——e

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA

MARIA ALBERTINA LEITE SANTOS

COVID-19 e gestacgao: estudo da transmissao vertical do SARS-CoV-2 no

estado da Paraiba

Joao Pessoa

2021



MARIA ALBERTINA LEITE SANTOS

COVID-19 e gestacgao: estudo da transmissao vertical do SARS-CoV-2 no
estado da Paraiba.

Versao Original

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado a
Coordenacao do curso de Medicina do Centro
de Ciéncias Médicas da Universidade Federal
da Paraiba, como parte dos requisitos
necessarios para obtengdo de grau em
medicina.

Orientador: Professor Dr. Eduardo Sérgio
Soares de Sousa.

Joao Pessoa

2021



Catalogagdo na publicagdo
Segdao de Catalogagdo e Classificagdo

£237c Santos, Maria Albertina Leite.

COVID-15 e gestacgao: estudo da transmiss&o vertical do
SARS-CoV-2 no estado da Paraiba / Maria Albertina Leite
Santos. - Jodo Pessoa, 2021.

13 £.

Orientag¢fo: Eduardo Sérgio Socares de Sousa Sousa.
TCC (Graduagdo) - UFEB/CCM.

1. COVID-19. 2. Transmissdo vertical. 3. Gestante. I.
Scusa, Eduardo Sérgic Soares de Sousa. II. Titulo.

UFPB/CCM CDU 616.1:616.24(043.2)

Elaborado por JOFRANY DAYANA PESSOA FORTE - CRB-677/15




Nome: Maria Albertina Leite Santos

Titulo: COVID-19 e gestacdo: estudo da transmissao vertical do

Sars-Cov-2 no estado da Paraiba

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de
Medicina em Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal

da Paraiba como requisito a obtengdo da colagdo de grau em

Medicina.
Aprovado em: 05 de maio de 2021.
Banca Examinadora
Prof (a). Eduardo Sérgio Soares de Sousa
Instituicao Universidade Federal da Paraiba.

4./ - | 5
Julgamento Aprovado Ediia oo i—yu'yw Joave Souac

Prof (a). Naiara Naiana Djani

Instituicdo Universidade Federal da Paraiba
Julgamento Aprovado ’

Prof. Eloiza Helena Campana
Instituicao Universidade Federal da Paraiba.

Julgamento Aprovado




RESUMO

Com o surgimento da pandemia do novo coronavirus diversos estudos foram feitos
sobre a sua transmissao, estudos esses que apontaram evidéncias de transmissao
de pessoa para pessoa, por meio de secrecdes respiratorias, fezes e fomites. No
entanto, algumas evidéncias questionam a possibilidade da transmiss&o vertical do
virus. Alguns estudos relacionam os sinais de gravidade e a transmiss&do materno-
fetal. Esse projeto tem como objetivo investigar a possibilidade de transmissao vertical
do SARS-CoV-2. O estudo trata-se de uma coorte retrospectiva na populagao
gestante do estado da Paraiba. Foram estabelecidos dois grupos de gestantes, sendo
eles: grupo | (sem sinais de gravidade) e grupo Il (com sinais de gravidade, sendo
estes dispneia e necessidade de suporte ventilatorio). Os critérios de inclusdo foram:
possuir diagnéstico laboratorial positivo para COVID-19 por RT-PCR ou por método
soroldgico; ter mais de 18 anos; assinar o termo de consentimento livre esclarecido.
Como critérios de exclusado: auséncia de precisao na data do inicio dos sintomas e ter
diagndstico realizado apenas por teste rapido. Sera feita a analise dos seguintes
materiais: fragmentos de placenta, cordao umbilical, liquido amnidtico e sangue do
cordao umbilical. O presente trabalho foi desenvolvido durante o periodo da pandemia
do novo coronavirus, em um contexto de antecipacdo da conclusdo de cursos de
saude em todo o pais. Nesse cenario, o prazo para conclusao deste projeto veio de
encontro aos prazos para conclusao de curso, ndo sendo possivel no momento,

apresentar dados conclusivos.

Palavras chave: COVID-19; Transmissao Vertical; Gestante



ABSTRACT

After the appearance of the new coronavirus pandemic, several studies have been
done about its transmission, which pointed evidence of person-to-person transmission
through respiratory secretions, feces, and fomites. However, some evidence questions
the possibility of vertical transmission of the virus. Some studies relate the signs of
severity and maternal-fetal transmission. This project aims to investigate the possibility
of vertical transmission of SARS-CoV-2. The study is a retrospective cohort in the
pregnant population of the state of Paraiba. Two groups of pregnant women were
analyzed: group | (without signs of severity) and group Il (with signs of severity, such
as dyspnea and need for ventilatory support). Inclusion criteria were: a positive
laboratory diagnosis for COVID-19 by RT-PCR or serological method; being over 18
years of age; and having signed an informed consent form. Exclusion criteria were:
lack of accuracy in the date of symptom onset and diagnosis made only by rapid test.
The following materials will be analyzed: placenta fragments, umbilical cord, amniotic
fluid and umbilical cord blood. The present work was developed during the period of
the new coronavirus pandemic, in a context of anticipated completion of health courses
throughout the country. In this scenario, the deadline for completion of this project
came up against the course completion deadlines, and it is not possible at the moment

to present conclusive data.
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1. INTRODUGAO

O SARS-Cov-2, tornou-se mundialmente conhecido no final de 2019 por ser o
agente etiologico da atual pandemia de coronavirus. Trata-se de um novo
coronavirus, desconhecido até pouco tempo e, portanto, ha escassez de evidéncias
cientificas concretas sobre este (CZERESNIA et al., 2020). Desta forma, € importante
considerar que qualquer estudo produzido podera requerer atualizagdes diante dos

avancos das pesquisas relacionadas ao tema.

Em todo o mundo, foram relatadas evidéncias de transmissado do SARS-Cov-2
de pessoa para pessoa e este pode ser isolado em secrecgdes respiratorias, fezes e
fémites (ZHOU et al., 2020). A contaminagao pode ocorrer de forma direta, através do
contato com secrecdes de pessoas contaminadas ou indireto, quando o virus esta em
um objeto e a pessoa se contamina tocando o objeto e depois levando a méao ao nariz,
boca ou olhos (BOUROUIBA, 2020).

No contexto do surgimento de uma nova patologia, € preciso dar atencao
especial a populagdo gestante. Epidemias anteriores ja resultaram em maus
resultados obstétricos, especialmente no que diz respeito a transmissdo materno-
fetal. Ainda n&o existem evidéncias concretas de que as mulheres gravidas sao mais
propensas a contrair a infecgéo pelo novo coronavirus (BOUROUIBA, 2020). Também
ha estudos que afirmam que as gravidas n&o correm maior risco de apresentar formas
graves da doenga quando comparadas com outros adultos saudaveis (CHEN et al.,
2020). Foram descritos na China alguns casos de prematuridade induzida e
dificuldade respiratdria em recém-nascidos de mées infectadas (PEYRONNET et al.,
2020). Uma paciente de 31 anos e 34 semanas de idade gestacional apresentou
insuficiéncia respiratéria, necessitando de ventilagdo mecanica (WU; MCGOOGAN,
2020).

A gestacao € um periodo de maior risco para consequéncias de infecgdes
respiratorias, por isso a necessidade de monitorar mulheres gravidas na suspeita de
infeccao pelo SARS-CoV-2. Sempre que possivel, novas evidéncias devem ser
consideradas a fim de ajustar as atuais recomendagdes (RASMUSSEN et al., 2020),

principalmente considerando que alteragdes imunoldgicas proprias da gravidez



podem induzir a um estado de suscetibilidade a certos patégenos, incluindo virus
(DONDERS, 2020).

Uma coorte realizada no Reino Unido tendo como populagéo alvo gestantes
com diagnostico de COVID-19 internadas em hospital reuniu 427 participantes. A
motivacado das internagdes varia de sintomas relacionados a infeccdo, até motivos
relacionados a gestacdo em que a COVID-19 existiu, mas sem causar sintomas
graves. No estudo, 9% das mulheres precisaram de cuidados intensivos e menos de
1% necessitou de ventilagdo mecénica. A taxa de mortalidade no estudo foi de 1,2%
(IC 95% 0,4-2,7%). Quando considerada a mortalidade materna geral no Reino Unido,
a mortalidade representou 5,6% (IC 95% 1,8-13,1) a cada 100.000 gestantes
(BHATRAJU et al., 2020). A maioria (81%) foi hospitalizada no terceiro trimestre ou
periparto. Destas, 59% foram submetidas a cesariana, aproximadamente metade
devido a doengas maternas ou comprometimento fetal, as demais foram por razbes
obstétricas ou solicitagdo materna. Das mulheres que tiveram parto cirurgico, 20%
foram submetidas a anestesia geral por sintomas graves de COVID-19 ou urgéncia
do nascimento (KNIGHT et al., 2020).

Apesar da maioria das evidéncias indicarem que as mulheres gravidas nao
costumam apresentar sintomas graves, uma revisao identificou dez estudos que
indicam que os neonatos parecem ser afetados em maior medida. Foi relatado uma
morte de recém-nascido cuja m&e teve pneumonia por COVID-19 (CAPARROS-
GONZALEZ, 2020).

Um estudo realizado nos Estados Unidos com uma coorte de 406.446 mulheres
hospitalizadas durante o parto, das quais 6.380 (1,6%) apresentavam COVID-19
apontou que as taxas absolutas de morte e eventos adversos naquelas
diagnosticadas com COVID-19 eram baixas, como seria de se esperar em uma
populagao jovem. Embora as diferengas de risco absoluto fossem pequenas, a morte
intra-hospitalar, tromboembolismo venoso e pré-eclampsia foram consideravelmente
maiores entre as parturientes com COVID-19 do que naquelas sem COVID-19
(JERING et al., 2020).

Pesquisas recentes tém relatado a possibilidade de transmissao vertical do
SARS-Cov-2 e a presencga do virus na placenta. Um relato de caso demonstrou uma



possivel infeccdo congénita pelo coronavirus através da analise de swabs
nasofaringeos e retais que foram coletados do neonato com 1 hora de vida e, em
seguida, repetidos aos 3 e 18 dias de idade pos-natal. O teste com a técnica RT-PCR
identificou que todas as amostras foram positivas para SARS-CoV-2. Nesse mesmo
estudo, a placenta apresentou sinais de inflamagao aguda e cronica, consistente com
o estado inflamatério materno sistémico grave desencadeado pela infecgdo. Como o
RT-PCR no tecido placentario e as amostras de sangue materno e neonatal também
foram positivas para SARS-CoV-2, considerou-se que a transmissao ocorreu atraves
da via placentaria (VIVANTI, 2020).

Um estudo observou 19 gestantes com infecgdo pelo coronavirus com o
objetivo de analisar a macroscopia e a histologia da placenta, além da possibilidade
de transmisséo vertical. Apenas um recém-nascido apresentou resultado positivo para
SARS-CoV-2. Em 2 de 19 casos, o0 SARS-CoV-2 estava presente na placenta. No
geral, ndo foram encontrados resultados macroscopicos ou histopatologicos
especificos em placentas associadas a exposicdo, incluindo as duas placentas
infectadas (HECHT et al., 2020).

Um ensaio multicéntrico prospectivo incluiu 31 mulheres com COVID-19
admitidas para trabalho de parto em maternidades na Italia entre marco e abril de
2020. O genoma do SARS-CoV-2 foi encontrado em sangue de um cord&o umbilical
e em duas placentas a termo, em uma mucosa vaginal e em uma amostra de leite.
Também foi relatada a presenga de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2 IgM e
IgG em uma amostra de sangue de corddao umbilical e em uma amostra de leite.
Foram identificados trés casos documentados de transmissao vertical, indicando que
a transmisséao intra-utero de mae para filho, embora rara, é possivel (FENIZIA et al.,
2020).

Alguns estudos sugerem associagao entre infecgdo pelo coronavirus e
alteragdes placentarias significativas. Uma descrigado de caso de gravidez de segundo
trimestre com COVID-19 sintomatico complicado por pré-eclampsia grave e
descolamento prematuro da placenta evidenciou que as caracteristicas
histopatoldgicas e infecgao viral da placenta apontam um papel importante da COVID-
19 na apresentacdo desta paciente. Constatou-se a presenca de infeccéo viral e
invasdo de macrofagos intervilosos dentro da placenta. Esses achados sugerem que



COVID-19 pode ter contribuido para a inflamacao da placenta que acabou resultando
em pré-eclampsia de inicio precoce e piora da condigdo materna (HOSIER et al,,
2020).

Por fim, uma revisao integrativa apontou que apesar de a infecgao por SARS-
CoV-2 causar alteragdes patoldgicas de forma a produzir citocinas e induzir um estado
inflamatoério grave na placenta, as evidéncias cientificas disponiveis ainda sao
inconclusivas em relagdo aos aspectos da transmisséo vertical durante a gravidez
(OLIVEIRA et al., 2021). A maioria dos resultados parecem demonstrar que a
transmissao vertical é possivel, mas bastante incomum. Contudo, a orientagdo dos
pesquisadores € que o cordao umbilical seja clampeado precocemente para evitar a

passagem de sangue materno (TEIXEIRA et al., 2021).

E importante lembrar que os cuidados para prevencéo da doenca em gestantes
e puérperas sdo os mesmos da populagao em geral: uso de mascaras, higienizacao
das m&os com agua e sabéo, uso de alcool em gel, medidas de isolamento social e
praticas de etiqueta respiratéria (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Considerando os dados apresentados até entdo, percebe-se a importancia de
estudos mais robustos que analisem os efeitos da contaminacado pelo SARS-CoV-2
no periodo gestacional, a possibilidade de transmissao vertical e as repercussdes

desse virus sob a gestante e o recém-nascido.

2. METODOS

O estudo trata-se de uma coorte retrospectiva na populagdo gestante de um
hospital privado da cidade de Jodo Pessoa - Paraiba. O objetivo deste trabalho foi
investigar a possibilidade de transmissao vertical do Sars-CoV-2 em parturientes em
um hospital privado em Jo&o Pessoa-PB.

Foram estabelecidos dois grupos de gestantes, sendo eles: grupo | (sem sinais
de gravidade) e grupo Il (com sinais de gravidade, sendo esses dispneia e
necessidade de suporte ventilatério). Os critérios de inclusdo foram: possuir
diagndstico laboratorial positivo para COVID-19 por RT-PCR ou por método
sorolégico (ELISA ou quimioluminescéncia); gestantes com mais de 18 anos que

concordem em assinar o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE); RN de
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maes que assinaram o TCLE do Recém-nascido. Foram excluidas do estudo
pacientes que nao tinham precisdo na data do inicio dos sintomas e aquelas que
possuiam diagnostico realizado apenas por imunocromatografia (teste rapido).

Foi aplicado um formulario para coleta dos dados socioecondmicos, clinicos,
laboratoriais e epidemiolégicos sobre a condigdo materna vinculada a COVID-19.
Também foi realizada coleta de amostras de liquido amniético, sangue do cordao
umbilical, fragmentos de placenta, leite materno, swab nasal do RN e swab da regiao
da ectocérvice materna.

Os dados serao plotados no software Excel® e analisados através do software
SPSS® Statistics Subscription V.26. As taxas de incidéncia bruta serdo calculadas e
para as variaveis coletadas serdo calculadas as frequéncias absoluta e relativa.

As inferéncias estatisticas serdo verificadas pelo teste Qui-quadrado

considerando significancia de 5%, intervalo de confianca (IC) de 95%.

3. RESULTADOS

O presente estudo foi desenvolvido durante o contexto da pandemia do novo
Coronavirus e encontrou limitagdes técnicas substanciais. Com o assustador aumento
do numero de casos registados no pais e a necessidade iminente do emprego do
distanciamento social, muitas faculdades foram obrigadas a interromper as atividades,
incluindo o curso de medicina na Universidade Federal da Paraiba, do qual os alunos
foram afastados de suas funcdes por mais de seis meses. Nesse contexto, nao foi

possivel apresentar resultados em tempo habil para a apresentagéo neste artigo.

4. DISCUSSAO

Apesar das dificuldades encontradas na realizacido da coleta de dados e
apresentacao de resultados, o presente estudo trouxe dados importantes coletados
através de pesquisa bibliografica. A partir desses dados, pode-se perceber a
relevancia do tema e a necessidade de mais pesquisas a respeito deste. Até o
presente momento, ndo € possivel afirmar que a gestagao por si s6 seja um fator de

agravamento do quadro clinico em pacientes com doenga pelo Sars-Cov-2.
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Embora alguns trabalhos tenham evidenciado a possibilidade de infec¢ao viral
da placenta, causando anormalidades histopatoldgicas, além da possibilidade da
transmissao vertical com possiveis consequéncias danosas ao recém-nascido, ainda
ha caréncia de estudos com resultados expressivos nesse tema. A maioria das
pesquisas realizadas até entdo aponta que a transmissdo materno-fetal do SARS-

CoV-2 é possivel, porém parece ser um evento raro.

5. CONCLUSAO

Na vigéncia de uma nova crise sanitaria como a que estamos vivenciando
desde o final de 2019, é de suma importancia que pesquisadores se dediquem a
descobrir novas informagdes sobre o agente causador desta. Sendo assim, buscou-
se investigar a possibilidade de transmisséao vertical do Sars-Cov-2 com o intuito de
colaborar na compreensao da transmissé&o viral. Infelizmente, os objetivos ndo foram
integralmente cumpridos devido ao contexto em que nos encontramos. Como ja
referido, o presente trabalho foi desenvolvido durante o periodo da pandemia do novo
coronavirus, em um contexto de antecipacdo da conclusido de cursos de saude por
todo o pais com o objetivo de formar mais profissionais para atuar no combate a
pandemia. Nesse cenario, o prazo para conclusao deste projeto veio ao encontro dos
prazos para conclusao de curso, ndo sendo possivel no momento, apresentar dados

conclusivos.
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