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RESUMO

A COVID-19 tem sido considerada uma doenca sistémica causada pelo novo
coronavirus, 0 que gera preocupacdes quanto as consequéncias para a saude da
gestante e do concepto. O conhecimento dos possiveis efeitos na gestacdo causados
pelo virus e de como as alteragfes na gestante influenciam o curso da doenca pode
direcionar intervencdes adequadas para 0 manejo correto em pacientes suspeitas. O
artigo traz uma reviséao de dados publicados na literatura com o objetivo de identificar
possiveis complicacfes perinatais e obstétricas devido a infeccédo pelo SARS-CoV-2,
observar a transmissao vertical, e analisar os impactos da gestacao no curso clinico
da COVID-19. As alteracGes anatbmicas e fisiologicas na gestante, como a elevacao
do diafragma e a imunossupressao, a tornam mais susceptivel a infeccao. Por outro
lado, a imunossupressao pode ser considerada um fator positivo a fim de minimizar o
agravamento da sindrome inflamatéria multissistémica associada a “tempestade de
citocinas”. Obesidade, doencas cardiovasculares e diabetes aumentaram o risco de
gravidade da doenca nas gestantes. A principal consequéncia observada para o
recém-nascido foi a prematuridade. Evidéncias demonstraram a possibilidade de
transmissao vertical e também a imunizacdo passiva do feto. A imunizacdo de
gestantes com as vacinas atualmente oferecidas parece ser a principal medida de
protecao para a mae e o feto.
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ABSTRACT

COVID-19 has been recognized as a systemic iliness caused by the novel coronavirus,
prompting concerns regarding its implications for the health of pregnant women and
their fetuses. Understanding the potential effects of the virus on pregnancy and how
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alterations in pregnant women's physiology may impact the course of the disease is
crucial for guiding appropriate interventions in suspected cases. This article reviews
literature data to identify potential perinatal and obstetric complications arising from
SARS-CoV-2 infection, explores vertical transmission, and assesses the influence of
pregnancy on the clinical progression of COVID-19. Pregnant women undergo
anatomical and physiological changes, such as diaphragm elevation and
Immunosuppression, rendering them more susceptible to infections. Conversely,
immunosuppression could be viewed as a mitigating factor to reduce the severity of
the multisystem inflammatory syndrome associated with the "cytokine storm."
Conditions like obesity, cardiovascular disease, and diabetes elevate the risk of severe
illness in pregnant women. Prematurity emerges as a prominent consequence for
newborns. Evidence suggests the potential for vertical transmission and passive
immunization of the fetus. In the context of protecting both mother and fetus,
immunization of pregnant women with currently available vaccines appears to be a
primary preventive measure. This comprehensive review aims to contribute to the
understanding of the intricate dynamics between SARS-CoV-2 infection and
pregnancy, providing valuable insights for informed clinical management and public
health strategies.

Keywords: Pregnancy; premature; vertical transmission; SARS-CoV-2.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, foi confirmado o primeiro
caso de COVID-19. A partir desse momento, o0 virus comecou a se espalhar pela
China e posteriormente por todo o mundo, se tornando uma pandemia. A COVID-19
€ causada por uma nova variante do coronavirus, SARS-CoV-2 (Dana et al., 2020). A
doenga é caracterizada como uma sindrome respiratéria, na qual os principais
sintomas sdo tosse e febre. Sintomas menos frequentes sao dispneia e fadiga
(Muhidin et al., 2020). Porém, um numero crescente de evidéncias tem demostrado
os efeitos sistémicos da COVID-19, acometendo multiplos 6rgédos e sistemas,
observando-se inclusive lesbes no sistema nervoso central (Carvalho et al., 2020;
Claudiano et al., 2021; Shantha et al., 2021; Arjmand et al., 2021; Yao et al., 2021;
Yang et al., 2021).

O dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike presente no
capsideo viral possibilita a ligacdo do SARS-CoV-2 a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) presente na superficie de células humanas. ACE2 esté
presente em diversas células, possibilitando assim a entrada do virus e sua presenca
em diferentes sistemas (Barrero-Castillero et al., 2020). A sindrome inflamatéria

multissistémica na COVID-19 esta associada a producao de altos niveis de citocinas
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inflamatdrias, caracterizada como “tempestade de citocinas” (Carrijo-Carvalho et al.,
2020).

A infeccdo pelo novo coronavirus em gestantes suscitou preocupacao quanto
ao agravamento da doenca na mulher diante da maior vulnerabilidade inerente a
gestacdo e 0 aumento do risco a gestante e ao desenvolvimento do feto, devido a
infeccdo. Este artigo apresenta os dados de uma revisao narrativa sobre a COVID-19
na gestacdo, considerando aspectos do manejo clinico, transmissao vertical,
teratogenia e prematuridade. A pesquisa de artigos publicados no periodo da
pandemia, entre 2020 e 2021, foi realizada nas bases de dados Pubmed e Google
Académico, com os termos “COVID-19”, “gestacao”, “prematuridade”, “manejo” e
transmissao vertical” em portugués e inglés.

A partir dos resultados, foram considerados os artigos mais relevantes que
convergiram com as manifestacfes clinicas em gestantes e recém-nascidos com o
novo coronavirus, referentes as disfuncdes da placenta e a possibilidade da vacinacéo
da COVID-19 em gravidas. Os critérios de exclusdo foram artigos de opiniao, diretrizes
e artigos pertencendo somente a outros tipos de virus. Os dados obtidos foram
organizados e expostos junto a um embasamento tedrico de forma a refletir a anélise
sobre como a gestagdo torna a mulher mais susceptivel & COVID-19 e, como esta

doenca por sua vez, pode afetar a gestacéo.

2 FATORES FISIOLOGICOS QUE AUMENTAM A SUSCEPTIBILIDADE DE
GESTANTES A COVID-19

Em meio & pandemia de COVID-19, uma parcela da populagao teve maior risco
de infeccdo, incluindo gestantes e puérperas, considerando que a gravidez € um
periodo vulneravel a doencas infecciosas, principalmente a infec¢des respiratorias,
com maior risco de complicacdes perinatais e obstétricas, causado, em especial, por
alteragbes anatomofisioldgicas e da resposta imunolégica (Yee et al., 2020).

Ao longo da gravidez, as gestantes sofrem modificacfes anatdmicas no torax
e elevacdo na posicdo de repouso do diafragma, proporcionando assim uma
diminuicdo da capacidade pulmonar (Pinto et al., 2015). A expansibilidade pulmonar
também fica diminuida, pois, os 6rgaos do sistema respiratério tendem a aumentar de
tamanho, e tal inchaco é causado pelo aumento do nivel de estrogénio e progesterona.

Logo, essas mulheres tornam-se mais vulneraveis a contrair patbgenos respiratorios
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e desenvolver problemas respiratérios graves (Figura 1). Além disso, o periodo
gestacional € um estado de hipercoagulacdo. Portanto, gravidas com SARS-CoV-2
podem ter maior risco para trombose (Liu et al., 2020; Wastnedge et al., 2021).

A gestacdo € um periodo em que a mulher se encontra com uma baixa
resisténcia do sistema imunoldgico (Figura 1). Tal fato ocorre porque a imunidade
materna deve ser alterada para tolerar determinados antigenos fetais pela supresséao
da imunidade mediada por células (Yee et.al., 2020). Devido a supressdo de
mecanismos da resposta imune adaptativa durante a gestacao, observa-se diminuicao
do numero de linfécitos B e T (Liu et al., 2020). Como consequéncia da alteracdo da
imunidade celular, a mulher gravida se apresenta mais susceptivel a patégenos
intracelulares, como virus e bactérias, e mais sujeita a um pior prognéstico (Alzamora
et.al., 2020). O terceiro trimestre de gestacdo é um periodo pro-inflamatorio,
contribuindo para quadros inflamatorios mais severos da doenga, caracterizados

como “tempestade de citocinas” (Liu et al., 2020).

COVID-19 x Gravidez

Alteragbes na gravidez

Anatdmicas Imunoenddcrinas
Elevacdo do Aumento dos drgdos Aumento da nivel de Redugdo da resposta
diafragma respiratdrios superiares estrogénio e progesterona imune adaptativa
Diminuicdo da Maior susceptibilidade a
capacidade pulmanar infeccdo ao COVID-19

Maior susceptibilidade a
infeccdo ao COVID-19

Figura 1. Alteracdes fisiolégicas na gestacao e possiveis relages com a COVID-19.
Fonte: Autores.
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O terceiro trimestre € o periodo da gestacdo em que a mulher tem mais risco
de apresentar consequéncias graves de COVID-19, com necessidade de internacao
em UTI e uso da ventilacdo mecéanica (Yee et.al., 2020; Elizandro et al., 2021; Almeida
et al., 2021; Dalfert, 2022). Um estudo no Brasil avaliou gestantes com sindrome
respiratdria aguda grave que testaram positivo para COVID-19 e mostrou que tiveram
alta taxa de hospitalizacdo e Obito, sendo que a comorbidade predominante foi
cardiopatia (Godoi et al., 2021). Outros estudos brasileiros apontaram a presenca de
comorbidade como fator de risco para desfechos mais graves da doenca (Brito et al,
2021; Elizandro et al., 2021). Dalfert (2022) observou que as gestantes que foram
submetidas a posicéo prona em UTI, apresentaram indice de massa corporal médio
de 33,14 (x 4,56) e SAPS Ill médio de 52,71 (+ 10,09), sendo que 43% tinham
diagnéstico de diabetes mellitus e 29% hipertenséo arterial sistémica. Outro estudo
evidenciou que, dentre as gestantes internadas que evoluiram a 6&bito, 74%
apresentaram pelo menos uma comorbidade associada, como doencga cardiovascular
cronica, diabetes, obesidade, hipertensdo e asma (Almeida et al., 2021).

Por outro lado, uma meta-andlise revelou que gestantes infectadas com
COVID-19 manifestaram sintomas mais brandos com menor prevaléncia de fadiga,
tosse e febre, quando comparadas a populacdo em geral. Porém, discute-se que
caracteristicas sociodemogréficas favorecam essa diferenca, pois as gestantes tém
idade menor em relacéo a populacéo em geral, e menor prevaléncia de comorbidades
(Yee et al.,, 2020). A mesma analise mostrou maior tendéncia de leucocitose nas
mulheres gravidas em relacéo a populacdo em geral, e menor elevagéo da proteina C
reativa, possivelmente devido as alteracdes na resposta imune que ocorrem ha
gestacao.

O indice de COVID-19 em gestantes variou geograficamente, relacionando-se
com o predominio do virus na populagdo. Em uma pesquisa na cidade de Nova York,
por exemplo, 20% de 161 gravidas positivaram para SARS-CoV-2, sendo que, 13%
foram assintomaticas. Em contrapartida, em Connecticut foi descoberto que 3,9% das
mulheres gravidas testaram positivos para o virus, com 2,9% assintomaticas (Barrero-
Castillero et al., 2020). No Brasil, um estudo epidemiolégico de Almeida et al., (2021)
avaliou 5.182 gestantes e puérperas internadas em varios hospitais que apresentaram
teste RT-PCR positivo para COVID-19. A maioria (65%) das gestantes internadas por
COVID-19 estava no terceiro trimestre de gestacdo. Observou-se uma taxa de 6bito

de 14,8% nas puérperas e 5,6% nas gestantes, sendo 4,0% no primeiro trimestre,
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7,9% no segundo trimestre e 5,3% no terceiro trimestre. O uso de esteroides em
mulheres que foram infectadas por COVID-19 levou a evolucao da doenca de forma

mais grave (Dana et al., 2020).
3 TRANSMISSAO VERTICAL DA COVID-19

Para o virus da COVID-19 estabelecer a infec¢do, necessita de receptores
presentes no organismo humano, sendo esses receptores a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE 2) e a serinoprotease transmembranar 2. Esses dois receptores
do SARS-CoV-2 devem ser encontrados em uma quantidade significante em células
especificas presentes no periodo gestacional, na interface materno-fetal. Ou seja,
pode-se entender que por esses receptores estarem presentes em determinadas
células do periodo gestacional, em maior quantidade, tornam propenso ocorrer a
transmissao vertical (Fenizia et al., 2020). Dessa forma, considera-se a existéncia de
um possivel risco de transmissdo vertical, uma vez que o receptor ACE2 é expresso
na placenta (Dashraath et al., 2020).

Embora ainda ndo se conheca um indice estabelecido para transmissao
vertical, alguns estudos sugerem que taxa de transmissao seja pequena. Dentre 338
recém-nascidos, constatou-se que 5 deles foram positivos para COVID-19, indicando
a transmissao vertical do SARS-CoV-2 (Yee et.al., 2020). Outra analise mostrou que
apenas 1,9% dos bebés nascidos de mulheres positivas ao SARS-CoV-2 tiveram
resultado positivo para a COVID-19 (Heath et al., 2020).

Um estudo avaliou a presenca de anticorpos IgG e IgM em cinco neonatos que
testaram positivo para SARS-Cov-2. Sabe-se que o IgG, pode ser transferido da mae
para o feto através da placenta, porém assume-se que o IgM n&o consegue cruzar a
placenta por ter maior tamanho. O IgM foi observado em um dos recém-nascidos,
indicando possivel apresentacdo ao virus anterior ao parto devido a transmissao
vertical (Yee et.al.,, 2020). Por outro lado, anticorpos IgG e IgM também foram
encontrados em amostras de soro de recém-nascidos de gestantes infetadas pelo
COVID-19, apesar do SARS-CoV-2 nao ter sido identificado pelo teste de PCR (Yee
et al., 2020). Tais achados ndo descartam a possibilidade do desenvolvimento de
imunidade ativa no feto pelo contato com antigenos virais durante a gestacdo, ou

mesmo por infec¢des subclinicas ndo positivadas laboratorialmente, uma vez que o
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teste de PCR apresenta uma janela muito curta de avaliacdo, possibilitando a
deteccao do virus apenas durante poucos dias apoés a infeccéo ou inicio dos sintomas.

Outro aspecto relevante acerca da transmissao vertical relaciona-se a baixa
probabilidade da infeccdo no decorrer de um parto cesariano. Entretanto, o parto
normal também néo é contraindicado (Alzamora et al., 2020). Além disso, é importante
ressaltar que, além da via transplacentaria, a transmissao perinatal da COVID-19 pode
ocorrer também apds o parto pelo contato do neonato com goticulas contendo

particulas virais (Barrero-Castillero et al., 2020).
4 CONSEQUENCIAS DA COVID-19 PARA A GESTANTE E O NEONATO

Existe a possibilidade de recém-nascidos infectados ndo apresentarem
sintomas, enquanto outros, considerados sintomaticos, podem apresentar febre,
intolerancia alimentar e desconforto respiratério. Outros sintomas primarios
reportados em neonatos foram falta de ar, elevacao da frequéncia cardiaca, além de
vomitos e erupcdes na pele apds o parto de maes positivas. Entretanto, nenhum
desses recém-nascidos testaram positivo para SARS-CoV-2, e os testes de liquido
amniotico, sangue presente no corddo umbilical e leite materno das mées infectadas
tiveram resultado negativo (Liu et al., 2020).

Achados laboratoriais mostraram, em neonatos infectados, contagem elevada
no numero de leucdcitos, creatina fosfoquinase, proteina C reativa e/ou procalcitonina,
e enzimas hepaticas (Barrero-Castillero et al., 2020). O relato de caso de um bebég,
com transmissdo transplacentaria comprovada, reportou achados neurolégicos,
compreendendo lesdo da substancia branca na ressonancia magnética cerebral,
irritabilidade e presenca de inflamag¢des no liquido cérebro-espinal (Barrero-Castillero
et al., 2020). Mesmo que néo seja possivel detectar a infec¢cdo pelo COVID-19 no feto
durante a gestacdo, recomenda-se uma maior atencdo aos filhos de gestantes
positivadas, para possiveis riscos de apresentar transtorno de déficit de atencao,
hiperatividade devido a inflamacé&o, e anormalidades que possam ser relacionadas ao
crescimento dos 0rgaos e outras alteracdes maternas em resposta a infeccao pelo
virus (Dana et al., 2020).

O manejo também envolve o cuidado na prescricdo de farmacos que tenham
baixo risco de teratogenia e toxicidade para o feto, considerando 0s riscos inerentes

a cada trimestre de gestacdo. Gestantes infectadas pelo virus podem progredir para
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complicagbes perinatais, como prematuridade do feto e morte neonatal (Dana et al.,
2020; Smith et al., 2020). Mesmo com sintomas leves da doenca, pode haver a
necessidade de cirurgia cesariana de emergéncia. Em alguns casos, mulheres com
0S sintomas mais graves tiveram como consequéncia o parto prematuro, neonato com
peso inferior a 2,5kg e com complicagcbes gastrointestinais (Smith et al., 2020). Foi
relatado um parto prematuro de 34 semanas no qual a gestante era positiva para
SARS-COV-2 e o teste de swab no recém-nascido também teve resultado positivo.
(Fenizia et.al., 2020).

Com a pandemia houve um pequeno aumento nos casos de parto prematuro,
sugerindo-se que o isolamento social promove uma elevacdo da inflamacao geral
materna e essa inflamacdo em conjunto com outros processos interferidos pela
imunidade levaria ao parto prematuro (Hedermann et al., 2020). A infeccdo da
gestante no terceiro trimestre pode ser fator de risco para o parto prematuro,

sofrimento fetal, e ruptura precoce das membranas (MUHIDIN et al., 2020).
5 EFEITOS DA COVID-19 NA PLACENTA

InfeccBes por COVID-19 na gestacdo podem estar associadas a concentracoes
plasmaticas aumentadas de interleucina alfa, IL-7, IL-10, fator estimulador de
granuldcitos e interferon gama. Nas mulheres gravidas, desde o primeiro até o terceiro
trimestre, as citocinas induzidas pelo virus causam um estado inflamatorio grave.
Apesar do sinciciotrofoblasto viloso, que cobre a superficie placentaria, e oferece uma
barreira protetora a placenta, infeccdes virais podem ocorrer, assim como a
transmissao vertical. A analise histopatoldgica da placenta de mulheres infectadas
pelo virus sugeriu dano por hipdxia, com o aumento do sintoma principalmente na
hora do parto, podendo acarretar sofrimento fetal (Souza et al., 2021). Entretanto, de
acordo com um relato de caso onde foi realizada uma analise histopatoldgica da
placenta, percebeu-se que nela havia presenga de inflamacéo intervilosa cronica
aguda e que a reacao do RT-PCR no tecido da placenta foi positiva para SARS-CoV-
2 (Barrero-Castillero et al., 2020).

6 MANEJO CLINICO DA COVID-19 NA GESTACAO E PUERPERIO

O teste considerado padrao ouro no diagnostico da infeccao por COVID-19 € o

RT-PCR, realizado em amostras colhidas por swab nasal e nasofaringeo (Barrero-
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Castillero et al., 2020). A condugéo clinica apos infeccdo por SARS-CoV-2 em recém-
nascidos € principalmente de suporte, englobando, assim, o suporte respiratorio,
terapia com fluidos e eletrdlitos, uso de oxigénio, e a utilizacdo de antibidticos em
casos de suspeita de coinfeccao bacteriana (Barrero-Castillero et al., 2020).

No inicio da pandemia do COVID-19, optava-se pela separa¢do da mae e do
recém-nascido como medida de prevencdo, mas a probabilidade de transmisséo
perinatal e pds-natal ndo € conhecida (Barrero-Castillero et al., 2020). Embora
inicialmente o Centro de Controle e Prevencao de Doencgas dos Estados Unidos tenha
proposto a separagdo proviséria entre gestantes positivas ou suspeitas de seus
recém-nascidos, com quartos separados por uma distancia de no minimo 6 pés, a
Academia Americana de Médicos de Familia demonstrou que o risco de contagio para
0S neonatos separados da mae em relacdo aos que mantiveram 0 contato seria o
mesmo (Barrero-Castillero et al., 2020). A separacéo entre méae e filho pode promover
uma reducao do vinculo afetivo entre ambos, além de prejudicar a amamentacao.
Desse modo, preconizou-se posteriormente que as maes com COVID-19 devem ser
incentivadas a amamentar, adotando medidas de protecdo, como 0 uso de mascara
(Wastnedge et al., 2021).

7 VACINACAO EM GESTANTES E PUERPERAS

Considerando a gravidade da pandemia, fez-se necesséaria a elaboracao
emergencial das vacinas. Entretanto, € importante avaliar a eficacia das vacinas,
aplicacdo e esquema vacinal durante o periodo gestacional. Considerando as
alteracdes anatbmicas e fisiolégicas que ocorrem no corpo da mulher durante a
gravidez, além de mudancas nas respostas imunoldgicas, as reacdes da vacinacao
podem ser diferentes daquelas observadas na populacédo ndo-gestante (Heath et al.,
2020; Beigi et al., 2021).

Durante a pandemia, algumas pessoas demonstraram hesitacdo vacinal,
agravando-se ainda mais durante a gestacdo. As principais duavidas e
guestionamentos em relacdo a vacinacdo foram se 0s anticorpos que realizam o
reconhecimento da proteina spike do SARS-CoV-2 poderiam realizar uma reacgao
cruzada com a proteina que se encontra na placenta, a sincitina 1, e assim, causar
um detrimento a placenta (Male, 2021). O processo de imuniza¢do da populacao

iniciou, mediante uma hierarquia regressiva de idade, priorizando-se, além dos idosos,
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pessoas com comorbidades, tendo em vista a maior susceptibilidade ao virus. Em um
primeiro momento, as gestantes ndo foram incluidas nos testes clinicos, devido ao
desconhecimento de possiveis reacdes da vacina no organismo. Porém, apls a
realizacdo de estudos acerca da vacinagdo em gestantes e considerando o0s
beneficios e riscos, o Comité Consultivo para Praticas de Imunizacdo do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas autorizou a vacinacdo em gravidas nos Estados
Unidos (Burd et al., 2021), prética seguida por outros paises como o Brasil.

Estudos sugeriram que o fragmento do RNA mensageiro presente na vacina
nao consegue atravessar a placenta, pois € digerido pelas células musculares na
regido em que ocorreu a aplicacdo da vacina. Em contraste, o IgG produzido na mae
ap0s a vacinacdo € capaz de ultrapassar a placenta e ser transferido ao feto,
passando a ser considerado anticorpo anti-SARS-CoV-2 no sangue do recém-nascido
por volta de 14 dias da aplicagdo da primeira dose da vacina. Dessa forma, essa
imunoglobulina promove protecéo contra o virus para o neonato nos primeiros meses
de vida (Burd et al., 2021).

8 CONCLUSAO

Gestantes podem ser mais susceptiveis ao COVID-19, especialmente no
terceiro trimestre de gestagdo, devido as alteragbes anatomofisioldgicas, pro-
inflamatdrias e possivel risco de parto prematuro. A presenca de comorbidades como
obesidade, doencas cardiovasculares e diabetes mellitus aumentam o risco de
gravidade da doenga nas gestantes. A transmisséao vertical pode ocorrer, embora ndo
tenha alta frequéncia, bem como complicacbes para o0 neonato. Destaca-se a
imunizacao passiva do feto por transferéncia de anticorpos da gestante ao concepto

através da placenta.
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