuam para modificacdo dos precursores de riscos,
vale lembrar que o pré-natal é muitas vezes a primeira oportunidade que 0s servigos de saude
tém para abordar questdes de satde com a mulher e para que a comunicacgdo seja efetiva deve-

se abordar questes fisioldgicas, comportamentais, sociais, biomédicas e psicoldgicas.*

Nossos resultados indicaram que quanto ao perfil sociodemogréaficos e obstétrico das
133 mulheres investigadas a maioria se autodeclararam solteiras e tinham idade entre 21 a 30
anos, nesse aspecto pesquisadores consideraram que tal cenario demostra a vulnerabilidade
dessas pacientes, pois 0 baixo grau de escolaridade e a situacdo conjugal configurada com
mulher e filho sem parceiro pauta-se nos aspectos que envolvem a gestante em situacoes sociais

instaveis e com maior insegurancga no ciclo reprodutivo.®

Além disso observamos que o tempo de internacdo médio foi de até 15 dias mesmo se
tratando na maioria dos casos de um publico oriundo dos servigos de pré-natal de risco habitual,
sob esse cenario estudiosos associaram!* esse indicador a maiores complicacdes anestésicas,
acidentes e infecgBes puerperais enquanto outros® enfatizaram que o correto rastreio de riscos
por profissionais de base previne intercorréncias que tenham contribuido pela maior exposicéo

da mulher aos riscos.

Uma importante ferramenta de rastreio usada no pré-natal sao os exames laboratoriais
qgue permitem identificar inimeros fatores de riscos e direcionar as gestantes aos servicos
especializados 0 mais precocemente possivel, 0 hemograma por exemplo norteia para uma
situacdo de alta prevaléncia que é anemia onde estudiosos estimam que no mundo essa doenca
atinge 41,8% (1C95%:39,9-43,8%) das mulheres gestantes e 30,2% (1C95%: 28,7-31,6%) das

ndo gestantes, confirmando a vulnerabilidade & anemia no periodo gestacional.*®

Ja se sabe também que a anemia estd associada ao baixo peso do recém-nascido e
aumento dos riscos de morbimortalidade materna e fetal por eventos hemorragicos'® contudo
pouco se tem associado ao desenvolvimento de pré-eclampsia, primeira causa de morte

materna,!” ademais sabe-se que a pré-eclampsia eleva a hemolise durante a gestagio'® no
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entanto, outro estudo!® sugere que a anemia na verdade prescinde e eleva os riscos para o

desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares associadas a hipertenséo.

O acompanhamento das mulheres a partir do trabalho de parto e no puerpério imediato
foi a principal limitacdo do estudo por ndo permitir avaliar o que antecedeu as comorbidades

que resultaram nas internagOes das mulheres investigadas na presente pesquisa.

Nossas anélises permitiram identificar que tanto em 2018 como em 2020 as principais
causas de interrupcdo da gestacdo estavam correlacionadas a complicacdes cardiovasculares
resultando em pré-eclampsia e/ou episodios de hipertensao, foi possivel identificar também que
os valores das plaguetas tiveram correlagdo com a idade gestacional e as interrupcbes da
gravidez, sob esse aspecto um publicacio do Lancet?® sugere que o uso de terapéutica

antiplaquetaria reduz os riscos de desenvolver pré-eclampsia.

Outro achado em nossas pesquisas foi o aumento significante de gravidezes
interrompidas por centralizagdo fetal durante o ano de 2020 o que pode estar associado as
infeccdes por COVID-19 que possam ter resultado em complicagfes vasculares por aumento
das concentragdes de plaquetas?® e consequentemente diminuiram a qualidade de formagao das
placentas o que por sua vez também eleva os riscos a complicacBes hipertensivas que € a

principal causa de morte materna.'’
6. LimitagOes do Estudo

Considera-se como limitacGes a restricao da coleta de dados as unidades do alojamento

conjunto, ndo sendo possivel generalizar os resultados.
7. Contribuicdes para a area da Enfermagem, Saude ou Politica Publica

Espera-se que os resultados deste estudo subsidiem na interpretacdo precoce de
possiveis intercorréncias a partir da avaliagdo dos exames laboratoriais, especialmente no
atendimento de pré-natal do risco habitual, com orientac6es e condutas que possam interferir a
elevacdo dos riscos verificados tanto nos exames como no préprio perfil sociodemografica da

mulher atendida durante o pre-natal.
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8. CONCLUSOES

Esta pesquisa levantou importantes questionamentos e evidéncias que possam garantir
maior qualidade na assisténcia durante o pré-natal com observacdo rigorosa dos resultados
previstos no hemograma que definem possibilidade de intervencdes precoces para melhores
prognosticos na assisténcia ao bindmio mae/filho. Verificando que a atencéo basica € a principal
porta de acesso as gestantes, sobretudo as de baixo risco, sugere-se que a abordagem durante o
pré-natal enfatize uma investigacao qualitativa dos dados associando os resultados dos exames
a fatores preditivos de riscos e minimize os impactos pelas morbidades associadas ao periodo

gestacional.
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4.4 Capitulo 4

ARTIGO ORIGINAL — MANUSCRITO EM CONSTRUCAO

Comparagcéo dos perfis de recém-nascidos atendidos em maternidades

publica e privada: Um estudo transversal

Claudia Regina Silva dos Santos Cunha
Rosane Nassar Meireles Guerra

RESUMO

E importante compreender ndo s6 0 ambiente assistencial como também caracteristicas de
pessoas assistidas. Nesse sentido sabe-se que 0s recém-nascidos graves sdo internados em
unidades de terapias intensivas neonatal. No entanto, cabe esclarecer se 0s mesmos protocolos
clinicos podem ser aplicados em instituicbes da rede publica e privada, para que se obtenha
menor tempo e melhores desfechos das internacfes. O objetivo desse estudo foi comparar o
perfil de neonatos atendidos em maternidade publica e privada para que se estabeleca
estratégias de reducdo de danos e complicages terapéuticas. Para tanto, foi realizado um estudo
transversal, descritivo, com abordagem de dados de fonte secundariade duas maternidades, uma
publica e outra privada. O lapso temporal da pesquisa foi de janeiro de 2019 a dezembro 2022.
Foram incluidos na pesquisa 3178 recém-nascidos admitidos nas duas maternidades durante o
periodo de avaliacdo. Observou-se que a maior parte dos diagnésticos de internacdo foi por
prematuridade, taquipneia transitéria do recém-nascido, malformacdes e cardiopatias em ambas
as instituicdes. Contudo o tempo de internacéo e o tipo de alta tiveram variacdes discrepantes,
mas que seguiram o0s protocolos institucionais adotados. Conclui-se que os melhores
prognosticos ocorreram entre 0s recém-nascidos internados na maternidade publica. Assim
considera-se relevante adaptar os protocolos assistenciais utilizados nas instituicdes publicas a
realidade das maternidades de servico privado.

Palavras-chave: Recém-nascido. Prognostico. Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

1 INTRODUCAO

A unidade de terapia neonatal é o0 ambiente em que 0s recém-nascidos graves sao
internados com objetivo de estabilizar e tratar o quadro clinico até a melhora. Cabe esclarecer
gue esses pacientes requisitam assisténcia qualificada e especializada, cujos profissionais

devem ser detentores de conhecimentos avangados sobre monitoramento e manuseio de
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tecnologias que possam garantir sobrevida e 0 minimo de sequelas aos pacientes internados
nessas unidades de cuidados intensivos (.

Nesse sentido, € importante estabelecer protocolos que minimizem riscos a saude,
com adocdo de estratégias que promovam seguranca do paciente, como padronizacdo de
condutas, sistematizacdo de rotinas, avaliagdo de cuidados, discussdo de casos pela equipe
multidisciplinar, pois segundo o Ministério da Satde (2019) esses comportamentos refletem na
diminuic&o da ocorréncia de erros evitaveis®.

Sendo assim, é salutar conhecer o perfil da clientela assistida para que os protocolos
agilizem a assisténcia dos casos clinicos. Além disso, € importante reconhecer que situacdes de
vulnerabilidade elevam a possibilidade de desfechos desfavoraveis das gestacdes®. Essas
questdes colocam em pauta as relagdes entre 0 SUS e o setor privado assistencial, na tentativa
de entender as complexidades dos casos, inclusive no estudo de Silveira et al® (2020) foi
enfatizado que a ndo realizacdo de pelo menos seis consultas no pré-natal € fator de risco que
potencializam os agravos materno-infantil.

Além de que, as questdes sociodemogréaficas, como tipo de moradia, vinculo
empregaticio, escolaridade, renda familiar, acompanhamento no pré-natal, entre outras,
interferem nos desfechos das internacdes®. Cabe esclarecer que as condigdes de nascimento
também estdo associadas aos desfechos das internac@es, sendo que criangas nascidas de parto
vaginal tem melhores progndsticos em comparacdo aos que nascem por via cirdrgica.’No
entanto, o Brasil esta em destaque pela elevada quantidade de cesarianas, que superam o0s 15%
recomendados pela OMS e ocupando o décimo lugar no mundo de nascimentos de bebés
prematuros®,

Na perspectiva de melhor compreender o perfil dos neonatos assistidos nas
maternidades tanto publica quanto privada, levando em consideracdo que a relagdo parto
cesareo/vaginal ocorre 10 vezes mais partos cirargicos nas instituicdes privadas, apresentando
pequena variagao neste cenario ao longo dos anos”). Assim, optou-se em comparar o perfil de
neonatos atendidos em maternidades publica e privada para que se estabeleca estratégias de

reducdo de danos e complicagdes terapéuticas.
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2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal, de carater descritivo, com utilizacédo de fonte
secundaria, durante o periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2022, com uso de dados de
puérperas e neonatos admitidos em duas maternidades do municipio de S&o Luis. A primeira
maternidade é uma institui¢do publica de apoio universitario e a outra maternidade € de gestéo
da rede privada. A maternidade da rede publica tem capacidade para admitir dezesseis neonatos
simultaneamente, enquanto a maternidade da rede privada atende dez.

A amostra foi do tipo de conveniéncia.Foram selecionados pacientes admitidos no
lapso temporal dos quatro anos pesquisa, em que 0s prontuarios estivessem acessiveis para
pesquisas e preenchimento dos checklist em avaliacdo. Foram excluidos aqueles em que néo
foi possivel acessar 0s prontuarios.

As variaveis foram obtidas a partir de levantamentos nos prontuarios e no programa
Epimed monitor ICU database®, que é um programa lider para gestdo e analise de indicadores
utilizado pelos principais hospitais da América Latina e Europa. Com esse sistema é possivel
obter os registros de todos os procedimentos realizados em cada paciente internado nas UTIs,
possibilita comparaces e facilita as pesquisas, além de validar modelos progndsticos a partir
das experiéncias de sobreviventes da UTI, desfechos apds lesdo cerebral traumatica e
participacdo em projetos de pesquisa multicéntricos internacionais(®.

Para realizacdo desse estudo foi possivel incluir os seguintes dados, no caso dos
recém-nascidos identificou-se a idade gestacional, sexo, peso, tempo de internacgdo, diagnostico
e tipo de alta, em relacdo aos dados das maes, foi verificado situacdo conjugal, escolaridade,
renda familiar e idade.

Os dados obtidos foram transcritos para um banco de dados utilizando-se o software
Microsoft Excel 2017. Foram realizadas andlises descritivas através de distribuicdes de
frequéncias, absolutas e relativas e foram calculados média + desvio padrdo. Todo o tratamento
e analise dos dados foram feitos no software GraphPad Prism 8.

A coleta de dados iniciou apds a aprovagio da pesquisa no Comité de Etica sob o
numero de CAAE 38502820.0.0000.5086, de acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude, assegurando a confidencialidade com relacdo a identidade dos pacientes.
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3 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram selecionados um total de 3.178 registros de
pacientes admitidos, sendo 2400 procedentes da maternidade publica e 778 da maternidade
privada. A partir das transcricdes dos dados de interesse inferiu-se na tabela 1 que foi mais
frequentes puérpera com extremos de idade entre as internadas na maternidade da rede publica,
do mesmo modo foi perceptivel a diferenca no grau de escolaridade, a predominancia de

mulheres que cursaram até o ensino fundamental entre as internadas na maternidade publica.
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Tabela 1 — Comparacgdo entre os perfis sociodemograficos das puérperas mées de recém-nascidos admitidos em unidade de terapia intensiva
neonatal de maternidades publica e particular de 2019 a 2022, Sdo Luis — MA.

Dados sociodemograficos
maternos

Maternidade Publica [n=2400 (f%)]

Maternidade Particular [n=778 (f%)]

2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Idade

<20 A07) @) 6410)  12(2) 2(1) 1(0,5) 53)  4Q)
20 - 34 312(55)  257(44)  21033)  226(37)  125(39)  132(70.5) 115(63) 123(62)
> 35 ou mais 216(38)  304(52)  363(57) 373(61)  85(40)  54(29)  62(34)  70(36)
X (média) anos 28 28 29 29 31 28 29 30
Escolaridade 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Ensino fundamental 62(11) 47(8) 26(4) 37(6) 1(0,5) 0(0) 3(2) 11(6)
Ensino médio/téenico 267(47)  409(70)  242(38)  202(33)  44(20.5)  71(38)  55(30)  57(29)
Ensino superior 239(42)  128(22)  369(58)  37261)  167(79)  116(62)  124(68) 129(65)
Estado civil 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Solteira 19334)  199(34)  15925)  141(23)  26(12)  35(19)  27(15) 34(17)
Casada/unifio estével 352(62)  286(49)  389(61)  415(68)  152(72)  93(50)  125(69) 131(66)
e, divorciada, — separada, ) g917)  go(14)  49(8) 15(7) 052)  08(4)  13(7)
Néo declarado 1703) 0(0) 0(0) 6(1) 199)  5429)  22(12)  19(10)
Renda familiar 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Até 1 salério minimo 108(19)  286(49)  287(45)  244(40)  2(1) 1(0,5) 42)  503)

I até 4 saldrios minimos 392(69)  193(33)  299(47)  312(51)  56(26)  80(43)  75(41) 101(51)
Acima de 4 saldrios 68(12)  105(18)  S51(8)  559)  23(11)  25(13)  32(18)  38(19)
Néo declarado 0(0) 0(0) 0(0) 00)  131(62) 8135  71(39) 53(27)
Total (100%) 568 584 637 611 212 187 181 197
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Na tabela 2 percebeu-se maior incidéncia de admissdo de neonatos prematuros,
sexo masculino, procedéncia principalmente do centro obstétrico ou cirdrgico. A maior parte
das criancas admitidas na UTIn da maternidade publica foram com peso de até 2000g. O tempo
de internacdo variou entre as maternidades, sendo que na maternidade publica a maioria ficou
até 10 dias, enquanto na instituicdo da rede privada o maior tempo de internagdo variou de 11
a 29 dias. Os tipos de altas também variaram entre as institui¢des, as transferéncias
interhospitalar foi maior na rede publica. Na tabela 2 descrevemos o perfil obstétrico e dos

neonatos conforme segue.
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Tabela 2 — Comparagdo entre os perfis obstétrico e neonatal dos recém-nascidos admitidos em unidade de terapia intensiva neonatal de
maternidades publica e particular de 2019 a 2022, Sdo Luis — MA.

Dados obstétricos e neonatal

Maternidade Publica [n=2400 (f%)]

Maternidade Particular [n=778 (f%)]

2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022

Idade gestacional
Prematuro extremo 119(21) 141(24) 184(29) 135(22) 17(9) 8(4) 19(10) 17(9)
(24 até 30s)
Prematuro moderado 232(41) 222(38) 299(47) 288(47) 81(38) 82(44) 93(52) 97(49)
(>30 a 36)

Prematuro tardio (>36 < 113(20) 170(29) 38(6) 111(18) 47(22) 50(27) 33(18)  43(22)
37s)
A termo > 37s 96(17) 41(7) 108(17) 73(12) 41(19) 37(20) 20(11)  24(13)
Reinternacdo ou admissdo com 8(1) 10(2) 8(1) 4(1) 26(12) 10(5) 17(9) 16(7)
mais de 1 dia e menos de 28 dias
de vida
Peso 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Ate 1000 g 47(8) 70(12) 57(9) 55(9) 14(6) 7(4) 13(7) 12(6)
De 1001 até 2000 g 267(47) 333(57)  299(47)  257(42) 63(30) 77(41) 87(48)  91(46)
De 2001 até 3000 g 181(30) 134(23)  230(36) 158(26) 84(40) 64(34) 55(30)  61(31)
Acima de 3000 g 73(13) 47(8) 51(8) 141(23) 51(24) 39(21) 27(15)  33(17)
Sexo 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
F 257(45) 317(56)  293(46)  269(44) 110(52) 76(41) 75(41)  77(39)
M 311(55) 267(44)  344(54)  342(56) 102(48) 111(59) 107(59) 120(61)
Procedéncia de admissdo 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Centro cirargico/centro obstétrico  408(72) 380(65)  408(64)  416(68) 191(90) 162(87) 147(81) 148(75)
Interhospitalar 108(19) 134(23) 147(23) 153(25) 16(7) 13(7) 23(12)  29(15)
Extrahospitalar 52(9) 70(12) 82(13) 42(7) 5(3) 12(6) 12(7)  20(10)
Tempo de internacdo 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
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Até 10 dias 381(67) 415(71)  497(78)  422(69) 74(35) 77(41) 65(36)  62(31)
De 11 a 29 dias 130(23) 116(20)  89(14)  141(23)  133(62)  94(50)  102(56) 116(59)
Acima de 30 dias 57(10) 53(9) 51(8) 48(8) 5(3) 16(9) 15(8) 19(10)
Tipo de alta 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Transferéncia interhospitalar 505(89.,5) 530(91) 574(91) 566(92,7) 67(32) 50(27) 42(23) 4121
Transferéncia externa 4(0,5) 2(0,5) 3(0,4) 2(0,3) 2(1%) 4(2) 1(0,5) 4(2)
Domicilio 6(1) 10(1,5) 4(0,6) 0(0) 134(63)  124(67)  136(75) 139(71)
Obito 53(9) 42(7) 56(8) 43(7) 8(4) 8(4) 2(1,5) 12(6)
Total (100%) 568 584 637 611 212 187 181 197
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Em relacdo aos diagndsticos, optou-se por escolher a causa principal da internaco
como diagndstico tendo em vista que as andlises foram efetivadas com avaliacdo das
frequéncias dos dados, assim foi possivel perceber na tabela 3 que a prematuridade é a maior
causa de internacfes tanto na instituicdo publica como privada. Os agravos relacionados a
adaptacao do sistema respiratorio foram a segunda causa de mais internagdes em unidade de
terapia intensiva neonatal. Além disso observou-se um aumento no nascimento de criangas com
cardiopatias congénitas de 2021 a 2022. Os principais diagnosticos médicos das admissdes dos

recém-nascidos seguem na tabela 3:
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Tabela 3 — Diagndsticos clinicos de internagdo mais frequentes entre os recém-nascidos admitidos em unidades de terapias intensivas neonatal de
maternidade publica e particular de 2019 a 2022

Diagndsticos primarios de

Maternidade Publica [n=2400 (f%)]

Maternidade Particular [n=778 (f%)]

internacao

2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Prematuridade 353(62) 298(51) 299(47) 232(38) 99(46) 85(46) 67(37) 82(42)
Outras anemias/hematoldgico 79(14) 54(9) 0(0) 24(4) 0(0) 1(0,5)  0(0) 1(0,5)
Malformagdes congénitas 11(2) 11(2) 19(3) 24(4) 4(2) 7(3) 13(7) 4(2)
Cardiopatias congénitas 63(11) 58(10) 38(6) 67(11) 5(2,5) 7(3) 18(10) 16(8)
COVID-19/SARA 0(0) 0(0) 96(15)  0(0) 0(0) 2(1) 3(1,5) 2(1)
Exposi¢do a COVID-19 0(0) 6(1) 26(4) 0(0) 0(0) 9(4) 15(8) 4(2)
Taquipneia transitéria do RN 28(5) 105(18)  83(13) 38(6) 65(31) 36(20) 25(14) 37(19)
Hipoglicemia 0(0) 18(3) 193) 0(0) 11(5) 12(6,5) 5(3) 6(3)
Ictericia 6(1) 11(2) 0(0) 12(2) 6(3) 11(6) 7(4) 6(3)
Anodxia 0(0) (0) 0(0) 24(4) 1(0,5) 3(2) 3(1,5) 5(2,5)
Bronquiolite/outros 0(0) 11(2) 0(0) 79(13) 4(2) 1(0,5) 1(0,5) 11(5,5)
respiratorios
Sindrome gripal 0(0) (0) 0(0) (0) 2(1) 4(2) 5(3) 7(3,5)
Transtornos convulsivos 0(0) (0) 0(0) 30(5) 1(0,5) 3(2) 4(2) 3(1,5)
Policitemia 0(0) (0) 0(0) 0(0) 2(1) 1(0,5) 2(1) 1(0,5)
Sepse 17(3) 6(1) 19(3) 38(6) 1(0,5) 1(0,5)  5(2,5) 1(0,5)
Sindrome da Aspiracdo Meconial 0(0) (0) 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0) 1(0,5) 2(1)
Outros 11(2) 6(1) 38(6) 43(7) 9(4) 4(2,5)  6(3,5) 9(4,5)

568 584 637 611 212 187 181 197

Total (100%0)
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4 DISCUSSAO

Em nosso estudo foi observado que a maioria dos partos de mulheres com idade
abaixo de 19 anos ocorreram na maternidade de gestdo publica. No entanto, a maioria das
mulheres, independente da instituicdo hospitalar, tiveram filhos com idade materna
recomendada pelo OMS, entre 20 a 34 anos. ldade abaixo de 19 anos estd associada as
condicdes socioecondmicas desfavoraveis, ndo adesao ao pré-natal e com as principais causas
maternas de crescimento intrauterino restrito® , enquanto que, idade acima de 34 anos reflete
maior escolaridade e aumento do uso de métodos contraceptivos?,

Cabe esclarecer que idade materna avancada esta associada a hipertensdo arterial,
apresentacdo an6mala, diagnostico de sofrimento fetal intraparto, parto por cesarea e
hemorragia puerperal, inclusive maiores taxas de diabetes gestacional, hipertensdo gestacional
e mais chances de terem filhos prematuros, sendo também um fator associado aos piores
desfechos perinatais *12),

Sob essa perspectiva, observou-se que a maior parte das criangas internadas nas
unidades de terapias intensivas foram com idade gestacional abaixo de 37 semanas. Nesse
sentido, a Organizacao das Nac¢des Unidas (ONU) divulgou um relatério em que 1 em cada 10
criangas que nascem no mundo é prematuro, os sobreviventes enfrentam ao longo da vida
maiores problemas com atraso no desenvolvimento e/ou incapacidades, bem como maior risco
de morte na primeira infancia. Ainda de acordo com essa publicacdo, o local onde a crianca
nasce é fator determinante para sua sobrevivéncia*34).

Esse estudo teve como limitagdo a coleta de dados de hospitais de alta
complexidade, com equipe e servicos especializados disponiveis. Logo, observou-se que a
maioria das admissdes foram procedentes do centro obstétrico ou centro cirurgico.

Um dado importante a ser explicado é em relacdo ao tipo de alta, pois na instituicdo
da rede particular a maioria dos neonatos tiveram registro de alta para domicilio enquanto as
criangas da rede publica foram transferidas para setores internos. I1sso, se deve ao fato de que a
maternidade publica avaliada neste estudo obedece aos protocolos do Método Canguru onde as
criangas estaveis, em ar ambiente, dieta plena, com peso maior ou igual a 1250 gramas, ou
ainda, recém-nascidos estaveis e mae segura, com desejo e disponibilidade de permanecer no

hospital, mesmo que o recém-nato esteja utilizando medicamentos orais, intramusculares ou



80

endovenosos intermitentes, em fototerapia e/ou cateter de oxigénio pode ser encaminhado para
Unidade de Cuidados Intermediarios Canguru (UCINCa), pois esse protocolo qualifica os pais
para reconhecer sinais de comunicacao do filho relativos a conforto, estresse, respiragédo, entre
outros, bem como proporciona habilidade para manejar o recém-nascido em posi¢ao canguru
com apoio da equipe assistencial*®),

J4&, na maternidade de gestdo privada, as altas no geral ocorreram para o domicilio,
e as altas obedeceram os critérios do recém-nato ter atingido o peso minimo de 1800g, com
padrdo respiratorio em ar ambiente, dieta plena, com medicamentos apenas de uso oral, casos
que estejam com medicacdo intermitente por via intravenosa ou com necessidade de terapias
ndo invasivas como fototerapia, sdo encaminhados para os apartamentos individuais e ficam
sob assisténcia da equipe de internacdo, e, 0s casos esporadicos ocorreram transferéncia
externa. Isso explica também o dado em relacdo ao tempo de internagdo, cujo maior tempo
ocorreu na maternidade privada. Segundo um estudo publicado em 2020, o tempo de internagéo
dos neonatos em UTIn variou de 7 a 13 dias9,

As internacBes por Taquipneia Transitoria do Recém-Nascido (TTRN), ictericia e
malformacdes fetais ja foram descritas como principais causas de encaminhamento dos
neonatos para UTIn™" depois da prematuridade, o que n&o se discutiu ainda foram se 0 aumento
de criangas com cardiopatias congénitas de 2021 e 2022, tem ou n&o relagdo com a pandemia
do novo coronavirus, ndo esté claro se as cardiopatias estdo associadas aos casos de COVID-
19 em gestantes ou mesmo pela infeccdo neonatal. Um estudo de caso publicado em 2020
descreveu gue uma crianga com COVID-19 apresentou pneumonia grave e disfuncao cardiaca
com Comunicagdo Interatrial (CIV)®®, ao tempo que outro estudo aponta que criangas
diagnosticadas com cardiopatias congénitas tem riscos elevados para complicacOes
secundarias®®.

Em relacdo a ocorréncia de 6bitos observou-se que foi maior na instituicdo publica,
esses Obitos podem estar relacionados ao fato de que a maioria dos neonatos prematuros
extremos foram admitidos nessa maternidade, essas criangas tem maior risco de complicacdes,
além disso prematuridade é ponderada com a maior causa de morte em criangas nos primeiros

cinco anos de vida no Brasil@?,
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que o perfil de recém-nascidos internados em unidade de terapia
intensiva comparados entre 0s servigos de rede publica e privado pouco modificou, no entanto
foi observado que a situacdo sociodemografica interferiu nos desfechos das gestaces, maior
parte das internagBGes por prematuridade extrema ocorreram na maternidade pablica, assim
considera-se relevante melhorar a assisténcia do pré-natal, alem da promocéo de atividades que
conscientize a comunidade do contexto que envolve a promocao da satde materno-infantil.

E possivel também adaptar os protocolos assistenciais utilizados nas instituigdes
publicas a realidade das maternidade de servico privado pois os desfechos das internacoes
podem ser melhorados quando se utiliza estratégias assistencias validadas por outros
profissionais. Em tempo sugere-se um estudo de longitudinal em relacdo aos registros dos

quadros de cardiopatias congénitas apds o ano de 2020.
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CONCLUSOES

Muitas sdo as duvidas acerca das implicacdes da pandemia da COVID-19 na saude
e desenvolvimento das criancas nascidas desde 2020 até os dias atuais. Isso porque as
consideragOes sobre esse assunto requer avaliagdo a longo prazo. No entanto, a partir da revisdo
de literatura foi possivel identificar que os anticorpos disponiveis no leite materno sofrem
interferéncia de associagdes com comorbidades durante a gestacdo e puerpério, especialmente
qguando se trata da diabetes, doenca crbnica mais prevalente no mundo e intimamente
relacionada a piores desfechos da infeccdo ocasionada pelo virus SARS-Cov-2.

Em relacdo aos dados originais do presente estudo, observou-se um aumento de
interrupcdes das gestacdes durante a pandemia por complicacdes de resisténcia vascular, como
sindrome hipertensiva ou pré-eclampsia, além de um crescente nimero de partos por resisténcia
placentéria. Ratificou-se as principais causas de internagGes de neonatos em unidade de terapia
intensiva por prematuridade. Observou-se ainda que os parametros bioquimicos avaliados do
sangue dos recém-nascidos filhos de mulheres que nasceram durante o periodo da pesquisa
apresentaram interferéncia na série vermelha das células hematoldgicas. Contudo a amostra
observada pode néo ter sido relevante pela pequena quantidade de criangas infectadas e que
serviram de parametros para eventuais comparacgdes estatisticas.

Assim, sugere-se efeitos imunomoduladores dos anticorpos IgA anti-SARS-Cov-2 no
leite materno e, consequentemente, no sistema imune do neonato, indicando que os estudos de
follow up sdo importantes para posterior avaliacdo dessa repercussdo sobre o sistema imune
infantil, inclusive com possibilidade de inclusdo de avaliagdes dos hemogramas completo e da
bioguimica dessas criancas, na ocasido da coleta do teste do pezinho, visando a realizagdo da
triagem neonatal de todos os recém-nascidos. A importancia dessas analises respaldam os
controles e triagem imunoldgicas e bioquimicas dos leites humano captado em bancos de leite
e distribuido principalmente para as criangas em estado de satde mais vulneravel. A questdo da
promogdo da saude materno/infantil precisa ser levada para a comunidade como um

compromisso social com a salde publica afim de diminuir a incidéncia de partos prematuros.
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ANEXOS



Anexo A: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

w UFMA - HOSPITAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Andlize Imunolégica do colostro e do sangue de mies diabéticas
Pesquizsador: Rosane Massar Meireles Guemra

Area Temdtica:

Versao: 3

CAAE: 62254516.0.0000.5086

Instituicio Proponente: Hospital Universitirio da Universidade Federal do Maranh&a/HUMUFMA

Patrocinador Principal: FUNDACACD DE AMPARC A PESQUISA DO ESTADOD DO MARANHAC -
FAPEMA

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 1.940.619

Apresentagio do Projeto:

O aleitamente materno mantém a ligagdo imunolégica materno-fetal apés o nascimento, favorece a
tranamissdo da competéncia imunoldgica da mée para seu bebé e & considerado um importants fator de
contribuigdo para o desenvolvimente do sistema imunolégico infantil ainda imaturo. Até sete dias apds o
parto o produto da secregdo latica da nutriz & chamado de colostro: rico em imunoglobulinas, proteinas,
vitaminas lipossoliveis & minerais. Diversas evidéncias apontam gue o leite humano confere protecdo contra
infecgdes respiratoriag, diarreias, alergias e doengas carenciais, o que tormna esse alimento essencial aos
recém-nascidos. O controle glicémico inadequado durante a gestagdo parece alterar as fases da
lactogénese, dificultando a amamentagde (OLIVEIRA et al, 2008). Além disso, a hiperglicemia matema pode
interferir na composigdo e nos mecanismos imunoldgicos do colostro. Este estudo se propde, portanto, a
avaliar os componentes imunologicos do colostro e do sangue de maes diabéticas. Trata-se de um estudo
tipo caso controle, gue sera realizado no periodo entre 2016 e 2018, no alojamento conjunto do Hospital
Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhdo, referéncia para as gestagdes complicadas por
diabetes. Sera realizado inicialmente um estudo piloto para que se tenha acesso a informag8o da diferenca
na concentragdo de anticorpos e citocinas entre as maes diabéticas e ndo diab&ticas. E, desta

forma,calcular o
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Coninuagio do Parecer 1.940.619

tamanho da amosfra gque responda aos objetivos deste estudo. Estima-se gue a amostra serda composta por
50 mées em cada grupo. A coleta de dados sera realizada entre 1/03/2017 e 1/08/2017. Quanto a analise
dos dados, a titulagdo de anticorpos e citocinas sera realizada pelo método imunoenzimatico ELISA
(Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay), conforme o descrito por JOHNSTOME & THORPE (1988).5era
também avaliado no leite & no soro,utilizando a técnica de ELISA, a concentragdo de insulina e de
anticorpos anti-insulina. A analise biogquimica sera realizada conforme metodologia proposta pelo fabricante
(LABTEST, Brasil) em sistema automatizado, utilizando o soro, sangue ou leite das pacientes, conforme o
caso. As amostras individuais serfo sempre testadas em triplicata. Para a analise dos dados socio-
demograficos as informagdes serdo submetidos 4 analize deseritiva, com confecgfo de tabelas de
freqiiéncia e calcule de medidas de posicdo (média, minima e maxima) e dispersdo (desvio padrio). Para os
dados guanto a avaliagde imunclogica & bioguimica os valores obtidos nos ensaios serde analisados
empregando-se o teste t de student, considerando a media & desvio padrdo e p=0,05. O projeto possui
recursos do projeto guarda-chuva vinculado: EIOPRDSPECQ.&O DE ESPECIES VEGETAIS COM
ATIVIDADE ANTI-DIJ&EETES:#.QE.O SOBRE A INIEII(}‘..&O ENZIMATICA, & GLICEMIA E A PHGDUE}.&O DE
INSULIMA aprovado pelo edital UNIVERSAL-00252/15 da FAPEMA.

Objetivo da Pesquiza:

DOBJETIVO PRIMARIO:

-fyaliar o= componentes imunologicos do colostro e do sangue de maes diabéticas

OBJETIVO SECUNDARIC:

-Quantificar a concentragdo de imuncglobulinas e citocinas do soro e do leite de mies diabéticas e
comparar os resultados com o de miss sem nenhuma doenga.

-fyaliar os macronutrientes do soro e do leite das maes diabeticas ou ndo

-tvaliar no leite & no sore a concentrag&o de insulina e de anticorpos anti-insulina.

-Correlacionar os dados imunologicos e bioguimicos do soro e do leite, considerando o estado geral e
glicémico das maes diabéticas ou nao.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

- Quanto aos RISCOS, o pesguisador ressalta o cumprimento do direito & privacidade mantendo-se a
identidade andnima de todos os sujeitos estudados. Para evitar constrangimento os participantes poderdo
deixar de responder qualguer pergunta, se assim dessjarem. Além dizso, a entrevista e as coletas do
colostro & sangue poderdo ser realizadas em sala reservada no proprio alojamento conjunto do hospital a

ser pesguisado. Os riscos mais comuns associados com a coleta do colostro
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@ CENTRO UNIVERSITARIO DO £ Plataforma
CEUMA MARANHAO - UNICEUMA %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise hematolégica e bioquimica dos recém-nascidos infectados pelo Sars-CoV-2, ou
nao, admitidos em UTI, durante a pandemia da COVID - 19.

Pesquisador: CLAUDIA REGINA SILVA DOS SANTOS CUNHA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 35131420.6.0000.5084

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.310.608



Aceite do artigo - Anexo C

210854~ 1* PARECER

Perfil bioquimico e hematolégico de recém-nascidos admitidos em UTIn
na pandemia do coronavirus

O titulo é adequado, ou seja, representa o menor resumo do seu contetdo?
Comentério e/ou sugestio:
Sim

O resumo esta estruturado em fundamentos, objetivos, metodologia, principais
resultados e conclusdes?
Sim

Palavras-chaves: S#o utilizados termos disponiveis nos descritores
em DeCS e MeSH,
Sim

A introducado reflete uma sintese critica da informagdo referente ao tema do
trabalho. O objetivo do estudo é claro e reflete uma pergunta cientifica que sera
respondida pelo trabalho?

Sim

A metodologia utilizada ¢ adequada e suficiente para se atingir o objetivo

proposto?
Sim

A apresentacao dos resultados @ clara, sintética e precisa? As tabelas e figuras,
incluindo as legendas, estio adequadas?
Apresenta titulo, mas legendas ndo.

A discussio ¢ original e pertinente aos dados apresentados?
Sim

A conclusdo representa a resposta a pergunta formulada no objetivo do
trabalho?
Sim

As referéncias citadas sio as mais adequadas ao tema central do estudo?
Sim

Sugestdes ao(s) autor(es):

Qual a recomendagao do artigo?
Acedar
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