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  NEONATOLOGIA EM AÇÃO
Sofrimento psicológico materno durante a pandemia de COVID-19 e mudanças estruturais do cérebro fetal humano
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INTRODUÇÃO

O sofrimento psicológico materno elevado durante a gravidez está ligado a resultados adversos na prole. Os efeitos potenciais de níveis intensificados de sofrimento materno durante a pandemia de COVID-19 no cérebro fetal em desenvolvimento são atualmente desconhecidos

A programação intrauterina refere-se às respostas iniciais do desenvolvimento às exposições ambientais que, por sua vez, podem influenciar a saúde do indivíduo ao longo da vida. 

O momento, a duração e a gravidade das exposições fetais podem afetar adversamente o desenvolvimento de tecidos e sistemas de órgãos por meio de múltiplas vias, incluindo nutrição, suprimento de oxigênio, alterações inflamatórias, exposição hormonal desregulada e alterações epigenéticas. 
O cérebro fetal é especialmente sensível a essas mudanças, e é cada vez mais reconhecido que as condições de desenvolvimento e neuropsiquiátricas que se manifestam mais tarde na vida têm suas origens no período fetal. 
Vários estudos mostraram que a exposição pré-natal ao sofrimento psíquico materno resulta em mudanças estruturais e funcionais no desenvolvimento cerebral de crianças pequenas até a idade escolar, incluindo mudanças regionais na área de superfície, massa cinzenta e volumes da amígdala, juntamente com afinamento cortical.
Além disso, evidências emergentes ligam essas diferenças estruturais no desenvolvimento cerebral com a função neurocomportamental em crianças e adolescentes 
Estudos recentes têm demonstrado associação entre sofrimento psíquico materno e desenvolvimento estrutural e funcional alterado do cérebro fetal, permitindo uma melhor compreensão das exposições de saúde mental pré-natal na função neuropsicológica posterior na prole.
Síndrome Respiratória Aguda Grave Coronavírus-2 (SARS-CoV-2) 

Esta é a responsável pela pandemia de COVID-19 (doença de coronavírus 2019) foi identificada pela primeira vez em Wuhan, China em 2019 e continua a causar morbidade e mortalidade generalizadas em todo o mundo. 

Durante a pandemia foram relatados níveis elevados de depressão, ansiedade, estresse pós-traumático e sofrimento psíquico.
Em mulheres grávidas, as preocupações com a possível exposição fetal ao COVID-19, bem como o isolamento social, insegurança alimentar e habitacional, desemprego e acesso desigual aos cuidados de saúde, desempenham um papel importante no aumento do sofrimento psicológico relacionado à gravidez. 

Específico para gestantes, tanto as taxas de ansiedade quanto de depressão aumentaram, juntamente com o aumento da sintomatologia de condições clínicas de saúde mental. 
Um estudo inicial sugere que o sofrimento materno pré-natal durante a pandemia de COVID-19 pode diminuir a conectividade amígdala-pré-frontal em bebês aos 3 meses de idade, particularmente em ambientes de menor apoio social.

                                                      OBJETIVO
O objetivo desta investigação é determinar os efeitos da saúde mental materna no desenvolvimento in vivo do cérebro fetal humano durante a pandemia de COVID-19. 
Hipótese

A hipótese abrangente dos autores é que o aumento do estresse materno, depressão e ansiedade durante a pandemia de COVID-19 influenciará negativamente o crescimento e o desenvolvimento do cérebro fetal, mesmo na ausência de exposição confirmada ao COVID-19. 

                                             MÉTODOS
Este estudo utilizou ressonância magnética volumétrica fetal 3D avançada in vivo para investigar o impacto do estado de pandemia de COVID-19 no desenvolvimento do cérebro fetal in utero durante a segunda metade da gestação
Os autores inscreveram prospectivamente 202 mulheres grávidas: 

- 65 sem exposições conhecidas a COVID-19 (junho de 2020 a abril de 2021 ("pandemia") durante a pandemia que foram submetidas a 92 exames de ressonância magnética fetal e 

- 137 controles pré-pandêmicos (março de 2014 a fevereiro de 2020 - “pré-pandemia”) que fizeram 182 exames de ressonância magnética 
Os volumes de seis tipos de tecido cerebral foram calculados. Medidas de dobras corticais, incluindo área de superfície cerebral, índice de girificação local e profundidade sulcal foram determinados. 
Em cada ressonância magnética, o sofrimento materno foi avaliado usando escalas validadas de estresse, ansiedade e depressão. 
Equações de estimativa generalizada foram utilizadas para comparar as medidas de angústia materna, volume cerebral e diferenças de dobras corticais entre coortes pandêmicas e pré-pandêmicas.
Educação dos pais e dados de emprego foram coletados de cada participante durante as visitas de estudo
Estatísticas e reprodutibilidade
Os dados demográficos são apresentados como frequência e porcentagem ou mediana e quartil (25º , 75º) , quando apropriado. 
Os dados foram explorados para desvios da normalidade usando o teste de Shapiro-Wilks. 
Parâmetros com distribuição não normal incluíram idade gestacional (IG), idade materna, peso ao nascer, perímetro cefálico ao nascer, índice de Apgar e medidas de sofrimento materno (ou seja, estresse, ansiedade, depressão). 
Os dados demográficos fetais e maternos foram, portanto, comparados entre coortes pré-pandêmicas e pandêmicas usando testes não paramétricos, como testes de Wilcoxon-Mann-Whitney para dados contínuos e usando testes de qui-quadrado para dados categóricos.

Para comparações demográficas pré-pandemia vs. pandemia, foi assumida significância estatística para p  < 0,05, bicaudal. 
Todas as análises realizadas neste estudo foram realizadas no MATLAB R2019a (The MathWorks, Inc., Natick, MA, EUA).  
                                            Resultados
Os escores de estresse e depressão são significativamente maiores na coorte pandêmica, em comparação com a coorte pré-pandemia. 
Os volumes de substância branca fetal, hipocampo e cerebelar estão diminuídos na coorte pandêmica. 
A área de superfície cortical e o índice de girificação local também estão diminuídos em todos os quatro lobos.
A profundidade do sulco é menor nos lobos frontal, parietal e occipital na coorte pandêmica, indicando girificação cerebral atrasada.
                                  DISCUSSÃO
Neste trabalho, foram encontrados níveis elevados de estresse materno e depressão em gestantes durante a pandemia, semelhante ao trabalho publicado anteriormente. 
Os autores demonstraram ainda diminuição dos volumes fetais da substancia banca, hipocampo e cerebelo durante a pandemia em comparação com uma coorte de mulheres grávidas e fetos pré-pandemia, juntamente com diminuição da área de superfície cerebral e girificação nos fetos de mulheres grávidas estudadas durante a pandemia. 

Também relataram uma associação negativa entre estresse e ansiedade maternos com volumes hipocampais e cerebelares fetais em geral, bem como uma associação positiva entre profundidade sulcal do lobo temporal fetal e depressão e ansiedade maternas.

 Ajustando para medidas de sofrimento materno, os autores mostraram uma associação persistente entre ansiedade materna, estresse e depressão com diminuição da substância banca, volumes hipocampal e cerebelar entre coortes pandêmicas e pré-pandêmicas, bem como associações negativas entre sofrimento mental materno e medidas globais de área de superfície fetal, girificação e profundidade sulcal. 

Os presentes dados sugerem que os efeitos cumulativos na pandemia de COVID-19 aumentaram o sofrimento psicológico materno pré-natal, podendo contribuir ainda mais para o desenvolvimento alterado de estruturas em regiões-chave do cérebro fetal
Neste estudo, os autores relataram que os volumes cerebrais da substância branca, hipocampo e cerebelar foram menores na coorte pandêmica, em comparação com a coorte pré-pandêmica, e foram negativamente associados aos escores de ansiedade, estresse e depressão.

Alterações no desenvolvimento da sustância branca estão associadas a problemas comportamentais na infância 70, problemas de processamento socioemocional, linguagem e memória na idade escolar, assim como inúmeras condições psiquiátricas, incluindo transtornos de ansiedade generalizada e social, depressão, estresse pós-traumático e espectro de distúrbios autista. 

Muito menos se sabe sobre os volumes hipocampais e cerebelares fetais e morbidade neuropsiquiátrica posterior. Em adultos, a diminuição do volume do hipocampo, no entanto, está associada a distúrbios psiquiátricos, incluindo transtorno de estresse pós-traumático e transtorno depressivo maior (TDM), e o mau desenvolvimento cerebelar está associado à morbidade neurocomportamental e psiquiátrica em crianças mais velhas.

Estudos recentes sugerem associações importantes entre a exposição à ansiedade ou depressão materna pré-natal, morfometria cortical alterada e comportamentos neuropsiquiátricos adversos no início da adolescência.
Os autores relataram que a educação dos pais e o status de emprego também foram associados ao desenvolvimento do cérebro fetal.

                                               Limitações

As limitações do presente  estudo merecem menção. Primeiro, a pandemia de COVID-19 pode resultar em inúmeras mudanças no estilo de vida que podem influenciar a saúde materna e o desenvolvimento fetal. 
Neste estudo, os autores examinaram  se o sofrimento materno, durante e antes da pandemia de COVID-19, estava associado ao neurodesenvolvimento fetal, dada a conhecida associação de estresse pré-natal, ansiedade e depressão nos resultados da prole.

Semelhante a estudos anteriores, encontraram  uma associação significativa com exposições pré-natais adversas e desenvolvimento cerebral fetal interrompido, ou seja, reduções nos volumes cerebrais fetais regionais, área de superfície cortical e girificação. No entanto, é importante notar que esses achados podem não estar relacionados apenas ao sofrimento mental materno. A presença de outros estressores específicos da pandemia podem contribuir para os volumes cerebrais iniciais.

O impacto a longo prazo desses achados, bem como as exposições conhecidas de COVID-19 no desenvolvimento do cérebro fetal, é desconhecido e merece mais estudos.
Finalmente, as consequências no desenvolvimento neurológico a longo prazo dessas alterações cerebrais fetais in vivo, medidas por ressonância magnética quantitativa pré-natal, são desconhecidas e estão atualmente sob investigação.

CONCLUSÕES

Dada a amplitude, profundidade e duração da atual pandemia de COVID-19 que persistiu em todo o mundo, estamos em um ponto único na história para descobrir o significado de curto e longo prazo do estresse pré-natal no neurodesenvolvimento inicial, com a oportunidade implementar e avaliar intervenções novas e oportunas.

 Embora a pandemia de COVID-19 possa ser um estressor único, dado o número de pessoas afetadas, as lições aprendidas com essa pandemia podem ser aplicáveis ​​a estressores no início da vida em vários domínios que podem ser aplicados a condições de alto risco independentes e subsequentes a essa pandemia. 

Compreender como os estressores contemporâneos podem influenciar o desenvolvimento do cérebro fetal durante a gravidez tem grandes implicações tanto para responder a questões científicas básicas quanto para informar iniciativas de políticas públicas. 

De fato, de fato, os primeiros estudos agora mostram que o desenvolvimento infantil de crianças nascidas durante a pandemia pode ser afetado negativamente, principalmente quando comparado aos controles pré-pandemia127 127.
À medida que continuamos a elucidar os mecanismos subjacentes a essas diferenças, esforços simultâneos devem enfatizar a implementação de programas de intervenção para ambas as díades mãe-bebê. 
Além disso, o monitoramento da geração COVID de bebês para resultados cognitivos e de saúde de longo prazo após o nascimento é garantido e está em andamento.
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Background Elevated maternal psychological distress during pregnancy is linked to adverse
outcomes in offspring. The potential effects of intensified levels of maternal distress during
the COVID-19 pandemic on the developing fetal brain are currently unknown.

Methods We prospectively enrolled 202 pregnant women: 65 without known COVID-19
exposures during the pandemic who underwent 92 fetal MRI scans, and 137 pre-pandemic
controls who had 182 MRI scans. Multi-plane, multi-phase single shot fast spin echo T2-
weighted images were acquired on a GE 1.5 T MRI Scanner. Volumes of six brain tissue types
were calculated. Cortical folding measures, including brain surface area, local gyrification
index, and sulcal depth were determined. At each MRI scan, maternal distress was assessed
using validated stress, anxiety, and depression scales. Generalized estimating equations were
utilized to compare maternal distress measures, brain volume and cortical folding differences
between pandemic and pre-pandemic cohorts.

Results Stress and depression scores are significantly higher in the pandemic cohort,
compared to the pre-pandemic cohort. Fetal white matter, hippocampal, and cerebellar
volumes are decreased in the pandemic cohort. Cortical surface area and local gyrification
index are also decreased in all four lobes, while sulcal depth is lower in the frontal, parietal,
and occipital lobes in the pandemic cohort, indicating delayed brain gyrification.
Conclusions We report impaired fetal brain growth and delayed cerebral cortical gyrification
in COVID-19 pandemic era pregnancies, in the setting of heightened maternal psychological
distress. The potential long-term neurodevelopmental consequences of altered fetal brain
development in COVID-era pregnancies merit further study.



 Além disso, os esforços contínuos de pesquisa podem informar estratégias preventivas para futuras mulheres grávidas que enfrentam uma infinidade de estressores psicossociais além da atual pandemia de COVID-19.
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We investigated whether the mental
health of pregnant mothers influ-
enced the brain development of their
fetuses during the COVID-19 pan-
demic. We imaged the brains of
fetuses before and during the
COVID-19 pandemic and asked the
mothers questions about any distress
experienced during pregnancy. We
found increased maternal stress and
depression in women pregnant dur-
ing the pandemic compared to those
pregnant before the pandemic. The
volume of some areas of the fetal
brain decreased, and there was a
delay in the development of the brain
folds in the fetuses of the distressed
mothers.
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Resumo em linguagem simples

Investigamos se a mente saúde das mães grávidas influenciou o desenvolvimento cerebral de seus fetos durante a pandemia de COVID-19. Nós obtivemos imagens  dos cérebros de fetos antes e durante o Pandemia de COVID-19 e perguntamos às mães sobre qualquer angústia vivenciada durante a gravidez. Nós detectamos  aumento do estresse materno e depressão em mulheres grávidas durante a pandemia em comparação com aquelas grávidas antes da pandemia. O volume de algumas áreas do cérebro fetal diminuiu e houve um atraso no desenvolvimento das dobras do cérebro dobras nos fetos das mães angustiadas.
References (125): consultem no Artigo  Livre 
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Em comunicado à Imprensa*, uma das autoras do Artigo, Dra. Catherine Limperopoulos (diretora do Developing Brain Institute da Children's National) diz:
                               Google

"Compreender como os estressores contemporâneos podem influenciar o desenvolvimento do cérebro fetal durante a gravidez tem grandes implicações para a ciência básica e pode ajudar a guiar as iniciativas de políticas públicas".

 "Com esse trabalho, podemos mostrar que há um problema de desenvolvimento, que está acontecendo no pré-natal. É possível usar esse modelo como uma base para começar a explorar formas de reduzir o estresse sofrido pelas mães e apoiar os bebês"
"Sabemos que podemos intervir cedo nessa questão, conseguindo prevenir ou reduzir, para as grávidas, o estresse no cenário atual", explica.
E TEM MAIS*
De um grupo de cientistas espanhóis e Apresentado no 30º Congresso Europeu de Psiquiatria no dia 7/6/2022 sobre sequelas dos recém-nascidos de mulheres que tiveram Covid-19 durante a gestação: o estudo mostrou que bebês nascidos de mulheres que tiveram Covid - 19 (21 bebês) apresentaram maiores dificuldades e relaxar e adaptar o corpo quando estavam no colo, além de além de dificuldades de controlar os movimentos da cabeça e ombros, em relação aos bebês de mães que não tiveram Covid-19 (21 bebês).
Essas alterações foram detectadas na 6ª semana após o parto e foram mais acentuadas se a mãe tivesse sido infectada o final da gestação. 
Os bebês foram avaliados pela Escala de Avaliação Comportamental Neonatal (NBAS).
“Esses bebês reagem de maneira um pouco diferente ao serem segurados ou abraçados, segundo Águeda Castro Quintas, um dos autores da pesquisa.
Esses achados do grupo espanhol reforçam a evidência de alterações epigenéticas em bebês nascido de mães expostas a estresse relacionado a pandemia durante a gravidez. Mostra também necessidade de mais estudos que possam permitir que entendamos os efeitos dessa emergência de saúde e oferecer melhor qualidade de atendimento aos pais e bebês, segundo Lívio Provenzi, da Universidade de Pavia Itália.

A equipe de estudo planeja acompanhar o desenvolvimento motor e as evoluções na linguagem dos bebes com idade entre 18 e 42 semanas
A pesquisa nesse campo é vital para entender e prevenir possíveis problemas neurológicos e vulnerabilidades de saúde mental essas crianças os próximos anos, segundo Ayea Arriol, a líder do presente estudo.
*Fonte: Caderno Saúde do Correio Braziliense, 25/5 e 7 /6 de 2022
Paulo R. Margotto

Brasília, 11 de junho de 2022
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Portanto, os autores relataram o crescimento cerebral fetal prejudicado e a girificação cortical cerebral atrasada em gestações da era da pandemia de COVID-19, no cenário de sofrimento psicológico materno aumentado. As potenciais consequências de longo prazo no desenvolvimento neurológico do desenvolvimento cerebral fetal alterado nas gestações da era COVID merecem um estudo mais aprofundado.











