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RESUMO: A gravidez implica uma
condicdo imunoldgica especial, que
permite o desenvolvimento fetal e protege
0 hospedeiro de infeccdes patogénicas.
Infecgdes virais durante a gravidez podem
alterar a resposta imune e causar efeitos
adversos no feto. Nesse contexto, a
atual pandemia de Covid-19 tornou-se
um grande problema de salde em todo
o0 mundo. Questiona-se se as alteragdes
imunolégicas que ocorrem na gravidez
normal exacerbam as manifestacoes
clinicas da Covid-19 em comparacao
com outras populagbes e quais seriam
0s resultados em neonatos cujas maes
foram infectadas pelo virus. O sistema
imunolégico protege o corpo humano
através de mecanismos celulares, que
cumprem processos especificos contra
infeccbes virais, responde através da
imunidade inata e adquirida com a ajuda de
linféeitos B, linfocitos T auxiliares, linfocitos
T citotoxicos, linfocitos T reguladores e
Natural Killer (NK). linfécitos. As alteracdes
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fisiologicas e imunolbégicas que ocorrem
em uma gravidez normal tém efeitos
sistémicos e aumentariam o risco de
complicagbes por infeccdes respiratorias
graves. Especificamente, na gravidez, o
dominio do sistema T-helper 2 (Th2), que
protege o feto, deixa a mae vulneravel a
infeccdes virais, que sdo mais efetivamente
contidas pelo sistema Th1. A resposta
imune a infecgcéo por Covid-19 € a ativagéo
paralela de mediadores proé-inflamatérios
(Th1) e anti-inflamatérios (Th2), e isso pode
ndo levar a uma tempestade de citocinas
pré-inflamatérias. Os dados relatados
mostram que as mulheres que contrairam
0 virus durante a gravidez apresentam
sintomas semelhantes aos do restante
da populacdo, como pneumonia, febre,
tosse, dispnéia, mal-estar geral, diarreia,
mialgia e dor de garganta. Deve-se notar
que aproximadamente 80% das infec¢des
por Covid-19 séo leves ou assintomaticas,
15% sé@o moderadas e 5% séao criticas.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19,
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imunoldgico, imunidade, neonato,
biosseguranca, transmissdao vertical e
horizontal.
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ABSTRACT: Pregnancy implies a special immune condition, which allows fetal development
and protects the host from pathogenic infections. Viral infections during pregnancy can alter
the immune response and cause adverse effects on the fetus. In this context, the current
Covid-19 pandemic has become a major health problem worldwide. It is questioned whether
the immunological alterations that occur in normal pregnancy exacerbate the clinical
manifestations of Covid-19 compared to other populations and what would be the results in
neonates whose mothers were infected by the virus. The immune system protects the human
body through cellular mechanisms, which fulfill specific processes against viral infections,
responds through innate and acquired immunity with the help of B lymphocytes, helper T
lymphocytes, cytotoxic T lymphocytes, regulatory T lymphocytes and Natural Killer (NK) ).
lymphocytes. The physiological and immunological changes that occur in a normal pregnancy
have systemic effects and would increase the risk of complications from severe respiratory
infections. Specifically, in pregnancy, dominance of the T-helper 2 (Th2) system, which
protects the fetus, leaves the mother vulnerable to viral infections, which are more effectively
contained by the Th1 system. The immune response to Covid-19 infection is parallel activation
of pro-inflammatory (Th1) and anti-inflammatory (Th2) mediators, and this may not lead to a
pro-inflammatory cytokine storm. The reported data show that women who contracted the
virus during pregnancy have symptoms similar to those of the rest of the population, such
as pneumonia, fever, cough, dyspnea, general malaise, diarrhea, myalgia and sore throat.
It should be noted that approximately 80% of Covid-19 infections are mild or asymptomatic,
15% are moderate and 5% are critical.

KEYWORDS: Covid-19, coronavirus, pregnancy, pregnant woman, immune system,
immunity, neonate, biosafety, vertical and horizontal transmission.

INTRODUCAO

O mundo vive atualmente uma situagao dificil, sendo a infe¢do por SARS-CoV-2
ou Covid-19 a causadora da pandemia que afeta principalmente o sistema respiratoério e
por vezes causa lesdes em varios 6rgdos, no entanto, o organismo procura naturalmente
proteger-se através do reconhecimento de invasores onde as células do sistema
imunol6gico agem assim que os patdgenos atravessam as barreiras protetoras.

A primeira barreira ou linha de protecdo € a imunidade inata, que é ativada
imediatamente ap6s a exposi¢cdo ao patdgeno e produz respostas rapidas.Os principais
componentes dessa imunidade sdo barreiras fisicas e quimicas, células fagociticas, células
natural killer e proteinas sanguineas.; por outro lado, a imunidade adquirida é estimulada
apds a exposicdo a agentes infecciosos e armazena a memoria do tipo de agente que
entrou no corpo para que o sistema imunoldgico reconheca e atue efetivamente em futuras
exposicoes.

Aglomerados ou receber visitas de pessoas fora do circulo familiar, manter
comunicacdo adequada e eficaz com o pessoal de saude, com o objetivo de ser informado
sobre todas as normas de biosseguranca no atendimento a gestante, durante a gravidez,
parto e puerpério para prevenir o contagio e transmissao de Covid-19, além de receber
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educacao sobre os cuidados e nutricdo adequados dos recém-nascidos.

A questao da imunidade e gravidez é de grande interesse, isso porque néo se estuda
uma Unica vida, neste caso estamos falando de dois seres que podem ser acometidos
simultaneamente por uma doenca. Historicamente, mulheres gravidas tém sido mais
severamente afetadas por surtos de origem infeccio, incluindo doencas respiratérias, em
comparacao com mulheres ndo gravidas de faixas etarias semelhantes. Isso foi descrito na
pandemia de gripe de 1918, mais conhecida como “gripe espanhola”, na epidemia de gripe
asiatica de 1957-1958 e, mais recentemente, nas epidemias de H1IN1 de 2009 e SARS
(SARS-CoV) de 2003. é um coronavirus e compartilha 85% da sequéncia gendmica com
SARS-CoV-2). Em todas essas epidemias, as mulheres gravidas apresentaram alta taxa
de letalidade, risco aumentado de internacéo em unidades de terapia intensiva, ventilacao
mecénica e outras complicag¢des infecciosas. (1)

11 MECANISMOS IMUNOLOGICOS EM INFECGOES VIRAIS

As principais barreiras de interagdo entre o corpo e 0 meio ambiente sdo responsaveis
pela protecéo do organismo contra a invaséo de patdgenos, essas barreiras séo a pele, os
sistemas digestivo e respiratério, que sdo revestidos por epitélios continuos que impedem
a entrada de organismos nocivos do meio externo (2), se esses organismos como 0s virus
conseguem atravessar essa barreira, agem as células do sistema imunologico, que incluem
linfocitos e células fagocitarias que estéo no tecido linféide, essas células, chamadas de
linfocitos B, linfocitos Helper T, linfécitos T citotoxicos, linfécitos T reguladores e linfocitos
Natural Killer (NK) (3), que juntos produzirdo respostas defensivas as agressoes internas
ou externas ao nosso corpo.

Existem varios mecanismos imunoldgicos que apresentam caracteristicas como;
ser autolimitado e ter auséncia de autorreatividade que permitird ao organismo manter
a homeostase, entre os mecanismos de defesa estdo: Imunidade inata, que € a primeira
barreira ou linha de protecdo onde a resposta de defesa atua imediatamente quando
exposto a patégenos e Imunidade Adquirida € a resposta que é gerada ap0s a exposi¢cao ao
patégeno, portanto, tem uma capacidade especifica e armazena memoria do tipo de agente
que reentra no corpo e as células do sistema imunologico podem lutar rapida e eficazmente
contra o patégeno .patdgeno (4).

1.1 Imunopatogénese de virus

Os virus s@o pequenos agentes infecciosos cujo material genético esta encerrado
em uma capa protéica, chamada de capsideo, porém, existem virus que também possuem
uma membrana lipidica, estes ultimos sdo chamados de virus envelopados, de onde picos

de glicoproteina projetam-se do envelope, essas estruturas sédo melhor vistas na Figura 1

(5).
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Os antigenos mais importantes para induzir uma resposta imune sé@o as proteinas
do capsideo para virus nus e as glicoproteinas para virus envelopados. Os virus replicam
apenas em células vivas, e 0 genoma do virus contém as informacdes necessarias para
comandar e dirigir o acido nucleico celular do hospedeiro e a maquinaria de sintese de
proteinas. Infectando uma ampla variedade de populacdes de células, através de moléculas
normais da superficie celular, como receptores, para entrar nas células. Uma vez dentro
da célula, o hospedeiro infectado libera o acido nucléico do virus e ocorre a transcrigéo,
sintese de proteinas e replicagcdo do genoma viral, produzindo novas particulas virais que
sdo montadas e liberadas, infectando novas células. Como resultado dessa replicacéo
intracelular, o dano tecidual e a doenca podem ocorrer por diferentes mecanismos,
dificultando a sintese proteica celular normal, causando leséo celular e, finalmente, morte
celular (5).

O destino de qualquer infeccao viral € atingir os 6rgaos-alvo, os mesmos que
possuem receptores para os diferentes virus e causam manifestacbes caracteristicas da
infeccdo. Onde a interacédo dos diferentes fatores leva a infecgbes virais com diferentes
formas de apresentacéo. (5)

1.2 Imunidade inata a infeccdes virais

Séao as células hospedeiras que reconhecem a invasdo do virus e através do
seu reconhecimento criardo fortes respostas antivirais.A primeira resposta aos virus
€ a imunidade inata, que reconhece os componentes virais através dos Receptores de
Reconhecimento de Padroes (PRR) (9).

Os Receptores de Reconhecimento de Padrdo (PRR) do hospedeiro sdo aqueles
que detectam componentes virais como seu DNA gendmico, fita simples, fita dupla, com
extremidades 5'-trifosfato e proteinas virais, sabe-se que existem trés PRRs que participam
no reconhecimento de componentes especificos de virus presentes em células imunes
inatas como:

e Receptores Toll-like (TLR)
e Receptores tipo | induziveis por acido retinéico (RLR) (RIG-I)
e Receptores do tipo NOD (NLR)

Na detecc@o de componentes virais por receptores semelhantes a | (RIG-1) (RLR) e
receptores semelhantes a Toll (TLR) induziveis por acido retin6ico em células imunes, eles
ativam uma cascata de sinalizacao intracelular e isso leva a secregéo de componentes virais
citocinas como os interferons tipo | (Figura 1.2 A), cuja funcao € inibir a replicacéo viral e as
quimiocinas pré-inflamatérias que sédo produzidas durante a reagao imune ou inflamatéria e
servem para mobilizar as defesas do organismo, destacando-se as subfamilias CC, CXC e
CX3C que influenciam o aumento de coestimuladores como CD40, CD80 e CD89, que séo
essenciais para ativar células T que levam a reac¢des imunes adquiridas (9).
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Os interferons tipo | (IFN tipo ) ativam vias de sinalizacdo intracelular e regulam
a expressdo de um conjunto de genes (Figura 1.2 B) como a proteina quinase R, que é
uma proteina de resposta de RNA de fita dupla que contribui para responder ativamente
ao estresse celular e resposta, participa de mecanismos de defesa antivirais induzidos
por interferons e 2’5'-oligoadenilato sintase, que € uma enzima que tem a capacidade de
sintetizar oligdmeros de adenina presentes em 4cidos na presenca de ATP nucleico, é um
intermediario na replicacéo do virus genoma através da ativagdo de uma endonuclease que
degrada o mRNA viral, estara envolvido na eliminacdo de componentes virais de células
infectadas por apoptose e conferindo resisténcia a infecgdes virais em células que nao
estdo infectadas (9).

1.3 Imunidade adaptativa contra virus

E mediada por anticorpos, que bloqueiam a fixagéo e entrada do virus nas células
hospedeiras, e por citotoxicos, que eliminam a infeccdo, matando as células infectadas
(Figura 2B). Os anticorpos mais efetivos sdo aqueles de alta afinidade produzidos em
reagcbes que ocorrem nos centros germinativos dependentes de T e sédo efetivos contra
virus apenas durante o estagio extracelular da vida desses microbios (10).

A importancia da imunidade humoral na defesa contra infecgbes virais é apoiada
pela observacdo de que a resisténcia a um determinado virus, induzida por infec¢éo ou
vacinacao, € frequentemente especifica para aquele tipo de virus sorologico (definido por
anticorpo). Um exemplo € o virus influenza, no qual a exposi¢ao a um sorotipo ndo confere
resisténcia a outros sorotipos do virus. Os anticorpos neutralizantes bloqueiam a infec¢ao
viral das células e a propagagéo do virus de uma célula para outra, mas uma vez que 0
virus entra nas células e comeca a se replicar dentro delas, fica inacessivel aos anticorpos.
Portanto, a imunidade humoral induzida por infeccdo prévia ou vacinagdo é capaz de
proteger os individuos da infeccéo viral, mas néo pode erradicar a infeccdo estabelecida
por si sé (10).
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Figura 1. (11) Respostas imunes inata e adaptativa contra virus. A. Cinética das respostas imunes inatas
e adaptativas a infeccdo viral. B. Mecanismos pelos quais as imunidades inata e adaptativa previnem
e erradicam infecgBes virais. A imunidade inata é mediada pelos interferons tipo |, que previnem a
infeccdo, e pelas células NK, que matam as células infectadas. A autoimunidade adaptativa € mediada

por anticorpos e CTL, que bloqueiam a infec¢cdo e matam as células infectadas, respectivamente.

e Os virus podem alterar seus antigenos e, assim, deixar de ser alvos de respostas
imunes. Os principais mecanismos de variagcao antigénica sdo as mutagdes pontuais
e 0 embaralhamento do genoma do RNA, o embaralhamento dos genes virais dando
origem a grandes mudancgas na estrutura antigénica, criando virus distintos. Devido
a variagdo antigénica, um virus pode se tornar resistente a imunidade gerada pela

populacéo (12).
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e Alguns virus inibem a apresentagéo de antigenos proteicos citosoélicos associados ao
MHC de classe I. A inibicéo e a apresentagéo do antigeno bloqueiam a montagem e a
expressao de moléculas estaveis do MHC de classe | e amostras de peptideos virais.
Como resultado, as células infectadas por tais virus ndo podem ser reconhecidas ou
mortas por CTLs CD8+ (12).

e Alguns virus produzem moléculas que inibem a resposta imune, proteinas de ligagcao
a citocinas secretadas podem atuar como antagonistas competitivos de citocinas (12).

e Algumas infecgdes virais cronicas estdo associadas a falha nas respostas CTL,
permitindo que os virus persistam. Em certas doengas, os virus podem ter evoluido
para explorar os mecanismos normais de regulacdo imune e ativar essas vias de
linfocitos T, e isso é conhecido como exaustéo (12).

e O virus pode infectar e matar ou inativar células T imunocompetentes enquanto
continua a infectar e matar células CD4+ (12).

Inhibicién de actividad Bloqueo de la sintesis del
del proteasoma: VEB, = MHC y/o retencion en el RE:
CMV humano adenovirus, CMV humano

TAP

@"@”ﬁwi

/.

Prote(na Proteasoma
citosdlica

| via del MHG I clasical

Blogueo de Eliminacién de Interferencia con reconocimiento
transporte clase | de por el CTL de moléculas viricas similares
de TAP: VHS RE: CMV a la clase | «sefuelo»: CMV murino

Figura 2. (13) Mecanismos pelos quais os virus inibem o processamento e apresentacédo de antigenos.
A via de apresentagao do antigeno associado ao MHC classe | € mostrada, com exemplos de virus que
bloqueiam diferentes etapas dessa via. Além de interferir no reconhecimento pelos linfécitos T CD8;
alguns virus produzem moléculas “chamariz” do MHC que se ligam a receptores inibitérios nas células
NK.

A gestante ndo é realmente uma pessoa imunocomprometida, mas € sabido que as
adaptacdes fisiologicas pelas quais ela passa a predispdem a uma maior “suscetibilidade”
a patégenos intracelulares, especialmente virus, (19), o viés da gravidez para o predominio
do T O sistema -helper 2 (Th2), que protege o feto, deixa a méae vulneravel a infeccbes

virais, que sdo mais eficazmente contidas pelo sistema Th1 (20).
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Figure 3 . SARS CoV-2 e proteinas.

Durante a gravidez, alteragbes fisiologicas e imunoldgicas podem ser fatores que
determinam a evolugéo da infecgcao por Covid-19. O virus SARS-CoV-2 é formado por uma
Unica fita de RNA com polaridade positiva, sequéncias génicas e distribuicdo de adenina,
citosina, guanina e timina. (21).

Possui uma capsula que contém em sua membrana lipidica uma série de proteinas,
a proteina M, e nas espigas uma proteina chamada S, que favorece a fusdo com o
receptor de membrana através do qual invade o hospedeiro (ocorre principalmente no trato
respiratério com maior expressao no pneumdocito).

O virus invade a célula, libera o nucleocapsideo com a proteina S e o DNA com a
proteina L, inicia sua replicacao até ferir a célula hospedeira, que se rompe e libera mais
virus infectantes. (22)

A resposta imune a infeccao por SARS-CoV-2 é a ativagédo paralela de mediadores
pré-inflamatérios (Th1) e anti-inflamatérios (Th2), e isso pode nao levar a uma profunda
tempestade de citocinas pro-inflamatorias em mulheres gravidas que ja tém Imunidade Th2
(22).

A imunidade celular a esse virus é limitada antes de invadir a célula, pois a IgA
nao reconhece o virus como antigeno, assim como o macrofago alveolar, barreiras fisicas
como cilios, muco e pH também nao séo eficientes. Quando o virus invade a célula, ha o
reconhecimento de um antigeno inespecifico pelos linfécitos NK, que liberam interferon
gama, iniciando a resposta inflamatéria severa e inespecifica e, por sua vez, os IL séo
liberados: 1a e b, 6-8 , e 0 TNF, toda a resposta imune, desenvolvera os sintomas gerais, e
a resposta local é a lesé@o alveolar que leva ao seu colapso (22).

Em idade precoce, o sistema imunoldgico possui maior quantidade de IL-10 (anti-
inflamatério), sua diminuicdo desencadeia uma tempestade inflamatoria, responsavel
pela resposta exagerada do hospedeiro, e 0 impede de distinguir entre o virus e a célula
hospedeira (22).
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O estado imunitario da gravida sofrera alteracbes que lhe permitirdo adaptar-se a
gravidez:
1. Um estado pré-inflamatério nos estagios iniciais da gravidez, para ajudar na
implantacéo e na placentagéo.

2. Um estado anti-inflamatorio para o resto da gravidez, para ajudar no crescimento
fetal durante o segundo trimestre.

3. Estado pro-inflamatério na preparagéo para o trabalho de parto e pos-parto.

Provaveis efeitos adversos que ocorrem em gestantes expostas ao Covid-19

As gestantes sdo acometidas desproporcionalmente por doencgas respiratérias,
e 0 organismo da gestante é exposto a adaptacoes fisioldgicas que durante a gestagcéo
a predispdéem a maior suscetibilidade a patdgenos intracelulares, principalmente virus,
bactérias e parasitas, que estdo associados ao aumento da morbidade infecciosa e altas
taxas de mortalidade materna. Aproximadamente 80% das infec¢des por Covid-19 sdo leves
ou assintométicas; 15% sao graves e requerem oxigénio suplementar e 5% s&o criticos que
requerem ventilagdo mecénica (25). Existem dados limitados sobre os resultados apés
a infeccéo por Covid-19, durante a gravidez, e nenhuma evidéncia de que as mulheres
gravidas elas correm maior risco de doengca grave em comparagdo com mulheres nao
gravidas devido a alteragdes nas respostas imunes. Além disso, sabe-se que as alteragbes
sofridas pelo corpo e pelo sistema imunoldgico das gestantes séo seriamente afetadas por
algumas infecgdes respiratorias (26).

Os sintomas mais comuns da infec¢do por coronavirus durante a gravidez sdo
pneumonia, febre, tosse, dispneia, mal-estar geral, diarreia, mialgia e dor de garganta. As
alteragbes laboratoriais incluem linfopenia, leucopenia e aumento da PCR. As complicacdes
incluem pneumonia grave, sindrome do desconforto respiratério agudo, anormalidades
cardiacas e superinfec¢a@o respiratoria (27). A admissdo em terapia intensiva € comum,
pois a infecc@o por Covid-19 aumenta o risco de resultados obstétricos e fetais adversos.
No entanto, recomenda-se continuar com todas as medidas de precauc¢do e medidas de
higiene, para proteger contra o Covid-19 (27).

As complicagdes que podem surgir na gestante devem ser identificadas e tratadas
rapidamente, devendo ser considerada a existéncia de possiveis comorbidades, tais
como: Hipertensdo Arterial ou Diabetes Pré-Gestacional, doencas cardiopulmonares
e renais, imunossupressao (transplantes, infeccao por HIV <350 CD4, tratamentos
imunossupressores ou tratamento com corticosteroides equivalentes a > 20 mg de
prednisona por > 2 semanas) (28).

N&o foram encontradas diferencgas significativas entre as gravidas com Covid-19 e
as que nao tém, em relagédo ao aparecimento de complicagbes como pré-eclampsia grave,
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diabetes gestacional, ruptura prematura de membranas, sofrimento fetal, liquido amniotico
meconial, prematuridade nascimento ou asfixia neonatal (29).

As mulheres gravidas apresentam alteragcbes nos sistemas cardiorrespiratério e
imunolégico que ocorrem como um componente normal, mas aumentam a suscetibilidade
das mulheres a infecgdes graves e comprometimento hipdxico, portanto, pode-se especular
que as infecgbes por SARS-CoV-2 tém maior probabilidade de causar hipdxia materna ou
necessidades aumentadas de oxigénio (30). Eles também s&o suscetiveis a pneumonia
e trabalho de parto prematuro antes de <37 e 34 semanas de gestacédo, se a causa é
iatrogénica ou relacionada a infecgéo € desconhecida, restricdo de crescimento intrauterino
e o0 risco de aborto espontaneo no inicio da gravidez pode aumentar (31). Os sintomas
clinicos das mulheres gravidas sédo atipico em comparagdo com mulheres ndo gravidas e
isso cria dificuldades na detecgéo precoce do virus. As taxas de cesariana s&o muito mais
altas do que na populacao geral de gravidas e por causas ainda desconhecidas (32).

Por outro lado, o aumento do receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) durante a gravidez pode aumentar o risco de infecgdo por SARS-CoV-2. Quando
o virus se liga a enzima conversora de angiotensina 2, pode aumentar a angiotensina ll,
promovendo vasoconstricdo, que pode piorar a disfungéo vascular (33); Com os dados
encontrados até agora, ndo ha risco aumentado de perda gestacional, nem de ruptura
prematura de membranas, nem de pré-eclampsia. Por outro lado, ndo ha evidéncias firmes
de transmissdo vertical durante a gravidez e po6s-parto. No entanto, toda gestante deve
ser considerada de alto risco, principalmente no segundo trimestre, devido a alteragdo da
resposta imunolégica produzida pela gravidez (34).

Trastornos de la coagulacién: Debido al brote actual de Covid-19, los resultados
en las mujeres embarazadas se encuentran gravemente comprometidas en el estado
de su respuesta, varios médicos han observado resultados en pruebas de laboratorio
como son el aumento de los valores de los dimeros D (fragmento de proteina cuando
un coagulo de sangre que se disuelve), aumento de fibrinégeno, trombocitopenia y
alteraciones en los tiempos de protrombina, causando de tal manera una respuesta
inflamatoria exagerada, que ahora cominmente es llamada tormenta de citocinas.
Esta respuesta inflamatoria parece ser proporcional a la gravedad de la enfermedad,
como se muestra en pacientes que presentan Covid-19. Estas alteraciones en la
coagulacion juegan un papel patolégico directo, provocando trombos (micro y macro)
en varios organos reduciendo el flujo sanguineo de los capilares y agravar la lesion
local. Es probable que estos fenémenos también se produzcan en los pulmones,
el corazon, el cerebro y los rinones y provoquen insuficiencia organica miltiple e
incluso la muerte (35).
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Possiveis consequéncias no neonato da exposicao ao Covid-19

A resposta imune do neonato é imatura, por isso esse periodo é considerado de alto
risco; isso poderia expor o recém-nascido a uma disfungéo imunologica e a uma resposta
inflamatoéria que ocorre em mulheres gravidas, o que poderia alterar a fungdo das células
fetais (36).

Alguns estudos foram realizados onde o recém-nascido apresenta sintomas e da
positivo para Covid.19, entre esses estudos podemos citar os seguintes:

No estudo de Wissam Shalish e Guilherme Sant’Anna, estao expostos 217 resultados
de recém-nascidos de mdes com Covid-19 positivo, 210, ou seja, 95% foram negativos
para o virus ou ndo foram avaliados por ndo apresentarem complicacdes. Dos sete bebés
restantes, trés tiveram resultados de teste duvidosos e quatro tiveram resultados positivos
(37).

No entanto, uma vez que os quatro bebés s6 foram diagnosticados entre 36 e 48
horas apds o nascimento usando a reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase
reversa quantitativa (RT-PCR), € dificil determinar se essas infec¢es foram adquiridas no
Utero ou apds o nascimento (37).

No primeiro caso, um bebé a termo nascido de parto normal de mée com Covid-19
confirmada teve evolugé@o pds-natal favoravel, exceto pela presenca de linfopenia leve e
enzimas hepaticas levemente elevadas. Os testes a Covid-19 deram positivo as 36 horas
de vida, mas néo foi necessario suporte respiratério durante o internamento. No segundo e
terceiro casos, dois bebés nascidos a termo com parto sem intercorréncias desenvolveram
febre e letargia no segundo dia de vida e seu RT-PCR foi positivo aproximadamente 48
horas ap6s o nascimento. Ambos os bebés melhoraram rapidamente e ndo necessitaram
de suporte respiratério. No Ultimo caso, um bebé prematuro de 31 semanas de gestacgéo,
nascido por cesariana devido a sofrimento fetal, apresentou escores de Apgar baixos,
desenvolveu sindrome do desconforto respiratério que requer suporte ndo invasivo e,
posteriormente, desenvolveu bacteremia e coagulopatia. Os testes de Covid-19 também
foram positivos aproximadamente 48 horas ap6s o0 nascimento (37).

Num outro estudo realizado por Lopes, Carvalho e Oliveira, foram analisados 598
recém-nascidos, destes 493 foram avaliados para Covid-19, dos quais 9 recém-nascidos
testaram positivo para a doenga, 3 testaram positivo logo apds o parto mas 24 horas depois
testaram positivo para a doenca negativa; uma gestante deu a luz um recém-nascido por
via vaginal, mas apesar da mae usar EP| adequado durante o trabalho de parto, o recém-
nascido testou positivo, 2 recém-nascidos testaram positivo apos serem amamentados por
suas maes sem mascara; 1 recém-nascido testou positivo 36h ap6s o parto e 2 recém-
nascidos testaram positivo 16h e 53h ap6s o parto (38).

Além disso, 101 recém-nascidos eram prematuros e 28 com baixo peso ao nascer
(<2.500), dez mortes neonatais e um aborto espontaneo foram relatados. Também foram
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avaliadas 54 amostras de placenta nas quais nao foram encontradas evidéncias da doenca.
Da mesma forma, em alguns dos recém-nascidos, foram relatados casos de doencas
respiratérias, escores de Apgar com pontuacao inferior a 7 e pneumonia leve. No entanto,
todos os bebés que testaram positivo para a infec¢ao tiveram uma recuperacao completa
e rapida (38).

Foram encontradas 33 publicacbes revisadas por Pérez, Gomez e Llorca, que
se referem a 553 gestantes e 456 partos em que 0s recém-nascidos apresentaram
prematuridade em 86 de 385, sofrimento fetal em 6 de 56, aborto ou morte fetal tardia
em 11 de 245 , asfixia neonatal em 6 de 236; da mesma forma, a internacao em UTI foi
necessaria para 82 dos 214 recém-nascidos. Apenas uma morte neonatal de um total de
257 foi relatada e 13 neonatos de um total de 381 foram relatados como tendo COVID-19
(39).

Em outro estudo de Gillian A. Ryan, Nikhil C. Purandare, Fionnuala M. McAuliffe, de
seis bebés que nasceram por via vaginal de mdes com pneumonia por Covid-19, mostrou
que dois dos recém-nascidos testaram positivo para o virus dois dias ap6s o nascimento,
apesar precaucdes tomadas para prevenir a infec¢do; portanto, o parto vaginal foi associado
a um risco muito baixo de transmissao intraparto. Mais pesquisas s@o necessarias para
determinar o impacto do virus em bebés durante a gravidez e ap6s o parto (40).

CONCLUSOES

A gestante com Covid-19 apresenta um estado de defesa imunolbgica particular.
Alteracdes fisiologicas e imunologicas s@éo componentes normais que se desenvolvem
em uma gestante saudavel. Quando exposta ao Covid-19, podem ocorrer alteragbes que
aumentam o risco na gestante de apresentar infecgdes respiratorias, alteragbes do sistema
cardiovascular causando maior perigo para o bem-estar da mée e do feto, da mesma forma
apresentando alteracbes na coagulacdo e faléncia de multiplos 6rgéos. Com os dados
encontrados até o momento, ndo ha risco aumentado de apresentar perda gestacional,
ruptura prematura de membranas ou pré-eclampsia.

A resposta imune a infec¢é@o por Covid-19 é dada por mediadores proé-inflamatorios:
linfocitos T helper 1 (Th1) e mediadores anti-inflamatérios: linfocitos T helper 2 (Th2).
Quando o Covid-19 invade a célula h4d o reconhecimento de um antigeno inespecifico
pelos linfocitos Natural Killer (NK), estes liberam interferon, Interleucina (IL): 1ae b, 6 - 8
e Fator de Necrose Tumoral (TNF), toda a resposta imune desenvolvera sintomas gerais,
inflamacéo e lesé@o alveolar resposta. O estado anti-inflamatorio séo as células T helper
2 (Th2) e as células T reguladoras (Tg). O efeito anti-inflamatério pode exercer um efeito
protetor e a doencga causada pela Covid-19 pode ser menos grave nessa populagéo.

Cerca de 80% das infec¢des por Covid-19 sdo leves ou assintomaticas, 15% séo

graves e requerem oxigénio suplementar e 5% sao criticas que requerem ventilacdo
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mecanica. As infecgbes por Covid-19 apresentam manifestagdes clinicas em gestantes
como febre, tosse, dispneia, mal-estar, diarreia, mialgia, dor de garganta e pneumonia,
podendo levar a complicagfes clinicas mais graves como hipéxia materna, sindrome do
desconforto respiratério. alteracdes, superinfec¢ao respiratoria e alteracdes da coagulacéo
causando trombos em varios 6rgaos reduzindo o fluxo sanguineo dos capilares agravando
a lesdo local, da mesma forma na faléncia orgéanica os pulmdes, coracdo, cérebro e rins
sé@o afetados, chegando até a morte. Antes das semanas 34 e 37 de gestacédo, as méaes
sdo suscetiveis a pneumonia e trabalho de parto prematuro, ndo se sabe se a causa esta
diretamente relacionada a infeccao, restricdo de crescimento intrauterino e o risco de
aborto espontaneo no inicio da gravidez pode aumentar .

Dos estudos revisados, 493 produtos neonatos de uma gravidez em contato com
Covid-19, apenas 9 testaram positivo; dos quais 3 foram detectados imediatamente apos
o parto, 1 foi detectado apesar da mae usar equipamento de protecédo individual durante
0 parto, 2 ap6s serem amamentados pelas maes sem mascara, 1 recém-nascido foi
detectado 36h apds o parto e 2 recém-nascidos detectados 16 a 57h ap6s parto, onde foram
encontradas diferentes sequelas como linfopenia leve, enzimas hepéticas ligeiramente
elevadas, doencgas respiratérias, Apgar com pontuagdo menor que 7, pneumonia leve, morte
de recém-nascidos nos casos mais graves, porém, todos os bebés que testaram positivo
para a infecgdo fez uma recuperacdao completa e rapida. Em outros estudos revisados,
217 resultados de recém-nascidos de maes com Covid-19 positivo, dos quais 95% sao
210 neonatos tiveram resultado negativo ou nao foram testados por ndo apresentarem
complicagdes. Da mesma forma, existem estudos em que pacientes sédo positivos para
Covid-19 e seus bebés apresentam resultados negativos.

RECOMENDAGOES

e E fundamental que a gestante tenha um funcionamento adequado do sistema
imunologico, levando em consideracdo a importancia da relagdo que existe entre
virus-hospedeiro-doenca, pois isso determina se um virus tem a capacidade
necessaria para causar infec¢cdo no hospedeiro e assim produzir ou néo a doenca.

e O reconhecimento precoce da doenca é aconselhavel para fornecer tratamento
imediato em pacientes gravidas graves com Covid-19 e naquelas com comorbidades
como: hipertensao arterial, diabetes pré-gestacional, doencas cardiopulmonares,
renais ou imunossupressoras, pois aumentam significativamente as complicacdes
na gravidez , por isso é recomendado seguir todas as medidas de biosseguranca
para evitar a transmissao vertical.

e Deve-se levar em conta que, por se tratar do Covid-19, um virus de surgimento
recente, com poucos estudos realizados, os efeitos descritos na gestante durante
esta investigacdo podem ser afirmados ou variados, da mesma forma que as
evidéncias sdo escassos quanto aos possiveis efeitos adversos no recém-nascido,
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porém é aconselhavel que os pais mantenham uma boa comunicagédo com o pessoal
de saude para que possam receber informagbes e conselhos constantes sobre os
cuidados e alimentagéo correta do recém-nascido, lembrando-se de nédo expor a
criancga a locais publicos e manter rigidos padrdes de seguranca no contato com o
recém-nascido, pois ele possui um sistema imunologico imaturo.
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