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Resumo

Introducao: Em adulios, a perda olfativa € uma das
manifestagdes clinicas agudas mais precoces e frequentes da
infeccao por SARS-CoV-2. O numero de criangas infectadas
com SARS-CoV-2 é pequeno, talvez devido a menor expressao
da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) em
criangas em comparacaéo com adultos. Pouco se sabe sobre
o comprometimento fetal em maes infectadas com SARS-
CoV-2. Este artigo descreve um projeto em andamento sobre
a percepcao olfativa em bebés recém-nascidos.

Objetivo: o objetivo do presente estudo é desenvolver e validar
uma escala de avaliagao comportamental da percepgao olfativa
em recém-nascidos saudaveis e aplica-la a recém-nascidos
de mulheres infectadas com COVID-19 durante a gravidez
e comparar a recém-nascidos de mulheres sem histérico de
infeccao por COVID-19.

Método: Este € um estudo de coorte analitico comparativo
retrospectivo de 300 recém-nascidos expostos e ndo expostos
ao COVID-19 durante a gravidez. A coleta de dados seguira
o procedimento experimental de estudo anterior que explorou
odores do leite materno, baunilha (doce) e agua destilada
(neutro). Um cheiro de café foi implementado como um
complemento a este estudo anterior, a fim de incluir a categoria
acido / amargo nas categorias de estimulos.

Discussao: E possivel argumentar a hipétese do envolvimento
do bulbo olfatério do feto durante a vida intrauterina como uma
das manifestacdesfisiopatolégicasindeléveis para odiagndstico
clinico de COVID-19 com déficit olfatério neurossensorial em
fetos e recém-nascidos afetados por infec¢ao intrauterina. Este
estudo tem como objetivo investigar se filhos recém-nascidos
de mulheres infectadas com COVID-19 durante a gravidez
apresentam alteracdes sensoriais olfativas. O ensaio clinico foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC-
RBR-650xs2).
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COVID-19, SARS-CoV-2
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?

A perda olfatéria em adultos € uma das manifestagdes clinicas agudas iniciais e mais frequentes da infeccao por SARS-VOC-2. Os
poucos estudos que avaliaram essa alteragao na populagéo pediatrica mostraram que as criangas apresentam menos perda sensorial
olfatéria do que os adultos. Uma possivel explicagdo seria a menor expressdo de ECA2 na mucosa nasal em comparagdo com
adultos com consequentemente menor ligagdo de SARS-CoV 2. Os autores se propdem a avaliar a agdo da SARS-CoV-2 em nivel
intrauterino em relagéo ao comprometimento sensorial olfatério do feto.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Este estudo tem como objetivo avaliar a percepcdo sensorial olfatéria de recém-nascidos de mulheres com teste positivo para
COVID-19 durante a gravidez em comparagao com recém-nascidos de mulheres que néo tiveram resultado positivo para COVID-19
durante a gravidez. Tem também como objetivo validar uma escala de avaliagdo comportamental da percepgéo sensorio-perceptivo-
olfativa em recém-nascidos. Este trabalho baseia-se na literatura cientifica sobre o desenvolvimento sensério-perceptivo do olfato em
fetos e recém-nascidos. Os recém-nascidos serao expostos a quatro odores: leite materno, baunilha (doce), café (amargo) e agua
destilada (neutro). A ordem de exposicao sera a mesma em todos os experimentos.

O que essas descobertas significam?
Ha uma falta de dados na literatura sobre comprometimento fetal por SARS-CoV-2. Criangas mais novas tém uma incidéncia menor
de sintomas de COVID-19 em comparagédo com adultos, incluindo baixa frequéncia de comprometimento sensorial, especialmente o

olfato. Os resultados deste estudo irdo esclarecer se o0 SARS-CoV-2 intrauterino pode afetar o sistema sensorial fetal ou n&o.

B INTRODUGAO

A historia natural do COVID-19, causada pelo virus
SARS-CoV-2, ainda esta sendo explorada. Pouco se sabe
sobre seus efeitos na gravidez, no puerpério e na saiude
da mde e do feto, bem como o impacto na gravidez, no
puerpério, na saude do feto e no desenvolvimento de longo
prazo dos filhos de maes infectadas durante a gravidez.
Com base nos dados positivos até o momento, o quadro
clinico de COVI D-19 durante a gravidez nao parece diferir
quando observado fora deste periodo. A doenga pode ser
assintomatica ou apresentar manifestagdes clinicas que
variam em gravidade e sintomatologia, sendo os sintomas
mais comuns febre (67%) e tosse (66%), acompanhadas
menos frequentemente por mal-estar, dispneia e diarreia'.

A transmissao vertical da SARS-Cov-2 foi avaliada
previamente em seis gestantes afetadas pela doenga no
terceiro trimestre®. Este estudo testou o liquido amnidtico,
sangue do corddo umbilical, leite materno e esfregaco
nasofaringeo de recém-nascidos, todos negativos para o
virus. Posteriormente, duas revisdes sistematicas e dois
estudos que descrevem casos de infec¢do na gravidez
em hospitais de Wuhan, China e Nova York, Estados
Unidos, ndo encontraram evidéncias de transmissdao
vertical'*=. Relatérios inconclusivos de transmissdo
vertical incluem o de recém-nascido com IgM anti-SARS-
Cov-2 especifico, mas com RT-PCR?® negativo, bem como
de recém-nascido com RT-PCR positivo com 16h de vida,
mas IgG e IgM especificos permaneceram negativos até o
5° dia‘. A interpretagdo desses resultados requer estudos
prospectivos, os quais sdo conhecidos pela precisdo dos
testes moleculares e pela cinética do anti-SARS-CoV-2.

A infec¢dao materna por SARS-CoV-2 ndo expde
o feto e o recém-nascido apenas aos efeitos causados
diretamente pelo virus, mas também a uma variedade
de efeitos indiretos. As consequéncias da resposta
inflamatdria materna e fetal, com a produgéo de substancias
potencialmente citotoxicas, as citocinas, bem como o efeito
do uso de medicamentos antivirais nao foram estudados
até o momento. Outro aspecto importante diz respeito ao
risco de contaminag@o do recém-nascido durante ou logo
apo6s o nascimento. Praticas como clampeamento tardio
do corddao umbilical e o contato cutdneo entre maes e
recém-nascidos ndo sdo universalmente recomendados

e as evidéncias sobre o risco de contagio durante a
amamentacdo ainda sdo limitadas’®.

Ha estudo relatando adultos infectados que
desenvolveram doengas neurologicas, como confusdo
mental, acidente vascular cerebral, convulsdo ou perda do
olfato, devido a um efeito direto ou indireto no sistema
nervoso central (SNC). Da mesma forma, um quadro
de encefalopatia hemorragica aguda diagnosticada por
ressonancia magnética foi relatado em uma mulher
na sexta década de vida afetada por COVID-19°. A
prevaléncia de comprometimento neurologico pela
doenga ainda estd sendo observada, mas um estudo de
214 pacientes no Japao mostrou que 36% tinham algum
achado clinico relacionados ao sistema nervoso'’. No
entanto, ndo sdo fornecidos dados suficientes sobre o risco
de fetos ou recém-nascidos serem vulneraveis a sequelas
neuroldgicas devido a infec¢do por COVID-19.

Problema

Entre os sintomas apresentados pelos portadores do
novo coronavirus, esta uma alteracdo sensorial olfatoria.
A perda olfatoria em adultos ¢ uma das manifestagdes
clinicas agudas mais precoces e frequentes da infeccdo
por SARS-CoV-2. E possivel levantar a hipotese de que
fetos afetados pela infecgdo intrauterina pelo SARS-COV
2 tenham o bulbo olfatério afetado e em consequéncia
a isso apresentem déficit no olfato. Com base nessas
evidéncias, a seguinte questdo de pesquisa foi levantada:
os filhos recém-nascidos de mulheres infectadas com
SARS-CoV-2 durante a gravidez apresentam alteragdes
sensoriais olfativas? Assim, este trabalho baseia-se na
literatura cientifica sobre o desenvolvimento sensorio-
perceptivo do olfato em fetos e recém-nascido'"'® e visa
replicar procedimentos metodologicos de estudos como o
de Bartocci et al. ', adaptando-o ao contexto hospitalar
e expandindo-o como categorias de estimulo olfativo
para a implementacdo de uma medida de sensibilidade a
discriminagéo.

O objetivo principal do estudo ¢é avaliar a percepgao
sensorial olfatéria de recém-nascidos de mulheres
infectadas com SARS-CoV-2 durante a gravidez. Os
objetivos especificos sdo desenvolver uma escala de
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avaliagdo comportamental da percepgdo olfativa em
bebés; validar essa escala em recém-nascidos saudaveis
comparando as respostas desses com as respostas
apresentadas por recém-nascidos de maes infectadas por
SARS-CoV-2 durante a gestacao.

Bl METODO
Design de estudo

O presente estudo é uma pesquisa de coorte
analitica comparativa retrospectiva de 300 recém-nascidos
como parte de um grande projeto com o objetivo de
acompanhar o desenvolvimento de criangas nascidas de
maes que foram testadas positivamente para COVID-19
durante a gravidez, intitulado “Resultados clinicos de
criancas de mdes expostas a infec¢do por SARS-CoV-2
durante a gravidez”.

Célculo do tamanho da amostra

Nao ha dados precisos disponiveis sobre a
prevaléncia de infec¢do por SARS-CoV-2 entre mulheres
gravidas no Brasil, mas relatérios internacionais estimam
até 15,3% de todas as gestagdes expostas'™. Dados
recentes representam uma taxa de natalidade de 44.195
recém-nascidos por ano na area do Distrito Federal, onde
fica Brasilia a capital do Brasil. Assim, considerando uma
populagdo “infinita” (> 20.000 gestantes), e assumindo
uma prevaléncia de 15% de gravidez exposta a SARS-
CoV-2, um nivel de confianca de 95% e margem de erro
de 5%, o tamanho minimo para uma amostra aleatoria de
mulheres expostas seria de 195, produzindo um nimero
semelhante esperado para as criangas expostas. Levando
em consideracdo uma taxa de abandono esperada de até
20% o nimero necessario de mies expostas (para dar a
luz as participantes do subestudo BORN) aumentaria para
234,

No entanto, a nossa abordagem de amostragem
baseia-se na conveniéncia ¢ ndo no acaso, visto que
os sujeitos elegiveis se apresentam aos centros de
recrutamento. Os calculos mencionados serviram
principalmente como referéncia, para ndo sobrestimar a
inclusdo dos participantes, dado o conhecimento limitado
disponivel sobre os efeitos da SARS-CoV-2 sobre a
gravidez e o desenvolvimento infantil, conferindo ao
estudo um carater eminentemente exploratorio, adotamos
uma abordagem “tanto quanto viavel, mas ndo mais do
que razoavel” para a definicdo do tamanho da amostra.

Considerando tudo isso, definimos a priori um
numero de 300 mulheres expostas na fase de GRAVIDEZ,
o0 que resultaria na expectativa de 300 criangas expostas na
fase de NASCIMENTO. Adotamos uma taxa de alocagao
de 1: 1 entre expostas e controles, implicando assim em
mais 300 maes ¢ 300 criangas que ndo tiveram resultado
positivo para COVID-19 para constituir o grupo de
controle ndo exposto. Assim, o tamanho geral da amostra
do estudo PROUDEST foi finalmente estabelecido em
1200 participantes (600 diades mae-filho: 300 expostas e
300 controle).

Local e periodo do estudo
Este estudo sera realizado no ambulatorio para
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recém-nascidos de mulheres gravidas com COVID -19 ¢
no ambulatoério de crescimento e desenvolvimento para
recém-nascidos de mulheres gravidas sem Covid-19). O
primeiro ambulatorio foi criado no Hospital Universitario
de Brasilia (HUB) com o objetivo de acompanhar os
recém-nascidos de maes infectadas pelo SARS-CoV-2
durante a gestagao até os cinco anos de idade e ¢ composto
por uma equipe multidisciplinar, como médicos pediatras,
enfermeiros, terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos e
neuropsicologos. Este estudo ocorrera entre julho de 2020
e margo de 2021.

Populagédo do estudo e critérios de elegibilidade

O grupo alvo sera composto por recém-nascidos de
até 14 dias de idade, cujas maes tiveram resultado positivo
em teste que detecta material genético do virus por meio
de técnica laboratorial denominada reag@o de polimerase
em cadeia (PCR) para SARS-CoV-2 durante a gestagdo. O
grupo controle sera composto por recém-nascidos de até¢ 14
dias de idade, cujas méaes ndo apresentaram teste positivo
para SARS-CoV-2 durante a gestagdo. Os critérios de
inclusdo para diades mae-bebé expostas sdo idade materna
>18 anos e evidéncia laboratorial de infec¢do por SARS-
CoV-2 durante a gravidez através de marcadores RT-PCR
ou sorologia (pesquisa de anticorpos IgG e IgM). Os
resultados do teste rapido acompanhados de informagdes
sobre os sintomas clinicos ou tomografia caracteristica
serdo coletados como dados complementares. Para o grupo
de controle de diades mae-bebé ndo expostas, os critérios
de inclusdo serdo: idade materna >18 anos e sorologia
para SARS-CoV-2 (anticorpos IgG e IgM) negativa na
admissdo para assisténcia ao parto. Os recém-nascidos
expostos € ndo expostos serdo investigados quanto a
presenca de infecgdo pelo SARS-CoV-2.

Os critérios de exclusdo para mulheres expostas
e ndo expostas sdo: doengas cronicas pré-existentes que
requerem uso continuo de medicamentos, exceto diabetes
¢ hipertensao; tabagismo e/ ou consumo de alcool; suspeita
ou confirma¢do de outras infec¢des congénitas, como
toxoplasmose, sifilis, rubéola, herpes, Chagas ¢ ZIKA;
¢ impossibilidade de seguimento sequencial até o parto.
Recém-nascidos expostos ¢ ndo expostos serdao excluidos
se houver indicios ou confirmag@o de sindrome genética;
suspeita ou confirmacdo de outras infec¢des congénitas,
como toxoplasmose, sifilis, rubéola, herpes Chagas ¢
ZIKA e impossibilidade de seguimento sequencial até os
cinco anos.

Coleta de dados

Os dados epidemioldgicos maternos serdo obtidos
no primeiro encontro com a gestante ou seu representante
legal e sdo aqueles constantes da ‘“Planilha de dados
epidemiologicos”. Os dados clinicos serdo obtidos durante
o pré-natal, que ocorrerd nas consultas com o intervalo
maximo seguinte: mensal entre 0 e 34 semanas, duas vezes
na semana entre 34 e 36 semanas e semanalmente entre
36 semanas ¢ o parto. Os dados referentes a assisténcia
ao parto e puerpério serdo obtidos durante a internagdo
na maternidade a partir de laudos médicos e a avaliagdo
do neurodesenvolvimento dos Recém-Nascidos pelo
Ministério da Satide do Brasil e ocorrera em umambulatorio
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criado especificamente para essa finalidade, composto por
uma equipe multidisciplinar de pediatras, psicologos,
terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos, fisioterapeutas
e enfermeiras. A avaliagdo do neurodesenvolvimento
infantil até 42 meses de vida incluird aspectos cognitivos,
motores, socioemocionais e relacionados a linguagem e
comportamento adaptativo e sera realizada com a versio
validada da Escala de Desenvolvimento Infantil Bayley
1. A partir dos dois anos e meio de idade, os aspectos
relacionados ao desempenho intelectual também serdo
avaliados por meio da Escala Wechsler de Inteligéncia
Pré-Escolar ¢ Primaria®, com intervalo semestral. A
avaliagdo metabolica sera realizada por meio da dosagem
de glicemia, insulina, perfil lipidico (colesterol total e
fragdes, triglicerideos), fungao tireoidiana (TSH, livre T4)
e cortisol basal ao final do 12° e 24° meses de vida. As
amostras de sangue, LCR e placenta serdo armazenadas
seguindo as normas vigentes para manuseio de materiais
biologicos até sua analise.

Procedimento de coleta de dados:

A coleta de dados seguirda um procedimento
experimental de Bartocci et al."> que explora odores do
leite materno, baunilha (doce), café¢ (acido / amargo) e
agua destilada (neutro). O cheiro do café ¢ uma adigdo ao
estudo anterior a fim de incluir a categoria acido / amargor
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nas categorias de estimulos. Cada teste consiste em 30
s para a avaliagdo basal seguidos por 30 s de exposigdo
ao odor com um intervalo de dois minutos para efeito de
washout (figura 1).

Os assistentes de pesquisa utilizardo luvas cirurgicas
para cada manuseio das solugdes, ¢ estas serdo preparados
em sala auxiliar para evitar a propaga¢do do cheiro das
solu¢des no ambiente. Cada solugdo serda mantida em
frasco hermeticamente fechado antes e durante toda sessdo
para evitar a impregnacdo de cheiros. A temperatura
ambiente serda mantida entre 19-21°C. O bebé sera
acomodado e aninhado no colo de um cuidador para evitar
estresse social e ficara em ambiente calmo e relativamente
silencioso (entre 40 ¢ 50dB) sendo esse espago dentro do
ambiente hospitalar. O estado comportamental®! durante
a sessdo sera monitorado e registrado para cada estagio
de exposigdo ao cheiro, variando do estado 1 (sono
profundo) ao estado 6 (choro). Caso o bebé atinja o estado
nivel seis (choro - choro intenso ou alta atividade motora)
ou necessite de troca de fralda, a sessdo sera pausada e
retomada assim que o bebé retornar ao estado cinco ou
menos. As maes serdo orientadas a nao usar hidratantes
ou perfumes ¢ a amamentar os seus bebés no minimo 15
minutos antes do inicio da sessao.

Inicio

90 s Colostro Baunilha Café Agua

30s 30s 30s 30s 30s

2 min 2 min 2 min 2 min 2 min

Figura 1: Linha do tempo de exposi¢édo ao odor durante uma sessdo adaptada de Bartocci et al.'?

Fases da sesséo
Etapa 1:

Coleta de informagdes sociodemograficas e
clinicas por meio de instrumentos especificos e consulta
ao prontuario eletronico.

Etapa 2:
1.Selecione a amostra de acordo com os critérios
de incluséo - convite do participante.
2.Explicar & mie como sera realizada a pesquisa
e obter o termo de consentimento do responsavel
pelo recém-nascido.
3.Pergunte se a mae atendeu a exigéncia de ndo
usar hidratantes ou perfumes.
4.Peca a mae para retirar 1 ml de leite materno e
acondicionar em frasco hermético.
5.Ligue o gravador de video.
6.Siga os seguintes passos com o bebé sentado no
colo do companheiro (ndo a mae):
A. Fase Basal: comece a filmar o rosto
do bebé por pelo menos 30 segundos antes
da apresentagdo do primeiro odor e continue
filmando toda a sessdo.
B. Estimulo Fase I: apresentar o cotonete
embebido no leite materno por 30 segundos a

2 cm do nariz do bebé, mantendo a filmagem
durante todo este periodo, descarte o cotonete.
C. Washout — Fase I: continue filmando o
bebé por 2 minutos enquanto o assistente de
pesquisa descarta o cotonete embebido no leite
materno.

D. Estimulo Fase II: apresentar o cotonete
embebido em solugdo de baunilha por 30
segundos a 2 cm do nariz do bebé, mantendo a
filmagem durante todo este periodo, descarte o

cotonete.

E. Washout — Fase II: continue filmando o
bebé por 2 minutos.

F. Estimulo Fase I1I: apresentar o cotonete

embebido em solugdo de café por 30 segundos
a 2 cm do nariz do bebé, mantendo a filmagem
durante todo este periodo, descarte o cotonete.
G. G. Washout — Fase I: continue filmando
0 bebé por 2 minutos.

H. Fase de Controle: apresentar o cotonete
embebido em agua por 30 segundos a 2 cm do
nariz do beb€, mantendo a filmagem durante
todo este periodo, descarte o cotonete.

J. G. Washout — Fase I: continue filmando
0 bebé por 2 minutos.
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Etapa lll - Codificagao da imagem:

1.Codificacdo fase I: serd realizada para o
desenvolvimento da escala de avaliagdo sensorial
olfativa. Os videos serdo analisados quadro a quadro para
levantamento de categorias de respostas comportamentais
aos quatro diferentes estimulos olfativos. Os niveis de
classificacdo considerardo duas categorias de resposta
“sim” ou “ndo”, para reagdo presente e ausente ao
cheiro. Sera realizada analise fatorial com andlises dos
componentes principais para a constru¢ao do instrumento
e analise dos dados da amostra.

2.Codificagdo da fase II: serd realizada para
avaliacdo comparativa de filhos recém-nascidos de
gestantes com e sem diagnostico de Covid-19.

Andlise de dados

Um projeto misto serd executado, com tratamento
(colostro, baunilha, café, 4gua) como varidvel intrassujeito
e COVID (bebés expostos vs. ndo expostos) como
varidvel interindividual (varidvel do grupo). A varidvel
dependente serdo as respostas dicotdmicas. Varidveis
continuas serdo descritas como média e desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartil (IQR), conforme
apropriado. Varidveis categéricas serdo descritas como
frequéncias e porcentagens. As andlises serdo executadas
para determinar os limites de percepcdo, pardmetros
de sensibilidade e curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic). Além dos modelos de efeitos fixos, os
modelos de efeitos aleatorios sdo estimados e também
ajustados para possiveis confundidores. A significancia
estatistica sera considerada quando o valor de “p” for
inferior a 0,05. Os dados serdo armazenados em um
arquivo SPSS-21, com um cddigo alfanumérico que
impede a identificacdo do paciente; o ajuste da curva serd
feito com a ferramenta de ajuste de curva MATLAB para
controlar para possivel selecao de viés, a correspondéncia
de pontuacdo de propensao (PSM) serd realizada, seguido
por reanalises como parte das andlises de robustez.

Aspectos Eticos e Legais da Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia (http://www.fm.unb.br/cep-fm-CAAE
32359620.0.0000.5558) e foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBec) sob o numero
RBR-65qxs2. O protocolo completo pode ser acessado
em ReBec “Efeitos do COVID-19 na gravidez, parto,
puerpério, periodo neonatal e desenvolvimento infantil”
[citado em 17 set 2020]. Disponivel em: http: //
ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-65qxs2/).

M DISCUSSAO

Mulheres gravidas, como um grupo especial,
podem ser infectadas com SARS-CoV-2, com uma
possivel infec¢do conseqiiente de seus fetos e recém-
nascidos. A infec¢ao por SARS-COV-2 pode causar uma
reacdo imunoldgica exagerada que se manifesta pela
ativacdo excessiva de células do sistema imunologico e
a producao de grande quantidade de interferon e citocinas
que podem afetar o desenvolvimento fetal e aumentar o
risco de doencas neuroldgicas no periodo neonatal®.
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Como o SARS-CoV, o SARS-CoV-2 usa a
enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) como um
receptor funcional para infectar células humanas. Estudos
demonstraram que o ACE2 ¢ expresso principalmente
nos sistemas respiratorio, cardiovascular e digestivo,
0 que torna esses Orgaos mais suscetiveis a este novo
virus. ACE2 é menos maduro nas criangas mais novas e,
portanto, pode ndo funcionar como um receptor apropriado
para SARS-CoV-2. O nimero de criangas infectadas
com SARS-CoV-2 ¢ relativamente pequeno. Portanto,
uma hipoétese para essa baixa taxa de infeccdo ¢ a baixa
expressdo de ACE2 em criangas. Bunyavanich? realizou
estudo retrospectivo que examinou o epitélio nasal de
305 individuos com idade entre 4 e 60 anos e observou
que a expressdo génica do ACE2 no epitélio nasal era
dependente da idade. A expressdo génica do ACE2 foi
menor nas criangas mais jovens ¢ aumentou com a idade.

Um sintoma neurolégico que tem sido
frequentemente descrito em pacientes com teste positivo
para COVID-19 ¢ um comprometimento temporario
do paladar e do olfato, que foi relatado em 49-70% das
pessoas infectadas®. Somekh et al.** avaliaram a fungao
sensorial em pacientes (criangas e adultos) que tiveram
COVID-19 documentada por exames laboratoriais. Dos
73 pacientes, 37 (51%) relataram ter tido alguma alteragdo
no paladar ou no olfato, sendo 25,8% das criangas e 71,4%
dos adultos (p=0,00014). Criangas com idades entre 5 ¢
10 anos ndo relataram comprometimento sensorial. No
entanto, ainda ndo ha relatos sobre bebés, especialmente
recém-nascidos com risco de serem infectados durante a
gravidez ou no parto.

Um dos mecanismos propostos para alterar o olfato
¢ o paladar relacionados ao COVID-19 ¢ a capacidade
do SARS-CoV-2 de se ligar ao ACE2 na mucosa nasal ¢
oral. Entre as pessoas com teste positivo para COVID-19,
a sensagdo sensorial olfatoria foi significativa menos
prejudicado em criangas do que em adultos (p = 0,00014).
A diferenga significativa no prejuizo sensorial olfatério
entre criangas e adultos, e particularmente entre criangas
mais jovens e adultos de meia-idade, esta de acordo com a
descoberta de que a expressao de ACE2 no epitélio nasal e
na cavidade oral é mais intenso em adultos, corroborando
a possibilidade de que a distribuig¢@o e expressao da ECA2
na cavidade oral e epitélio nasal possam contribuir para
diferengas no comprometimento sensorial’>. Pouco se
sabe sobre o comprometimento fetal em maes infectadas
com SARS- CoV-2: avaliando a percepcdo sensorial
olfatoria de recém-nascidos de mulheres infectadas com
COVID-19 durante a gravidez, podemos quantificar esse
envolvimento.

Contribuigcdes dos autores

RMT, GMF KSFC e¢ LRM desenvolveram o
protocolo do estudo original, que foi alterado por TL, JS,
JALJ e KNC.

RMT, KNC, KSFC escreveram o primeiro rascunho
do manuscrito que foi entdo criticamente revisado e
revisado pelo outro co-autores.

Todos os autores aprovaram a versdo final do
manuscrito para submissdo. RMT € o fiador e afirma que o
manuscrito ¢ um relato honesto, preciso e transparente do
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estudo; e que quaisquer discrepancias do estudo conforme Agradecimentos

planejado foram explicadas. Os autores agradecem o apoio de Liangqi Yang,

Mestre em Ciéncias Cognitivas, Technische Universitét

Conflitos de interesse Kaiserslautern, Alemanha, pela versdo traduzida para o
Os autores declaram néo haver conflito de interesses. chinés.
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Abstract

Introduction: In adults, olfactory loss is one of the earliest and most frequent acute clinical manifestations of
SARS-CoV-2 infection. The number of children infected with SARS-CoV-2 is relatively small, perhaps due to the
lower expression of Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) in children compared to adults. Little is known about
foetal impairment in mothers infected with SARS-CoV-2. This paper describes an ongoing scientific project on smell
perception in infants.

Objective: The goal of the study is to develop and validate a behavioural evaluative scale of olfactory perception in
healthy newborns and to apply this scale to newborn children of women infected with COVID-19 during pregnancy
comparing to newborn children of women without COVID-19 infection history, in order to compare these groups.

Methods: This is a retrospective comparative analytical cohort study of 300 newborns exposed and unexposed
to COVID-19 during pregnancy. The data collection will follow the experimental procedure in a previous study
that explored odours of the maternal breastmilk, vanilla (sweet) and distilled water (neutral). A coffee smell was
implemented as an addition to this previous study in order to include acid/bitterness category to the categories of
stimuli.

Discussion: It is feasible to argue the hypothesis of the involvement of the foetus’ olfactory bulb as one of the
indelible pathophysiological manifestations to the clinical diagnosis of COVID-19 with neurosensory olfactory deficit
in foetuses and newborns affected by intrauterine infection. This study aims to investigate if newborn children of
women infected with COVID-19 during pregnancy have olfactory sensory changes. The clinical trial was registered
in the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC- RBR-65qxs2).

Keywords: newborn, perception, odors, COVID-19, SARS-CoV-2
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