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RESUMO 

 
 

Fundamentos: As consequências neurológicas da infecção por SARS-CoV-2 durante a 

gravidez e no período perinatal ainda não estão completamente caracterizadas. No entanto, há 

evidências recentes de comprometimento da substância branca e prejuízo do 

neurodesenvolvimento em crianças após infecção materna por SARS-CoV-2. Esses parecem 

ocorrer como consequência de efeitos virais diretos e de uma resposta inflamatória sistêmica, 

que pode danificar as células gliais e a mielina, bem como interromper o fluxo sanguíneo 

regional. Este estudo buscou caracterizar as consequências da condição inflamatória materna e 

fetal no sistema nervoso central de lactentes após infecção materna por SARS-CoV-2.  

Metodologia: Foi realizado um estudo de coorte longitudinal prospectivo, no período de junho 

de 2020 a dezembro de 2021, com acompanhamento de filhos de mães expostas ou não expostas 

à infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez. A análise cerebral incluiu dados de ultrassom 

craniano (US) com escala de cinza, estudos Doppler (colorido e espectral) e elastografia 

cerebral baseada em ultrassom (por ondas de cisalhamento), em regiões de interesse específicas 

(ROIs): substância branca profunda, substância branca superficial, corpo caloso, gânglios 

basais e substância cinzenta cortical. A elastografia cerebral foi usada para estimar a rigidez do 

parênquima cerebral, que é um quantificador indireto do conteúdo cerebral de mielina.  

Resultados: Foram incluídas 219 crianças de gravidez unifetal, incluindo 201 de mães expostas 

à infecção por SARS-CoV-2 e 18 de controles não expostos. A avaliação por neuroimagem foi 

realizada aos 6 meses de idade cronológica ajustada e demonstrou 18 exames de escala de cinza 

e 21 exames Doppler anormais. Os achados predominantes foram hiperecogenicidade da 

substância branca profunda do cérebro e gânglios basais (núcleos caudados/tálamo), bem como 

redução nos índices de resistência e pulsatilidade do fluxo arterial intracraniano. A circulação 

cerebral anterior (artérias cerebrais média e pericalosa) apresentou uma gama mais ampla de 

variação do fluxo quando comparada à circulação posterior (artéria basilar). A análise de 

elastografia cerebral por onda de cisalhamento demonstrou redução dos valores de Elasticidade 

(E) no grupo exposto ao SARS-CoV-2 em todas as regiões de interesse analisadas, 

especialmente nos coeficientes de elasticidade da substância branca profunda (3,98 ± 0,62) em 

comparação com o grupo controle (7,76 ± 0,77; p-valor <0,001).  

Conclusão: Esse estudo caracteriza alterações estruturais encefálicas pediátricas associadas à 

infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez. A infecção materna está associada ao 

acometimento predominante da substância branca profunda, com hiperecogenicidade regional 



 
 

   

 

e redução dos coeficientes de elasticidade, sugerindo diminuição do conteúdo de mielina nas 

regiões afetadas. Os achados morfológicos em tais casos podem ser sutis, e estudos funcionais, 

como Doppler e elastografia, têm-se mostrado ferramenta valiosa para identificar com mais 

precisão quais crianças possuiriam maior risco para danos neurológicos com potencial 

repercussão clínica.  

Palavras-chave: COVID, SARS-CoV-2, gravidez, neonatologia, ultrassonografia, 

elastografia, neuroimagem. 



 

   

 

ABSTRACT 

 
 

Background: SARS-CoV-2 infection and perinatal neurological outcomes are still not 

completely understood. However, there is recent evidence of white matter disease and impaired 

neurodevelopment in newborns after maternal SARS-CoV-2 infection. These appear to occur 

as consequence of both direct viral effects and systemic inflammatory response, with glial cells 

/ myelin involvement and regional hypoxia / microvasculature disruption. We sought to 

characterize consequences of the maternal and fetal inflammatory condition in the central 

nervous system of newborns post SARS-CoV-2 maternal infection.  

Methods: We conducted a longitudinal prospective cohort study, from June 2020 to December 

2021, with follow-up of newborns from mothers exposed or not exposed to SARS-CoV-2 

infection during pregnancy. Brain analysis included data from cranial ultrasound scan (CUS) 

with grayscale, Doppler studies (color and spectral), and ultrasound-based brain elastography 

(shear-wave mode), in specific regions of interest (ROIs): deep white matter, superficial white 

matter, corpus callosum, basal ganglia, and cortical grey matter. Brain elastography was used 

for estimation of brain parenchymal stiffness, which is an indirect quantifier for myelin cerebral 

tissue content.  

Results: A total of 219 single-pregnancy children were enrolled, including 201 from mothers 

exposed to SARS-CoV-2 infection and 18 from unexposed controls. Neuroimaging evaluation 

was performed at 6 months of adjusted chronological age, and it demonstrated 18 grayscale and 

21 Doppler abnormal exams. Predominant findings were hyper echogenicity of deep brain 

white matter and basal ganglia (caudate nuclei / thalamus), and reduction in resistivity and 

pulsatility index of intracranial arterial flow. Anterior brain circulation (middle cerebral and 

pericallosal arteries) displayed wider range of flow variation than posterior circulation (basilar 

artery). Shear-wave US elastography analysis demonstrated reduction of stiffness values in 

SARS-CoV-2 exposed group at all analyzed regions of interest, especially in the deep white 

matter elasticity coefficients (3.98 ± 0.62) compared to control group (7.76 ± 0.77); p-

value<0.001.  

Conclusion: This study further characterizes pediatric structural encephalic changes associated 

with SARS-CoV-2 infection during pregnancy. Maternal infection has shown to be related to 

cerebral deep white matter predominant involvement, with regional hyper echogenicity and 

reduction of elasticity coefficients, suggesting zonal impairment of myelin content. 

Morphological findings may be subtle, and functional studies such as Doppler and   



 

   

 

elastography may be a valuable tool for identifying more accurately which infants are at risk of 

neurological damage.  

Keywords: COVID, SARS-CoV-2, pregnancy, neonatology, ultrasound, elastography, 

neuroimaging. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 
1.1 Revisão da literatura 

 

SARS-CoV-2 e COVID-19  
 

Os coronavírus são importantes patógenos em humanos e animais. No final de 2019, um 

novo coronavírus foi identificado como causa de um surto de casos de pneumonia em Wuhan, 

uma cidade na província de Hubei, na China. O vírus rapidamente se espalhou, resultando em 

uma epidemia em todo o país, seguida por uma pandemia global. Em fevereiro de 2020, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) designou a doença como COVID-19, que significa 

doença por coronavírus 2019 [1]. O vírus que causa a COVID-19 é designado coronavírus da 

síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2); anteriormente referido como 2019-nCoV 

[2]. Em maio de 2023, a OMS declarou o fim da emergência global de saúde da COVID-19, 

mais de três anos após seu surgimento. 

 Os coronavírus (CoV) pertencem à família Coronaviridae, ordem dos Nidovirales. Esses 

vírus são envelopados, possuem um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo e são 

classificados em quatro gêneros: alfa, beta, gama e delta. Os CoV alfa, beta e delta infectam 

mamíferos. No entanto, todos eles possuem a capacidade de se intercambiar entre as espécies, 

levando ao surgimento de síndromes respiratórias graves em humanos, como a síndrome 

respiratória do Oriente Médio (MERS) causada por MERS-CoV, a síndrome respiratória aguda 

grave (SARS) causada pela SARS-CoV e, mais recentemente, COVID-19, causado pelo SARS-

CoV-2 [3]. O conhecimento sobre as consequências da infecção pelo vírus SARS-CoV-2 e a 

síndrome clínica multisistêmica COVID-19 se amplia gradualmente à medida que novos 

estudos clínicos são concluídos. Pouco se conhece sobre a totalidade de seus efeitos na gestação, 

puerpério e na saúde da mãe e do feto, assim como sobre o impacto no desenvolvimento em 

longo prazo dos filhos de mães contaminadas durante a gestação.  

Com base nos dados descritos até o momento, o quadro clínico da COVID-19 no recém-

nascido e em pacientes pediátricos não parece diferir do observado fora desse período. Em uma 

maior proporção dos casos, os sintomas da COVID-19 são clinicamente indistinguíveis dos 

sintomas da gripe comum. Uma proporção menor de casos graves apresenta doença mais 

intensa do trato respiratório inferior, muitas vezes necessitando de suporte respiratório. Dados 

iniciais de estudos prospectivos sugerem, ainda, que uma proporção substancial de pacientes 
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desenvolve complicações neurológicas associadas à COVID-19 [4].  

Dados de uma série de pacientes de Wuhan, na China, indicam que anormalidades 

neurológicas são encontradas em 36,4% dos pacientes hospitalizados [5]. É provável que esse 

número possa variar dependendo de vários fatores, como contexto clínico (pacientes 

ambulatoriais versus pacientes internados), características demográficas (idade, sexo, etnia) e 

metodologia de avaliação neurológica. O mecanismo de acometimento neurológico na COVID-

19 ainda precisa ser determinado, mas é provavelmente heterogêneo e multifatorial, incluindo 

efeitos direto e indiretos no encéfalo devido ao SARS-CoV-2, fatores autoimunes, inflamação 

("tempestade de citocinas"), drogas e seus efeitos colaterais, distúrbios metabólicos e 

neuropatia de cuidados intensivos [6]. Os dados de Wuhan mostram que a maioria das 

complicações tem início precoce, sugerindo que a rápida evolução da reação inflamatória 

sistêmica com consequente envolvimento do sistema nervoso pode ser um fator relevante. 

Alguns estudos preliminares com análise histopatológica de tecido encefálico também 

evidenciaram infecção direta de neurônios e células da glia pelo vírus SARS-CoV-2 [5]. A 

infecção materna por SARS-CoV-2 não expõe o feto e neonato apenas aos possíveis efeitos 

causados diretamente pelo vírus. As consequências da resposta inflamatória materna e fetal, 

com produção de citocinas potencialmente citotóxicas, assim como o efeito do uso de 

medicações antivirais não foram amplamente estudadas até o presente. Tampouco ainda se 

conhecem as consequências de longo prazo no período pós-natal, sobretudo no que concerne às 

possíveis alterações neuroestruturais e ao processo de desenvolvimento neuropsicomotor após 

o período de infecção aguda. Há evidências de que complicações vasculares podem surgir, em 

sua maioria, devido à reconhecida tempestade inflamatória, que reflete uma hiperativação de 

fatores inflamatórios e disfunção do sistema de coagulação, especialmente dímero-D e 

anormalidades plaquetárias. Aumenta-se, assim, o risco de doenças cerebrovasculares, 

meningoencefalite e encefalopatia hipóxico-isquêmica, com alterações na dinâmica de fluxo 

sanguíneo intracraniano e hipóxia cerebral mediada por síndrome inflamatória sistêmica, ainda 

pouco estudadas em crianças [7,8]. 

Em relação às sequelas de longo prazo sobre o sistema nervoso na faixa pediátrica, muito 

ainda se necessita esclarecer em termos de alterações morfológicas e funcionais. Tais alterações 

podem, potencialmente, ocasionar desfechos adversos sobre o neurodesenvolvimento na faixa 

etária pediátrica, sendo essenciais estudos de seguimento clínico longitudinal aliados à análise 

morfoestrutural por neuroimagem. 
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COVID-19 e Neuropatogênese 

 

           Os mecanismos subjacentes das complicações neurológicas em pacientes com COVID-

19 são diversos e, em alguns casos, multifatoriais. Complicações neurológicas agudas 

frequentemente são resultado de resposta sistêmica à infecção ou disfunção imunológica [9,10]. 

Complicações neurológicas tardias ou crônicas podem estar relacionadas a uma resposta 

inflamatória persistente, disfunção imunológica ou susceptibilidade genética. Mecanismos 

neuropatológicos distintos, mas provavelmente sobrepostos, incluem: 

-Lesão neurológica devido à disfunção sistêmica: Pacientes com COVID-19 grave que são 

hospitalizados devido a comprometimento respiratório e/ou falência de outros órgãos podem 

desenvolver encefalopatia ou outros sintomas neurológicos devido à hipoxemia. A doença 

grave também pode levar a lesões neurológicas agudas causadas por distúrbios metabólicos 

associados ou efeito de medicamentos. Em uma série de casos de pacientes que faleceram 

devido a infecção grave por COVID-19, danos hipóxico-isquêmicos agudos estavam presentes 

em quase todos os pacientes, bem como a presença de infartos cerebrais com ou sem 

complicação hemorrágica foram achados frequentes [10]. A ativação microglial com nódulos 

microgliais e neuronofagia foi identificada em séries de autópsias [11,12]. Em outras séries, os 

achados de neuroimagem pareciam consistentes com uma leucoencefalopatia pós-hipóxica 

tardia e foram semelhantes aos descritos em pacientes com síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA) não relacionada à COVID-19 [13]. 

-Disfunção imunológica: a resposta imunológica desregulada ao vírus SARS-CoV-2 tem sido 

implicada na gênese de sintomas neurológicos [14,15]. Pacientes gravemente enfermos com 

COVID-19 podem desenvolver sinais de inflamação sistêmica grave consistente com uma 

apresentação semelhante à síndrome de liberação de citocinas, que se manifesta com febre 

persistente e evidências laboratoriais de marcadores inflamatórios elevados (por exemplo, D-

dímero, ferritina) e citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, fator de necrose tumoral 

periférico [TNF], TNF-alfa e interleucina 6 [IL-6]) [16,17]. Altos níveis de citocinas pró-

inflamatórias circulantes podem causar confusão e alteração da consciência [18,19].  A 

liberação de citocinas também pode levar a lesões cerebrais por ativação microglial e resposta 

inflamatória sistêmica. Em séries de casos e relatos clínico-patológicos, foram encontrados 

nódulos microgliais, neuronofagia e expressão neuronal aumentada de citocinas (IL-1 beta e 

IL-6) em tecido cerebral, sem evidência de invasão viral direta [20,21]. A ativação microglial 

para fagocitar neurônios submetidos a hipoxia também foi observada em outras infecções virais. 

O estado pró-inflamatório também pode estar associado à trombofilia 
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("tromboinflamação"), aumentando o risco de acidente vascular cerebral e outros eventos 

trombóticos [22]. O SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), uma 

proteína ligada à membrana celular, como seu ponto de entrada nas células. Ao se ligar à ACE-

2, o vírus SARS-CoV-2 pode danificar células endoteliais vasculares, inibindo a função 

mitocondrial e a atividade da NOS (óxido nítrico sintetase) endotelial, resultando em dano 

vascular endotelial, complicações cardíacas e cerebrovasculares [23]. A ativação do 

complemento também pode levar a lesões microvasculares trombóticas em pacientes com 

COVID-19 grave [24]. Uma resposta imunológica exacerbada também pode persistir após a 

infecção aguda e contribuir para uma recuperação tardia. Um estudo que avaliou o líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de participantes com sintomas cognitivos persistentes 9 meses após a 

infecção por COVID-19 encontrou que os pacientes com sintomas cognitivos persistentes 

tinham maior probabilidade de apresentar anormalidades no LCR do que os controles (77% [10 

de 13 pacientes] versus nenhum [0 de 4 pacientes]) [25]. 

    Sintomas agudos e crônicos têm sido relacionados à presença de marcadores autoimunes 

em alguns estudos [26], incluindo autoanticorpos contra proteínas imunomodulatórias [27]. A 

COVID-19 tem sido implicada como gatilho para complicações mediadas por autoimunidade, 

incluindo a síndrome de Guillain-Barré (GBS), mielite transversa e encefalite autoimune. A 

evolução temporal dos sintomas neurológicos em comparação aos sintomas iniciais da infecção 

por COVID-19 sugere que a síndrome de Guillain-Barré ocorre como uma complicação 

parainfecciosa na maioria dos pacientes, em vez de uma complicação pós-infecciosa. Em um 

caso, a fraqueza precedeu o início da febre e dos sintomas respiratórios [28]. Outros relatos de 

caso descrevem um intervalo mais longo entre o início da doença viral e a fraqueza, consistente 

com sua ocorrência como uma complicação pós-infecciosa. A ligação do SARS-CoV-2 ao 

receptor ACE-2 nas células endoteliais também pode levar a lesões mediadas por imunidade 

com a geração de imunocomplexos [12]. 

-Invasão viral direta do sistema nervoso - Poucos relatos fornecem evidências de invasão viral 

direta do sistema nervoso [29-31]. Em séries de casos post-mortem, o SARS-CoV-2 foi 

detectado em algumas amostras encefálicas, porém a detecção do vírus nessas amostras não 

demonstrou relação com a gravidade dos achados neuropatológicos, e pode representar 

contaminação hematogênica durante a autópsia [27,28]. Isso sugere que a lesão neural pode ser 

devida a uma resposta inflamatória sistêmica desencadeada pelo vírus SARS-CoV-2, em vez 

de infecção tecidual direta. É incerto, todavia, se o SARS-CoV-2 infecta diretamente os vasos 

cerebrais. Estudos de autópsia com pequena amostragem relataram potenciais evidências de 

invasão endotelial direta pelo vírus SARS-CoV-2, com uma possível endotelite associada no 
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pulmão, coração, rim, fígado e intestino delgado [32,33]. No entanto, tais achados permanecem 

controversos, uma vez que estruturas na microscopia eletrônica consideradas como partículas 

virais no endotélio de vasos sanguíneos no rim podem na verdade ser estruturas normais ou 

artefatos [34,35]. Estudos neuropatológicos não confirmaram uma vasculite cerebral franca por 

SARS-CoV-2 [14]. 

-Neurodegeneração – Alterações neuronais em regiões límbicas e outras áreas cerebrais foram 

relatadas em pacientes com infecção prévia por COVID-19. Entre 785 participantes do estudo 

do Biobanco do Reino Unido com imagens de base e acompanhamento, as alterações estruturais 

foram mais comuns naqueles que haviam tido infecção por COVID-19 [36]. As imagens de 

acompanhamento foram realizadas em média 141 dias após a infecção por COVID-19. 

Pacientes com infecção por COVID-19 apresentaram maiores reduções na conectividade 

funcional e domínios estruturais (espessura da substância cinzenta nos córtex orbitofrontal e 

parahipocampal, e tamanho global do cérebro) em comparação com os controles. Em outro 

estudo, níveis elevados de biomarcadores associados à disfunção neuronal foram relatados em 

pacientes com sintomas neurológicos persistentes após infecção por COVID-19 leve ou grave 

[37]. Não está claro se essas mudanças estruturais são devidas a efeitos de longo prazo da 

infecção por COVID-19 ou ao impacto funcional da anosmia no córtex. A persistência desses 

achados e seu significado funcional a longo prazo também são incertos. Marcadores de doenças 

neurodegenerativas podem estar elevados em alguns pacientes com infecção por COVID-19. 

Em um estudo com 251 pacientes hospitalizados com COVID-19 (sem relato prévio de 

demência ou comprometimento cognitivo leve), aqueles com novos eventos neurológicos 

durante a hospitalização tinham mais chances de apresentar elevações em marcadores de 

neurodegeneração (por exemplo, proteína Tau, cadeia leve de neurofilamento, ubiquitina) [38]. 

Em outro estudo, níveis elevados de biomarcadores associados à disfunção neuronal foram 

relatados em pacientes com sintomas neurológicos persistentes após infecção por COVID-19 

leve ou grave [37]. No entanto, os marcadores de neurodegeneração também podem estar 

elevados em outras infecções, e os efeitos a longo prazo desses achados em pacientes com 

infecção por COVID-19 permanecem incertos. São necessários mais estudos para avaliar o 

papel dessas descobertas em pacientes com sintomas neurológicos pós-COVID. 
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Complicações Neurológicas agudas 

 

          As manifestações neurológicas podem ocorrer em aproximadamente metade dos 

pacientes hospitalizados com COVID-19. No entanto, a frequência e gravidade das 

complicações neurológicas da COVID-19 identificadas no início da pandemia diminuíram 

devido à vacinação, à imunidade natural e às estratégias de distanciamento social, bem como 

devido ao efeito das formas variantes do SARS-CoV-2 que predominam em cada comunidade. 

Tipicamente, a fadiga, mialgias, disfunção do olfato/paladar e cefaleia parecem ser os sintomas 

mais comuns [6,9]. 

-Distúrbios do olfato e paladar - Anosmia e disgeusia têm sido relatadas como sintomas 

comuns em pacientes com COVID-19. Em uma meta-análise de 83 estudos envolvendo mais 

de 27.000 pacientes, a disfunção olfativa foi relatada em 48% (IC 95% 41,2-54,5) [39]. Esses 

sintomas podem ser uma manifestação inicial da COVID-19 e podem ocorrer na ausência de 

coriza ou congestão nasal; no entanto, raramente são as únicas manifestações clínicas da 

COVID-19. 

A anosmia transitória pode estar relacionada a alterações inflamatórias nas células do epitélio 

nasal, em vez de lesão direta dos neurônios olfativos [40]. Alterações no sinal de ressonância 

magnética (MRI) em um ou ambos os bulbos olfativos foram descritas em pacientes com 

COVID-19, com frequente resolução nos exames de acompanhamento. [41-45]. Em um estudo 

baseado em MRI com 20 pacientes apresentando anosmia, foi identificada obstrução edematosa 

no segmento olfatório da cavidade nasal como possível fator causal para a perda olfativa 

[46,47]. Após acompanhamento por um mês, a recuperação da função olfativa se correlacionou 

com a melhora da obstrução. 

Apesar das evidências obtidas até o momento, faltam dados robustos sobre o prognóstico 

a longo prazo. Em uma série de casos, entre os 33% dos pacientes afetados que recuperaram a 

função olfativa, a duração média dos sintomas foi de 8 dias [48]. Em uma pesquisa de pacientes 

não hospitalizados com disfunção olfativa na Itália, 83% relataram recuperação completa em 

média 37 dias após o início dos sintomas [49]. Entre 51 pacientes com anosmia que passaram 

por testes objetivos de olfato, a recuperação completa em 4 meses e 8 meses foi relatada em 

84% e 96%, respectivamente [50]. Em alguns pacientes, a anosmia e disgeusia podem persistir 

por vários meses, juntamente com outros sintomas neurológicos ou sistêmicos após a infecção 

aguda por COVID-19 [51]. 
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-Encefalopatia - A encefalopatia é comum em pacientes gravemente enfermos com COVID-

19. A encefalopatia parece ser mais comum na COVID-19 do que em outras doenças 

respiratórias graves [52]. Em um estudo de coorte com 2.088 pacientes com COVID-19 

admitidos em uma unidade de terapia intensiva, delirium foi o achado mais comum, ocorrendo 

em 55% dos pacientes [53]. Pacientes gravemente enfermos, incluindo aqueles com COVID-

19, estão sujeitos a pelo menos as mesmas causas de encefalopatia que outros pacientes 

gravemente enfermos. Causas comuns de delírio agitado ou hipoativo são variadas e incluem 

encefalopatia metabólica tóxica, efeitos de medicamentos, doenças cerebrovasculares, e 

convulsões, dentre outras. A encefalopatia pode constituir parte da apresentação clinica inicial 

da COVID-19, ou componente clínico de outras condições neurológicas previamente existentes 

e potencialmente exacerbadas pela doença atual. Outras complicações neurológicas da COVID-

19 que também podem causar encefalopatia incluem: acidente vascular cerebral isquêmico ou 

hemorrágico, encefalite, síndrome de leucoencefalopatia posterior reversível (SLPR), síndrome 

inflamatória multissistêmica, e doença desmielinizante pós-infecciosa [53]. A infecção grave 

por COVID-19 e comorbidades clínicas são fatores de risco comuns para encefalopatia. Em um 

estudo com 509 pacientes hospitalizados com COVID-19, 32% apresentavam encefalopatia, e 

esses pacientes eram mais velhos do que aqueles sem encefalopatia (66 versus 55 anos), tiveram 

menos tempo desde o início dos sintomas até a hospitalização (seis versus sete dias), e possuíam 

mais comorbidades (incluindo história de transtorno neurológico, câncer, doença 

cerebrovascular, doença renal crônica, diabetes, dislipidemia, insuficiência cardíaca, 

hipertensão ou tabagismo). Fatores associados a maior risco de delírio entre pacientes com 

COVID-19 internados em uma unidade de terapia intensiva incluíram ventilação mecânica, uso 

de vasopressores, uso de contenção, infusões contínuas de medicamentos benzodiazepínicos ou 

opioides, e falta de visitação familiar [53]. 

Pacientes com COVID-19 podem desenvolver delírio e agitação proeminentes que 

requerem sedação; outros pacientes, de modo oposto, manifestam encefalopatia com sonolência 

e diminuição do nível de consciência [54,55]. Sinais do trato corticoespinal (por exemplo, 

hiperreflexia e reflexo plantar extensor) são comuns; convulsões focais ou generalizadas são 

descritas juntamente com encefalopatia em pacientes com COVID-19, assim como podem 

ocorrer na encefalopatia toxico-metabólica em outros cenários [56,57]. Na maioria dos casos, 

a encefalopatia se desenvolve em pacientes que ficam gravemente enfermos. Em casos 

excepcionais, o delírio pode ser uma característica da apresentação inicial da COVID-19, 

abrindo o quadro clínico, especialmente em pacientes idosos [58-61]. Também foram relatados 

casos de amnésia global transitória (AGT) associados a COVID-19, com lesões hipocampais 
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bilaterais, alguns casos de AGT ocorrendo inclusive como manifestação inicial da COVID-19 

[62,63].  

Achados de Neuroimagem - Um espectro de anormalidades de neuroimagem foi descrito em 

pacientes com encefalopatia relacionada à COVID-19; sendo que algumas dessas 

anormalidades indicam um diagnóstico subjacente alternativo (e/ou adicional) para o estado 

mental do paciente, como acidente vascular cerebral, encefalite, SLPR e outros [64-66]. 

Aproximadamente metade dos estudos de neuroimagem em pacientes com encefalopatia 

relacionada à COVID-19 demonstram uma anormalidade aguda, sendo as mais comuns a 

anormalidade do sinal cortical na sequência FLAIR, acidente vascular cerebral isquêmico 

agudo, realce leptomeningeo (geralmente sutil) e outras manifestações de encefalite [55,64,66-

68]. Uma série de casos relatou achados de avaliação encefálica por ressonância magnética em 

190 pacientes com COVID-19 grave, a maioria dos quais apresentavam sintomas consistentes 

com encefalopatia [64]. Após excluir pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico ou 

lesões crônicas não relacionadas, achados radiológicos anormais foram relatados em 37 

pacientes. Os padrões de anormalidade na ressonância magnética incluíram lesões hiperintensas 

multifocais nas sequências ponderadas em T2 e difusão na substância branca ou no lobo 

temporal medial, frequentemente com micro-hemorragias associadas. Lesões hiperintensas na 

ressonância magnética foram relatadas no esplênio do corpo caloso em pacientes adultos com 

encefalopatia relacionada à COVID-19 [64,66,69,70], bem como em algumas crianças com 

síndrome inflamatória multissistêmica na COVID-19 [65].  

 

-Doença cerebrovascular - Eventos cerebrovasculares parecem ser pouco frequentes durante 

infecções agudas por COVID-19, e sua incidência, categorizada por subtipo de acidente 

vascular cerebral (AVC), foi estudada em diversas séries retrospectivas, conforme mencionado 

a seguir: 

• Acidente vascular cerebral isquêmico: apresenta taxas de incidência variando de 0,4% a 2,4% 

[71-76]. 

• Hemorragia intracraniana: revela incidências de 0,2% a 0,9% [74,75]. 

• Trombose venosa cerebral (TVC): apresenta uma incidência de 0,08% [76,77]. 

O risco de AVC, por sua vez, demonstra relação com a gravidade clínica da COVID-

19. Inicialmente, estudos de casos indicaram que para pacientes com doença leve, o risco seria 

inferior a 1%, enquanto que para aqueles em estado grave, especialmente em terapia intensiva, 

o risco poderia alcançar até 6% [54]. Em termos de evolução temporal, o AVC ocorre 

predominantemente entre uma e três semanas após o início dos sintomas da COVID-19. 
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Entretanto, é relevante notar que em alguns casos o AVC pode ser o sintoma inaugural que 

conduz à hospitalização, embora isso ocorra em uma porção minoritária de pacientes [78-80]. 

A análise demográfica revela que a idade média dos pacientes com COVID-19 e AVC 

assemelha-se à daqueles sem COVID-19. Em uma revisão sistemática de 10 estudos com 160 

pacientes de COVID-19 e AVC isquêmico, a média de idade encontrada foi de 65 anos [81]. 

Um registro nacional de AVC nos Estados Unidos, incluindo 1.143 pacientes com COVID-

19 e AVC agudo, mostrou uma média de idade na apresentação de 68 anos, comparada a 71 

anos para pacientes sem COVID-19 durante o mesmo período [82]. A persistência do risco 

cerebrovascular além do período agudo foi observada em um estudo abrangente, com cerca 

de 5,8 milhões de veteranos nos Estados Unidos. Esse estudo revela uma incidência maior de 

AVC após um ano em pacientes com histórico de infecção por COVID-19 em comparação 

com controles (risco relativo 1,52, IC 95% 1,4-1,6) [83]. Pacientes hospitalizados com 

COVID-19 apresentam um risco cerebrovascular mais elevado do que aqueles com sintomas 

menos graves. A etiologia desse achado é incerta, podendo envolver um estado pró-

inflamatório generalizado, disfunção endotelial após a infecção viral ou um manejo 

insuficiente dos fatores de risco vasculares durante a pandemia. Em relação aos fatores de 

risco para evento cerebrovascular em pacientes com infecção por SARS-CoV-2 ou COVID-

19 estabelecida, estudo demonstraram que fatores de risco tradicionais para AVC, como 

hipertensão e diabetes, são predominantes em pacientes com AVC isquêmico associado à 

COVID-19 [84]. 

A hipercoagulabilidade e o estado pró-inflamatório associados à infecção parecem 

desempenhar um papel crucial. Marcadores elevados de hipercoagulabilidade e inflamação, 

incluindo níveis significativos de D-dímero, foram observados em pacientes com COVID-19 

grave, especialmente naqueles com AVC isquêmico. [85-87]. Níveis de D-dímero superiores 

a 10.000 ng/mL foram sugeridos como um indicativo de AVC criptogênico potencialmente 

atribuível à hipercoagulabilidade induzida pela COVID-19 [88]. Evidências indicam que 

infecções graves, incluindo COVID-19, podem desencadear AVC agudo, possivelmente 

devido ao aumento da inflamação e trombose associados [89-91]. A COVID-19 parece 

apresentar um risco maior de AVC isquêmico em comparação com a influenza [92]. 

A coagulopatia e a anticoagulação estão associadas a hemorragias intracranianas, 

incluindo casos de hemorragia intraparenquimatosa e hemorragia subaracnoide espontâneas. 

Um estudo com 278 pacientes hospitalizados com COVID-19 e neuroimagem disponível 

identificou hemorragia intracerebral em 10 pacientes, a maioria tratada com anticoagulação em 

dose plena [45]. Algumas hemorragias podem representar eventos isquêmicos não 
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reconhecidos com subsequente conversão hemorrágica. Em um estudo com 3.824 pacientes 

hospitalizados com COVID-19, a hemorragia intracerebral foi relatada em 33 pacientes (0,9%) 

[93]. Com base na aparência radiológica, aproximadamente 75% dessas hemorragias 

parenquimatosas podem ter resultado de transformação hemorrágica do AVC isquêmico. A 

hemorragia intracraniana em pacientes com COVID-19 também tem sido associada ao uso de 

oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) [94-96]. Em um registro internacional, 145 

dos 2346 (6%) pacientes em ECMO com COVID-19 apresentaram hemorragia intracraniana.  

Pacientes em ECMO também possuem um risco aumentado de isquemia cerebral, incluindo 

isquemia causada por embolia gasosa [95]. 

A abordagem diagnóstica e conduta inicial devem seguir princípios semelhantes aos 

usualmente empregados para todos os pacientes com suspeita de AVC, com precauções 

adicionais relacionadas ao controle de infecções [97-99]. Terapias trombolíticas e de 

reperfusão devem ser consideradas para pacientes com AVC agudo, com ou sem COVID-19. 

Embora alguns dados observacionais sugiram um risco aumentado de hemorragia com 

trombólise e trombectomia em pacientes com infecção aguda por COVID-19 [100], é 

importante avaliarmos os riscos e benefícios. Além disso, pode haver um risco aumentado de 

reoclusão após a recanalização inicial em pacientes com COVID-19, possivelmente 

relacionado à hipercoagulabilidade associada à infecção por SARS-CoV-2. A terapia 

antitrombótica aguda deve ser adaptada ao perfil de risco do paciente. Pacientes com AVC 

isquêmico e uma indicação inequívoca para anticoagulação em dose completa podem iniciar o 

tratamento precocemente, desde que o risco de sangramento seja tolerável. Para outros 

pacientes com AVC isquêmico, o uso precoce de aspirina é geralmente indicado, 

independentemente do status de infecção por COVID-19 [100]. 

-Doenças neuromusculares e Síndrome de Guillain-Barré — Foram relatados casos raros de 

síndrome de Guillain-Barré (SGB) após infecção por COVID-19 [101-108]. No entanto, uma 

associação causal potencial entre a COVID-19 e o risco de SGB permanece incerta. Um estudo 

de coorte realizado no Reino Unido não demonstrou uma associação específica entre o SGB e 

a infecção por COVID-19 [109]. Nesse estudo, a incidência de SGB foi menor entre março e 

maio de 2020 do que nos mesmos meses dos quatro anos anteriores. Essa redução foi atribuída 

à redução da transmissão de outros gatilhos infecciosos devido às medidas de bloqueio social 

durante esse período. Dentre aproximadamente 1.200 pacientes com COVID-19 admitidos ao 

longo de um mês, em três hospitais do norte da Itália, foram identificados apenas cinco casos 

de SGB [101]. A maioria dos pacientes com SGB e COVID-19 apresentou fraqueza muscular 

progressiva ascendente que evoluiu ao longo de 1 a 4 dias [101]. O intervalo entre o início da 
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doença viral e o desenvolvimento da fraqueza muscular é de 5 a 16 dias, semelhante ao 

observado em outras infecções virais associadas a SGB [110]. Em um estudo de coorte 

prospectivo internacional, dentre 11 pacientes que desenvolveram SGB após infecção por 

COVID-19, 73% apresentaram alterações sensoriais e motoras, incluindo paralisia facial em 

64% dos casos [106]. Em outras séries, a síndrome de Miller Fisher e outras formas variantes 

de SGB também foram descritas em pacientes com COVID-19 [111,112]. 

Outras síndromes neurológicas e neuromusculares agudas encontradas em quadros de 

COVID-19:  

-Meningoencefalite — A meningoencefalite viral foi relatada em pacientes que apresentaram 

encefalopatia ou convulsões e COVID-19. A análise do líquido cefalorraquidiano identificou o 

SARS-CoV-2 em alguns pacientes, mas não em todos os casos. [113-117]. Outros casos de 

encefalite do tronco cerebral ou cerebelite isolada foram relatados em adultos e crianças com 

infecção por COVID-19 [118-122]. Nesses casos, uma causa inflamatória parainfecciosa foi 

sugerida como fator adicional na gênese dos sintomas. Alguns pacientes com doença fulminante 

e compressão do tronco cerebral receberam drenagem ventricular externa para hidrocefalia 

[120]. Um mecanismo autoimune foi postulado para alguns casos, posto que alguns pacientes 

desenvolvem síndromes clínicas e achados de ressonância magnética que parecem semelhantes 

à encefalite autoimune [123]. 

-Encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e encefalopatia necrotizante hemorrágica 

aguda— Alguns relatos de casos descreveram pacientes com achados clínicos e de ressonância 

magnética consistentes com ADEM. Alguns pacientes tiveram mielite com ou sem 

envolvimento cerebral. Outros pacientes apresentam achados hemorrágicos consistentes com a 

variante de leucoencefalite hemorrágica da ADEM [124-127]. 

-Mielite transversa aguda — A paraparesia ou quadriparesia devido à mielite transversa aguda 

é uma complicação incomum, geralmente ocorrendo em adultos ou crianças sintomáticas dias 

a semanas após o início da infecção por COVID-19. Alguns pacientes também apresentam 

características clínicas e evidências diagnósticas de coexistência de ADEM ou neuropatias 

motoras agudas. [128-130]. 

-Mioclonia generalizada — A mioclonia generalizada pode ocorrer como uma complicação 

rara aparentemente pós-infecciosa da COVID-19. Em um estudo, a mioclonia generalizada 

desenvolveu-se em pacientes sintomáticos que não estavam gravemente doentes na época [131]. 

A mioclonia não pôde ser explicada pela hipóxia, causa metabólica ou efeito de drogas. Os 

pacientes foram tratados sintomaticamente com levotiracetam, valproato, clonazepam e/ou 

sedação com propofol e pareceram se recuperar gradualmente com imunoterapia, como 



32 
 

   

 

metilprednisolona e/ou plasmaférese.  

-Síndrome de leucoencefalopatia posterior reversível (SLPR) — A SLPR foi relatada em 

pacientes com COVID-19 e pode ser devida à hipertensão e insuficiência renal em alguns casos. 

Em séries de casos de neuroimagem no início da pandemia, achados consistentes com RPLS 

foram observados em mais de 1% dos pacientes hospitalizados. [132-136]. 

-Síndrome de vasoconstrição cerebral reversível (RCVS) — A RCVS foi relatada em adultos e 

crianças com infecção por COVID-19. Características correspondentes na imagem cerebral de 

pacientes com apresentação clínica mais grave dessa síndrome incluíram hemorragia 

subaracnóidea, hemorragia intracerebral e acidente vascular cerebral isquêmico. [137-139]. 

-Convulsões e estado epiléptico — Novas convulsões e estado epiléptico podem ocorrer em 

pacientes com infecção grave por COVID-19. [140,141]. Em uma série de 32 pacientes com 

COVID-19 que foram hospitalizados com convulsões, 40% não possuíam histórico de epilepsia 

ou outros diagnósticos do sistema nervoso central. [142]. Em casos raros, as convulsões foram 

o sintoma de apresentação em pacientes sem sinais de infecção que testaram positivo para 

COVID-19. [142,143]. Uma revisão sistemática de séries de casos e relatos identificou 47 

pacientes com COVID-19 que desenvolveram estado epiléptico. A maioria dos pacientes tinha 

sintomas respiratórios precedentes e nenhum histórico de convulsões anteriores. A 

neuroimagem foi anormal em aproximadamente metade dos pacientes e quatro pacientes 

tinham um teste positivo de SARS-CoV-2 no líquido cefalorraquidiano. [144]. 

-Miosite – Mialgia e fadiga são sintomas comuns na COVID-19, no entanto, a miosite parece 

ser rara. Três relatos de casos descreveram rabdomiólise com CK >12.000 unidades/L. [145-

147]. Em um caso, a biópsia muscular de um paciente com COVID-19 e miopatia mostrou 

inflamação perivascular e deposição de proteína A de resistência a mixovírus, uma proteína 

induzida por interferon tipo I. [147]. 

-Neuropatias focais e multifocais – Várias síndromes de nervos periféricos e plexos foram 

relatadas em pacientes com COVID-19, incluindo paralisia do nervo facial, neuropatias dos 

músculos oculares, neuropatias dos nervos cranianos inferiores (por exemplo, vago, acessório 

espinhal, hipoglosso, síndrome de Tapia), neuropatias de múltiplos nervos cranianos, 

amiotrofia neurálgica, neuropatia autonômica ou disautonomia [148,154]. 

-Neuropatia e miopatia da doença crítica — Essa complicação ocorre em pacientes 

hospitalizados com doença grave, geralmente naqueles que são ventilados mecanicamente por 

vários dias. As características clínicas incluem fraqueza muscular flácida, muitas vezes com 

falha no desmame do suporte ventilatório. A neuropatia e miopatia da doença crítica tendem a 

se desenvolver tardiamente no curso da infecção por COVID-19 [155,156]. 
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Sintomas Neurológicos persistentes / COVID longo 

 

Pacientes em recuperação por formas graves da doença ou após hospitalização podem 

relatar sintomas neurológicos prolongados. Da mesma forma, alguns pacientes que foram 

hospitalizados com COVID-19 relatam sintomas que persistem por semanas a anos após a 

infecção aguda [157,158]. Além disso, pacientes com sintomas agudos mais leves de COVID-

19 que nunca necessitaram de hospitalização devido a pneumonia ou hipoxemia também podem 

relatar sintomas neurológicos e sistêmicos prolongados [159-161].  

Sintomas neurológicos comuns que podem interferir nas atividades diárias incluem 

comprometimento cognitivo, parestesia, dor de cabeça, disgeusia, anosmia, mialgia, tontura, 

visão turva e zumbido. Sintomas neurológicos persistentes com duração superior a 4 semanas 

após a infecção inicial podem fazer parte da síndrome de "COVID longa", também chamada de 

"sequelas pós-agudas da infecção por SARS-CoV-2". [162].  

Também foi relatado que a infecção prévia por COVID-19 pode revelar sintomas de doença 

neurodegenerativa em indivíduos até então assintomáticos. Um estudo nacional na Suécia 

relatou que a demência, assim como muitas outras doenças crônicas, foi subdiagnosticada e 

subtratada durante a pandemia. [165]. A neuroimagem com ressonância magnética cerebral 

geralmente é normal em pacientes com sintomas neurológicos persistentes após a infecção por 

COVID-19. No entanto, estudos que utilizaram neuroimagem funcional com tomografia por 

emissão de pósitrons de fluorodesoxiglicose (FDG-PET) identificaram múltiplas áreas de 

redução no metabolismo da glicose em alguns pacientes com sintomas persistentes, incluindo 

regiões de interesse no giro orbitofrontal, hipocampo, amígdala, tálamo e córtex insular. [166-

169]. 

 

1.2. COVID-19 e sintomas neurológicos em crianças  

 

Exposição ao SARS-CoV-2 durante a gestação  

 

O potencial para distúrbios no neurodesenvolvimento de crianças expostas intraútero ao 

SARS-CoV-2 é motivo de grande preocupação. Dada a grande quantidade de indivíduos 

expostos, mesmo um pequeno aumento no risco para o desenvolvimento neuropsicomotor 

adverso ainda teria um impacto significativo em termos de saúde pública. [170–176]. Mais de 

59 milhões de pessoas nos Estados Unidos e 300 milhões em todo o mundo foram 
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diagnosticadas com a doença coronavírus 2019 (COVID-19), incluindo mais de 155.500 

mulheres grávidas nos Estados Unidos. [176]. Com aproximadamente 140 milhões de 

nascimentos vivos ocorrendo anualmente em todo o mundo e a prevalência de positividade para 

o SARS-CoV-2 em mulheres grávidas chegando a 15% nos grandes centros urbanos, [177], o 

número de crianças expostas à infecção materna por COVID-19 in utero em todo o mundo 

poderia chegar a até 20 milhões por ano, especialmente diante da baixa adesão à vacina contra 

a COVID-19 em populações de grávidas inicialmente. [178,179]. De fato, um acompanhamento 

por 12 meses de mais de 7.000 partos em um grande sistema hospitalar, incluindo mais de 200 

gestações expostas à COVID-19, sugeriu que a infecção pré-natal pelo SARS-CoV-2 está 

associada a um aumento no risco de diagnósticos neurodesenvolvimentais na prole. [180]. 

Existem várias vias potenciais pelas quais a infecção materna pelo SARS-CoV-2 pode afetar o 

cérebro fetal em desenvolvimento: [181–183] (a) via ativação imune materna durante janelas 

neurodesenvolvimentais chave na gravidez; (b) via infecção fetal direta de tecidos neurológicos 

por meio da transmissão transplacentária do vírus; ou (c) através de comprometimento da 

função placentária resultando em resultados adversos na gravidez associados a um aumento no 

risco de lesões neurológicas (por exemplo, restrição de crescimento fetal, descolamento / 

hematoma retroplacentário, e parto prematuro).  

Evidências iniciais de desfechos adversos no neurodesenvolvimento em crianças expostas ao 

SARS-CoV-2 durante a gestação  

Um conjunto crescente de evidências sugere que a infecção pelo SARS-CoV-2 pode causar 

sequelas neurológicas agudas e crônicas em populações pediátricas. Um estudo recente no 

Reino Unido sugere que 3,8% das crianças hospitalizadas com COVID-19 apresentam 

complicação neurológica com possíveis consequências a longo prazo, abrangendo desde 

alterações comportamentais, alucinações e encefalopatia até estado epiléptico, encefalite, 

síndromes de Guillain-Barré/desmielinização aguda, coreia e psicose. [184]. Achados precoces 

de desfechos neurodesenvolvimentais adversos aos 3–6 meses, 1 ano e 1,5 anos em bebês e 

crianças expostos ao SARS-CoV-2 intraútero, e/ou nascidos durante a pandemia de COVID-19 

têm sido descritos. [185–189]. Um estudo de coorte longitudinal com 57 bebês expostos no 

período pré-natal ao SARS-CoV-2 na China identificou déficits no domínio sócio-emocional 

nos testes neurodesenvolvimentais aos 3 meses de idade. [188]. Um relatório preliminar de 298 

bebês nascidos de mulheres com infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez encontrou 

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

nenhum dos estudos incluísse um grupo controle não infectado [189]. Outro estudo preliminar 

de mais de 7.000 bebês nascidos durante a pandemia de COVID-19 de mães infectadas e não 
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infectadas pelo SARS-CoV-2 identificou uma associação entre a exposição materna ao SARS-

CoV-2 e um alteração no neurodesenvolvimento aos 12 meses [180]. Importante destacar que 

esse estudo constatou que, embora a associação entre a exposição materna ao SARS-CoV-2 e 

atraso do neurodesenvolvimento na prole tenha sido agravada pelo parto prematuro, a presença 

de distúrbio do neurodesenvolvimento não foi totalmente explicada pela prematuridade, 

sugerindo um mecanismo de efeito mais específico do que simplesmente o SARS-CoV-2 

contribuindo para complicações na gravidez. Ainda não sabemos se existe, de fato, uma 

conexão definitiva existe entre exposição pré-natal ao SARS-CoV-2 e distúrbios do 

neurodesenvolvimento na prole; em parte porque a maioria das crianças nascidas de mulheres 

infectadas ainda é muito jovem para um diagnóstico confiável de muitas condições patológicas 

do neurodesenvolvimento. Apesar das limitações significativas de conjuntos de dados 

epidemiológicos e clínicos na definição de causalidade ou mecanismo, esses dados preliminares 

demonstram o potencial da exposição pré-natal ao SARS-CoV-2 para impactar os desfechos 

precoces de neurodesenvolvimento. 

 

Manifestações neurológicas da COVID-19 no período pós-natal  

 

Manifestações neurológicas têm sido descritas em crianças hospitalizadas com COVID-

19 aguda e podem representar risco de vida. [190-192]. 

Em um estudo multicêntrico transversal envolvendo 15.137 crianças hospitalizadas com 

COVID-19, 7% apresentaram uma ou mais complicações neurológicas, incluindo convulsões 

febris em 3,8%, convulsões não febris em 2,3% e encefalopatia em 2,2%; complicações 

neurológicas menos comuns incluíram abscesso cerebral, meningite bacteriana e infarto 

cerebral [190]. Outras manifestações neurológicas relatadas em estudos diversos incluem 

acidente vascular cerebral, infecção/desmielinização do sistema nervoso central, síndrome de 

Guillain-Barré/variantes, edema cerebral agudo fulminante, dor de cabeça, fraqueza, anosmia, 

ageusia e delírio. [191-194]. 

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

CoV-2 se recupere dentro de uma a duas semanas a partir do início da doença, a deterioração 

clínica pode ocorrer subitamente após aproximadamente uma semana de sintomas, e tais casos 

requerem uma reavaliação clinica urgente, idealmente em um centro médico com experiência 

no cuidado de crianças com COVID-19. [195]. Em um estudo de coorte prospectivo com relato 

voluntário de sintomas por aplicativo móvel por um adulto responsável, a duração média da 

doença em 1.734 crianças que testaram positivo para o SARS-CoV-2 foi de seis dias (intervalo 
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interquartil [IIQ] de 3 a 11 dias), em comparação com três dias (IIQ de 2 a 7 dias) em uma 

coorte pareada de crianças que testaram negativo para o vírus; [196]. aproximadamente 2% dos 

pacientes de cada grupo procuraram um pronto-socorro ou foram hospitalizados. A duração 

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

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

Um problema persistente na interpretação desses dados é a escassez de estudos com 

controles pareados - por exemplo, para entender se essas sequelas refletem efeitos diretos do 

SARS-CoV-2, ou simplesmente as consequências de qualquer doença grave que exija 

hospitalização. A análise de algumas casuísticas utilizando avaliações neurocognitivas sugeriu 

que o padrão de déficits encontrados foi inespecífico, consistente com um contexto clínico 

multifatorial em hospitalizações complicadas. Ainda assim, em conjunto, esses resultados 

sugerem pelo menos a possibilidade de que o SARS-CoV-2 - seja por meio de mecanismos 

inflamatórios ou imunomediados ou por meio de infecção direta do sistema nervoso central - 

possa ter um impacto prolongado ou permanente no cérebro desenvolvido (e, portanto, 

provavelmente também no cérebro em desenvolvimento). 

Algumas complicações peculiares da COVID-19 em crianças têm sido descritas, tais 

como:  

-Síndrome inflamatória multissistêmica em crianças (MISC) — A síndrome inflamatória 

multissistêmica em crianças (MISC) é uma condição rara, mas grave, associada à COVID-19. 

As características clínicas da MISC podem ser semelhantes às da doença de Kawasaki, 

síndrome de choque da doença de Kawasaki e síndrome do choque tóxico. Elas incluem febre 

persistente, hipotensão, sintomas gastrointestinais, erupção cutânea, miocardite e achados 

laboratoriais associados à inflamação aumentada; os sintomas respiratórios podem estar 

ausentes. 

-Condição pós-COVID-19 ("COVID longa") em crianças  

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

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

19" para a ampla gama de sintomas e condições físicas e mentais persistentes, recorrentes ou 

novos que estão presentes além de 4 semanas após a infecção pelo SARS-CoV-2 (de qualquer 

gravidade); essa condição também é chamada de "COVID longa" ou "sequelas pós-agudas da 

infecção por SARS-CoV-2". [197-199]. 

A OMS fornece uma definição clínica consensual que pode ser aplicada a crianças de todas as 

idades e inclui: [199] 

• Infecção pelo SARS-CoV-2 confirmada ou provável. 
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• Sintomas com duração maior ou igual a 2 meses, e que ocorreram inicialmente dentro de três 

meses após a COVID-19 aguda. Dentre o conjunto de sintomas, fadiga, alteração do 

olfato/anosmia e ansiedade foram mais frequentes entre as crianças com condição pós-COVID-

19 do que entre os controles (sem condição pós-COVID-19); uma ampla gama de outros 

sintomas potenciais podem ocorrer (por exemplo, tosse, dificuldade cognitiva, diarreia). Os 

sintomas podem ser de início recente ou persistentes, e podem recorrer ao longo do tempo. 

• Os sintomas afetam a função diária (por exemplo, hábitos alimentares, atividade física, 

interação com amigos e familiares, desempenho escolar). 

• A coexistência de outros diagnósticos não exclui o diagnóstico de condição pós-COVID-19. 

A definição da OMS pode mudar com o tempo à medida que mais informações se tornem 

disponíveis. [199]  

Dada a diversidade de apresentações clínicas e o potencial para dano neurológico significativo 

em crianças, faz-se necessária uma abordagem abrangente que atue na prevenção de sequelas e 

sobretudo no diagnóstico precoce, baseado em elementos clínicos, laboratoriais e em exames 

complementares de neuroimagem pediátrica.   

 

1.3. Avaliação Encefálica por Ultrassonografia modo B e Doppler Intracraniano 

 

 A ultrassonografia transcraniana continua desempenhando um papel fundamental nos 

métodos diagnósticos em pediatria. Benefícios que a tornam praticamente indispensável para o 

atendimento de rotina de recém-nascidos incluem fácil acesso, baixo custo, portabilidade, 

ausência de radiações ionizantes e isenção de sedação ou anestesia. A ultrasonografia 

transcraniana constitui ferramenta essencial em neonatos suspeitos de meningite e suas 

complicações; isquemia perinatal, especialmente a leucomalácia periventricular (LPV); 

hidrocefalia resultante de uma série de causas e hemorragia [200]. Não obstante, a 

ultrasonografia transcraniana tem produzido resultados acurados para uma variedade de 

indicações. A abordagem à ultrasonografia craniana envolve o conhecimento da anatomia de 

desenvolvimento normal do parênquima cerebral para uma interpretação correta. A técnica 

correta, aproveitando as várias janelas acústicas e frequências variáveis das sondas de 

ultrassom, permite um exame detalhado e abrangente do parênquima cerebral.  

Técnica de Imagem 

A obtenção de imagens cranianas de alta qualidade requer o uso de transdutores de alta 

frequência, geralmente variando de 5 a 7,5 MHz. Para um campo de visão mais amplo, os 

transdutores setoriais são preferidos. Os transdutores de matriz linear com frequências mais 
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altas (7–12 MHz) são especialmente valiosos para a insonação de curto alcance. Eles são 

recomendados para avaliar condições como coleções extra-axiais, trombose do seio sagital 

superior, edema cerebral e anatomia giro-sulcal, especialmente em casos suspeitos para 

anomalias de migração neuronal. Esses transdutores de alta frequência também são adequados 

para a insonação através da fontanela posterior, fontanela mastoidea e para acessar o forame 

magno. Para obter imagens de alta qualidade, é essencial segurar o transdutor firmemente entre 

o polegar e o indicador, com a parte lateral da mão apoiada na cabeça do bebê para garantir 

estabilidade. Garantir a manutenção da temperatura corporal do neonato é de extrema 

importância. Manter condições assépticas é igualmente crítico, por meio de lavagem das mãos 

e limpeza cuidadosa do transdutor entre as avaliações com solução aprovada pelo fabricante. 

 

Janelas de Exame 

 

A maioria das avaliações sonográficas cranianas são realizadas nos planos coronal e 

sagital, principalmente através da fontanela anterior, que é adequada como janela acústica até 

a idade de 12–14 meses [201]. As fontanelas posterior e mastoidea oferecem uma melhor visão 

para avaliação das estruturas da fossa posterior. No entanto, elas proporcionam uma visão útil 

apenas por um período limitado, ou seja, até 6 meses de idade. Essas visualizações são, porém, 

de grande utilidade ao se avaliar malformações da fossa posterior, pois fornecem imagens 

altamente detalhadas do cerebelo, quarto ventrículo, cisterna magna e canal medular superior. 
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Figura 1. Anatomia Normal (a-d) Imagem ultrassonográfica de alta resolução do encéfalo em 

secção coronal, demonstrando a aparência normal dos sulcos corticais e giros. Hiperecogenicidade 

incidental dos vasos lenticuloestriados (setas). Fonte: Hwang M, Tierradentro-García LO, 

Hussaini SH, Cajigas-Loyola SC, Kaplan SL, Otero HJ, Bellah RD. Ultrasound imaging of preterm 

brain injury: fundamentals and updates. Pediatr Radiol. 2022 Apr;52(4):817-836.  
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Planos de Aquisição  

Os planos coronal e sagital são os planos de imagem mais valiosos para a sonografia 

craniana, permitindo uma avaliação abrangente do cérebro. É recomendável realizar imagens 

em ambos esses planos básicos. Se um dos planos for negligenciado, há o risco de se perderem 

achados patológicos ou oferecer diagnósticos incorretos. Por exemplo, sem a imagem coronal, 

um aumento de ecogenicidade na região peritrigonal, localizado posterior e superior aos 

trígonos ventriculares em vistas parasagitais, pode ser interpretado erroneamente como 

leucomalácia periventricular precoce. Da mesma forma, hemorragias na fossa posterior podem 

não ser visualizadas caso o estudo não inclua avaliação em cortes sagitais.  

 

Anatomia Normal 

 

Imagem Coronal 

Para demonstrar a anatomia no plano coronal, são obtidas no mínimo quatro imagens ao 

mover suavemente a sonda de anterior para posterior. [201]. A imagem mais anterior demonstra 

os polos frontais, logo à frente dos cornos frontais dos ventrículos laterais, possibilitando ainda 

avaliação do córtex cerebral frontobasal e visualização das órbitas [Figura 1a]. 

Uma imagem posterior a essa mostra os cornos frontais dos ventrículos laterais [Figura 

1b]. Os cornos frontais são indentados lateralmente pela cabeça do núcleo caudado. O sulco 

cíngulo, o giro e o corpo anterior do corpo caloso, e o septo pelúcido são observados nesse 

nível, de cima para baixo na linha média. As estruturas observadas lateralmente são o putâmen, 

separado do caudado pela cápsula interna. Mais lateralmente, a fissura de Sylvius é encontrada 

como uma estrutura linear ecogênica que separa o lobo frontal do lobo temporal. Abaixo dessa 

região, as artérias carótidas internas se bifurcam em artérias cerebrais anterior e média (ACMs), 

vistas como estruturas ecogênicas [Figura 1c]. 

Mais posteriormente, as estruturas visualizadas de cima para baixo na linha média são o 

corpo dos ventrículos laterais (de ambos os lados do cavum septi pellucidi [CSP]), os tálamos 

(de ambos os lados do terceiro ventrículo) e o tronco cerebral. Lateralmente, o caudado e o 

putâmen são vistos separados dos tálamos pela cápsula interna. Mais lateralmente ainda está o 

centrum semiovale, a substância branca profunda dos hemisférios cerebrais. 

As imagens posteriores ao forame de Monro são utilizadas para demonstrar o sulco cíngulo, 

o corpo posterior do corpo caloso, o terceiro ventrículo entre as porções anteriores dos tálamos 

e o cerebelo. Nesse nível, o corpo do ventrículo lateral é arredondado e demonstra o plexo 

coroide ecogênico em seu interior. 
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O trígono dos ventrículos laterais e os cornos occipitais são visualizados em imagens mais 

posteriores, preenchidos quase que inteiramente pelo plexo coroide [Figura 1d]. A parte do 

corpo caloso visualizada nesse nível é o esplênio. O tentório cerebelar é visto como estruturas 

ecogênicas de ambos os lados, separando o cerebelo das estruturas supratentoriais. Na imagem 

mais posterior, o lobo occipital, juntamente com a parte mais posterior dos cornos occipitais, é 

visualizado. 

 

Imagem Sagital 

O transdutor é colocado longitudinalmente através da fontanela anterior e angulado para 

um dos lados. A fissura inter-hemisférica identifica o plano médio-sagital [Figura2]. Nesse 

nível, o ventrículo lateral é visualizado com o núcleo caudado e o tálamo adjacentes ao seu 

curso, de anterior para posterior. A junção do caudado e do tálamo marca uma área importante, 

o sulco caudo-talâmico, o local mais comum de hemorragia da matriz germinal (GMH). As 

imagens parasagitais demonstram um aspecto periférico dos ventrículos e do hemisfério 

cerebral, incluindo os lobos temporais. Um foco hiperecogênico posterossuperior aos trígonos 

ventriculares é um achado normal nas imagens parasagitais, e não deve ser interpretado 

erroneamente como sugestivo de leucomalácia periventricular (PVL) [202]. 
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Figura 2. Anatomia Normal (e-h) Imagem ultrassonográfica de alta resolução do encéfalo em 

secção sagital, demonstrando a aparência normal dos sulcos corticais e giros. 

Hiperecogenicidade incidental dos vasos lenticuloestriados (setas). Fonte: Hwang M, 

Tierradentro-García LO, Hussaini SH, Cajigas-Loyola SC, Kaplan SL, Otero HJ, Bellah RD. 

Ultrasound imaging of preterm brain injury: fundamentals and updates. Pediatr Radiol. 2022 

Apr;52(4):817-836.  

 

Achados Patológicos – hipóxia e hemorragia 

 

As lesões hipóxicas neonatais e lesões hemorrágicas intracranianas são classificadas de 

acordo com sua ocorrência em bebês prematuros e neonatos a termo. No primeiro grupo, essas 
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lesões incluem hemorragia no leito vascular germinal (HMG), hemorragia intraventricular e 

leucomalácia periventricular (LPV) [203]. Em bebês a termo, a encefalopatia hipóxico-

isquêmica e a hemorragia intracraniana são as principais manifestações de imagem. A 

ultrassonografia é altamente precisa na detecção de hemorragias e na demonstração da dilatação 

ventricular resultante. Da mesma forma, é a técnica de escolha na triagem e acompanhamento 

de neonatos prematuros quanto à LPV. Exames sequenciais múltiplos são necessários e a 

ultrassonografia é ideal nesse contexto. 

 A LPV representa uma lesão isquêmica que envolve a área de fronteira vascular no cérebro 

de bebês prematuros, ou seja, a substância branca periventricular. Não existe uma maneira 

precisa de diagnosticar a LPV na fase aguda. A ultrassonografia é a melhor modalidade de 

imagem disponível, embora também permaneça relativamente pouco sensível em casos iniciais. 

Os achados incluem áreas focais de aumento da ecogenicidade nas áreas periventriculares 

superolaterais, mais proeminentes no nível dos átrios [Figura 3].  
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Figura 3. Leucomalácia periventricular (LPV) em neonato pré-termo com 21 dias de vida e 

idade gestacional de 28 semanas ao nascimento. As imagens coronais (a) e sagitais (b) mostram 

lesões hiperecóicas dispersas e bem definidas na substância branca periventricular; a maioria 

delas com formato ovalado (setas) e algumas de aparência cística, compatível com LPV 

aguda/subaguda. Duas semanas após, uma ultrassonografia cerebral de acompanhamento (c, d) 

mostra as áreas correspondentes com redução da ecogenicidade, consistentes com a evolução 

da LPV nos planos coronal (c) e sagital (d), em que as alterações císticas (setas) são mais 

evidentes. Fonte: Hwang M, Tierradentro-García LO, Hussaini SH, Cajigas-Loyola SC, Kaplan SL, Otero HJ, 

Bellah RD. Ultrasound imaging of preterm brain injury: fundamentals and updates. Pediatr Radiol. 2022 

Apr;52(4):817-836.  
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 Uma armadilha já mencionada nesse contexto é o “flare” periventricular normal devido ao 

efeito anisotrópico. Casos leves de LPV podem se resolver na ultrassonografia de 

acompanhamento. A LPV crônica resulta em ventriculomegalia, alterações císticas 

periventriculares e perda da substância branca profunda, com os sulcos se aproximando da 

parede ventricular. A ressonância magnética (RM) tem uma sensibilidade e especificidade 

melhores na LPV crônica. 

 A lesão hipóxico-isquêmica no neonato a termo resulta em lesão cerebral focal ou difusa, 

dependendo da gravidade do insulto. Na lesão hipóxico-isquêmica difusa, a ultrassonografia 

mostra edema cerebral com ventrículos estreitos e perda da visualização dos sulcos normais, 

com ecogenicidade anormalmente aumentada do parênquima cerebral. As áreas predispostas a 

lesões focais são os gânglios da base, os tálamos e o córtex perirolândico [Figura 4]. 
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Figura 4. Encefalopatia hipóxico-isquêmica com padrão de lesão central. Recém-nascido a 

termo com descolamento completo da placenta. Imagens coronais (a) e parasagitais (b, c) 

através da fontanela anterior. As imagens a e b foram obtidas 2 horas após o nascimento. 

Observe o aumento simétrico bilateral da ecogenicidade nos tálamos, estendendo-se para os 

pedúnculos cerebrais, representando uma lesão isquêmica. Os ventrículos estão comprimidos 

devido ao edema proveniente das estruturas centrais. Ultrassonografia cerebral de 

acompanhamento realizada em 48 horas (c–f) demonstra evolução/maturação intervalar da 

isquemia, agora estabelecida em todos os gânglios basais e tálamos, novamente de maneira 

bilateral e simétrica (d, e). Alguma ecogenicidade pode ser devida a hemorragia após lesão de 

reperfusão, além da isquemia. Observe a hiperecogenicidade na região peri-rolândica em f. 

Fonte: Jacqueline Salas, Aylin Tekes, Misun Hwang, Frances J. Northington, Thierry A.G.M. Huisman; Head 

Ultrasound in Neonatal Hypoxic-Ischemic Injury and Its Mimickers for Clinicians: A Review of the Patterns of 

Injury and the Evolution of Findings Over Time. Neonatology 19 September 2018; 114 (3): 185–197.  

 

 O local mais comum de hemorragia cerebral em neonatos prematuros é a matriz 

germinativa.[204]. As hemorragias de matriz germinativa (HMG) são identificadas na 

ultrassonografia como áreas hiperecogênicas no sulco caudo-talâmico [Figura 5a]. A 

hemorragia pode se estender para os ventrículos [Figuras 5c] ou para o parênquima cerebral 

[Figura 5.2g], sendo que a extensão intraventricular pode ocasionar hidrocefalia obstrutiva.  
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Figura 5.1. "Ultrassonografia e ressonância magnética (RM) mostrando diferentes graus de 

HMG-IV (hemorragia no leito vascular germinal-intraventricular). (a) Ultrassonografia cerebral 

parasagital através dos ventrículos laterais mostra hemorragia de grau I; (b) Imagem axial 

ponderada em T2 por ressonância magnética mostra hemorragia de grau I nos dois ventrículos 

laterais; (c) Ultrassonografia cerebral parasagital através dos ventrículos laterais mostra 

hemorragia de grau II; (d) Imagem axial ponderada em T2 por ressonância magnética mostra 

hemorragia de grau II no ventrículo lateral esquerdo. Fonte: Atienza-Navarro, I.; Alves-Martinez, P.; 

Lubian-Lopez, S.; Garcia-Alloza, M. Germinal Matrix-Intraventricular Hemorrhage of the Preterm Newborn and 

Preclinical Models: Inflammatory Considerations. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 8343. 

 

 

 



48 
 

   

 

 

Figuura 5.2. (e) Ultrassonografia cerebral parasagital através dos ventrículos laterais mostra 

hemorragia de grau III; (f) Imagem axial ponderada em T2 por ressonância magnética mostra 

hemorragia de grau III no ventrículo lateral esquerdo e hemorragia de grau II no ventrículo lateral 

direito; (g) Ultrassonografia cerebral coronal mostra hemorragia de grau IV ou infarto hemorrágico 

periventricular; (h) Desenho representando a classificação por ultrassonografia da hemorragia no 

leito vascular germinal-intraventricular (HMG-IV). Fonte: Atienza-Navarro, I.; Alves-Martinez, P.; Lubian-

Lopez, S.; Garcia-Alloza, M. Germinal Matrix-Intraventricular Hemorrhage of the Preterm Newborn and Preclinical 

Models: Inflammatory Considerations. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 8343.  
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Papel do Doppler transfontanelar 

 

O estudo ultrassonográfico com Doppler desempenha um papel importante no diagnóstico 

e acompanhamento de lesões cerebrais secundárias a isquemia, hemorragia, infecção, distúrbios 

do desenvolvimento e tumores. Além disso, é usado para diferenciar entre coleções liquidas 

subaracnóidea e subdural, e diagnosticar trombose venosa.  

A abordagem pela fontanela anterior é a janela acústica mais comumente utilizada para 

avaliação por Doppler. Estruturas vasculares rotineiramente visualizadas na varredura sagital 

incluem as artérias basilar, carótida interna e cerebral anterior, bem como as veias cerebrais 

internas, veia de Galeno e os seios sagitais superior e reto [Figuras 6 e 7]. Varreduras coronais 

permitem a avaliação das artérias carótidas internas supraclinóides, segmentos M1 das artérias 

cerebrais médias, artérias talamoestriadas, segmentos A1 das artérias cerebrais anteriores e o seio 

cavernoso [Figura 8]. A insonação via osso temporal é a melhor para a artéria cerebral média 

(ACM) porque é paralela ao fluxo. O índice de resistência das principais artérias intracranianas 

varia de 0,6 a 0,8 [Figura 9] [205]. 

 

 

Figura 6. (a e b) Seio sagital superior. Visão sagital através da fontanela anterior mostra a aparência 

normal do seio sagital superior (setas). Fonte: Gupta P, Sodhi KS, Saxena AK, Khandelwal N, Singhi P. 

Neonatal cranial sonography: A concise review for clinicians. J Pediatr Neurosci. 2016 Jan-Mar;11(1):7-13.  
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Figura 7. (a e b) Seio sagital superior. Visão coronal através da fontanela anterior mostra a 

aparência normal do seio sagital superior (setas). Fonte: Gupta P, Sodhi KS, Saxena AK, Khandelwal N, 

Singhi P. Neonatal cranial sonography: A concise review for clinicians. J Pediatr Neurosci. 2016 Jan-Mar;11(1):7-13.  

 

 

Figura 8. Polígono de Willis. Corte coronal através da fontanela anterior, demonstrando a anatomia 

normal do polígono de Willis (setas). Fonte: Gupta P, Sodhi KS, Saxena AK, Khandelwal N, Singhi P. 

Neonatal cranial sonography: A concise review for clinicians. J Pediatr Neurosci. 2016 Jan-Mar;11(1):7-13.  
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Figura 9. Avaliação por Doppler das artérias cerebrais médias. Visão coronal através da fontanela 

anterior mostra o padrão de onda normal da artéria cerebral média esquerda. Fonte: Gupta P, Sodhi 

KS, Saxena AK, Khandelwal N, Singhi P. Neonatal cranial sonography: A concise review for clinicians. J Pediatr 

Neurosci. 2016 Jan-Mar;11(1):7-13. doi: 10.4103/1817-1745.181261. 

 

1.4. Avaliação Encefálica por Elastografia 

 

O método de análise eletrográfica por ultrassonografia é uma modalidade de imagem que 

avalia a elasticidade e a rigidez dos tecidos moles. Dado que a elasticidade é uma característica 

fisiológica importante, a distribuição do módulo de elasticidade interna está intimamente 

relacionada às características biológicas de um organismo. O valor elástico do tecido reflete a 

rigidez tecidual, que está relacionada à composição molecular do tecido e às estruturas que o 

compõem com diferentes densidades. Em comparação com as modalidades de imagem por 

ultrassonografia convencionais, a elastografia por ultrassonografia estima as alterações de 

elasticidade tecidual para a caracterização precisa de várias condições patológicas. [206,207]. 

O método de avaliação tecidual por elastografia já possui larga utilização em determinados 

órgãos, como no fígado, na tireoide e na mama. Um número crescente de estudos utilizando a 

elastografia por ultrassonografia para investigar doenças encefálicas tem sido conduzido 
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recentemente [208-211]. 

 

Princípios da Elastografia por Ultrassonografia 

O desenvolvimento de métodos não invasivos para avaliar as propriedades mecânicas dos 

tecidos com base na elastografia tem recebido atenção substancial nos últimos anos. Essas 

técnicas exploram várias alterações patológicas na elasticidade dos tecidos para gerar 

informações qualitativas e quantitativas que podem ser usadas para fins diagnósticos. A 

elastografia por ultrassonografia foi proposta pela primeira vez por Ophir et al. em 1991 e pode 

ser usada para definir tanto a rigidez de um tecido quanto o deslocamento (deformação) em 

resposta a uma força aplicada [206]. 

De acordo com as diretrizes europeias mais recentes, a elastografia por ultrassonografia é 

dividida em duas categorias: elastografia quasiestática (compressiva) e elastografia de ondas de 

cisalhamento dinâmicas (SWE – shear wave elastography).[212,213]. A elastografia 

quasiestática inclui principalmente a imagem elástica em tempo real do tecido, enquanto a SWE 

dinâmica inclui elastografia transitória, imagem por impulso de força de radiação acústica 

(ARFI) e SWE. O princípio da elastografia por ultrassonografia é medir a deformação tecidual 

imposta em resposta a uma compressão externa. As mudanças na elasticidade e na deformação 

do tecido causadas pela compressão são medidas, processadas e finalmente exibidas em tempo 

real em mapas elásticos codificados por cores. O método fundamental da elastografia por 

ultrassonografia é aplicar um estímulo dinâmico ou estático a um tecido. Com base em regras 

físicas, como elasticidade e biomecânica, o tecido produzirá uma resposta, como deslocamento, 

deformação e velocidade, que variam dependendo da constituição do tecido. 

A imagem por elastografia quasiestática reflete a dureza relativa de um tecido. O princípio 

básico é que uma pressão constante age na superfície do objeto para causar deformação do 

tecido. As informações sobre a deformação do tecido são obtidas coletando dados relativos ao 

eco de radiofrequência antes e depois de aplicar a pressão [213]. Uma nova geração de imagem 

com análise eletrográfica do tecido em tempo real permitiu a detecção da deformação no tecido 

hepático causada pela compressão do batimento cardíaco e utiliza a tecnologia de análise 

quantitativa de difusão do tecido para analisar a imagem elastográfica. A imagem elástica em 

tempo real do tecido é uma técnica elastográfica semiquantitativa que mede a relação entre o 

tecido anormal (lesão) e o parênquima normal; no entanto, a relação da elasticidade medida 

entre esses tecidos constitui um valor variável (relativo), e não representa uma medida de valor 

absoluto do parâmetro viscoelástico. É importante notar que a qualidade de uma varredura 

elastográfica quasiestática depende em grande parte da experiência e habilidade do operador. 
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Por outro lado, a SWE dinâmica reflete a rigidez absoluta (módulo de Young) de um tecido e, 

deste modo, possui maior reprodutibilidade entre diferentes observadores. A elastografia 

transitória é um método unidimensional comumente utilizado. O princípio da elastografia 

transitória é que o eixo de vibração do transdutor de ultrassonografia emite uma onda elástica 

de baixa frequência que se propaga no tecido. Ao mesmo tempo, o transdutor de 

ultrassonografia transmite um feixe de onda sonora para rastrear a propagação da onda elástica 

e medir sua velocidade, exibindo posteriormente o valor de elasticidade na imagem [214]. 

A elastografia dinâmica define a elasticidade do tecido medindo a velocidade de 

propagação da onda de cisalhamento. Um tecido mais rígido corresponde a uma maior 

velocidade da onda de cisalhamento [215]. A imagem por impulso de força de radiação acústica 

é uma técnica de excitação mecânica baseada em tecido que propaga ondas de cisalhamento 

para longe da região de excitação, fornecendo forças de radiação acústica pulsada locais; a 

resposta do tecido ao deslocamento é usada para gerar um mapa de elasticidade e produzir um 

diagrama elástico [216]. O princípio da SWE consiste em o transdutor de ultrassonografia emitir 

pulsos de radiação acústica focados no tecido analisado, causando deslocamento longitudinal 

dos tecidos em diferentes profundidades quase ao mesmo tempo, eventualmente produzindo 

ondas de cisalhamento. Os mapas de elasticidade do tecido são exibidos em tempo real após a 

imagem de ultra alta velocidade e codificação por cores, e os valores do módulo de Young do 

tecido são analisados quantitativamente. 

A velocidade de propagação da onda de cisalhamento depende da rigidez do tecido.[217] 

Atualmente, o sistema de imagem por ondas de cisalhamento automaticamente utiliza a equação 

E = 3q(cs)2 para calcular o módulo de Young, onde q representa a densidade do tecido e cs 

representa a velocidade da onda de cisalhamento [217,218].  A maioria dos fornecedores 

comerciais fornece sistemas de computação automatizados que convertem quilopascais em 

metros por segundo e metros por segundo em quilopascais. A maioria dos sistemas de 

ultrassonografia exibe os valores de rigidez em quilopascais e metros por segundo em forma de 

tabela. 

De modo geral, um tecido com um módulo de elasticidade maior (ou seja, maior dureza) 

produz uma resposta menor, como uma amplitude menor ou uma velocidade maior, que a 

ultrassonografia em combinação com técnicas de processamento de sinal digital ou 

processamento de imagem digital utiliza para organizar e avaliar o tecido. A resposta interna é 

avaliada para refletir diferenças nas propriedades mecânicas, como o módulo de elasticidade 

dentro da estrutura do tecido [218]. A elastografia por ultrassonografia permite ao usuário 

identificar precocemente áreas onde novas lesões surgiram ou se desenvolveram, em órgãos 
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nos quais geralmente tais lesões não são evidentes por meio da ultrassonografia convencional. 

Os dados obtidos a partir de exames elastográficos aumentam a probabilidade de identificar 

lesões iniciais e realizar uma análise estimada da composição tecidual predominante.  

 

Aplicações Clínicas da Elastografia por Ultrassonografia 

A elastografia por ultrassonografia, conforme descrito acima, constitui técnica não invasiva 

para medir a rigidez do tecido. À medida que mais pesquisadores constatam que muitos 

processos patológicos afetam a rigidez dos tecidos, a aplicação dessas tecnologias cresce 

consideravelmente, fornecendo novos correlatos de imagem para a biologia de determinadas 

doenças. Muitas aplicações clínicas da elastografia por ultrassonografia estão se desenvolvendo 

rapidamente. Equipamentos de ultrassonografia com opções elastográficas podem detectar e 

avaliar com mais precisão as propriedades de lesões localizadas em muitos órgãos, como mama, 

tireoide, testículo, próstata, linfonodos e tecido cerebral. [219-224]. 

Com o contínuo avanço dos instrumentos de ultrassonografia, muitos dispositivos de 

ultrassonografia estão disponíveis no mercado e incluem tecnologia de imagem elastográfica 

que pode medir rapidamente a velocidade da onda de cisalhamento e a rigidez do tecido em 

uma região de interesse (ROI; Figura 10), embora a aquisição dessas imagens exija operador 

com experiencia para obtenção de valores fidedignos, sendo capaz de reconhecer os principais 

artefatos no processo de medida dos coeficientes elásticos. 
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Figura 10. Imagem de onda de cisalhamento bidimensional em cortes coronais do cérebro 

neonatal. As imagens por onda de cisalhamento (SWE – shear wave elastography) foram 

realizadas nos núcleos da base, e o módulo de elasticidade de Young e a velocidade da onda de 

cisalhamento foram medidos. (a-c): medidas adequadas na substância branca, tálamo, e núcleo 

caudado, respectivamente. (d) amostra insuficiente na escala de cores da elastografia, com 

dados artefatuais. (e) medida inadequada com transição abrupta de cores na mesma região de 

interesse. Fonte: El-Ali AM, Subramanian S, Krofchik LM, Kephart MC, Squires JH. Feasibility and 

reproducibility of shear wave elastography in pediatric cranial ultrasound. Pediatr Radiol. 2020 Jun;50(7):990-
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996).

Um dos estudos pioneiros em elastografia por ultrassom [225]. aplicou a SWE a cérebros 

de ratos vivos e descobriu que os valores dinâmicos do módulo de elasticidade do tecido 

cerebral variavam de 2 a 25 kPa (com uma média de 12 kPa), tendo eles ainda quantificado 

essas medições em diferentes regiões anatômicas do encéfalo. Ao mesmo tempo, a 

reprodutibilidade dessa técnica foi considerada favorável, e uma distribuição espacial 

semelhante das propriedades elásticas foi observada em todos os ratos. 

No campo da neuroimagem pediátrica, pesquisadores vem aplicando a elastografia por 

ultrassonografia a cérebros de neonatos, mostrando que os cérebros de recém-nascidos a termo 

são mais rígidos do que os de neonatos prematuros. Em um estudo, foram adquiridas imagens 

ultrassonográficas com análise de elastografia em 21 recém-nascidos saudáveis. [211]. Em 

comparação com a substância branca periventricular, o núcleo caudado e a substância branca 

subcortical, a substância cinzenta do córtex cerebral mostrou maior elasticidade, e o núcleo 

caudado foi menos elástico do que a substância branca periventricular. Em comparação com a 

substância branca subcortical, a substância branca periventricular mostrou maior elasticidade. 

Além disso, a idade gestacional corrigida foi correlacionada positivamente com os coeficientes 

da substância cinzenta cortical, e a correlação demonstrada foi muito significativa. A análise 

por Virtual Touch tissue quantification (VTQ) é uma nova tecnologia de caracterização tecidual 

em elastografia por impulso de força de radiação acústica. Sua vantagem é poder detectar 

quantitativamente a viscoelasticidade do tecido em uma área específica e exibi-la com 

indicadores correspondentes [226]. O transdutor de ultrassonografia emite pulsos de impulso 

para a ROI onde a detecção elástica é necessária e coleta as sutis mudanças na compressão 

longitudinal e na vibração lateral após o estresse sobre o tecido. A velocidade da onda de 

cisalhamento do tecido ao redor da ROI é calculada rapidamente. Um estudo utilizou VTQ por 

ARFI para avaliar a elasticidade do tecido em neonatos de diferentes idades gestacionais [238]. 

Foram realizados exames de impulso de força de radiação acústica em 41 neonatos com 

diferentes idades gestacionais sem lesões cerebrais, e VTQ foi utilizado para quantificar a 

rigidez dos tecidos das substâncias cinzenta e branca encefálicas. Os pesquisadores 

conseguiram estimar valores de VTQ de referência nas regiões da substância cinzenta e branca 

de neonatos pré-termo e a termo [226]. Além disso, o estudo constatou que o coeficiente de 

elasticidade foi significativamente maior em neonatos a termo do que em neonatos pré-termo. 

Presumivelmente, esse aumento no coeficiente de elasticidade (maior valor do modulo de 

Young) está diretamente relacionado ao aumento da mielinização durante o desenvolvimento 

normal do encéfalo. Nenhum evento adverso diretamente relacionado ao ARFI foi encontrado 
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no estudo, ratificando a praticidade e segurança na aplicação da elastografia por ultrassom em 

neonatos. 

Outro estudo sobre aplicação de análise elastográfica do encéfalo por ultrassonografia 

incluiu 44 neonatos a termo e 39 neonatos pré-termo em sua amostra, tendo aplicado SWE para 

medida dos coeficientes de elasticidade da substância branca ao redor do tálamo e das regiões 

periventriculares occipitais [227]. O coeficiente de correlação de Pearson foi usado para 

determinar a relação entre a idade gestacional e a rigidez do tálamo e da substância branca 

periventricular. Os resultados do estudo mostraram que os valores de rigidez nos tálamos e na 

substância branca periventricular do parênquima encefálico foram significativamente menores 

no grupo de neonatos pré-termo do que no grupo de neonatos a termo. Além disso, o grupo da 

pesquisa também descobriu que os valores de rigidez da substância branca periventricular de 

ambos os grupos eram mais baixos do que os valores da rigidez no tálamo. Os valores de corte 

ótimos para determinar a prematuridade foram um coeficiente de elasticidade médio no tálamo 

inferior a 8,28 kPa e coeficiente da substância branca periventricular inferior a 6,59 kPa. Nesse 

estudo, a rigidez do parênquima cerebral de neonatos pré-termo (medida no tálamo e na 

substância branca periventricular) foi significativamente menor do que no grupo de neonatos a 

termo – achado que tem sido reproduzido com consistência em outros estudos. Além disso, foi 

encontrada uma correlação positiva significativa entre a idade gestacional no nascimento e os 

valores de elasticidade. Esse estudo mostrou que o uso de SWE bidimensional pode diferenciar 

os valores de elasticidade do cérebro de neonatos pré-termo e neonatos a termo, e os resultados 

podem ser usados como um padrão de referência para avaliar a elastografia do cérebro neonatal. 

 

À medida que a utilização do método eletrográfico se dissemina, maior o interesse em se 

pesquisar e estabelecer a faixa de normalidade para coeficientes de elasticidade no encéfalo.  

Para investigar coeficientes de elasticidade encefálica na população em geral, Ertl et al. [228] 

recrutaram 108 pacientes saudáveis como participantes, os quais foram divididos em grupos 

por idade: 20 a 40, 40 a 60 e acima de 60 anos. Os resultados de elasticidade parenquimatosa 

com SWE bidimensional (eixo coronal na janela transtemporal) mostraram que o valor do 

hemisfério cerebral esquerdo foi de 3,34 kPa e o valor do hemisfério direito foi de 3,33 kPa. 

Eles não encontraram correlação entre os valores de elasticidade e índice de massa corporal ou 

sexo. No entanto, observaram uma alta correlação entre os valores de elasticidade e a idade dos 

pacientes. A obtenção de uma faixa de coeficientes elastográficos normais para o tecido cerebral 

por meio da ultrassonografia é útil para se comparar tecidos lesionados com tecidos normais. 

Também tornará possível avaliações comparativas no que se refere ao desenvolvimento 
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subsequente de doenças cerebrais. É importante observar que os valores específicos do módulo 

elástico ainda são variáveis devido às diferenças nas condições estabelecidas pelos fabricantes 

dos equipamentos e desenvolvedores dos softwares de análise elastográfica, portanto, pesquisas 

subsequentes são necessárias para obter dados mais representativos. 
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Aquisição de imagens em escala de cinza para fusão em tempo real com mapa de 

elastografia (Shear Wave Mode) e demonstração de mensurações do módulo de 

elasticidade “E” adquiridas nas regiões de interesse (ROIs) no cérebro. 

 

 
Figura 11. Elastografia de US por onda de cisalhamento com mapa de cores na região dos 

gânglios da base e substância branca profunda, demonstrando a aquisição de medidas em seis 

regiões de interesse (ROIs circulares), no plano coronal. Medições do módulo elástico nas 

regiões de interesse expressas em quilopascais (kPa). Fonte: autoral.  

 

A elastografia por ultrassonografia fornece um novo método para o diagnóstico clínico de 

doenças cerebrais e potencializa a gama de aplicações clínicas para o método ultrassonográfico. 

Com o avanço de métodos computacionais aprimorados, melhoria contínua dos equipamentos 

de imagem elastográfica e constante desenvolvimento das habilidades para aplicação clínica, 

espera-se que a elastografia por ultrassonografia preencha as lacunas existentes na 

ultrassonografia tradicional e provavelmente se torne mais útil para a análise de doenças 

cerebrais. Embora a aplicação da elastografia por ultrassonografia na imagem cerebral ainda 

esteja em estágio inicial, os experimentos em modelos animais e as pesquisas atuais em seres 

humanos são extremamente promissores. Como complemento aos métodos-padrão de imagem 

cerebral, a elastografia por ultrassonografia é um método eficaz, versátil e de baixo custo, que 

pode aprimorar as avaliações diagnósticas de pacientes com várias doenças neurológicas, e 

possivelmente estratificar o prognóstico desses pacientes. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 
 

A infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gestação e período perinatal abre um 

espectro de possibilidades de pesquisa quanto aos efeitos na saúde fetal, neonatal e ao 

longo da infância.  A descrição das consequências da infecção pode propiciar um melhor 

entendimento da doença e abrir portas para o cuidado e tratamento baseados em achados 

científicos. 
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3. OBJETIVOS 

 
 

3.1. Objetivo primário 

 

 
Determinar os efeitos da infeção por SARS-CoV-2 sobre o parênquima encefálico em 

desenvolvimento e suas respectivas manifestações neuroradiológicas em filhos de mulheres 

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

 

 
3.2. Objetivos secundários 

 

 
• Caracterizar os efeitos da exposição ao SARS-CoV-2 na estrutura do encéfalo, em 

especial córtex e substância branca encefálica, de crianças filhas de mães infectadas em 

qualquer fase do período gestacional. 

• Determinar os efeitos da exposição ao SARS-CoV-2 na dinâmica de fluxo 

cerebral das artérias intracranianas e nos parâmetros de elastografia do parênquima encefálico 

nas crianças filhas de mães infectadas em qualquer fase do período gestacional. 

• Identificar e discutir possíveis aplicações clínicas dos achados de neuroimagem 

no contexto de prevenção de danos neurológicos e atraso de neurodesenvolvimento em filhos 

de mães expostas ao SARS-CoV-2, caracterizando quais áreas do encéfalo teriam maior 

predisposição a alterações elastográficas. 
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4. METODOLOGIA 
 

O presente estudo integra um projeto mais amplo, PROUDEST (Pregnancy Outcome 

and Child Development – Effects of SARS-CoV-2 Infection Trial), o qual é dividido em um 

braço obstétrico (PREGNANT), e um braço pediátrico (BORN) cujo objetivo é determinar os 

efeitos da infecção por SARS-CoV-2 no crescimento e desenvolvimento em longo prazo entre 

filhos de mães expostas e não expostas à infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gestação. O 

estudo proposto é uma das etapas do PROUDEST/BORN. 

  

4.1. Desenho do estudo 

 

Estudo de coorte prospectivo, comparativo, analítico. Refere-se ao acompanhamento de 

lactentes filhos de mães expostas e não expostas à infecção pelo SARS-CoV-2 durante a 

gestação. O recrutamento de casos e controles teve início no mês de junho de 2020. O período 

de realização do estudo está compreendido entre junho de 2020 e dezembro de 2022, na cidade 

de Brasília-DF, no Hospital Universitário de Brasília.  

 

4.2. Estimativa do tamanho da amostra 

 

Para realizar o cálculo do tamanho da amostra, foi necessário considerar que 

inicialmente não havia um registro final da prevalência da infecção do SARS-CoV-2 em 

grávidas e crianças, tampouco na população brasileira.  

Dados do Ministério da Saúde (14 de junho de 2020) evidenciaram que, no Distrito 

Federal havia 758,5 casos por 100.000 habitantes e uma taxa de mortalidade de 10,1 para 

100.000 habitantes e sem dados específicos para gestantes. Somado a isso, o número de 

nascidos anuais no Distrito Federal em 2018 (dado mais recente) foi de 44.152 recém-nascidos 

[229]. Considerando uma população de 2.500.000 habitantes, nascimento anual de 43.313 

recém-nascidos e uma prevalência presumida para SARS-CoV-2 em gestantes de 10% 

(intervalo de confiança de 95%, e um erro-alfa de 5%) a amostra mínima, portanto, seria de 

188. Foi estimada uma perda amostral de até 20% no estudo durante o follow-up pediátrico.  
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4.3. População 

 

O estudo realizado constitui o braço pediátrico do projeto PROUDEST.  A população 

do estudo é composta por um grupo de lactentes filhos de mulheres infectadas pelo SARS-CoV-

2 nas distintas fases da gravidez e um grupo controle composto por lactentes filhos de mulheres 

que permaneçam com sorologia negativa até o final do período neonatal. A população do estudo 

consistiu em 219 crianças, das quais 201 estavam no grupo de lactentes nascidos de mulheres 

infectadas pelo SARS-CoV-2 em diferentes estágios da gravidez. O grupo controle consistiu 

em 18 lactentes nascidos de mulheres que permaneceram soronegativas para o SARS-CoV-2 

até o final do período gestacional. 

Os pacientes foram recrutados do braço obstétrico do estudo PROUDEST, composto 

por gestantes da unidade de referência para infecção pelo SARS-CoV-2 da Secretaria de Saúde 

do Distrito Federal - o Hospital Regional da Asa Norte, e via divulgação do ambulatório em 

mídias televisiva e digital. 

 

Critérios de inclusão 

 

i. Lactentes expostos: comprovação de infecção materna pelo SARS-CoV-2 durante a 

gestação (RT PCR ou IgM positivo). 

ii. Lactentes não expostos: exclusão de infecção materna pelo SARS-CoV-2 durante a 

gestação com ausência de sintomas e sorologia IgG e IgM negativas ao final da gestação. 

 

Critérios de exclusão 

 

i. Lactentes expostos 

• Indícios ou confirmação de síndromes genéticas; 

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

sífilis, rubéola, herpes, Chagas e zika vírus; 

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

ii.  Lactentes não expostos 

• Indícios ou confirmação de síndromes genéticas; 

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

sífilis, rubéola, chagas, herpes e zika vírus; 
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• Impossibilidade de acompanhamento sequencial até os dois anos de vida. 

 

4.4. Coleta de Dados 

 

Os dados das pesquisas foram coletados durante o funcionamento do ambulatório criado 

especificamente para a pesquisa, sediado no Hospital Universitário de Brasília (HUB) com o 

apoio da Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares (EBSERH), onde utilizamos os recursos 

já disponíveis na unidade ambulatorial.  

Foi realizado acompanhamento mensal até os 6 meses de vida; após esse período as 

consultas foram realizadas trimestralmente até os 24 meses de idade completos. Em cada 

consulta, conforme ficha clínica padronizada, foi realizada avaliação nutricional, status vacinal, 

aplicadas curvas de crescimento Intergrowth 21(prematuros < 34 semanas) e OMS dos 

pacientes nascidos de termo, e avaliação pediátrica global. Para acompanhamento do 

desenvolvimento neuropsicomotor foi aplicada a escala de avaliação Bayley III 

trimestralmente, independentemente da idade do paciente.  

  

4.5. Dados de neuroimagem 

 

Os grupos do estudo foram avaliados quanto às repercussões neurológicas da infecção 

por SARS-CoV-2 no período gestacional, sendo parte das avaliações através de métodos de 

Diagnóstico por Imagem, distribuídos nas seguintes modalidades e períodos: 

- Ultrassonografia Craniana Transfontanelar e Doppler das artérias intracranianas. A 

avaliação morfológica do encéfalo incluiu estudo por ultrassonografia em escala de cinza (modo 

B), com alterações categorizadas em cinco regiões de interesse (ROIs): substância branca 

profunda/periventricular, substância branca subcortical, tálamos e núcleos caudados, corpo 

caloso (esplênio) e substância cinzenta do córtex frontal. Os exames ultrassonográficos foram 

realizados pela técnica transfontanelar anterior, transtemporal e transmastoidea, com 

equipamentos de modelo Affiniti 70, fabricado pela Philips Medical Systems (Bothell, WA, 

EUA), utilizando-se transdutor de alta frequência convexo de 8,5 MHz. Os lactentes foram 

submetidos a exame no sexto mês de idade cronológica corrigida.   

Os exames foram realizados em cortes nos planos coronal (anterior, médio e posterior), 

sagital (mediano e paramediano) e axial. No corte coronal anterior foram obtidas imagens de 

placa crivosa do etmoide, órbitas, parênquima frontal e cornos anteriores dos ventrículos 
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laterais. No corte coronal médio foram observados fissura inter-hemisférica, corpo caloso, 

cavum do septo pelúcido, forames de Monro, terceiro ventrículo, plexos coroides dos 

ventrículos, cabeça do núcleo caudado, tálamos, fissura de Sylvius, ínsula, globo pálido e 

putâmen e regiões parietais e temporais do parênquima cerebral. Pelo corte coronal posterior 

foram obtidas imagens da região atrial dos ventrículos laterais, plexos coroides, cornos 

occipitais dos ventrículos laterais, região posterior ao átrio dos ventrículos laterais, cerebelo, 

cisterna magna e lobo occipital. No corte sagital mediano foram obtidas imagens da fissura 

inter-hemisférica, corpo caloso, cavum do septo pelúcido, terceiro ventrículo, quarto ventrículo 

e cisterna magna, aqueduto cerebral, vérmis cerebelar, ponte e bulbo. No corte sagital 

paramediano foram obtidas imagens dos cornos anteriores, temporais e occipitais dos 

ventrículos laterais, líquor cefalorraquidiano, plexos coroides dos ventrículos laterais, matriz 

germinativa, tálamos, hipotálamos e núcleos da base, fissura de Sylvius, regiões temporal, 

parietal e occipital do parênquima cerebral.  

O estudo da hemodinâmica intracraniana foi realizado por meio de avaliação Doppler 

colorido e espectral, com análise dos índices de resistência (IR) e pulsatilidade (IP) das 

seguintes artérias intracranianas: artéria pericalosa, artéria cerebral média e artéria basilar 

(Figura 16). Aquisição de imagens dinâmicas, Color Doppler e Espectral, com sistema de 

ultrassonografia modelo Affiniti 70, Philips, permitindo arquivamento e pós-processamento de 

curvas espectrais com mensuração automática das velocidades de pico sistólico, velocidade 

diastólica final e índices derivados. Além disso, foi realizada a quantificação das variações 

relativas do fluxo sanguíneo cerebral em determinado período de tempo e a mensuração de 

relações hemodinâmicas. O IR foi calculado por meio da fórmula: IR = S – D/S, onde: S 

corresponde à velocidade do fluxo sistólico e D, à velocidade do fluxo diastólico. Neste estudo 

foram considerados como IR normal nas artérias avaliadas os valores superiores a 0,60. Os 

dados foram avaliados empregando-se estatística descritiva e análises comparativas. 

- Elastografia do parênquima encefálico: durante os primeiros 6 meses de idade 

corrigida. Utilizamos software de elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) e 

ShearWave diretamente integrados ao sistema de ultrassonografia cuja onda de cisalhamento é 

localizada, permitindo a seleção da área de interesse de mensuração pelo operador em modo B 

e em tempo real. Estimou-se a elasticidade tecidual e calculou-se a velocidade da onda de 

cisalhamento no parênquima encefálico através do deslocamento das ondas transversais, sendo 

a velocidade da onda de cisalhamento diretamente proporcional à rigidez tecidual local (Figuras 

12 a 15). Os resultados iniciais foram expressos em metros por segundo (m/s), sendo esta 
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velocidade de propagação da onda de cisalhamento proporcional à raiz quadrada da elasticidade 

do tecido (E – módulo de Young), e posteriormente codificados para valor absoluto do módulo 

de elasticidade tecidual. O módulo de elasticidade nas regiões de interesse foi expresso em 

quiloPascal (kPa). 
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Aquisição de imagens em escala de cinza para fusão em tempo real com mapa de 

elastografia (Shear Wave Mode) e demonstração de mensurações do módulo de 

elasticidade “E” adquiridas nas regiões de interesse (ROIs) no cérebro. 

 

 

Figura 12. Elastografia de US por onda de cisalhamento com mapa de cores na região do tálamo 

e núcleos caudados, demonstrando a aquisição de medidas em quatro regiões de interesse (ROIs 

circulares), no plano coronal. Medições do módulo elástico nas regiões de interesse expressas 

em quilopascais (kPa). Fonte: autoral.  
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Figura 13. Elastografia US por onda de cisalhamento com mapa de cores na região do córtex, 

substância branca subcortical, núcleo caudado e tálamo, demonstrando a aquisição de medidas 

em quatro regiões de interesse (ROIs circulares), no plano sagital. Medições do módulo elástico 

nas regiões de interesse expressas em quilopascais (kPa). Fonte: autoral.  
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Figura 14. Elastografia de US por onda de cisalhamento com mapa de cores na região da 

interface córtico-subcortical, incluindo substância cinzenta cortical frontal, substância branca 

justacortical e substância branca profunda, demonstrando a aquisição de medidas em três 

regiões de interesse (ROIs circulares), no plano coronal. Medições do módulo elástico nas 

regiões de interesse expressas em quilopascais (kPa). Fonte: autoral.  
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Figura 15. Elastografia US modo onda de cisalhamento com mapa de cores na região de 

interface cortical-subcortical, incluindo substância cinzenta cortical frontal, substância branca 

justacortical, substância branca profunda e gânglios da base, mostrando a variação do mapa de 

cores de acordo com o módulo de elasticidade de (E) numa paciente cuja mãe foi exposta à 

infecção por SARS-Cov-2 durante a gravidez, com elasticidade reduzida afetando os gânglios 

da base bilateralmente (áreas mostradas em azul) e algumas zonas da substância branca 

profunda. Outras zonas em azul correspondem a espaços de circulação do LCR, com valores 

“E” em sua maioria baixos. Fonte: autoral. 

 

Os exames foram realizados no setor de Radiologia e Diagnóstico por Imagem do 

Hospital Universitário de Brasília e utilizamos técnicas e processamento das imagens em 

concordância com o protocolo institucional. As imagens obtidas foram avaliadas por médico 

pesquisador subespecializado em radiologia pediátrica. 
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4.6. Armazenamento de Dados 

 

Os registros do protocolo serão armazenados utilizando códigos alfanuméricos na 

plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture) vinculado à Faculdade de Medicina 

da Universidade de Brasília. 

 

 

4.7. Análise Estatística  

 

As variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão ou mediana e 

intervalo interquartil (IQR), conforme apropriado. As variáveis categóricas foram descritas 

como frequências e percentagens. Os participantes do estudo também foram agrupados em duas 

categorias diferentes com base em sua GA (pré-termo e termo, considerando o corte na 37ª 

semana) e BW (peso ao nascer baixo e peso ao nascer adequado, considerando o corte em 

2.500g). 

A prevalência de anormalidade nos parâmetros de imagem foi avaliada para cada 

categoria e comparada com sua prevalência nos grupos controle e exposto ao SARS-CoV-2. 

Um teste t de Mann-Whitney ou ANOVA foi usado para comparar os valores médios dos 

parâmetros de imagem. Correção de Bonferroni foi empregada quando o p-valor do teste 

ANOVA foi significativo de forma a se ajustar o p-valor das comparações múltiplas. O teste de 

tendência de Cochran-Armitage foi empregado para se avaliar a tendência ou associação dos 

resultados dos exames de Doppler ou Ultrassonografia. 

Os valores médios dos parâmetros de neuroimagem foram comparados entre os grupos 

(expostos ao SARS-CoV-2 vs. controle) usando uma análise de covariância (ANCOVA). No 

modelo ANCOVA, as medidas dos parâmetros de neuroimagem (IR e IP para Doppler; 

coeficiente "E" / módulo de Young para ROIs de elastografia) foram consideradas variáveis 

dependentes, o grupo (exposto ao SARS-CoV-2 vs. não exposto) foi considerado a variável 

independente e as medidas de GA (idade gestacional) e BW (peso ao nascimento) foram 

consideradas covariáveis. Um nível de significância de p < 0,05 foi considerado. As análises 

foram realizadas usando o programa SAS v. 9.4 (SAS Institute, Inc., 2016). 
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4.8. Ética em pesquisa 

 

Este estudo respeitou os princípios norteadores da pesquisa envolvendo seres humanos 

determinados pela Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Os responsáveis pelos 

pacientes foram informados sobre os objetivos estabelecidos e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido concordando em participar voluntariamente do estudo, 

sendo-lhes garantidos o anonimato, o acesso a informações sobre a pesquisa e o direito de 

desistir da participação a qualquer momento. O estudo foi submetido e aceito no Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília, dentro das 

normas especiais vigentes para Protocolos de Pesquisa Relacionados à COVID-19 (CAAE: 

322359620.0.0000.5558) e está registrado na Plataforma Brasileira para Registro de Ensaios 

Clínicos. Além disso, contou com o apoio institucional da Universidade de Brasília e dos 

laboratórios dos grupos de pesquisa já existentes, do HUB-EBSERH, da Secretaria de Estado 

da Saúde do Distrito Federal (SES DF) através do Serviço de Vigilância Epidemiológica e do 

Hospital Regional da Asa Norte.
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5. RESULTADOS 

 
 
5.1. Perfil da amostra avaliada 

 
 

A triagem inicial incluiu 295 voluntários, ordenados por unidade hospitalar, sexo, idade 

e trimestre de infecção materna. Dois voluntários retrataram sua participação no estudo, após a 

fase inicial. Dos 293 sujeitos avaliados, 74 foram excluídos devido a: (a) interrupção do 

seguimento (n = 72) e (b) diagnóstico de infecção congênita (n = 2). A amostra total após as 

exclusões incluiu 219 participantes, compostos por 201 sujeitos com infecção materna por 

SARS-CoV-2 documentada (grupo exposto; idade de nascimento = 39 ± 2,9 semanas [média ± 

DP]; 56,6% feminino) e 18 participantes não expostos à infecção por SARS-CoV-2 (grupo 

controle; idade de nascimento = 39 ± 2,8 semanas [média ± DP]; 53,0% feminino). A idade 

gestacional ao nascimento variou de 33 a 42 semanas (média de 38,1 ± 1,8 semanas) e o peso 

ao nascimento variou de 1525 a 4418 g (média de 3127 ± 535 g). 

Em relação às doenças maternas anteriores à gravidez afetadas pela COVID-19, 16 

pacientes (7%) possuíam história prévia de hipertensão arterial sistêmica, enquanto 3 (1,3%) 

relataram pré-eclâmpsia e 15 (6,8%) foram afetadas por diabetes gestacional. Quinze pacientes 

possuíam história de doença pulmonar (6,8%), incluindo asma, e 6 haviam apresentado doença 

cardíaca prévia (2,7%). 

Observando-se as características clínicas do grupo controle, a média de idade de 

nascimento foi de 38,8 semanas de gestação, com erro padrão de ± 0,41; o peso médio ao nascer 

para os controles é de 3277g, com erro padrão de ± 107g; o perímetro cefálico médio é de 35 ± 

0,1cm. Os valores da mediana e do intervalo interquartil (IIQ) para os escores de APGAR do 

primeiro e quinto minuto no grupo controle foram respectivamente 8 (IIQ: 7-8) e 9 (IIQ: 9-9). 

Com nosso corte definido em 37 semanas para prematuridade e 2500g para baixo peso ao 

nascer, obtivemos 16,6% (3) indivíduos pré-termos e 11,1% (2) indivíduos com baixo peso ao 
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nascer no grupo controle; o grupo de casos possuiu frequências semelhantes, com 14,8% (26) 

indivíduos pré-termos e 16,5% (29) indivíduos com baixo peso ao nascer. Entre as 

comorbidades encontradas dentro dos grupos, as condições mais frequentes foram anemia, 

broncoespasmo, desnutrição, obesidade, rinite, dermatite, alergia à proteína do leite de vaca 

(APLV) e doença do refluxo gastroesofágico (DRGE). Uma tabela suplementar no Apêndice C 

está incluída para referência, demonstrando que os grupos apresentam um perfil semelhante de 

comorbidades. 

 

5.2. Achados de imagem por modalidade 

 

Ultrassonografia modo B – Escala de cinza (análise morfoestrutural)  

Foi encontrada relação entre a infecção materna por SARS-CoV-2 e o envolvimento da 

substância branca cerebral na prole, com aumento focal de ecogenicidade das áreas anormais 

nos estudos em escala de cinza. Dos 201 exames realizados no grupo de casos, 18 exames 

apresentaram anormalidades na análise modo-B (8,9%), com doença da substância branca 

profunda na totalidade desses 18 casos anormais (100%). Em menor grau, também 

evidenciamos alterações leves nos gânglios da base (núcleos caudados e tálamo), com 

ecogenicidade caudo-talâmica anormal em 2 (11,1%) de 18 casos anormais no estudo em modo-

B, simultaneamente aos achados de substância branca profunda. 

A Figura 16 resume os 3 planos principais para aquisição de imagens cranianas e análise 

ultrassonográfica de alterações da substância branca profunda. Também demonstra estudos de 

modo B e velocimetria Doppler por ultrassom, analisando três artérias intracranianas principais 

(artérias cerebrais médias, pericalosa e basilar). 

Um achado igualmente significativo dos estudos de US morfométrica foi a persistência 

da ecogenicidade aumentada nas áreas afetadas durante o estudo de ultrassom em follow-up de 
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rotina, realizado 4 semanas após o estudo inicial, em todos os casos anormais. Na reavaliação, 

foi possível caracterizar a extensão definitiva das áreas envolvidas, com anormalidades 

adicionais nos gânglios da base - em geral, os núcleos caudados e os tálamos. Ainda assim, 

digno de nota, não houve indivíduos no grupo controle (18 de 219) com alterações 

ultrassonográficas na avaliação em escala de cinza. 

 

Alterações Hemodinâmicas (análise por Dopplervelocimetria) 

No grupo exposto, 21 de 201 (10,4%) indivíduos apresentaram padrões hemodinâmicos 

anormais, exibindo redução dos índices de resistência (IR) e pulsatilidade (IP) no fluxo 

sanguíneo das principais artérias intracranianas. Realizamos análises separadas de três 

principais artérias intracranianas: artéria cerebral média, artéria pericalosa e artéria basilar, as 

duas primeiras representando parâmetros hemodinâmicos para a circulação intracraniana 

anterior; e a velocimetria da artéria basilar como uma estimativa dos dados de fluxo da 

circulação posterior. 

As Figuras 17, 18 e 19 demonstram a varredura velocimétrica Doppler, com curvas 

espectrais para análise do fluxo das três principais artérias intracranianas (artérias cerebrais 

médias, pericalosas e basilares). 
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Figura 16. Imagens de ultrassonografia transcraniana em modo B (escala de cinza) corte coronal 

para avaliação da substância branca profunda via fontanela anterior; e Dopplerfluxometria das 

principais artérias intracranianas. Fonte: autoral. 
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Figura 17. Imagens de ultrassonografia transcraniana em modo B (escala de cinza) coronal 

sobre a fontanela anterior, com Doppler colorido e espectral para avaliação de índices 

hemodinâmicos na artéria cerebral média. Fonte: autoral. 

 

 

Figura 18. Imagens de ultrassonografia transcraniana em modo B (escala de cinza) sagital sobre 

a fontanela anterior, com Doppler colorido e espectral para avaliação dos índices 

hemodinâmicos na artéria pericalosa. Fonte: autoral. 
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Figura 19.  Imagens de ultrassonografia transcraniana em modo B (escala de cinza) coronal 

sobre a fontanela anterior, com Doppler colorido e espectral para avaliação dos índices 

hemodinâmicos da artéria basilar. As velocidades são expressas em cm/s, índices IR 

adimensionais e IP. Fonte: autoral. 

 

Foi verificada uma tendência significativa de redução nos índices de resistência e 

pulsatilidade do fluxo intracraniano arterial em crianças expostas ao SARS-CoV-2, tanto para 

artérias de circulação anterior quanto posterior, positivamente correlacionada com a gravidade 

da infecção materna. Diminuição significativa de IR e IP foi encontrada em casos de infecção 

gestacional grave por SARS-CoV-2, com valores médios de IP de 1,09 para a ACM (artéria 

cerebral média), 0,98 para a AP (artéria pericalosa) e 1,04 para a AB (artéria basilar). 

A Tabela 1 demonstra os parâmetros de neuroimagem distribuídos de acordo com a 

gravidade da infecção maternal (categorias de gravidade COVID-19 de acordo com a 

classificação da OMS).  
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Tabela 1. Parâmetros de imagem avaliados em lactentes, distribuídos entre grupos exposto 

(casos) e não-exposto (controle) ao SARS-CoV-2 durante a gestação, categorizados de acordo  

com a gravidade da infecção materna (categorias de gravidade COVID-19 de acordo com a 

classificação da OMS).  

 

ACM= artéria cerebral média, IR=índice de resistência, IP=índice de pulsatilidade 

* Valores expressos em média ± erro padrão 

# p-valor para múltiplas comparações ajustado com correção de Bonferroni  

 

Quando as duas análises, ultrassonografia modo B e Doppler scan, foram integradas e 

cruzadas com as categorias de gravidade da infecção materna, foi possível identificar uma 

correlação positiva entre os resultados de neuroimagem anormais aumentando 

proporcionalmente à gravidade da infecção materna, e um pico de resultados de neuroimagem 

anormal em crianças cujas mães tiveram infecção crítica por SARS-CoV-2 durante a gravidez. 

Esses dados estão resumidos na Tabela 2. 

  

 COVID-19 

Escala de Gravidade - OMS 
ANOVA 

Comparações Múltiplas 

p-valor # 

Variável* Leve       

(n = 165) 

Grave 

(n = 23) 

Crítica 

(n = 8) p-valor 
Leve x 

Grave 

Leve x 

Crítica 

Grave x 

Crítica 

ACM IR  0.77±0.09 0.75±0.10 0.64±0.14 0.0011 0.8394 0.0010 0.0260 

ACM IP 1.64±0.50 1.47±0.38 1.09±0.45 0.0039 0.3789 0.0064 0.1713 

Pericalosa 

IR 
0.70±0.08 0.68±0.10 0.61±0.09 0.0062 0.7004 0.0070 0.1185 

Pericalosa  

IP 
1.29±0.31 1.19±0.25 0.98±0.24 0.0113 0.4744 0.0181 0.2833 

Basilar IR 0.72±0.07 0.69±0.09 0.64±0.09 0.0032 0.1692 0.0093 0.3330 

Basilar IP 1.34±0.29 1.24±0.28 1.04±0.28 0.0121 0.4389 0.0208 0.3229 
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Tabela 2. Parâmetros de neuroimagem (ultrassonografia modo-B e Doppler espectral) avaliados 

em lactentes, distribuídos entre grupos exposto (casos) e não-exposto (controle) ao SARS-CoV-

2 durante a gestação, categorizados de acordo com a Escala de gravidade da COVID-19 materna 

segundo a classificação da OMS.  

 OMS - Escala de gravidade da 

COVID-19 

 

Variável* Leve 

(n = 166) 

Grave 

(n = 23) 

Crítica 

(n = 8) 

Teste de 

Correlação de 

Pearson 

(IC 95%) 

p-valor# 

Doppler Intracraniano 
   0.23(0.06;0.40) < 0.001 

   Anormal 11 (6.63) 5 (21.74) 5 (62.50)   

   Normal 155(93.37) 18 (78.26) 3 (37.50)   

Ultrassonografia    0.24(0.06;0.42) < 0.001 

   Anormal 9 (5.42) 5 (21.74) 4 (50.00)   

   Normal 157(94.58) 18 (78.26) 4 (50.00)   

* Valores expressos em frequência (%) 

# p-valor calculado com teste de tendência Cochran-Armitage  

 

Outra tendência em relação aos dados hemodinâmicos foi identificada nesta análise, 

relacionada ao período de infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez. Uma redução 

significativa nos índices de resistividade e pulsatilidade do fluxo intracraniano arterial 

correlacionou-se positivamente com o terceiro trimestre da infecção materna por SARS-Cov-

2, conforme mostrado na Tabela 3. 
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Tabela 3. Parâmetros de neuroimagem (ultrassonografia modo-B e Doppler espectral) avaliados 

em lactentes, distribuídos entre grupos exposto (casos) e não-exposto (controle) ao SARS-CoV-

2 durante a gestação, categorizados de acordo com o trimestre gestacional da infecção materna. 

 
Trimestre gestacional de infecção 

por SARS-CoV-2* 

 

Variável* 1ºTri 

(n=27) 

2ºTri 

(n=58) 

3ºTri 

(n = 95) 

Periparto 

(n = 21) 

Correlação 

Pearson (IC 

95%) 

p-

valor# 

Doppler das artérias 

intracranianas 

     

0.43 (0.32; 0.54) 

 

< 0.001 

   Anormal 
0  

(0.00) 

1  

(1.72) 

6  

(6.32) 

14 

 (66.67) 

  

   Normal 
27 

(100.00) 

57  

(98.28) 

89  

(93.68) 

7  

(33.33) 
  

Ultrassonografia 

modo-B 

     

0.41 (0.30; 0.53) 

 

< 0.001 

   Anormal 
0 

 (0.00) 

1  

(1.72) 

4  

(4.21) 

13  

(61.90) 

  

   Normal 
27 

(100.00) 

57  

(98.28) 

91  

(95.79) 

8  

(38.10) 

  

* Valores expressos em frequência (%) 

# p-valor calculado com teste de tendência de Cochran-Armitage  

 

Os dados de avaliação hemodinâmica demonstram uma correlação significativa entre os 

índices de resistência/pulsatilidade nas principais artérias intracranianas e o trimestre da 

infecção materna, com a maior frequência proporcional de resultados anormais verificada em 

casos de infecção periparto (definida como um período igual ou inferior a 14 dias entre a 

infecção por SARS-CoV-2 e a data do parto). Entre as mulheres grávidas infectadas durante 

este período, 66% apresentaram Dopplervelocimetria anormal e quase 62% apresentaram 

ultrassonografia craniana anormal em modo-B. 
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Achados de Elastografia (por ultrassonografia modo shear-wave) 

Estudos funcionais baseados em elastografia por onda de cisalhamento foram realizados 

em cinco regiões de interesse (ROIs) e as referências de corte "E" foram adotadas de acordo 

com a literatura recente anterior [230,231,211], pois até o momento ainda não existe um 

parâmetro de normalidade definitivo para estudos de elastografia em cérebro pediátrico. 

Foi encontrada uma relação significativa entre a exposição materna ao SARS-CoV-2 e 

as alterações na elastografia, principalmente na substância branca profunda cerebral e gânglios 

da base em termos de alterações na rigidez tecidual, com diminuição do módulo de elasticidade 

(E) no grupo exposto ao SARS-CoV-2, quando comparado aos controles. A Tabela 4 

demonstra esses achados categorizados de acordo com os ROIs. 

O grupo exposto ao SARS-CoV-2 apresentou coeficientes "E" significativamente 

menores em áreas específicas do cérebro, incluindo substância branca profunda / periventricular 

e esplênio do corpo caloso. Os gânglios da base (núcleos caudados e tálamos), a substância 

branca superficial e a substância cinzenta cortical também mostraram variações na rigidez 

associadas à exposição ao SARS-CoV-2, embora em menor grau. 

Uma relação dose-resposta significativa foi encontrada entre a exposição ao SARS-

CoV-2 durante a gravidez e a presença de anormalidades de neuroimagem, incluindo as 

modalidades de escala de cinza, Doppler e elastografia. 
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Tabela 4. Parâmetros de neuroimagem avaliados nos lactentes, distribuídos entre grupos 

exposto (casos) e não-exposto (controle) ao SARS-CoV-2 durante a gestação, de acordo com 

as regiões de interesse (ROIs) para análise elastográfica: substância branca profunda (DWM), 

substância branca frontal subcortical (FWM), núcleos caudados e tálamos, corpo caloso, e 

córtex frontal.  

* valores expressos em Kilopascal, como média ± erro padrão 

# p-valor calculado por teste Mann-Whitney 

DWM: substância branca profunda; FWM: substância branca frontal subcortical 

 

 

As médias dos parâmetros de neuroimagem também foram comparadas entre os grupos 

(exposição ao SARS-CoV-2 versus não exposição) usando um modelo de análise de covariância 

(ANCOVA). Neste modelo ANCOVA, as medidas dos parâmetros de neuroimagem (índices 

hemodinâmicos e módulos de elasticidade) foram consideradas como variáveis dependentes, o 

grupo (exposição ao SARS-CoV-2 versus não exposição) foi considerado como variável 

independente e as medidas de GA (idade gestacional) e BW (peso ao nascer) foram 

consideradas como covariáveis. Assim, o modelo ANCOVA foi usado para controlar a 

influência da idade gestacional e do peso ao nascer nos resultados, a fim de obter uma estimativa 

mais precisa do efeito da exposição ao SARS-CoV-2 sobre os achados de neuroimagem. 

 Grupos  

Variável* Casos (n= 201) Controles (n = 18) p-valor# 

Elastografia DWM 3.98±0.62 7.76±0.77 <0.001 

Elastografia FWM 3.31±0.59 4.69±0.85 <0.001 

 

Elastografia dos núcleos 

Caudados e Tálamos  

 

5.45±0.64 

 

6.46±0.96 

 

<0.001 

Elastografia do Corpo caloso  4.53±0.39 7.93±0.88 <0.001 

Elastografia do Córtex 

frontal  
5.62±0.57 6.59±0.66 <0.001 
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Os resultados do modelo ANCOVA mostraram que a exposição ao SARS-CoV-2 

durante a gravidez foi associada a valores significativamente menores dos índices 

hemodinâmicos e módulos de elasticidade no cérebro, mesmo após controlada a influência da 

idade gestacional e do peso ao nascimento. Isso sugere que a exposição ao SARS-CoV-2 pode 

ter um efeito direto na microestrutura cerebral do feto e do lactente. 
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Tabela 5. Parâmetros de neuroimagem avaliados em lactentes, distribuídos entre grupos exposto 

(casos) e não-exposto (controle) ao SARS-CoV-2 durante a gestação, controlados para GA 

(idade gestacional) e BW (peso ao nascimento), de acordo com as regiões de interesse (ROIs) 

para análise por Elastografia: substância branca profunda (DWM), substância branca frontal 

subcortical (FWM), núcleos caudados e tálamos, corpo caloso, e córtex frontal (continua). 

 
Grupos – 

Valor médio# ± erro padrão 

Comparação 

entre grupos 

Variável Casos 

(n = 201) 

Controles 

(n=18) 

Diferença 

[IC 95%] 
p-valor* 

ACM - IR 0.76 ± 0.01 0.79 ± 0.01   -0.03 [-0.07; -0.00]  0.0451 

ACM - IP 1.59 ± 0.03  1.65 ± 0.08  -0.04 [-0.08; -0.00] 0.0434 

Artéria Pericalosa - IR 0.70 ± 0.00  0.73 ± 0.01  -0.03 [-0.06; -0.00] 0.0277 

Artéria Pericalosa - IP 1.26 ± 0.02  1.40 ± 0.05 -0.14 [-0.25; -0.03] 0.0123 

Artéria Basilar - IR 0.71 ± 0.00 0.73 ± 0.02  -0.02 [-0.04; 0.01] 0.2324 

Artéria Basilar - IP 1.31 ± 0.02  1.32 ± 0.07 -0.01 [-0.14; 0.14] 0.9585 

Elastografia - DWM  3.98 ± 0.04 7.77 ± 0.11  -3.80 [-4.03; -3.57] < 0.001 

Elastografia - FWM  3.31 ± 0.04  4.69 ± 0.11 -1.37 [-1.60; -1.14] < 0.001 

Elastografia – Núcleos 

caudados e tálamos 
5.46 ± 0.05  6.45 ± 0.12 -0.99 [-1.24; -0.74] < 0.001 

Elastografia -  

Corpo caloso 4.56 ± 0.03  7.92 ± 0.08 -3.38 [-3.56; -3.20] < 0.001 

Elastografia –  

Córtex frontal 
5.61 ± 0.04 6.60 ± 0.10 -0.99 [-1.20; -0.78] < 0.001 

 

# resultados expressos em Kilopascal, como média ± erro padrão.  

# valores médios ajustados pelo modelo ANCOVA. 

* p-valor para comparação entre grupos calculado utilizando-se modelo ANCOVA, tendo GA e BW como 

covariáveis. ACM: artéria cerebral média, IR: índice de resistência, IP: índice de pulsatilidade. DWM: substância 

branca profunda; FWM: substância branca frontal subcortical 
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Conforme demonstrado na Tabela 5, os parâmetros de neuroimagem dos pacientes 

apresentaram diferenças significativas entre os dois grupos, mesmo quando controlados para 

idade gestacional e peso ao nascimento. De acordo com os dados, o valor médio da elasticidade 

da substância branca profunda no grupo exposto ao SARS-CoV-2 foi de 3,98 ± 0,04, enquanto 

no grupo sem SARS-CoV-2 foi de 7,77 ± 0,11. A diferença entre os dois grupos é -3,80 com 

um intervalo de confiança de 95% de [-4,03, -3,57] e um valor de p inferior a 0,001. Portanto, 

existe diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos para este parâmetro, 

indicando que pacientes expostos ao SARS-CoV-2 apresentaram valores mais baixos de 

elasticidade da substância branca profunda em comparação aos que não foram expostos ao 

SARS-CoV-2 durante a gestação. 

Em contraste, os parâmetros para apenas um dos vasos (artéria basilar) não mostraram 

diferença significativa entre os dois grupos, quando ajustados para idade gestacional e peso ao 

nascimento. Considerando-se o IR da artéria basilar, a diferença entre os dois grupos é -0,02 

com um intervalo de confiança de 95% de [-0,04, 0,01] e um valor de p de 0,2324. 
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6. DISCUSSÃO 

 
 
6.1.1. Evidências gerais 

 

A resposta inflamatória sistêmica ao vírus SARS-CoV-2 e o consequente dano 

endotelial provaram estar envolvidos na patogênese da COVID-19, com evidências 

replicadas em muitos estudos, em ambos os contextos bioquímico e clínico [232-234]. 

Embora existam amplas evidências epidemiológicas dos efeitos sistêmicos da COVID-19 

[235,236]., as consequências neurológicas da exposição ao SARS-CoV-2 no grupo pediátrico 

ainda são incertas, e as evidências atuais são baseadas principalmente em relatos de casos 

[237,238]. Não está claro se, e em que medida, a barreira hematoencefálica funciona como 

um fator protetor no bloqueio de citocinas inflamatórias [239-242]. 

Nosso estudo fornece evidências de que a infecção por SARS-CoV-2 durante a 

gravidez pode estar associada a comprometimento estrutural e funcional do cérebro em 

lactentes. Os achados mais recorrentes foram caracterizados na substância branca profunda 

cerebral, embora todas as outras regiões de interesse avaliadas no encéfalo tenham 

apresentado alterações em algum grau. Essas alterações foram manifestadas por aumento da 

ecogenicidade regional em estudos em modo B, redução da resistividade/pulsatilidade 

correspondente no fluxo arterial intracraniano e diminuição do módulo de elasticidade 

cerebral. A menor rigidez no tecido cerebral, especialmente na substância branca profunda, 

pode representar uma diminuição da quantidade de mielina tissular no sistema nervoso 

central, elemento crucial para o neurodesenvolvimento adequado em crianças. Poucos 

estudos de neuroimagem foram realizados neste campo com indivíduos pediátricos, portanto, 

nossos resultados trazem evidências sem precedentes, com base em anormalidades 

estruturais e funcionais. 
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6.2.   Achados ultrassonográficos (escala de cinza) 

 
Os exames de neuroimagem estrutural em nosso estudo mostraram repetidamente 

envolvimento da substância branca em casos anormais entre os indivíduos expostos ao 

SARS-CoV-2. Até o momento, há séries de casos publicadas [243,244], relatando um padrão 

de envolvimento semelhante na COVID-19, mas nenhum estudo longitudinal com grupo 

exposto ao SARS-CoV-2 e grupo controle não exposto, correlacionando os achados de 

neuroimagem e o seguimento clínico. 

Dado que no período neonatal e na primeira infância há uma circulação colateral 

excepcional nos vasos cerebrais, o padrão de envolvimento parenquimatoso nesses 

indivíduos tende a afetar menos a substância cinzenta cortical (diferentemente do indivíduo 

adulto). Em resposta a uma lesão vascular e/ou hipóxia encefálica, a substância branca 

profunda é uma das primeiras áreas afetadas no cérebro durante este período inicial da vida. 

[245-247]. Esse achado foi replicado em nossos resultados, pois as áreas de substância branca 

profunda e gânglios basais apresentaram-se como regiões com ecogenicidade mais alta em 

exames de modo B anormais, quando comparadas ao controle (grupo não exposto). Em nossa 

amostra, 18 indivíduos cujas mães foram infectadas com SARS-CoV-2 durante a gravidez 

manifestaram algum grau de doença da substância branca, dos quais 16 (88,8%) 

apresentaram comprometimento exclusivo da substância branca e 2 (11,2%) apresentaram 

envolvimento simultâneo da substância branca profunda e dos gânglios basais do cérebro 

(tálamos e caudados). Outro achado significativo dos estudos morfológicos por 

ultrassonografia foi a persistência de ecogenicidade aumentada nas áreas afetadas durante o 

exame ultrassonográfico de acompanhamento de rotina, realizado 4 semanas após o exame 

inicial, para todos os casos anormais. Na reavaliação, foi possível caracterizar o aumento da 

extensão das áreas afetadas em 3 indivíduos (16,6%), que evoluíram de lesões iniciais de 

substância branca profunda para anormalidades adicionais nos gânglios basais, 
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principalmente os núcleos caudados e os tálamos. 

Embora ainda não esteja clara a correlação entre as alterações dos gânglios basais e a 

síndrome clínica da COVID-19, supõe-se que elas desempenhem um papel no dano de longa 

duração que algumas crianças apresentam, manifestando-se como sintomas tardios pós-

COVID-19, com atraso no desenvolvimento neurológico e falha em atingir marcos neuro-

psicomotores em idades específicas [248,249]. 

 

6.2.1.1. Achados hemodinâmicos (avaliação doppler)  

 

Nossos dados sobre a análise do fluxo sanguíneo intracraniano em ambos os grupos 

sugerem uma tendência significativa de diminuição dos índices IR (resistência) e IP 

(pulsatilidade) no grupo exposto ao SARS-Cov-2 quando as infecções maternas ocorrem nos 

últimos 14 dias de gestação e em casos graves. Esse fato é considerado consequência da 

adaptação sistêmica à condição inflamatória sustentada, que pode persistir mesmo após os 

primeiros 14 dias de sintomas virais agudos [250,251]. Os casos de infecção materna precoce 

pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez, especialmente no primeiro e segundo trimestres, 

permitiriam tempo suficiente para a autorregulação do fluxo arterial e a remissão da resposta 

inflamatória sistêmica. 

 

6.2.2.  Achados de elastografia encefálica  

 

Até onde sabemos, nenhum estudo anterior avaliou os parâmetros de elastografia do 

parênquima cerebral em crianças expostas ao SARS-CoV-2 durante a gravidez. As poucas 

publicações na literatura pediátrica compreendem pequenas séries de casos de indivíduos 

saudáveis, que visavam sugerir valores de elastografia padrão para o parênquima cerebral 

normal em neonatos [252,253]. Outros estudos semelhantes foram realizados em 
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camundongos com correlações anatomopatológicas [254,255]. Os experimentos com 

camundongos obtiveram um nível significativo de congruência com os valores do cérebro 

humano, o que supostamente está relacionado a coeficientes de elasticidade/densidade de 

energia (p) muito semelhantes entre cérebros de camundongos e humanos. 

Quando analisados os dados de elastografia dos grupos de nosso estudo, foram 

evidenciadas diferenças significativas entre as crianças expostas ao SARS-Cov-2 e o grupo 

não exposto, em termos de módulo de elasticidade do parênquima cerebral. Todas as regiões 

de interesse (ROIs) demonstraram redução do coeficiente de elasticidade/módulo de Young 

(E) no grupo exposto ao SARS-CoV-2. 

As diferenças dos padrões de elastografia entre os dois grupos foram mais 

pronunciadas na zona de substância branca profunda DWM (ROI número 1), se comparadas 

a outras regiões de análise como a substância branca subcortical e o córtex frontal. Uma 

hipótese plausível está ligada às diferenças na composição tissular dessas regiões, com a 

predominância principal de mielina na substância branca profunda [212]. Se levarmos em 

consideração também a idade dos sujeitos (6 meses de idade cronológica ajustada), nossa 

região de interesse / análise na substância branca profunda deveria estar normalmente 

mielinizada neste estágio, diferentemente das zonas subcorticais ou corticais frontais [256-

258]. 

Esses elementos sugerem que os achados cerebrais relacionados à exposição ao 

SARS-CoV-2 durante a gravidez podem, em certa medida, ser consequência de alterações na 

quantidade de mielina no tecido cerebral, uma vez que se sabe que tecidos com menos 

mielina apresentam uma diminuição em seus coeficientes de elasticidade, correspondendo à 

redução na velocidade de propagação das ondas de cisalhamento / menor rigidez. Outro 

mecanismo possível pode ser o de edema intramielínico leve, com inflamação causando 

aumento do conteúdo hídrico no tecido cerebral, o que levaria à diminuição da rigidez do 
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tecido. 

Nossos achados estão em consonância com estudos recentes que investigam o 

impacto da infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez no neurodesenvolvimento 

pediátrico. No que diz respeito à neuroimagem, um estudo publicado em outubro de 2021 

teve como objetivo avaliar a associação entre a infecção materna pelo SARS-CoV-2 durante 

a gravidez e o desenvolvimento do cérebro na prole por meio de exames de ressonância 

magnética (RM) [259]. O estudo acompanhou 55 bebês nascidos de mães com infecção pelo 

SARS-CoV-2 durante a gravidez. Os pesquisadores descobriram que os bebês nascidos de 

mães com infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez apresentavam menor espessura 

cortical no giro temporal superior esquerdo, que é uma região importante do cérebro para a 

linguagem e a comunicação social, e a espessura cortical anormal nesta região tem sido 

associada a distúrbios do neurodesenvolvimento, como o transtorno do espectro do autismo. 

O estudo sugere que a infecção materna pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez pode afetar o 

desenvolvimento do cérebro na prole, particularmente nas regiões cerebrais importantes para 

a linguagem e a comunicação social. 

Protocolos com foco mais clínico incluíram um estudo publicado em janeiro de 2022 

que acompanhou 205 crianças nascidas de mães com infecção pelo SARS-CoV-2 durante a 

gravidez [260]; evidenciou-se que as crianças nascidas de mães com infecção pelo SARS-

CoV-2 durante a gravidez apresentavam um risco aumentado de atrasos no desenvolvimento 

aos 12 meses de idade em comparação com crianças nascidas de mães sem infecção pelo 

SARS-CoV-2. Outro estudo publicado em agosto de 2021 encontrou que crianças nascidas 

de mães com COVID-19 grave ou crítica durante a gravidez apresentaram um maior risco de 

atrasos no desenvolvimento cognitivo, motor e linguístico aos 6 meses de idade em 

comparação com crianças nascidas de mães sem COVID-19 [261]. O estudo acompanhou 

150 bebês nascidos de mães com COVID-19 e 150 bebês nascidos de mães sem COVID-19. 
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Vale ressaltar que esses estudos têm limitações e mais pesquisas são necessárias para 

entender completamente o impacto potencial da infecção pelo SARS-CoV-2 durante a 

gravidez sobre neurodesenvolvimento pediátrico. No entanto, os resultados sugerem que os 

profissionais de saúde devem monitorar de perto as crianças nascidas de mães com infecção 

pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez, a fim de identificar precocemente qualquer sinal de 

atraso no desenvolvimento ou distúrbio neuropsicomotor na criança.
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6.3. Limitações 

 
Estudos clínicos têm sugerido a existência de uma relação causal entre a infecção por 

SARS-CoV-2 e resultados perinatais adversos, porém tal relação ainda não está 

definitivamente estabelecida, pois existem muitos fatores de confusão potenciais. Entre estes, 

devemos enfatizar que as mães infectadas por SARS-CoV-2 durante a gravidez tendem a 

apresentar complicações gestacionais, incluindo condições adversas de parto, antecipação do 

parto, hipóxia materna e neonatal - fatores que podem levar a danos no sistema nervoso 

central por si mesmos. Controlar todos esses fatores de confusão pode ser um desafio. Nosso 

estudo tentou controlar alguns desses possíveis vieses com técnicas de análise de covariância. 

No entanto, muitas características relacionadas ao estado clínico materno, por exemplo, 

hipertensão gestacional, diabetes, doenças pulmonares anteriores e obesidade, persistiram em 

nossa amostra para ambos os grupos e podem afetar os resultados de neurodesenvolvimento.  

Também é relevante considerar que a maioria da nossa amostra foi composta por 

pacientes ambulatoriais, de modo que a gravidade da infecção materna foi 

predominantemente leve a moderada, e houve uma desproporção quantitativa entre os grupos 

de casos e controles, dado o contexto de múltiplos “lockdowns” e subsequente vacinação 

contra o SARS-CoV-2 - este último constituiu um dos critérios de exclusão para o grupo 

controle.  

Reconhecemos a diferença substancial no tamanho da amostra entre os casos e os 

controles, e a possibilidade de introdução de viés como resultado. Dado que os desfechos 

pediátricos da exposição materna ao SARS-CoV-2 durante a gravidez estão pouco definidos 

até o momento, uma estimativa precisa do tamanho da amostra prospectiva para casos e 

controles não foi viável. No entanto, foi realizada uma análise post-hoc para estimar o número 

de controles necessário para manter uma probabilidade de erro (alfa) de 0,05 com um poder 

de 0,8 usando a frequência relativa de achados de imagem anormais nos casos. Usamos um 

teste de razão de verossimilhança para estimar o tamanho da amostra necessária para os 

controles e encontramos um N = 9. Assim, acreditamos que o grupo controle em nosso estudo 

é suficiente para responder os questionamentos propostos nessa pesquisa. Além disso, no 

recrutamento prospectivo de nossos controles, os indivíduos foram selecionados 

aleatoriamente de uma grande população representativa em nosso sistema universal de saúde 

pública. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 
• A infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez está relacionada a alterações 

encefálicas em uma fração relevante dos casos, predominantemente envolvendo a 

substância branca profunda cerebral (DWM). A leucopatia pediátrica relacionada ao 

SARS-CoV-2 se manifesta na neuroimagem com aumento da ecogenicidade e 

redução dos coeficientes de elasticidade (E) na substância branca profunda, o que 

significa redução da rigidez tecidual, provavelmente traduzindo uma redução da 

quantidade de mielina na região de análise.  

• O principal efeito da exposição ao SARS-CoV-2 durante o período gestacional sobre 

a estrutura do encéfalo nos lactentes mostrou ser uma leucopatia de substância branca 

profunda. 

• Dentre os efeitos da exposição ao SARS-CoV-2 na dinâmica de fluxo cerebral das 

artérias intracranianas e nos parâmetros de elastografia do parênquima encefálico, 

nosso estudo demonstrou tendência de redução nos índices de resistência e 

pulsatilidade arterial, com alterações mais expressivas relacionadas a infecção 

materna no período periparto. O grupo de lactentes exposto ao SARS-CoV-2 durante 

a gestação demonstrou alterações de Elastografia consistentes com redução nos 

módulos de elasticidade encefálicos nas regiões de análise, inferindo-se redução na 

quantidade de mielina tecidual. 

• Essas descobertas abrem um espectro de possibilidades de pesquisa sobre os efeitos 

na saúde fetal, neonatal e infantil. A descrição das consequências da infecção no 

acompanhamento de longo prazo fornece uma melhor compreensão da doença e sua 

influência no sistema nervoso central. 

• Ao compreender os correlatos de neuroimagem da infecção por SARS-CoV-2 no 

período perinatal, este estudo pode traçar um panorama mais amplo do padrão de 

apresentação no cérebro de indivíduos expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestação. 

A caracterização da substância branca profunda cerebral como área de maior risco 

para dano neurológico pediátrico após infecção materna por SARS-CoV-2 torna 

possível avaliar os correlatos clínicos e a prevenção de sequelas no 

neurodesenvolvimento dessas crianças.  
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8. PERSPECTIVAS 

 

 
• Com o desenho do protocolo de estudo e dados de neuroimagem analisados, produzimos 

material científico na forma de artigos completos em periódicos de alto impacto, 

conforme a seguir. Pesquisas e publicações adicionais deverão advir das análises 

multivariadas com cruzamento entre dados de neuroimagem e os desfechos clínicos de 

neurodesenvolvimento nas crianças avaliadas. 

• Pretendemos estender a testagem de correlação entre dados de elastografia encefálica e 

escalas de desenvolvimento neuropsicomotor, com dados até os 24 meses de idade 

cronológica (escala Bayley III). 

• Prosseguimento de análises estatísticas multivariadas entre variáveis de neuroimagem e 

possíveis desfechos clínicos com o seguimento de longo prazo das crianças expostas. 

• Recrutamento de pacientes do banco de dados para posterior avaliação por RM do 

encéfalo após fase de mielinização completa (após 24 meses), identificando possíveis 

alterações morfológicas e/ou funcionais de longo prazo.  

• Pesquisas futuras com métodos axiais correlacionados, como ressonância magnética e 

tractografia, podem contribuir para predizer áreas do cérebro mais vulneráveis à 

encefalopatia relacionada ao SARS-CoV-2 e delimitar regiões com propensão à redução 

ou atraso da mielinização. Nosso estudo identificou a substância branca profunda como 

área de maior vulnerabilidade a essas alterações.  
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APÊNDICE A – ARTIGO ORIGINAL COM DADOS DE NEUROIMAGEM 

Qualis Capes A1 
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APPENDIX A – 

 

Acquisition of color Doppler and spectral images, measurement of hemodynamic indices 

in the main intracranial arteries 

 

 

 

Figure A1. Transcranial ultrasonography images in B-mode (grayscale) coronal view for evaluation 

of the deep white matter over the anterior fontanelle; and Doppler flowmetry of the major 

intracranial arteries.  
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Figure A2. Transcranial ultrasonography images in B-mode (grayscale) coronal view over the 

anterior fontanelle, with color and spectral Doppler for evaluation of hemodynamic indices in 

the middle cerebral artery. 

 

 

 

Figure A3. Transcranial ultrasonography images in B-mode (grayscale) sagittal view over the 

anterior fontanelle, with color and spectral Doppler for evaluation of hemodynamic indices in 

the pericallosal artery. 
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Figure A4. Transcranial ultrasonography images in B-mode (grayscale) coronal view over the 

anterior fontanelle, with color and spectral Doppler for evaluation of hemodynamic indices in the 

basilar artery. Velocities are expressed in cm/s, dimensionless IR, and IP indices. 
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APPENDIX B – 

Acquisition of gray scale images for real time fusion with elastography map (Shear Wave 

Mode) and demonstration of module “E” measurements acquired in regions of interest 

(ROIs) in the brain. 

 

Figure B1. Shear-wave US elastography with color map in the region of the basal ganglia and 

deep white matter, demonstrating the acquisition of measurements in six regions of interest 

(circular ROIs), in the coronal plane. Elastic modulus measurements in the regions of interest 

expressed in kilopascals (kPa). 

 

Figure B2. Shear-wave US elastography with color map in the region of the thalamus and caudate 

nuclei, demonstrating the acquisition of measurements in four regions of interest (circular ROIs), 

in the coronal plane. Elastic modulus measurements in the regions of interest expressed in 

kilopascals (kPa). 
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Figure B3. Shear-wave US elastography with color map in the region of the cortex, subcortical 

white matter, caudate nucleus, and thalamus, demonstrating the acquisition of measurements in 

four regions of interest (circular ROIs), in the sagittal plane. Elastic modulus measurements in 

the regions of interest expressed in kilopascals (kPa). 

 

Figure B4. Shear-wave US elastography with color map in the cortico-subcortical interface 

region, including frontal cortical gray matter, juxtacortical white matter, and deep white matter, 

demonstrating the acquisition of measurements in three regions of interest (circular ROIs), in the 

coronal plane. Elastic modulus measurements in the regions of interest expressed in kilopascals 

(kPa). 
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Figure B5. Shear-wave mode US elastography with color map in the cortical-subcortical interface 

region, including frontal cortical gray matter, juxtacortical white matter, deep white matter, and 

basal ganglia, showing the variation of the color map according to the elastic modulus of (E) in a 

patient whose mother was exposed to SARS-Cov-2 infection during pregnancy, with reduced 

elasticity affecting the basal ganglia bilaterally (areas shown in blue) and some zones of the deep 

white matter. Other zones in blue correspond to CSF circulation spaces, with mostly low “E” values.  
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APPENDIX C – 

Supplementary Table 1C. Maternal and pediatric clinical conditions/comorbidities 

distributed between the group exposed to SARS-CoV-2 infection during pregnancy (cases) 

and the unexposed group (control), according to pre- and post-natal assessments at 

outpatient clinics.  

 Groups  

Maternal diseases* Cases (n= 201) Control (n = 18) p-value# 

Systemic arterial hypertension 7.4% (15) 5.5% (1) 0.1187 

Pregestational diabetes 6.9% (14) 5.5% (1) 0.1174 

Pulmonary disease 7.4% (15) 0 0.1335 

Cardiac disease 2.9%  (6) 0 0.1208 

Obesity 10.4% (21)  5.5% (1) 0.1276 

 Groups  

Infant diseases/comorbidities& Cases (n= 201) Control (n = 18) p-value# 

Anemia 18.9% (38) 11.1% (2) 0.1420 

Malnutrition 4.9% (10) 5.5% (1) 0.1123 

Obesity 2.4% (5) 0 0.1196 

Bronchospasm 7.9% (16) 5.5% (1) 0.1201 

Miscellaneous 22.3% (45)  16.6% (3) 0.1371 

* values expressed as percentage and frequency, as % (n). 

# p-value calculated by Fisher’s test. Level of significance at 0.05 (p-values>0.05 - no significant 

difference between groups). 
&Conditions diagnosed during the first 6 months of clinical follow-up. Anemia was defined as 

hemoglobin <11 g/dL, undernutrition was defined as weight-for-age z-score <-2 SD, obesity was 

defined as weight-for-length z-score >2 SD, and bronchospasm was defined as a physician 

diagnosis of asthma or wheezing. The miscellaneous category included: rhinitis, dermatitis, 

cow’s milk protein allergy (CMPA), and gastroesophageal reflux disease (GERD). 
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APÊNDICE B – PROTOCOLO PROUDEST - Qualis Capes A3 
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APÊNDICE C - QUALIS CAPES A1 
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ANEXO A – Parecer do CEP 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP 
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ANEXO B – FICHA CLÍNICA 
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ANEXO C - TCLE 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa “PREGNANCY 

OUTCOME AND CHILD DEVELOPMENT EFFECTS OF SARS-COV-2 INFECTION 

TRIAL”, que significa “Estudo do impacto da infecção pelo novo coronavírus na gestação e 

desenvolvimento de crianças” que está sob a responsabilidade da pesquisadora Dra. LÍCIA 

MARIA HENRIQUE DA MOTA, Universidade de Brasília. Também participam deste estudo 

outros pesquisadores, na qualidade de Coordenadores: Dra. LIZANDRA MOURA 

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

Universidade de Brasília. 

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

quando todos os esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do estudo, 

pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma 

via lhe será entregue e a outra ficará com o pesquisador responsável. 

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

não lhe trará qualquer prejuízo e que caso decida participar, também terá o direito de abandonar 

a pesquisa a qualquer momento, sem que ocorra nenhuma penalização.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

 

➢ Descrição da pesquisa: Você foi convidada a participar desta pesquisa para estudarmos o 

impacto da pandemia pelo novo corona vírus 2019 - SARS-Cov-2- durante a gestação de seu 

filho (a) e o como pode influenciar no crescimento e desenvolvimento da criança. O objetivo 

deste estudo é acompanhar a evolução de pacientes gestantes que foram infectados pelo novo 

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

materna e, após nascimento, acompanhar se há algum impacto na saúde da criança até os 5 

anos de idade. A infecção pelo SARS-CoV-2 ainda é muito recente e se sabe muito pouco 

de sua influência na saúde das gestantes e nos filhos de mães que foram contaminadas 

durante a gestação. Para participar será necessário, após a leitura e assinatura deste 

documento, que você faça o seu pré-natal no Hospital Universitário de Brasília (HUB) ou 

nos serviços supervisionados pela pesquisa e posteriormente leve o seu filho para o 

seguimento do crescimento e desenvolvimento no Ambulatório do HUB ou nos serviços 

supervisionados. Os procedimentos do estudo – coletas de informações relativas à sua saúde, 
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exames laboratoriais, exames radiológicos, coleta de sangue – não são diferentes daqueles 

que você faria no pré-natal e na avaliação do Crescimento e Desenvolvimento do seu filho. 

➢ Período de participação no estudo: após a primeira avaliação, você deverá retornar para as 

consultas de pré-natal conforme a rotina habitual, ou seja, mensalmente até a 34ª semana de 

gestação, quinzenalmente até a 36º semana e semanalmente até o parto. As consultas do 

seguimento da criança ocorrerão da mesma como orienta o Ministério da Saúde: 1º, 2º, 4º, 

6º, 9º e 12º mês no primeiro ano de vida e após 1 ano, de 6 em 6 meses, até completar 5 anos 

de idade.  

➢ Riscos para o voluntário da pesquisa: algumas gestantes podem ter vergonha ou medo de 

preconceito por terem adquirido a COVID-19. Para evitar isso, criamos um ambulatório de 

pré-natal especialmente para as participantes deste estudo, além de garantirmos que todos os 

dados serão tratados em segredo. A coleta de sangue para exames laboratoriais será realizada 

em uma veia do seu braço, com agulha e seringa esterilizadas, mas pode haver o risco de 

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

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

também serão encaminhados para estudos no laboratório. Caso você ou seu bebê precisem 

fazer uma anestesia ou punção na coluna por outro motivo, o líquido também será estudado. 

No caso da criança ela será submetida a uma ressonância magnética de crânio ainda na 

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

se for necessária sedação. Não serão solicitados exames de sangue da criança que forem 

diferentes da rotina clínica habitual, exceto para pesquisa da presença do SARS-CoV-2 ou 

anticorpos relacionados no sangue. A criança também terá risco de hematoma (mancha roxa) 

e sangramento no local da coleta que é habitualmente no dorso da mão. Para diminuir estes 

eventos a coleta desta amostra de sangue será feita junto com coletas de sangue que já seriam 

necessárias, como o teste do pezinho. Caso você ou a criança venha a apresentar as alterações 

relacionadas à coleta de sangue, você deverá fazer compressas de água quente em casa e se 

não melhorar, deve procurar o responsável por esta pesquisa no hospital ou através do 

telefone listado acima (pode fazer ligações a cobrar).  

 

➢ Benefícios para o voluntário da pesquisa: o primeiro benefício deste estudo não é apenas para 

você, mas para toda a sociedade, pois permitirá que os médicos e gestores de saúde entendam 

melhor a doença e possam tratar melhor outras gestantes infectadas, assim como seus filhos. 

Outro benefício é que as participantes deste estudo que assim o desejarem terão todas as 

consultas de pré-natal, exames laboratoriais e ecografias realizadas no Hospital Universitário 

de Brasília, onde também poderão ter o parto. Igualmente, caso você participe do estudo, o seu 
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filho poderá fazer todas as consultas de acompanhamento pediátrico no HUB.  

➢ Sobre armazenamento e utilização de material biológico: o sangue que será coletado no seu 

braço, o sangue do cordão umbilical, o sangue da criança e a placenta servirão para que seja 

confirmado que você foi infectado pelo novo coronavírus, mas também pode ser utilizado para 

outros estudos, caso apareçam novas informações e que necessitem ser avaliadas. Ao assinar 

este documento você concorda que o seu sangue seja guardado e estudado em um outro 

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

retirando a autorização. 

➢ Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais (secretas) e serão repassadas apenas 

em reuniões ou publicações científicas, sem identificar as pessoas. Os dados coletados nesta 

pesquisa ficarão armazenados em pastas e no computador pessoal, sob a responsabilidade do 

pesquisador, no endereço acima informado, pelo período mínimo de 5 anos. 

➢ A Sra. poderá solicitar, se assim quiser, o relatório final da pesquisa. Também, cópias de todos 

os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderão ser solicitadas ao 

pesquisador. 

➢ Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é 

voluntária. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos 

pesquisadores (ressarcimento de transporte). Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos 

éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa do HUB-UnB no 

endereço: Setor de Grandes Áreas Norte 605 - Asa Norte, Brasília - DF, 70840-901.  

 

Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-lo, que os 

detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste consentimento em meu 

poder. 

 

 
 

Assinatura do participante ou representante 
 

 

 

Assinatura do Pesquisador 

 

Local Data 
 

 


