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Resumo

Em marco de 2020, a Organiza¢do Mundial da Saide declarou pandemia pela COVID-19, com aproximadamente 192
milhdes de infectados até julho de 2021. Gestantes sdo uma populacdo de elevada vulnerabilidade para agravamento
da doenga, porquanto 27% delas apresentaram efeitos adversos, como interrupgdo da gravidez. Este estudo objetiva
analisar os fatores que promovem susceptibilidade & infec¢do e agravamento pelo SARS-CoV-2 nas gestantes. Trata-
se de uma revisdo narrativa da literatura realizada de abril a novembro de 2021. Encontrou-se que, na gravidez, o
sistema circulatorio apresenta disfuncéo endotelial e ativagdo do sistema de coagulacdo, achado associado ao estado
pré-trombotico gerado pelo SARS-CoV-2, favorecendo a ocorréncia de patologias como acidente vascular cerebral. O
aumento da progesterona na gestacdo estimula mudancas no sistema respiratdrio que diminuem a capacidade residual
funcional e geram intolerancia a hipoxia, permitindo maior susceptibilidade a infeccdo pelo virus. Esse aumento
hormonal altera o perfil imune Thl e Th2, desequilibrio encontrado também na COVID-19, contribuindo para a
vulnerabilidade. Quanto as repercussdes perinatais, ocorre propagacdo do virus pela placenta, desencadeando uma
resposta cruzada com o sistema imunolégico materno, hipoperfusdo placentéria e outras complicag@es. Conclui-se que
a soma dos fatores encontrados na gestante infectada pelo virus torna-a mais vulneravel a forma grave da doenca e a
complicacdes fetais.

Palavras-chave: Gestagdo; Fator de risco; Complicagdes na gravidez; SARS-CoV-2; COVID-19.

Abstract

In March 2020, the World Health Organization declared a COVID-19 pandemic, with approximately 192 million
infected by July 2021. Pregnant women are a population of high vulnerability to the worsening of the disease, as 27%
of them had adverse effects, such as interruption of pregnancy. This study aims to analyze the factors that promote
susceptibility to infection and worsening by SARS-CoV-2 in pregnant women. This is a narrative review of the
literature carried out from April to November 2021. It was found that, in pregnancy, the circulatory system presents
endothelial dysfunction and activation of the coagulation system, a finding associated with the prothrombotic state
generated by SARS-CoV-2, favoring the occurrence of pathologies such as stroke. The increase in progesterone
during pregnancy stimulates changes in the respiratory system that decrease functional residual capacity and generate
hypoxia intolerance, allowing greater susceptibility to virus infection. This hormonal increase alters the Thl and Th2
immune profile, an imbalance also found in COVID-19, contributing to vulnerability. As for perinatal repercussions,
the virus spreads across the placenta, triggering a cross-response with the maternal immune system, placental
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hypoperfusion and other complications. It is concluded that the sum of the factors found in the pregnant woman
infected by the virus makes her more vulnerable to the severe form of the disease and to fetal complications.
Keywords: Pregnancy; Risk factor; Pregnancy complications; SARS-CoV-2; COVID-19.

Resumen

En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud declar6 una pandemia de COVID-19, con aproximadamente
192 millones de infectados para julio de 2021. Las mujeres embarazadas son una poblacion de alta vulnerabilidad al
empeoramiento de la enfermedad, ya que el 27% de ellas present6 efectos adversos, como interrupcion del embarazo.
Este estudio tiene como objetivo analizar los factores que promueven la susceptibilidad a la infeccion vy
empeoramiento por SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas. Esta es una revision narrativa de la literatura realizada de
abril a noviembre de 2021. Se encontré que, en el embarazo, el sistema circulatorio presenta disfuncién endotelial y
activacion del sistema de coagulacion, hallazgo asociado al estado protrombdtico generado por el SARS-CoV-2,
favoreciendo la aparicion de patologias como el ictus. EI aumento de progesterona durante el embarazo estimula
cambios en el sistema respiratorio que disminuyen la capacidad residual funcional y generan intolerancia a la hipoxia,
permitiendo una mayor susceptibilidad a la infeccion por el virus. Este aumento hormonal altera el perfil
inmunolégico Thl y Th2, un desequilibrio que también se encuentra en COVID-19, lo que contribuye a la
vulnerabilidad. En cuanto a las repercusiones perinatales, el virus se disemina a través de la placenta, provocando una
respuesta cruzada con el sistema inmunitario materno, hipoperfusion placentaria y otras complicaciones. Se concluye
que la suma de los factores encontrados en la gestante infectada por el virus la hace més vulnerable a la forma grave
de la enfermedad ya las complicaciones fetales.

Palabras clave: Embarazo; Factor de riesgo; Complicaciones del embarazo; SARS-CoV-2; COVID-19.

1. Introducéo
Em 11 de Margo de 2020, a Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) foi caracterizada pela Organizacdo Mundial de

Salde (OMS) como uma pandemia causada por um novo coronavirus, o Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2), fazendo com que diversos paises do globo enfrentassem um verdadeiro caos na satde (Cucinotta & Vanelli,
2020; Muldoon et al., 2020). Desde o inicio da pandemia até julho de 2021, a OMS ja contabilizava 192.284.207 infectados em
todo o mundo, com cerca de quatro milhGes de mortes relacionadas a COVID-19 e letalidade global de 2,15% (World Health
Organization, 2021). No Brasil, 0 nimero de ébitos atingiu 559.607 até agosto de 2021, com taxa de letalidade de 2,8%
(Brasil. Ministério da Satide. DATASUS, 2022). J& sdo conhecidos os fatores para maior risco de agravamento da doenca e,
dentre eles, as gestantes representam uma populacéo de elevada vulnerabilidade em surtos de doencas infecciosas (Dashraath
et al., 2020). Na COVID-19, as mulheres gravidas registraram um total 911 ébitos no pais até junho de 2021, com taxa de
letalidade de 7,2% (Fundag8o Oswaldo Cruz, 2021).

Quanto a classificagdo, os coronavirus pertencem a familia de RNA virus envelopados que infectam mamiferos e aves
causando doencas respiratorias e gastrointestinais (Cucinotta & Vanelli, 2020). Na espécie humana, a transmissdo ocorre
principalmente por meio de goticulas respiratérias, que se alojam, primordialmente, no sistema respiratorio do hospedeiro,
levando ao surgimento de quadro clinico inespecifico na forma leve e comum a diversas outras doencgas respiratdrias - tosse,
febre, dor de cabeca, anosmia, diarreia e mialgia (Moore & Suthar, 2021; Rasmussen et al., 2020).

A COVID-19, de forma geral, pode desencadear patologias como pneumonia, estado hiperinflamatério, hipoxemia
grave, estado pré-trombotico e disfuncéo cardiaca, levando a uma taxa de mortalidade variada e elevada morbidade (Bennett et
al., 2021). No entanto, ha relato do envolvimento de outros sistemas organicos na literatura, como o neuroldgico,
cardiovascular, renal, hepatico, enddcrino, dermatoldgico e gastrointestinal (Moore & Suthar, 2021).

Percebe-se, de forma bem fundamentada, que a presenca de determinados fatores de risco individuais esta relacionada
a maior risco de agravamento da doenca e, consequente, aumento da mortalidade. Dentre esses destacam-se as neoplasias, as
doencas hematoldgicas (anemia falciforme e talassemias), o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), a doenca renal cronica,
as doencas pulmonares cronicas, as doencas cardiovasculares, a hipertensdo arterial, a diabetes mellitus, a obesidade, além de
idade avancada, gestacdo e puerpério (Moore & Suthar, 2021).

Entre os individuos com fatores de risco, as gestantes representam um grupo de vulnerabilidade preocupante, haja
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vista que 27% das mulheres que desenvolveram a doenca apresentaram efeitos adversos durante a gestacdo, como interrupgao
da gravidez, parto prematuro e problemas na salde psicoldgica (Dubey et al., 2020). O risco existe tanto para infeccéo viral
inicial quanto para a manifestacdo de formas mais graves da doenca e pode, inclusive, evoluir para ébito. A razdo pela qual as
gestantes estariam mais susceptiveis a infeccdo pelo SARS-CoV-2 surge como questionamento principal para esse estudo, bem
como o motivo pelo qual a letalidade neste grupo é elevada (7,2%) (Cruz, 2021) e quais seriam as complica¢cBes mais

prevalentes da COVID-19 nessa populagéo.

2. Metodologia

O presente estudo classifica-se como uma revisdo narrativa de literatura, com caréter descritivo. Este tipo de reviséo
constitui-se por uma analise de literatura, sendo uma publicacdo ampla e apropriada para descrever e discutir o
desenvolvimento de um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou conceitual (Rother, 2007). Ademais, constitui-se de
andlises de literatura publicadas em livros, periddicos impressos, ou eletronicos, na interpretagdo critica do autor (Rother,
2007).

A revisdo foi realizada com o objetivo de investigar as razes da maior susceptibilidade das gestantes a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e ao agravamento da patologia. As variaveis de interesse incluem: as raz6es da maior susceptibilidade das
gestantes a esta infec¢do, as complicagdes da COVID-19 mais prevalentes nessa populacéo e consequéncias perinatais.

A coleta de dados foi realizada entre abril e novembro de 2021, sendo utilizadas as bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saltde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Cochrane, para levantamento dos artigos
cientificos. Para tanto, foram utilizados os descritores COVID-19, SARS-CoV-2, Pregnancy e childbirth e o operador boleano
AND. Nesse periodo, foram encontrados um total de 3.449 artigos nas bases de dados utilizadas. Foram considerados elegiveis
artigos originais publicados em qualquer idioma, disponiveis em texto completo, em qualquer das bases de dados citadas, sem
restricdo de tempo. Foram excluidos os artigos de opinido, artigos incompletos, resenhas e anais de congressos. Apoés a leitura
e exclusdo por titulos que ndo contemplavam o tema e de artigos repetidos, foi realizada a leitura do resumo dos artigos
selecionados, utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo, com a escolha final de 33 artigos para a escrita do presente estudo
(Tabela 1).

Tabela 1. Artigos incluidos nesta revisao.

AUTOR/ANO TITULO TIPO DE ESTUDO
Liu et al., 2020 Coronavirus disease 2019 (COVID-19) during pregnancy: a case series Série de casos
Wang et al.,2020 A case report of neonatal 2019 coronavirus disease in China Relato de caso
Yu et al.,2020 Clinical features and obstetric and neonatal outcomes of pregnant patients with Coorte restrospectiva
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective, single-centre, descriptive study
Rivellese e Prediletto, 2020 | ACE?2 at the centre of COVID-19 from paucisymptomatic infections to severe Carta ao editor
pneumonia
Zhao et al., 2020 Analysis of the susceptibility to COVID-19 in pregnancy and Revisdo da literatura
recommendations on potential drug screening
Klok et al., 2020 Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with Coorte retrospectiva
COVID-19
Cheng, Wang e Wang, 2020 Organ-protective effect of angiotensin-converting enzyme 2 and its effect on Revisdo da literatura
the prognosis of COVID-19
Elshafeey et al., 2020 A systematic scoping review of COVID-19 during pregnancy and childbirth Revisdo da literatura
Gujski, Humeniuk e Bojar, Current State of Knowledge About SARS-CoV-2 Revisdo da literatura
2020 and COVID-19 Disease in Pregnant Women
Narang et al., 2020 SARS-CaoV-2 Infection and COVID-19 During Pregnancy: A Multidisciplinary Revisao da literatura
Review
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Kyle et al., 2020

A review of newborn outcomes during the COVID-19 pandemic

Revisdo da literatura

Kimberlim e Puopolo, 2020

Breast milk and COVID-19: What do we know?

Comentario editorial

Castro et al., 2020

Covid-19 and Pregnancy: An Overview

Revisdo da literatura

Silva et al., 2020

Immunological aspects of coronavirus disease during pregnancy: an integrative
review

Revisdo da literatura

Walker et al., 2020

Maternal transmission of SARS-COV-2 to the neonate, and possible routes for
such transmission: a review and critical analysis

Revisdo da literatura

Todros, Masturzo e Francia,

COVID-19 infection: ACEZ2, pregnancy and preeclampsia

Expert opinions

2020
Kirtipal, Bharadwaj e Kang, From SARS to SARS-CoV-2, insights on structure, pathogenicity and Revisdo da literatura
2020 immunity aspects of pandemic human coronaviruses
Hanna, Hanna e Sharma, Is pregnancy an immunological contributor to severe or controlled COVID-19 Revisao da literatura
2020 disease?

Patil et al., 2020

Newborns of COVID-19 mothers: short-term outcomes of colocating and
breastfeeding from the pandemic’s epicenter

Estudo transversal
retrospectivo

Dang et al., 2020

Potential effects of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on fetuses and
newborns are worthy of attention

Revisdo da literatura

Wenling et al., 2020

Pregnancy and COVID-19: management and challenges

Revisdo da literatura

Tajbakhsh et al., 2020

COVID-19 and cardiac injury: clinical manifestations, biomarkers,
mechanisms, diagnosis, treatment, and follow up

Revisdo da literatura

Vinayagam e Sattu, 2020

SARS-CoV-2 and coagulation disorders in different organs

Revisdo da literatura

Albuquerque, Monte e
Araljo, 2020

Implicagdes da COVID-19 para pacientes gestantes

Revisdo da literatura

Branddo et al., 2020

COVID-19 grave: entenda o papel da imunidade, do endotélio e da coagulacdo
na prética clinica

Revisdo da literatura

Jafari et al., 2021

Clinical characteristics and outcomes of pregnant women with COVID-19 and
comparison with control patients: A systematic review and meta-analysis

Revisdo da literatura

Jaiswal et al., 2021

COVID-19 as an independent risk factor for subclinical placental dysfunction

Coorte

Kim et al., 2021

Immunopathogenesis and treatment of cytokine storm in COVID-19

Revisdo da literatura

Wang et al., 2021

Impact of COVID-19 on Pregnancy

Revisdo da literatura

Oakes et al., 2021

Pregnancy as a risk factor for severe coronavirus disease 2019 using
standardized clinical criteria

Coorte retrospectiva

Mohamadian et al., 2021

COVID-19: Virology, biology and novel laboratory diagnosis

Revisdo da literatura

Pikovsky et al., 2021

Euglycaemic ketoacidosis in pregnant women with COVID-19: two case
reports

Relato de caso

Silva et al., 2021

Gestacdo e pandemia da COVID-19: Impactos no bindmio materno-fetal

Revisdo da literatura

Fonte: Autores (2022).

Na Tabela 1 constam os artigos que estruturaram o presente artigo, todavia, outros trabalhos, os quais constam nas
referéncias, foram utilizados para embasar questdes epidemioldgicas, fisiolégicas e patoldgicas. Apos a selecdo dos artigos,
foram estruturados os seguintes passos: leitura dos resumos, estudo dos artigos, escolha dos materiais que contemplassem 0s
objetivos deste estudo, analise critica dos textos, coleta dos dados, discussdo e detalhamento para a elaboracéo da redacdo. Os
artigos foram selecionados de forma que melhor fundamentassem a atual questdo de pesquisa e agrupados quanto a semelhanca

dos assuntos abordados, como no fluxograma representado a seguir (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma.
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Fonte: Autores (2022).

A Figura 1 demonstra a subdivisdo realizada para apresentacdo dos resultados do presente estudo, classificando as
complicacBes por SARS-CoV-2 na gestante em repercussdo gestacional e repercussdo perinatal, a fim de facilitas a

compreensdo dos achados.

3. Repercusséo Gestacional

SARS-CoV-2 faz parte da familia Coronavidae, virus envelopados de RNA de fita simples e compostos pelas
proteinas estruturais: envelope (E), membrana (M), nucleocapsideo (N), spike (S) e proteinas acessérias, demonstradas na
figura acima (Figura 2). A proteina transmembrana S é responsavel por facilitar a ligacdo do envelope viral com os receptores
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) presentes na superficie das células do hospedeiro, causando a entrada do virus
por endocitose ou por fusdo direta com a membrana plasmatica (Kirtipal et al., 2020). Esse receptor estd presente
principalmente nos pulmdes, coragdo, vasos, trato gastrointestinal e rins (Castro et al., 2020; Mohamadian et al., 2021), além

de poder ser encontrado nas gravidas em locais como placenta e Utero (Zhao et al., 2020).
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Figura 2 — Componente estrutural do SARS COV 2.

Fonte: Autores (2022).

O receptor ACE2 ¢ responsavel por degradar a angiotensina Il (ANG 1), convertendo-a em angiotensina 1-7 (Dang et
al., 2020), um peptideo vasodilatador que modula e neutraliza a vasoconstrigdo gerada pela angiotensina Il (Zhao et al., 2020).
Dessa forma, ao utilizar esses receptores como via de entrada para as células e/ou provocar sua lise, o virus promove uma
regulacdo negativa de ACE2 que, consequentemente, permite uma maior atividade da angiotensina I, originando um estado
pré-hipertensivo (Rivellese & Prediletto, 2020). Essa regulacdo negativa do receptor ACE2 ocasiona uma ma perfusdo de
6rgdos e, nas gestantes, isso se reflete também na placenta, sendo prejudicial ao desenvolvimento fetal (Dang et al., 2020).

A ANG Il exerce um papel pré-inflamatorio (Bernstein et al., 2018), por meio da ativacdo de células imunoldgicas,
como os macrofagos, que estimulam o aumento de citocinas, a exemplo do IL-6 (Recinos et al., 2007), o qual desencadeia
lesBes em 6rgéos por infiltracdo desse leucdcito, sugestivo na origem do dano pulmonar (Forrester et al., 2018; Marshall et al.,
2004). Na gestante, essa regulagéo negativa do receptor ACE2 ocasiona uma ma perfusdo de érgdos e afeta também a placenta,
sendo prejudicial ao desenvolvimento fetal (Dang et al., 2020). Em contrapartida, ao degradar a ANG Il, o receptor ACE2
pode exercer efeito protetor para o organismo (Rivellese & Prediletto, 2020), podendo ser uma possibilidade para o tratamento
de doencas como a COVID-19 (Cheng et al., 2020). O processo inflamat6rio fundamenta, assim, a elevada taxa de letalidade
entre mulheres grévidas (Cruz, 2021), e a suscetibilidade das mesmas como mencionado anteriormente, quando infectadas pelo
SARS-COV-2.

3.1 Gravidez e Sistema Circulatério

Ainda sdo investigadas as explicacdes para a vulnerabilidade das gestantes frente ao COVID-19, tendo como possivel
fator causal a superexpressdo dos componentes do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) em gravidas, inclusive do
receptor ACE2 (Narang et al., 2020). Essa regulacdo positiva do ACE2 contribui para diminui¢do da pressao sanguinea durante
a gestacdo, porém se torna um risco para a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Todros et al., 2020), o que fomenta a ideia de que as
puérperas tem elevado risco de contrair a doenca e de apresentarem complicacdes, quando infectadas pelo SARS-CoV-2.

Na Covid-19 pode ocorrer mecanismo semelhante ao que acontece na pré-eclampsia, doenga em que ha aumento da
angiotensina Il e diminuicdo da angiotensina 1-7, ocasionando vasoconstricdo e isquemia, componentes da disfungdo

microvascular (Narang et al., 2020). A disfungdo endotelial gerada ativa o sistema de coagulacdo (Federacdo Brasileira das
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AssociacBes de Ginecologia e Obstetricia, 2017), uma causa para complicagdes como acidente vascular cerebral, trombose
venosa profunda e embolia pulmonar. Comorbidades essas que tém sido comuns durante a pandemia (Klok et al., 2020), e que
contribuem com a hip6tese da vulnerabilidade das gestantes e regulacdo negativa do receptor ACE2.

Na gestacdo, os elementos que compdem a Triade de Virchow corroboram significativamente para a trombofilia
(Febrasgo, 2017). A estase venosa € justificada pelo aumento do Utero, que comprime as veias cava e iliaca comum esquerda e
pela diminuigdo do tonus venoso devido acgdo relaxante da progesterona (de Oliveira & Marques, 2016). O corpo liteo, nas
primeiras dez semanas de gestacao, e a placenta sdo responsaveis pelo aumento dos niveis de estrogénio (Kodogo et al., 2019),
hormonio associado a um aumento da geracdo de fibrina, diminuicdo da atividade fibrinolitica e aumento dos fatores de
coagulacdo I, VII, VIII e X, que contribuem para uma hipercoagulabilidade. Ademais, a lesdo endotelial é desencadeada pelos
processos de nidacdo, remodelamento das artérias uteroespiraladas e, por fim, pela expulsdo placentaria. Esses componentes
protegem a gestante de hemorragias durante o parto ou o aborto, porém elevam o risco para tromboembolismo venoso (de
Oliveira & Marques, 2016; Ministério da Saude. Conitec., 2019).

Além dos fatores fisiologicos da gestante favoraveis a trombose, 0 SARS-CoV-2 também se relaciona com um estado
pré-trombotico. Na forma mais grave da doenca pode ocorrer uma disfuncdo das células endoteliais, que resulta em maior
producdo de trombina e diminuicdo da fibrindlise, fatores associados a condicéo de hipercoagulabilidade (Vinayagam & Sattu,
2020). Ademais, a hipdxia caracteristica da doenga aumenta a viscosidade do sangue, causando a estase sanguinea, outro fator
contribuinte para tromboses (Brand&o et al., 2020). Laboratorialmente, essas alteracdes sdo marcadas por elevacdo do D
dimero, dos produtos de degradacéo da fibrina e do fibrinogénio (Vinayagam & Sattu, 2020). Dessa forma, é tracado um
paralelo entre a exacerbacéo do estado de hipercoagulabilidade, causado pela fisiologia da gravidez e agravada pelas alteraces
virais, e a maior mortalidade da doenca nas gestantes.

3.2 Gravidez e Sistema Respiratorio

Devido a acdo da progesterona, ocorrem varias mudancas no sistema respiratério durante a gravidez, inclusive
anatébmicas, como o relaxamento dos ligamentos das costelas no primeiro trimestre, além da elevacdo do diafragma a medida
gue o Utero cresce. O angulo subcostal e o didametro transverso da cavidade toracica aumentam no terceiro trimestre (Wise et
al., 2006). Essas mudangas anatdmicas reduzem a conformidade do torax, diminuem a capacidade residual funcional,
tornando-as intolerantes a hipdxia, além do aumento da taxa de metabolismo, do consumo de oxigénio, do edema na mucosa
do trato respiratério e aumento do volume sistélico, fatores favoraveis a infecgBes respiratdrias graves (Castro et al., 2020;
Zhao et al., 2020).

Dentre as alteracdes hormonais que ocorrem durante a gravidez, a elevacdo da progesterona é responsavel pela
hiperventilagdo (Jensen et al., 2007). Por meio dela, ha 0 aumento da pressdo parcial de oxigénio (PaO2) e diminui a pressao
parcial de dioxido de carbono (PaCO2), levando a uma alcalose respiratoria leve com excrecdo renal compensatoria de
bicarbonato (Pikovsky et al., 2021), cenario que facilita a oxigenacdo da placenta, ao desviar a curva de dissociacdo da oxi-
hemoglobina para direita (Wise et al., 2006). Dessa forma, essas modifica¢cdes tornam as gestantes mais suscetiveis a infeccéo
pelo SARS-CoV-2, uma vez que ocorre uma diminuicdo da capacidade de compensar o quadro respiratério (Oakes et al., 2021)

guando comparadas a outros individuos com padrdo respiratorio normal (Zhao et al., 2020).

3.3 Gravidez e Sistema Imune
A primeira linha de defesa do organismo € a imunidade inata, a qual exerce a funcdo de reconhecer as moléculas
liberadas pelas células danificadas ou necroéticas através dos padrGes moleculares associados ao dano (DAMP, do inglés,

damage-associated molecular patterns), além de iniciar o reparo tecidual e a protegdo contra micro-organismos (Abbas et al.,
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2017). Seus componentes imunoldgicos incluem, principalmente, macréfagos, células dendriticas, células natural killer (NK) e
neutréfilos (Abbas et al., 2019). Dentre esses, macrofagos e células dendriticas secretam citocinas, como interleucina 15(IL-
15), interferon tipo I (IFN 1) e IL-12, que estimulam células NK a eliminarem infeccdes por microrganismos intracelulares
obrigatorios, a exemplo dos virus (Abbas et al., 2017).

No sistema imune celular, os linfécitos T auxiliares CD4+ sdo um subconjunto de linfdcitos que realizam a defesa
contra diversas infeccOes. Essa protecao decorre da diferenciagdo em dois subgrupos efetores: células T auxiliares tipo 1 (Thl)
e células T auxiliares tipo 2 (Th2). Na resposta Th1, o IFN-y é um potente ativador de macrofagos, os quais sdo responsaveis
pelo exterminio de microrganismos intracelulares e pela amplificacdo de respostas das células (Abbas et al., 2017; Machado et
al., 2004). Com ativacao dessa via, ocorre a producdo de citocinas como IL-12, IL-18 e interferons do tipo 1, sendo o Gltimo
importante por efeito antiviral direto (Carsetti et al., 2020). Na resposta Th2, além do estimulo a imunidade contra parasitas
helminticos, ha ativagdo alternativa de macrdfagos que suprime a resposta microbicida pelas células Th1, e promove o reparo
tecidual, o que pode contribuir para fibrose e danos teciduais (Abbas et al., 2017, 2019). Para a via Th2, as citocinas indutoras
e efetoras de suas acGes incluem a IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (Abbas et al., 2019; Varella & Forte, 2001). A eficiéncia da
resposta imune sera determinada pelo equilibrio entre a resposta Th1 e Th2, assim como a desregulacéo da via pode exacerbar
doencas (de Souza et al., 2010).

Acredita-se que uma das acfes da progesterona consiste em suprimir a resposta imune materna a fim de proteger o
feto, um “corpo estranho”. Essa alteragdo do equilibrio entre as respostas Th1l e Th2 na gestagdo, aumenta a resposta mediada
por Th2, bem como aumenta a susceptibilidade a infec¢éo por patégenos intracelulares, como os virus (C. R. A. C. Da Silva et
al., 2020; Oakes et al., 2021). Assim, essas alteragdes imunoldgicas decorrentes da gravidez, ao passo que permitem a
manutencdo da gravidez (Gujski et al., 2020; Jafari et al., 2021), também acabam por aumentar o risco de infeccGes virais, por
exemplo (Zhao et al., 2020).

Bem como ocorre na gestacdo, ha o desequilibrio entre o perfil Thl e Th2 na COVID-19, devido a uma falha na
resposta inicial de IFN tipo | e Il1l. Nos casos de maior gravidade (Kim et al., 2020), a falha de resposta Th1l inicial resulta em
uma resposta tardia e excessiva, envolvida na gravidade da doenca. Com isso, a tempestade inflamatdria que ocorre nos casos
de maior gravidade da doenca, em conjunto com a maior susceptibilidade a infeccdo encontrada na gravidez, torna esse
momento da vida da mulher um periodo de grande preocupacdo em relagdo a COVID-19 (Tajbakhsh et al., 2021), com elevado

potencial de comprometer o desenvolvimento fetal (Albuquerque et al., 2020; Yao et al., 2020).

4. Repercussdes Perinatais
Dada todas essas modificagdes no organismo da gestante, concomitantemente a infeccdo por COVID-19, faz-se
necessario 0 aumento da atencdo a essas pacientes, devido ao risco de restricdo do crescimento fetal, aborto, pré-eclampsia,

trabalho de parto prematuro e hemorragia pds-parto (Dang et al., 2020; Jafari et al., 2021).

4.1 Placenta

A propagacdo do virus pela placenta ocorre pelos receptores de ACE2, o que pode desencadear uma resposta cruzada
com o sistema imunolégico materno, possibilitando a transmissao vertical (Hanna et al., 2020). Além disso, existem evidéncias
histopatologicas de hipoperfusdo placentaria, microtrombos, deposicgdo de fibrina e oclusdo das artérias placentarias (Jaiswal et
al., 2021). Devido ao grande risco para mée e bebé, a avalia¢do do suprimento do corddo umbilical e da placenta é uma medida
preventiva pertinente para a salide de ambaos, assim como o controle da pressao arterial e do desenvolvimento fetal (Dang et al.,
2020).
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4.2 Parto

N&o existem evidéncias de que o parto cesareo é obrigatério em pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2 (L. T. Silva et
al., 2021; Wenling et al., 2020). No entanto, por razBes ndo descritas, esse costuma ser o método de escolha, como
demonstrado em um estudo de caso com 13 gravidas, as quais todas realizaram cesariana, sendo metade cesareas de
emergéncia (Castro et al., 2020). Apesar de ser o método de escolha, de acordo com Walker et.al, o parto cesariano apresenta
maior porcentagem (5,3%) de exposicdo ao virus (Walker et al., 2020). O momento e a via de parto devem ser embasados na
gravidade da doenca, comorbidades e historico obstétrico e condicdes fetais, de forma individualizada (L. T. Silva et al., 2021;
Wenling et al., 2020).

4.3 Recém-Nascido

Em dois estudos realizados com maes infectadas por COVID-19 no periodo perinatal, a maioria dos recém-nascidos
testaram negativo ao exame de reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (PCR-RT) e dos que testaram positivo, ndo
apresentaram sintomas e nem complicagdes (Kyle et al., 2020; Patil et al., 2020). Apenas nasceram prematuros os bebés de
mées em estado critico (Kyle et al., 2020). Como medidas de cuidado, esses recém-nascidos devem ser submetidos a

avaliacOes dos sinais vitais, de forma a monitorar o surgimento de sintomas (Wenling et al., 2020).

4.4 Amamentacao

O SARS-CoV-2 ndo foi detectado no leite materno (Elshafeey et al., 2020), porém a transmissdo para 0 neonato pode
ocorrer pelo contato com as particulas respiratérias da mée durante a amamentagdo (Rasmussen et al., 2020; S. Wang et al.,
2020). Dessa forma, deve ser estimulada a amamentacéo através do leite ordenhado via bomba (Kimberlin et al., 2021). Caso a
mae deseje amamentar diretamente o bebé, recomenda-se a utilizacdo de méscara e lavagem adequada das méos (C. L. Wang
etal., 2021).

5. Concluséo

Houve um grande incremento de dados e estudos publicados sobre a COVID-19, o que permitiu 0 aumento da
compreensdo sobre 0s mecanismos envolvidos na infeccdo e na interagdo entre o virus e as células humanas, incluindo os
aspectos da fisiopatologia da doenca. Entretanto, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas.

Os dados apresentados sumarizam o que esta publicado na literatura cientifica sobre os aspectos que tentam justificar
a maior susceptibilidade da gestante a COVID-19. S&o pontuadas questdes relacionadas ao virus, como inducéo da redugdo da
ACE2 e aumento de ANG II, e outras alteracdes relacionadas com a gestacdo, como disfuncdo endotelial, diminuigdo da
capacidade respiratdria residual funcional e desequilibrio do perfil imune. A soma de tais fatores encontrados na gestante
infectada pelo virus, torna-a mais vulneravel a forma grave da doenca, a maior letalidade e a complicacfes fetais.

Para consolidar os riscos e as reais consequéncias para a mae e para feto, ainda se fazem necessarias mais pesquisas
que envolvam gravidas infectadas por SARS-CoV-2. Fator esse limitante do presente estudo, cuja resolugdo apoiard a
producdo de guias de condutas e embasamento de praticas clinicas, bem como protocolos assistenciais sobre 0 manejo da
gestante, do parto e do recém-nascido. Vale ressaltar a importancia de, em futuras pesquisas, avaliar as consequéncias do
SARS-CoV-2 nas puérperas e nas criangas a longo prazo, com o objetivo de ampliar a populagdo analisada e aprofundar o

conhecimento sobre a infec¢do por COVID-19.
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