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RESUMO: Nesta revisdo de literatura sera relatado o perfil hormonal de mulheres grividas com Covid-19 e
seus principais meios de transmissdo fetal, principais complica¢des clinicas tanto na gestante quanto no feto
e medidas terapéuticas. Os riscos que as mulheres gravidas correm, pelo fato de serem mais vulneraveis de
contrair o virus SARS-CoV-2 devido as suas alteragdes no perfil hormonal. As infec¢des virais durante a
gravidez aumentaram as alteragdes fisiolégicas no periodo gestacional aumentando a gravidade da doenga.
Por isso, as gestantes devem redobrar seus cuidados, pois os sintomas do Covid-19 sdo semelhantes a uma
gripe comum. Entdo a combinacio da gravidez e uma infec¢do por SARS-CoV-2, nio estd tendo um
desfecho otimista, est4 incerta em mulheres com cardiopatia e distirbios hipertensivos, essas condigdes tem
representado as principais causas de mortalidade materna e fetal na gravidez.
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ABSTRACT: This literature review will report the hormonal profile of pregnant women with Covid-19 and
its main means of fetal transmission, main clinical complications in both pregnant women and fetuses and
therapeutic measures. The risks that pregnant women run because they are more vulnerable to contracting
the SARS-CoV-2 virus due to their changes in hormonal profile. Viral infections during pregnancy
increased physiological changes during pregnancy, increasing the severity of the disease. Therefore,
pregnant women should redouble their care, as the symptoms of Covid-19 are similar to a common flu. So
the combination of pregnancy and a SARS-CoV-2 infection is not having an optimistic outcome, it is
uncertain in women with heart disease and hypertensive disorders, these conditions have represented the
main causes of maternal and fetal mortality in pregnancy.
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INTRODUCAO

A nova doenca conhecida como COVID-19, causadora da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2) foi declarada uma pandemia pela Organizacio Mundial de
Satide (OMS) em margo de 2020 (OMS, 2020). SARS-CoV-2 é um membro da familia
CoV, que inclui a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e a sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS), junto com quatro outros virus que causam o resfriado comum.
Os dados do SARS-CoV-1 e MERS-CoV sugerem que as mulheres gridvidas correm um
risco maior de adoecer ou morrer comparando-se a populagio em geral (Karimi-Zarchi M,
2020).

Pacientes grividas com COVID-19 variam de assintomdticas a muito grave. Os
principais sintomas sio febre e mal-estar, os menos comuns sio dor de garganta e falta de
ar (Rasmussen AS, 2020). As gestantes sdo frequentemente os membros mais vulneraveis
da sociedade durante a pandemia. As alteracGes fisiolégicas e imunoldgicas associadas a
gravidez podem aumentar a suscetibilidade a novos patégenos virais e a gravidade da
infeccdo. Doencas virais de ocorréncia recente como hepatite E, gripe e varicela, tém
incidéncia clinica mais grave. Obviamente, a morbidade e a mortalidade sdo maiores em
mulheres gridvidas do que em mulheres nio gravidas (Sappenfield E, 2013; Schwartz DA,
2020).

A combinacdo da gravidez e infeccdo pelo SARS-CoV-2 nido estd tendo um
fechamento otimista, estd incerta em mulheres com distirbios hipertensivos ou
cardiopatia, e estio causando a mortalidade materna e fetal na gravidez, as condicdes
cardiacas isoladamente s3o as principais causas (Sanghavi M, 2014; Yan J, 2020).

O objetivo desta revisdo bibliografica é apresentar o perfil hormonal das mulheres
gravidas infectadas por COVID-19, bem como os meios de transmissio viral para o
filho(a) recém nascido, meios terapéuticos e tratamento, além das complicagdes clinicas

tanto na gestante como no feto. Ademais, estudos de casos clinicos.

METODOLOGIA

Este trabalho é uma Revisdo de Literatura efetivada qualitativo/quantitativo que
resume, analisa sistematicamente, reflete e discute informacdes sobre um determinado
assunto ji publicado. Foram coletados 37 artigos, sendo selecionados 32. As seguintes

palavras foram usadas como descritores: Perfil Hormonal; COVID-19; Gestantes; Feto.
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Como fonte secundéria de pesquisa delimitou-se a Bireme (Biblioteca Virtual em Satde),
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde), Scielo
(Scientific Eletronic Library Online) e o PubMed. Os critérios de inclusio utilizados na
busca e selecio dos estudos foram: estudos que contemplem a temdtica; que sejam
disponibilizados integralmente on-line, sem restricdes de acessibilidade, publicados em

idioma portugués e inglés, no periodo de 2010 a 2021.

DESENVOLVIMENTO
PERFIL HORMONAL DE MULHERES GRAVIDAS

O SARS-CoV-2 estd geneticamente associado ao SARS-CoV-1 e usa a enzima
conversora de Angiotensina Humana 2 (ECA2) como receptor da célula hospedeira. A
interagdo entre SARS-CoV-2 e ECA2 aumenta a producio de citocinas inflamatérias
associadas a danos pulmonares graves e desfechos clinicos alterados em pacientes com
COVID-19 (Karimi-Zarchi M, 2020).

Durante a pandemia de influenza (HiN1) de 2009, mulheres grividas corriam
maior risco de pneumonia grave, SDRA e morte comparado as mulheres n3o gravidas em
idade reprodutiva (Luo Y, 2020).

O perfil hormonal de uma gravidez normal é caracterizado por um aumento
precoce em todos os componentes do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA),
incluindo a ECA2. Isso aumenta o risco de mulheres gridvidas serem infectadas com
SARS-CoV-2. Além disso, a hipotensio em mulheres gridvidas é mantida por um
equilibrio entre a resisténcia aos efeitos barotrépicos da ECAz e niveis elevados de Angiy,
mostrando uma resposta vasodilatadora sistémica. As infec¢des virais durante a gravidez
podem aumentar as anormalidades do SRAA porque o SARS-CoV-2 se liga ao ECAz e
induz o sistema renina-angiotensina aldosterona diminua a regulacio, ou seja, Angll
aumenta e Angi7 diminui (Garovic VD, 2020). Além de aumentar 3 suscetibilidade as
infec¢Bes virais, as alteragdes fisiolégicas no periodo gestacional aumentam também a
gravidade dessa doenga. No decorrer da gravidez a resposta imune prevalece pelas células

T-helper 2 (Th2) que tem a fungio de proteger o feto, mas deixa a mie mais vulnerivel

(Kwon JY, 2014).
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TRANSMISSAO DA MAE PARA FILHO

Durante a gestacdo existe uma grande preocupa¢io da mie transmitir a infecco
para o filho antes, durante e apés o parto. Por ser um virus que possui afinidade pelo
sistema respiratdrio, em transmissio para recém-nascidos ocorre na maior parte dos casos
através do canal do parto e durante a amamentagio, mas pode ocorrer também durante o
contado entre os profissionais de satide ou de familiares. (FEBRASGO, 2019; Zhu H,
2020).

Pesquisas cientificas atuais demonstra que o leite materno de uma mie positiva
para COVID-19 n3o é considerado um meio de transmissdo, no entanto a detec¢io do
virus SARS-CoV-2 possa ser possivel, mas sabe-se que mies infectadas podem transmitir

o virus por goticulas respiratérias durante a amamentacdo (Pessoa, 2020; Lackey KA, 2020).

COMPLICACOES CLINICAS

COVID-19 é semelhante & gripe comum, assim os sintomas podem ser febre, tosse
e infec¢des do trato respiratério inferior e também ocorre na pneumonia grave com
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) (Fu L, 2020). Anosmia (perda do
olfato) e disfuncdo (perda do paladar) sdo os primeiros sintomas e podem ser detectados
em portadores do virus assintomdticos. A maioria das mortes deve-se a SDRA e faléncia
de multiplos 6rgdos. Alta morbidade e mortalidade foram observadas em idosos e em
pacientes com comorbidades (Liu Y, 2020; Zaigham M, 2020; Zhou F, 2020).

O virus SARS-CoV-2 é responsavel por uma grande quantidade de complicacées
maternas, assim como internagio em UTI (Unidade de Terapia Intensiva), em casos
graves hd necessidade de ventiladores mecanicos para auxiliar na respiragio, insuficiéncia
renal e ébito. Em gravidas que infectadas por COVID-19 h4 grande nimero de partos pré-
termo, restricdo de crescimento, aborto e em casos mais graves morte fetal (Alfaraj SH,
2019). J4 nas mulheres grdvidas neonatais possuem alteracdes fisiolégicas, como
diminui¢io do volume pulmonar, aumento de volumes residuais e funcionais, elevacio do
diafragma, inchago nas vias aéreas, alto consumo de oxigénio, hipercoagulacdo e alteragdes
nas células de defesa, podendo causar pequenas infeccdes pulmonares com grandes
desfechos negativos por serem mais vulneriveis a infe¢do viral, aumentando a quantidade
de abortos espontineos do feto ou morbidade (Pirjani R, 2020; RABELLO, 2011; Wastnedge
EAN, 2021).
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Durante a gestacio a mulher sofre mudancas fisiolégicas como alteracio
imunolégicas e cardiopulmonares, deste modo estio mais suscetiveis a se contaminares
com COVID-19 podendo ter complicacGes severas no sistema respiratério. Por ainda ter
falta de dados estatisticos em relacdo a gestantes infectados pelo virus SARS-CoV-2, foi-se
comparado a dados de outro virus que também possui a mesma classificagdo, ou seja,
coronavirus; ao se comparar a gripo A (virus influenza A, subtipo HiN1) as gravidas
constituem em 19% dos doentes e 5% das mortes (Chen H, 2020; Siston AM, 2010).

Mulheres grividas infectadas podem ter niveis mais elevados de interleucina IL6
do que mulheres nio grividas, o que pode ter um impacto significativo no
desenvolvimento do feto. Portanto, as tempestades de citocinas e hiperinflamacio em
mulheres grédvidas infectadas com SARS-CoV-2 podem aumentar o risco de distarbios do
neurodesenvolvimento neonatal (Zhang, 2020).

COVID-19 e as doencas com pré-eclimpsia compartilham um mecanismo
comum, como disfunc¢io das células endoteliais e coagulagio sanguinea anormal. Como a
pré-eclimpsia é caracterizada por disfuncio endotelial, a infeccio por SARS-CoV-2
durante a gravidez pode reproduzir a disfungio microvascular e induzir disfun¢io
endotelial. Inflamacdo de corpo inteiro.Com diagnéstico precoce e intervengio de
COVID-19, aborto espontineo, processamento a termo, etc. Desenvolvimento fetal
intrauterino e nascimento prematuro (Avila, 2020).

Devido a gravidez as alteracdes fisiolégicas no sistema cardiorrespiratério ndo
aumentam a vulnerabilidade a infeccdo pelo virus, mais podem piorar a conclusio materna
(Sanghavi M, 2014; Woodworth KR, 2020). J4 as alteragSes respiratdérias na gravidez elas
levam a complacéncia toricica no final da gestacdo e da redugdo da capacidade pulmonar
total. Além disso a hipéxia materna decorrente da hipoventilagio e do comprometimento
nas trocas gasosas reduz a oferta de oxigénio para o feto, e consequentemente, morte intra-
uterina. Nesse contexto, a pneumonia da COVID-19 progride rapidamente de
consolidagdo pulmonar focal para difusa bilateral, predispondo a grave insuficiéncia
respiratdria hipoxémica. A insuficiéncia cardiaca aguda deve ser vista em algumas
circunstancias, como miocardite viral, cardiomiopatia periparto e edema pulmonar nio
cardiogénico. Em gravidas sauddveis também e visto edema pulmonar em decorréncia de
significativas alteracées no volume intravascular durante o trabalho de parto e apds o

parto. Assim também como as altera¢des hemodinidmicas na gestagdo levam ao aumento
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no gradiente da valvula mitral estendtica e é capaz de levar a congestdo pulmonar. O que
apontam maior risco de complicacSes cardiacas em mulheres gravidas sio as lesdes
obstrutivas do lado esquerdo do coracdo, a cardiopatia congénita ciandtica ou a grave
disfuncio ventricular sistdlica. A perda da resisténcia vascular sistémica leva a uma piora a
hipoxemia em gravidas com tetralogia de Fallot nio corrigida e hipertensdo pulmonar. Um
aspecto critico de morbimortalidade na COVID-19 é a coagulopatia sistémica. Na gravidez
o que aumenta o risco de tromboembolismo em mulheres cardiopatas é o estado de
hipercoagulabilidade. A jun¢io de COVID-19 e prétese valvular mecinica ou fibrilagio
atrial na doenca valvar reumdtica sobe o risco de eventos tromboembélicos em mulheres
gravidas. No COVID-19 a inflamagio sistémica e coagulopatia sobem os riscos de ruptura

da placa aterosclerética e infarto agudo do miocérdio (Antoun L, 2020; Long B, 2020).

MEDIDAS TERAPEUTICAS/TRATAMENTO

Além disso, o uso de drogas durante a gravidez requer cuidados médicos
continuos com a farmacologia fetal em mente, pois requer o reconhecimento das
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinimicas do feto. Anélise do processo de
transporte da placenta e da taxa de exposi¢io ao medicamento. Principalmente porque
muitas substincias presentes nas drogas so teratogénicas, ou seja, transtornos fisicos e/ou
mentais geneticamente modificados ao longo da vida (Koren, Gideon, 2011).

Como a inflamac3o da placenta pode durar muito tempo, o crescimento fetal deve
ser monitorado no utero, mesmo apds o controle da infec¢io. Mulheres grdvidas com
COVID-19 sio tratadas com medicamentos antirretrovirais e sio expostas a radiagio de
tomografias computadorizadas e devem ser monitoradas durante a gravidez e apés o parto.
Apesar do tabu do rastreamento de raios-X em mulheres grividas, a quantidade de
radiacdo nesses procedimentos nio oferece risco de malformacdes. , Aborto espontineo ou
natimorto (Guilbaud L, 2019; Juan J, 2019).

Nio ha tratamento antiviral especifico para mulheres grividas. Os medicamentos
anti-SARSCoV2 potenciais requerem estudos pré-clinicos e conversio placentéria, mas
alguns podem ser usados em mulheres gravidas. Interferon, hidroxicloroquina, ropinavir/
ritonavir sio usados em outras condi¢des (como metilprednisona e dexametasona),
oseltamivir, azitromicina e alguns medicamentos monoclonais com resultados

promissores. No entanto, alguns medicamentos sdo proibidos durante a gravidez devido ao
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seu conhecido potencial teratogénico (talidomida) ou toxicidade fetal (inibidores RAS).
Nio existem estudos sobre a utilizacio segura de remdesivir em mulheres grividas, pelo
que ainda est4 a ser estudado devido a sua toxicidade (hipotensio e disfun¢do hepética).
Outros medicamentos, incluindo inibidores de IL6 (umifenovir e favipiravir) e alguns
anti-helminticos, apresentam informacgdes inconsistentes sobre seu uso em mulheres
gravidas. Além disso, a resposta ao medicamento desses pacientes pode ser influenciada
por muitas alteragdes fisioldgicas, como niveis de horménio, fluido e massa gorda, taxa de
filtracio glomerular, enzimas que metabolizam o medicamento, etc.,, que sdo
farmacocinética, farmacocinética e eficicia do medicamento afetados (Louchet M, 2019).
Recomenda - se que sejam monitorados cuidadosamente os recém-nascidos de
mies com COVID-19, pois ndo se pode retirar a possibilidade de uma resposta subclinica
de fetos e recém-nascidos a infec¢io materna, nem a transmissio vertical transplacentaria.
Mesmo com o sequenciamento genético, a anélise estrutural do SARS-CoV-2 e o

isolamento, até entdo nio hé terapias especificas para COVID-19 (Avila, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Mulheres grdvidas nio sdo reconhecidas como uma populagio de alto risco. No
entanto, elas ainda podem ser vulnerdveis a riscos médicos e sociais. Pessoas de todas as
idades correm o risco de infec¢do por COVID-19 e que a gravidade estd associada a idade e
as comorbidades. As gestantes devem ser incluidas nas politicas e estratégias de satde
publica voltadas para a prevencdo e o tratamento das infecgdes virais. Com os dados
epidemiolégicos do COVID-19 em rdpida evolugio, os estudiosos neonatais precisam
atualizar continuamente suas estratégias de manejo neonatal para mies suspeitas ou
positivas.

Recomenda-se que sejam monitorados cuidadosamente dos recém-nascidos de
mies com COVID-19, pode haver possibilidade de uma resposta subclinica de fetos e
recém-nascidos a infec¢do materna e transmissdo vertical transplacentdria. Além disso, é
de suma importincia dar orientagdes aos pacientes quanto aos riscos do Novo Coronavirus
e o tratamento caso infectado pelo SARS-CoV-2. Contudo as consequéncias do COVID-19
juntas as complicacdes da hipertensdo arterial ou cardiopatia podem levar a um

progndstico incerto e um desfecho materno.
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