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RESUMO 

 

Introdução: Desde o relato inicial da doença Coronavírus-2019 (COVID-19), causada pelo 
vírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave Coronavírus 2 (SARS-CoV-2), o número de casos 
confirmados e relatos de mortalidade/morbidade associados à infecção aumentaram 
exponencialmente. À medida que a pandemia de COVID-19 progrediu, tornou-se evidente a 
necessidade de conhecer a evolução, gravidade e complicações da doença na gestação, assim 
como os efeitos infecciosos e parainfecciosos sistêmicos e em compartimentos específicos, 
como o sistema nervoso central. Neste intuito, iniciou-se o estudo de coorte prospectivo 
denominado PROUDEST - Pregnancy Outcome and child Development – Effects of SARS-
CoV-2 infection Trial.  
Objetivos  
Objetivo primário: 

 Avaliar os desfechos clínicos maternos e perinatais de gestantes infectadas por SARS-
CoV-2 durante a gravidez, acompanhadas desde o diagnóstico até o puerpério. 

Objetivos secundários:  
 Investigar a presença do vírus SARS-CoV-2 no líquido cefalorraquidiano de gestantes 

na fase aguda de COVID-19. 
 Caracterizar o perfil de mediadores imunes solúveis no soro e líquido cefalorraquidiano 

(LCR) de parturientes infectadas por SARS-CoV-2. 
 Comparar os níveis de mediadores imunes solúveis no soro e LCR de parturientes nas 

fases aguda (<14 dias) e convalescente (≥14 dias) da infecção por SARS-CoV-2 e 
parturientes comprovadamente não infectadas pelo vírus (HC).  

Métodos: Gestantes com idade ≥18 anos, infecção confirmada por SARS-CoV-2 durante 
qualquer trimestre de gravidez, sem nenhum outro diagnóstico de doença infecciosa no período 
gestacional e não vacinadas contra COVID-19 foram incluídas e acompanhadas 
prospectivamente de junho de 2020 a dezembro de 2021 no Hospital Universitário de Brasília 
e Hospital Regional da Asa Norte, em Brasília, DF, desde a infecção por SARS-CoV-2 até o 
puerpério. Foram realizadas coletas de amostras de sangue durante o pré-natal e parto e coleta 
de amostra de LCR em pacientes submetidas a parto cesárea. Os dados clínicos foram 
registrados durante os períodos de gravidez, parto e pós-parto. A investigação da presença do 
vírus SARS-CoV-2 foi realizada no LCR por meio de Reação em Cadeia de Polimerase – 
Transcriptase Reversa (RT-PCR). As concentrações de quimiocinas (CXCL8; CCL11; CCL3; 
CCL4; CCL2; CCL5; CXCL10), pró-inflamatório (IL-1β; IL-6; TNF-α; IL-12; IFN-γ; IL-15; 
IL-17) e citocinas reguladoras (IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-9; IL-10; IL-13) juntamente com fatores 
de crescimento (FGF-básico; PDGF; VEGF; G-CSF; GM-CSF; IL-2; IL-7) foram dosadas nas 
amostras séricas e liquóricas de parturientes por ensaio multiplex de microesferas de alto 
rendimento. As análises estatísticas foram realizadas por meio do software SAS 9.4 e Prism 
8.0.2. 
Resultados: Entre as 260 participantes com COVID-19, 78 (30%), foram infectadas no 1º 
trimestre de gestação, 105 (40,4%) no 2º trimestre e 77 (29,6%) no 3º trimestre.  Em relação 
aos desfechos clínicos e obstétricos, 224 (86%) tiveram forma não grave de COVID-19, 28 
(11%) a forma grave e 8 (3%) a forma crítica, com duas puérperas (0,8%) evoluindo a óbito. 
240 gestantes (92,3%) estavam na fase convalescente da COVID-19 no momento do parto e 20 
(7,7%) na fase aguda da doença. Diabetes mellitus gestacional foi detectada em 93 de 260 
gestantes estudadas. Mais participantes infectadas no 3º trimestre (p<0,0001) ou que estavam 
na fase aguda da COVID-19 durante o parto (p<0,0001) tiveram COVID-19 crítica e grave em 
comparação às acometidas no 1º e 2º trimestres de gestação. Trabalho de parto prematuro 
[OR=3,64; IC 95% = 1,26; IC 95% = 1,53; p=0,0170], escore de Apgar ≤ 7 no 1º minuto 



[RP=2,56; IC 95% = 1,17; 5.56); p=0,0181] e sofrimento fetal agudo [RP=2,40; IC 95% = 1,06; 
5.46); p=0,0364] foram os desfechos adversos encontrados nas gestantes acometidas por SARS-
CoV-2 na fase aguda do parto ou com COVID-19 grave/crítica. A investigação por RT-PCR 
para SARS-CoV-2 no LCR de 14 gestantes na fase inicial da doença foi negativa em todos os 
casos, mesmo naquelas com sintomas neurológicos, sugerindo um mecanismo inflamatório e 
imunomediado para os sintomas neurológicos. Analisando o perfil imunológico das gestantes 
infectadas por SARS-CoV-2 no soro e no LCR, foram observados níveis aumentados de 
mediadores imunológicos no soro na infecção aguda, com um declínio claro durante a 
convalescença de COVID-19. Por outro lado, no LCR foi observado aumento progressivo de 
mediadores imunológicos desde a infecção aguda até a fase convalescente. O perfil geral de 
assinatura observado nas amostras de soro demonstrou que um amplo conjunto de mediadores 
imunológicos apresentou níveis aumentados na infecção aguda por SARS-CoV-2, incluindo 
todas as quimiocinas (CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; CCL2; CCL5; CXCL10) e 13 das 20 
citocinas e fatores de crescimento (IL-1β; IL-6; TNF-α; IFN-γ; IL-15; IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-
10; PDGF; VEGF; G-CSF; IL-2). Um claro declínio no conjunto de mediadores imunológicos 
séricos foi observado durante a COVID-19 convalescente, com uma diminuição progressiva 
com o intervalo de tempo entre a infecção por SARS-CoV-2 e o parto. A maioria dos 
mediadores imunes solúveis séricos observados no grupo de convalescentes tardios (TNF-α; 
IL-17; IL-10; IL-13; GM-CSF e IL-2) foram semelhantes aos relatados para as pacientes 
controle (HC). Já a análise das assinaturas dos mediadores solúveis do LCR demonstrou que 
apenas um pequeno conjunto de mediadores imunes apresentou níveis aumentados na infecção 
aguda (IL-1Ra; IL-4; IL-10; G-CSF) com aumento progressivo com o intervalo de tempo entre 
a infecção por SARS-CoV-2 e o parto, com maior número de mediadores imunes observado no 
grupo convalescente tardio (CCL11; CCL5; TNF-α; IL-17; IL-4; IL-5; IL-9; IL-10; IL-13; 
VEGF; G-CSF; GM-CSF; IL-7) em comparação com outros subgrupos de COVID-19. A 
análise de correlações identificou ainda um conjunto de moléculas associado à diafonia 
dicotômica entre os compartimentos sérico e liquórico, incluindo quimiocinas (CXCL8, CCL5, 
CXCL10) e citocinas regulatórias (IL-4 and IL-9). 
Conclusão: A infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez foi associada a desfechos 
maternos e perinatais adversos e pode levar a alterações imunológicas no soro e no LCR, 
independentemente da detecção do vírus SARS-CoV-2 no LCR. Enquanto o soro apresenta 
perfil inflamatório intenso na fase aguda da doença COVID-19, o LCR mostra resposta 
imunológica crescente na convalescência, sugerindo dinâmica de diafonia entre barreiras 
biológicas. A aferição de concentrações de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, 
regulatórias e fatores de crescimento, assim como suas assinaturas e circuitos de correlação 
integrativa confirmaram esses achados e apoiaram a existência de microambientes dicotômicos 
no soro e no LCR.  Juntos, esses achados enfatizam a relevância da compreensão da abordagem 
clínica e resposta imune da gestante acometida por COVID-19 a fim de estabelecer a abordagem 
mais adequada e diminuir o risco materno e neonatal nessa população. O entendimento da 
evolução do SARS-CoV-2 na gestação, suas implicações clínicas e a eficácia das estratégias de 
controle continuam sendo essenciais para a resposta diante de futuras pandemias. 
 
Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; gravidez; líquido cefalorraquidiano, mediadores 
imunes, citocinas; prospectivo; coorte. 
  



ABSTRACT 

 

Introduction: Since the initial report of Coronavirus-2019 disease (COVID-19), caused by the 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus, the number of 
confirmed cases and reports of mortality/morbidity associated with infection have increased 
exponentially. As the COVID-19 pandemic progressed, the need to know the evolution, 
severity, and complications of the disease in pregnancy, as well as the systemic infectious and 
parainfectious effects and in specific compartments, such as the central nervous system, became 
evident. To this end, the prospective cohort study called PROUDEST - Pregnancy Outcome 
and child Development - Effects of SARS-CoV-2 infection Trial was initiated.  
Goals  
Primary objective: 

 To evaluate the maternal and perinatal clinical outcomes of pregnant women infected 
with SARS-CoV-2 during pregnancy, followed from diagnosis to the puerperium. 

Secondary objectives:  
 To investigate the presence of the SARS-CoV-2 virus in the cerebrospinal fluid of 

pregnant women in the acute phase of COVID-19. 
 To characterize the profile of soluble immune mediators in serum and cerebrospinal 

fluid (CSF) of parturients infected with SARS-CoV-2. 
 To compare the levels of soluble immune mediators in serum and CSF of parturients in 

the acute (<14 days) and convalescent (≥14 days) phases of SARS-CoV-2 infection and 
parturients proven not infected by the virus (HC).  

Methods: Pregnant women aged ≥18 years, confirmed SARS-CoV-2 infection during any 
trimester of pregnancy, without any other diagnosis of infectious disease in the gestational 
period, and not vaccinated against COVID-19 were included and prospectively followed up 
from June 2020 to December 2021 at the University Hospital of Brasília and the Regional 
Hospital of Asa Norte, in Brasília, Federal District, Brazil,  from SARS-CoV-2 infection to the 
puerperium. Blood samples were collected during prenatal care and delivery and CSF samples 
were collected in patients undergoing cesarean section. Clinical data were recorded during the 
pregnancy, childbirth, and postpartum periods. The investigation of the presence of the SARS-
CoV-2 virus was carried out in the CSF by means of Polymerase Chain Reaction – Reverse 
Transcriptase (RT-PCR). Concentrations of chemokines (CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; 
CCL2; CCL5; CXCL10), pro-inflammatory (IL-1β; IL-6; TNF-α; IL-12; IFN-γ; IL-15; IL-17) 
and regulatory cytokines (IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-9; IL-10; IL-13) together with growth factors 
(FGF-basic; PDGF; VEGF; G-CSF; GM-CSF; IL-2; IL-7) were measured in serum and 
cerebrospinal fluid samples of parturients by multiplex assay of high-throughput microspheres. 
Statistical analyses were performed using SAS 9.4 and Prism 8.0.2 software. 
Results: Among the 260 participants with COVID-19, 78 (30%) were infected in the 1st 
trimester of pregnancy, 105 (40.4%) in the 2nd trimester, and 77 (29.6%) in the 3rd trimester.  
Regarding clinical and obstetric outcomes, 224 (86%) had a non-severe form of COVID-19, 28 
(11%) had a severe form, and 8 (3%) had a critical form, with two postpartum women (0.8%) 
dying. 240 pregnant women (92.3%) were in the convalescent phase of COVID-19 at the time 
of delivery and 20 (7.7%) in the acute phase of the disease. Gestational diabetes mellitus was 
detected in 93 of the 260 pregnant women studied. More participants infected in the 3rd 
trimester (p<0.0001) or who were in the acute phase of COVID-19 during delivery (p<0.0001) 
had critical and severe COVID-19 compared to those affected in the 1st and 2nd trimesters of 
pregnancy. Preterm labor [OR=3.64; 95% CI = 1.26; 95% CI = 1.53; p=0.0170], Apgar score 
≤ 7 in the 1st minute [PR=2.56; 95% CI = 1.17; 5.56); p=0.0181] and acute fetal distress 
[PR=2.40; 95% CI = 1.06; 5.46); p=0.0364] were the adverse outcomes found in pregnant 



women affected by SARS-CoV-2 in the acute phase of labor or with severe/critical COVID-19. 
The RT-PCR investigation for SARS-CoV-2 in the CSF of 14 pregnant women in the initial 
phase of the disease was negative in all cases, even in those with neurological symptoms, 
suggesting an inflammatory and immune-mediated mechanism for neurological symptoms. 
Analyzing the immune profile of SARS-CoV-2-infected pregnant women in serum and CSF, 
increased levels of immune mediators in serum were observed in acute infection, with a clear 
decline during COVID-19 convalescence. On the other hand, in CSF, a progressive increase in 
immune mediators was observed from acute infection to the convalescent phase. The overall 
signature profile observed in the serum samples demonstrated that a broad set of immune 
mediators showed increased levels in acute SARS-CoV-2 infection, including all chemokines 
(CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; CCL2; CCL5; CXCL10) and 13 of the 20 cytokines and 
growth factors (IL-1β; IL-6; TNF-α; IFN-γ; IL-15; IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-10; PDGF; VEGF; 
G-CSF; IL-2). A clear decline in the serum immune mediators pool was observed during 
convalescent COVID-19, with a progressive decrease with the time interval between SARS-
CoV-2 infection and delivery. Most of the serum soluble immune mediators observed in the 
late convalescent group (TNF-α; IL-17; IL-10; IL-13; GM-CSF and IL-2) were similar to those 
reported for uninfected patients (HC). On the other hand, the analysis of the signatures of the 
soluble mediators of CSF showed that only a small set of immune mediators showed increased 
levels in acute infection (IL-1Ra; IL-4; IL-10; G-CSF) with a progressive increase with the time 
interval between SARS-CoV-2 infection and delivery, with a higher number of immune 
mediators observed in the late convalescent group (CCL11; CCL5; TNF-α; IL-17; IL-4; IL-5; 
IL-9; IL-10; IL-13; VEGF; G-CSF; GM-CSF; IL-7) compared to other COVID-19 subgroups. 
The correlation analysis also identified a set of molecules associated with dichotomous 
crosstalk between the serum and cerebrospinal fluid compartments, including chemokines 
(CXCL8, CCL5, CXCL10) and regulatory cytokines (IL-4 and IL-9). 
Conclusion: SARS-CoV-2 infection during pregnancy was associated with adverse maternal 
and perinatal outcomes and may lead to immunological changes in serum and CSF, regardless 
of detection of the SARS-CoV-2 virus in CSF. While serum has an intense inflammatory profile 
in the acute phase of COVID-19 disease, CSF shows an increasing immune response in 
convalescence, suggesting crosstalk dynamics between biological barriers. The measurement 
of concentrations of chemokines, pro-inflammatory cytokines, regulatory cytokines, and 
growth factors, as well as their signatures and integrative correlation circuits, confirmed these 
findings and supported the existence of dichotomous microenvironments in serum and CSF.  
Together, these findings emphasize the relevance of understanding the clinical approach and 
immune response of pregnant women affected by COVID-19 in order to establish the most 
appropriate approach and reduce maternal and neonatal risk in this population. Understanding 
the evolution of SARS-CoV-2 in pregnancy, its clinical implications, and the effectiveness of 
control strategies remain essential for the response to future pandemics. 
 
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; pregnancy; cerebrospinal fluid, immune mediators, 
cytokines; prospective; cohort. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 COVID-19 

 

A doença COVID-19, causada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

- SARS-CoV-2, um vírus de Ácido Ribonucleico - RNA de fita simples e sentido positivo, 

pertencente à família Coronaviridae e ao gênero Betacoronavirus, surgiu no final de 2019 na 

cidade de Wuhan, China, e sua rápida disseminação levou a Organização Mundial da Saúde - 

OMS a declarar uma pandemia global em 11 de março de 2020 (1,2). 

Desde o final de 2019, o número de casos confirmados de COVID-19 e relatos de 

mortalidade e morbidade são presentes em todo o mundo. Globalmente, houve 778.050.175 

casos confirmados de COVID-19, incluindo 7.096.935 mortes, relatados à OMS até 1º de junho 

de 2025 (3). 

 

Figura 1 – Distribuição global de casos de COVID-19 relatados à Organização Mundial de Saúde (total 
cumulativo) até junho de 2025.  

 

 

 

Fonte autoral: Adaptada de WHO (4) 
 

Os coronavírus - CoVs são vírus de RNA de fita simples, de sentido positivo, 

pertencentes à família Coronaviridae, amplamente distribuídos entre diversas espécies animais 
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e humanos. Esses vírus se organizam em quatro gêneros principais - α, β, γ e δ -, sendo os 

gêneros α e β os mais associados a infecções em mamíferos. O SARS-CoV-2, por sua vez, 

pertence ao gênero Betacoronavirus, subgênero Sarbecovirus, e está filogeneticamente 

relacionado a coronavírus de morcegos (5). 

A estrutura viral dos CoVs é composta por quatro proteínas principais: proteína do 

nucleocapsídeo (N), proteína de membrana (M), proteína do envelope (E) e a glicoproteína 

spike (S). A proteína S, fundamental para a entrada viral, é dividida em duas subunidades: S1, 

responsável pela ligação ao receptor da célula hospedeira - ACE2 -, e S2, que promove a fusão 

da membrana viral à membrana celular. A clivagem entre essas subunidades por proteases do 

hospedeiro é essencial para a infectividade do vírus. A proteína M, a mais abundante na 

estrutura viral, define a forma do envelope, enquanto a proteína E atua na montagem e liberação 

de novos vírions. Já a proteína N interage com o RNA genômico, estabilizando o 

nucleocapsídeo e desempenhando um papel na montagem do vírus e na modulação da resposta 

imune do hospedeiro (6,7). 

O genoma do SARS-CoV-2 é um dos maiores entre os vírus de RNA - cerca de 30 kb, 

contendo seis Quadros Abertos de Leitura - ORF. As ORFs 1a/1b, localizadas na extremidade 

5’, codificam proteínas não estruturais, incluindo a RNA-polimerase dependente de RNA 

(RdRp), essencial para a replicação viral. As proteínas estruturais são codificadas nas ORF da 

extremidade 3’. Além disso, o vírus apresenta proteínas acessórias, como ORF3a, ORF6, 

ORF7a/b, ORF8 e outras, cuja função parece estar relacionadas à evasão da resposta imune (8).  

Figura 2 - Estrutura do SARS-CoV-2 
 

 
 

Fonte autoral. Adaptado de Bakhshandeh et al. (9). 
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1.1.1 COVID-19 e variantes 

 

A GISAID Data Science Initiative - Iniciativa Global para o Compartilhamento de Todos 

os Dados sobre Influenza -, inicialmente lançada em maio de 2008 para o compartilhamento 

rápido de dados sobre o vírus influenza, expandiu sua pesquisa para dados de outros patógenos 

prioritários, incluindo o Vírus Sincicial Respiratório - RSV, o vírus da varíola dos macacos - 

hMpxV e o Coronavírus humano de 2019 - hCoV-19, bem como o arbovírus, incluindo 

chikungunya, dengue e zika. Isso inclui sequência genética e dados clínicos e epidemiológicos 

relacionados associados a vírus humanos, e dados geográficos e específicos de espécies 

associados a vírus aviários e outros animais, para ajudar os pesquisadores a entender como os 

vírus evoluem e se espalham durante epidemias e pandemias (10).  

Dada a evolução contínua do vírus SARS-CoV-2 e os constantes desenvolvimentos em 

nossa compreensão dos impactos das variantes, as definições das variantes virais são ajustadas 

periodicamente e publicadas em plataformas como European Centre For Disease Prevention 

and Control - ECDC, GISAID Data Science Initiative e OMS (10–12). 

Abaixo estão as Variantes de Preocupação - VOC do SARS-CoV-2, segundo dados 

publicados pela OMS até março de 2023. VOC: uma variante do SARS-CoV-2 que atende à 

definição de Variantes de Interesse - VOI e, por meio de uma avaliação comparativa, 

demonstrou estar associada a uma ou mais das seguintes mudanças em um grau de importância 

para a saúde pública global: aumento da transmissibilidade ou mudança prejudicial na 

epidemiologia do COVID-19; ou aumento da virulência ou alteração na apresentação clínica da 

doença; ou diminuição da eficácia das medidas sociais e de saúde pública ou diagnósticos, 

vacinas e terapêuticas disponíveis (12). 

 
Tabela 1 - Variantes de preocupação (VOC) do SARS-CoV-2, segundo dados publicados pela OMS.  

Classificação 
OMS 

Linhagem 
PANGO 

Descrição 
GISAID 

Próximo 
conjunto de 

cepas 

Primeiras 
amostras 

documentadas 

Data de designação 

Alfa  B.1.1.7  GRY  20I V1 Reino Unido, 
Set-2020  

VOC: 18-Dez-2020  
 

Beta  B.1.351  GH / 501Y. V2  20H V2  África do Sul, 
maio-2020  

VOC: 18-Dez-2020  

 

Gama  

P. 1  GR / 501Y. V3  20J V3 Brasil, Nov-

2020  

VOC: 11 de janeiro de 

2021  

Delta  B.1.617.2  G / 478K. V1  21A, 21I, 

21J  

Índia, outubro 

de 2020  

VOI: 4 de abril de 2021 

VOC: 11 de maio de 

2021 
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Omicron  B.1.1.529  GR/484A 21K Vários países, 

nov-2021  

VOC: 26-Nov-2021  

 

Fonte: Adaptado de World Health Organization (WHO(12). 
OMS = Organização Mundial de Saúde; Linhagem PANGO = Phylogenetic Assignment of 

Named Global Outbreak inclui todas as linhagens descendentes; GISAID = Global Initiative 

on Sharing All Influenza Data (10).; VOC = Variantes de Preocupação; VOI = Variantes de 

Interesse  

 
1.1.2 Ciclo de vida do SARS-CoV-2 

 

O ciclo de vida viral inclui a ligação do SARS-CoV-2 ao receptor da Enzima Conversora 

de Angiotensina 2 - ACE2, a fusão com a membrana celular, liberação do RNA genômico no 

citoplasma, a tradução das proteínas virais, a replicação do RNA e a montagem dos novos 

vírions no retículo endoplasmático e complexo de Golgi. Os vírions são então transportados em 

vesículas até a membrana plasmática e liberados por exocitose (13). 

Após a exocitose, podem ser desencadeadas vias intracelulares que culminam em 

diferentes formas de morte celular, como a apoptose ou a piroptose — esta última caracterizada 

por intensa resposta inflamatória. A proteína E viral contribui para o desequilíbrio dos íons 

celulares ao induzir a liberação de cálcio do complexo de Golgi para o citoplasma e a saída de 

potássio da célula para o meio extracelular. Esse desbalanço iônico ativa os inflamassomas, em 

especial os da família de genes NLR (Nucleotide-binding domain Leucine-rich Repeat 

containing proteins), relacionados ao domínio de pirina. A ativação dos inflamassomas leva à 

clivagem da gasdermina-D, à formação de poros na membrana celular, à liberação das citocinas 

pró-inflamatórias IL-1β e IL-18, e, por fim, ao edema e à lise celular (14). 

A enzima conversora de angiotensina 2, principal receptor para entrada do SARS-CoV-

2, está expressa em diversos tecidos humanos, o que justifica a ampla gama de manifestações 

clínicas da COVID-19. Entre os principais locais de expressão estão o trato respiratório superior 

e inferior (especialmente nas células epiteliais nasais, traqueais e alveolares), epitélio intestinal, 

rins (nos túbulos proximais), coração (nos cardiomiócitos e endotélio vascular), fígado (nos 

colangiócitos), sistema nervoso central, conjuntiva ocular, endotélio vascular entre outros.  

Essas características estruturais e funcionais, somadas à alta afinidade da proteína spike 

pelo receptor ACE2 humano, contribuem para a rápida disseminação e tropismo 

multissistêmico do vírus (7,15,16). 
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1.1.3 Replicação viral  

 

O período de incubação da COVID-19 pode se estender por até 14 dias, sendo que a 

maioria dos casos manifesta sintomas entre o terceiro e o sétimo dia, com média estimada de 

5,2 dias. No entanto, já entre o segundo e o quarto dia após a exposição, é possível detectar 

RNA viral em amostras do trato respiratório superior, mesmo em indivíduos assintomáticos ou 

na fase pré-sintomática. A infectividade é mais elevada até aproximadamente o oitavo dia de 

infecção, com declínio progressivo da carga viral a partir desse ponto em pessoas 

imunocompetentes. Em contrapartida, em pacientes com quadros graves ou imunossuprimidos, 

a replicação viral pode se estender por mais de duas semanas. Esse padrão virológico, 

caracterizado por alta carga viral nos estágios iniciais e capacidade de transmissão antes do 

surgimento dos sintomas, representa um dos principais desafios para o controle da disseminação 

comunitária do SARS-CoV-2 (17,18). 

 

1.1.4 Fisiopatologia da doença COVID-19 

 

Após a entrada do SARS-CoV-2 no organismo, geralmente por meio de gotículas 

respiratórias, o vírus inicialmente se replica nas células epiteliais do trato respiratório superior, 

particularmente na cavidade nasal e orofaringe, onde os receptores ACE2 são abundantemente 

expressos. Esse processo ocorre nos primeiros dias após a exposição, podendo evoluir com a 

disseminação viral para os pulmões, epitélio gastrointestinal e outros órgãos. Nos casos mais 

graves, a infecção pode desencadear uma resposta inflamatória desregulada conhecida como 

tempestade de citocinas — termo originalmente utilizado em 1993 para descrever a resposta 

exacerbada em reações de enxerto contra hospedeiro, e que passou a caracterizar a produção 

excessiva de citocinas com potencial de causar dano tecidual severo (19,20). 

Na COVID-19, esse quadro está associado à elevação de citocinas pró-inflamatórias como 

IL-6, IL-1β, TNF-α, MCP-1, IL-8 e interferon-γ. A resposta tem início com a ligação da proteína 

spike ao receptor ACE2 nas células epiteliais respiratórias, seguida pela ativação da protease 

TMPRSS2. A infecção promove uma resposta imune inata ineficiente em interferons, mas com 

ativação exacerbada de linfócitos Th1 patogênicos e monócitos CD14⁺CD16⁺, que liberam 

grandes quantidades de mediadores inflamatórios. A infiltração de macrófagos e neutrófilos no 

tecido pulmonar intensifica ainda mais o processo inflamatório, levando à lesão tecidual. 

Simultaneamente, vias intracelulares como NF-κB e STAT3 são ativadas, ampliando a produção 

de citocinas via complexo IL-6/IL-6R. O desbalanço do sistema renina-angiotensina, resultante 
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da ocupação do ACE2 pelo vírus, favorece o acúmulo de angiotensina II, que atua como 

amplificador da inflamação. Essa cascata de eventos cria um ambiente pró-inflamatório 

persistente, contribuindo para trombose, lesão endotelial, Síndrome do Desconforto Respiratório 

Agudo - SDRA e falência de múltiplos órgãos — sendo este um dos principais determinantes da 

gravidade e da mortalidade na COVID-19 (14,21–23). 

Nos pulmões acometidos, observa-se intenso infiltrado inflamatório intersticial 

composto majoritariamente por linfócitos, que se distribuem ao redor de vasos de pequeno 

calibre, frequentemente ocupados por agregados de plaquetas e presença de trombos. Os 

alvéolos mostram-se preenchidos por membranas hialinas, células epiteliais alveolares tipo 2 

descamadas e grande acúmulo de muco. Além disso, edema do endotélio vascular e trombos 

constituídos por fibrina são encontrados de forma difusa nas regiões afetadas, correspondendo 

às áreas de opacidades em vidro fosco evidenciadas nos exames de imagem  (14,18). 

Em análises histopatológicas realizadas por meio de biópsias e autópsias, tanto em 

pacientes com COVID-19 em estágios iniciais quanto em fases mais avançadas da doença, foram 

identificadas lesões pulmonares compatíveis com dano alveolar difuso. Entre as alterações 

encontradas estavam a presença de membranas hialinas, infiltração de macrófagos e células 

mononucleares nos espaços alveolares, além do espessamento generalizado das paredes dos 

alvéolos. Por meio de microscopia eletrônica, partículas virais foram visualizadas nas células 

epiteliais brônquicas e também nas células alveolares tipo 2 (20). 

A infecção pelo SARS-CoV-2, embora afete primariamente os pulmões, tem 

repercussões significativas sobre o sistema cardiovascular. Entre os efeitos diretos, destacam-

se a lesão miocárdica aguda, miocardite, arritmias, pericardite e disfunções valvares, podendo 

ocorrer também disautonomia no contexto da COVID longa. Esses eventos são potencializados 

pela inflamação sistêmica intensa, disfunção endotelial, estado pró-trombótico e aumento da 

demanda metabólica em situações de hipoxemia e sepse viral (23). 

A elevada expressão de ACE2 nos enterócitos do intestino delgado também torna o trato 

gastrointestinal um local permissivo à entrada e replicação do SARS-CoV-2. A infecção direta 

dessas células compromete a função reguladora do sistema renina-angiotensina no ambiente 

intestinal, favorecendo o acúmulo de angiotensina II. Esse desbalanço contribui para a ruptura 

da barreira epitelial intestinal, facilitando a translocação de bactérias, endotoxinas e metabólitos 

para a circulação sistêmica. Como consequência, observam-se disfunção da barreira mucosa, 

perda de integridade da parede intestinal e disbiose, condições que podem amplificar a resposta 

inflamatória sistêmica e contribuir para o agravamento do quadro clínico. Clinicamente, o 

acometimento intestinal manifesta-se por sintomas como diarreia, dor abdominal, náuseas e 
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vômitos, frequentemente associados à detecção de RNA viral nas fezes (24). 

O comprometimento renal na COVID-19 pode ocorrer em diferentes momentos da 

evolução clínica da doença. Diversos mecanismos estão envolvidos nessa lesão, incluindo 

trombose de vasos intrarrenais, dano direto aos túbulos renais causado pela infecção viral e 

processos glomerulares inflamatórios. Além das causas intrínsecas ao rim, fatores sistêmicos 

como a redução do volume circulante efetivo, a rabdomiólise e a disfunção orgânica múltipla 

também contribuem para a injúria renal observada em pacientes com COVID-19 (25,26).  

Estudos histopatológicos demonstraram que o SARS-CoV-2 é capaz de infectar 

diretamente células renais humanas, especialmente os túbulos proximais, por meio da expressão 

do receptor ACE2. A presença do vírus no tecido renal foi confirmada por técnicas de 

hibridização in situ e imunohistoquímica, evidenciando replicação viral ativa nos rins. A 

infecção promove resposta inflamatória local, disfunção tubular e ativação de vias pró-

fibróticas, contribuindo para lesão aguda e desenvolvimento de fibrose renal. Além disso, a 

ativação de células imunes, como macrófagos e células T, intensifica a lesão, sugerindo que 

tanto o efeito citopático direto quanto mecanismos imunomediados participam da fisiopatologia 

da injúria renal induzida pelo vírus (25,26). 

No sistema nervoso central, o SARS-CoV-2 pode atuar tanto de forma direta quanto 

indireta, sendo esta última mediada por uma resposta inflamatória sistêmica exacerbada. O 

receptor ACE2 — principal porta de entrada do vírus — está presente em células endoteliais 

cerebrais e em áreas do tronco encefálico, o que torna o Sistema Nervoso Central - SNC um 

possível alvo da infecção. Acredita-se que a invasão viral possa ocorrer por diferentes vias: 

hematogênica, através da barreira hematoencefálica comprometida pela inflamação sistêmica; 

ou via nervo olfatório, com transporte retrógrado até o cérebro. Os danos neurológicos podem 

incluir encefalopatia, Acidente Vascular Cerebral - AVC isquêmico ou hemorrágico, 

convulsões, anosmia, agitação, alterações cognitivas e sintomas psiquiátricos (27,28).  

 

1.1.5 Métodos diagnósticos 

 

A detecção da infecção viral pode ser realizada especificamente por métodos que 

verifiquem a existência de material genético circulante ou que avaliem a resposta imunológica 

do hospedeiro após a infecção. 

1.1.5.1 Detecção de ácidos nucleicos 

 

A técnica de RT-PCR - transcrição reversa seguida de reação em cadeia da polimerase 
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- é atualmente considerada o padrão-ouro para a detecção do SARS-CoV-2 em uma amostra 

biológica por sua capacidade de identificar diretamente fragmentos do RNA genômico viral, ao 

contrário de métodos que detectam marcadores secundários como antígenos ou anticorpos 

(29,30). 

 Essa técnica envolve duas etapas principais: a conversão do RNA viral em DNA 

complementar - cDNA por meio da enzima transcriptase reversa, seguida da amplificação do 

cDNA utilizando primers específicos e sondas fluorescentes.  

 Os kits de RT-PCR podem ser aplicados em amostras de diversas regiões do corpo, 

incluindo swabs nasofaríngeos, orofaríngeos e nasais, aspirados das vias respiratórias 

superiores e inferiores, lavado broncoalveolar e escarro, fezes, líquor e sangue dentre outros. 

 Apesar de ser um método altamente sensível e específico, sua eficiência depende da 

carga viral presente na amostra, o que pode limitar sua sensibilidade nos estágios muito iniciais 

da infecção ou em pacientes já recuperados. Além disso, a capacidade limitada e custo de 

testagem diária representa um obstáculo para o monitoramento populacional em larga escala 

(30). 

 

1.1.5.2 Testes para detecção de anticorpos contra SARS-CoV-2 

 

Diversos testes comercialmente disponíveis foram desenvolvidos para detectar 

anticorpos contra o SARS-CoV-2, com o objetivo de identificar exposição prévia ao vírus e 

auxiliar na vigilância epidemiológica. Entre os métodos laboratoriais tradicionais, destacam-se 

as sorologias que utilizam os ensaios imunoenzimáticos ELISA – enzyme-linked 

immunosorbent assays – e os imunoensaios quimioluminescentes CLIA – chemiluminescent 

immunoassays, que permitem a detecção quantitativa e qualitativa de anticorpos IgM, IgG e, 

em alguns casos, IgA. Além desses, testes rápidos em formato de fluxo lateral, aplicáveis em 

pontos de atendimento (point-of-care) como os imunoensaios baseados em ouro coloidal - 

CGIA (colloidal-gold based immunoassays) e os imunoensaios fluorescentes - FIA (fluorescent 

immunoassays), têm sido amplamente utilizados pela sua praticidade, embora apresentem maior 

variabilidade de desempenho entre fabricantes. 

A acurácia dos testes sorológicos varia significativamente conforme o tempo decorrido 

desde o início dos sintomas. Estudos demonstram que, quando realizados na primeira semana 

após o aparecimento dos sintomas, os testes de anticorpos detectaram apenas 27% a 41% das 

infecções. Esse percentual aumentou para 64% a 79% na segunda semana e para 78% a 88% 

na terceira semana. Testes direcionados especificamente à detecção de anticorpos IgG ou IgM 
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mostraram-se os mais precisos, alcançando 93% de sensibilidade a partir do 21º dia após o 

início dos sintomas. Em relação à especificidade, a taxa de falsos positivos foi de 

aproximadamente 1% entre indivíduos não infectados. Esses dados reforçam a importância da 

escolha adequada do tempo para a realização do teste e da interpretação dos resultados dentro 

do contexto clínico e epidemiológico (31–36). 

Além de métodos específicos, outras metodologias inespecíficas auxiliam o médico na 

confirmação diagnóstica. São métodos mais acessíveis, mas que não têm achados 

patognomônicos, sendo, portanto, necessária suspeição clínica associada ao seu uso. 

 

1.1.5.3 Achados de imagem 

  

 A tomografia computadorizada - TC de tórax tem sido amplamente empregada na 

avaliação de pacientes com suspeita de COVID-19, dadas as imagens sugestivas que incluem 

opacidades em vidro fosco. As opacidades em vidro fosco apresentam margens mal definidas, 

são geralmente bilaterais, multilobares, com distribuição periférica e broncogramas aéreos; 

apresentam espessamento interlobular ou septal liso ou irregular, e espessamento da pleura 

adjacente frequentemente associadas a consolidações. Esses achados são especialmente úteis 

na triagem de casos com quadro clínico sugestivo, mesmo diante de testes moleculares 

negativos ou inconclusivos (37). Estudos indicam que a TC de tórax pode atingir taxas de 

detecção superiores a 90% nos estágios iniciais da doença, superando, em alguns contextos, a 

sensibilidade do RT-PCR na fase precoce da infecção. Entretanto, as alterações são 

inespecíficas e podem ser devidas a outras infecções pulmonares (38). 

 

1.1.6 Quadro clínico  

 

A COVID-19 apresenta um espectro clínico bastante variável, desde formas 

assintomáticas ou leves até quadros graves com risco de morte. Os sintomas mais frequentes 

incluem febre, tosse, fadiga, dispneia, mialgia. Alterações no paladar e no olfato também foram 

relatadas precocemente como sinais característicos da infecção. Em alguns casos, há 

manifestações gastrointestinais, como diarreia, náuseas e dor abdominal. Manifestações 

neurológicas (cefaleia, confusão mental, acidente vascular cerebral), cutâneas (rash, urticária), 

hepáticas, renais e cardiovasculares também foram observadas, refletindo o potencial 

multissistêmico da infecção pelo SARS-CoV-2 (13,39). 
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Em uma parcela dos pacientes, a COVID-19 pode evoluir para formas graves, 

caracterizadas por insuficiência respiratória aguda, choque séptico, lesões miocárdicas e renais 

agudas, morte súbita ou choque hemorrágico (40,41). 

 

1.1.7 Fases da infecção por SARS-CoV-2 e suas manifestações clínicas 

 

A COVID-19 apresenta um curso clínico em fases distintas, refletindo a progressão da 

infecção e a resposta do hospedeiro.  

Na fase inicial, o vírus infecta preferencialmente células epiteliais do trato respiratório 

superior, como as localizadas na cavidade nasal e na faringe. Nesse estágio precoce, inicia-se a 

replicação viral, acompanhada da ativação da resposta imune inata, mediada por citocinas e 

interferons antivirais. Esses mediadores são fundamentais para o desencadeamento da resposta 

imune adaptativa. Clinicamente, os pacientes podem apresentar sintomas como febre, mal-estar, 

tosse e produção de escarro, sendo também capazes de transmitir o vírus a outras pessoas, 

inclusive antes do aparecimento dos sintomas. Quando o sistema imune do hospedeiro consegue 

montar uma resposta eficiente, especialmente mediada por interferons tipo I, a replicação viral 

tende a ser controlada ainda nesta fase, o que pode limitar a gravidade do quadro clínico (13,28). 

Entretanto, se essa resposta inicial for tardia ou insuficiente, a infecção pode progredir 

para uma fase tardia, marcada por uma resposta inflamatória desregulada. Nesse estágio, 

predomina a ativação de vias inflamatórias associadas a Padrões Moleculares de Dano - DAMP, 

oriundos de células infectadas e disfuncionais. Linfócitos T auxiliares (CD4+) e citotóxicos 

(CD8+) são recrutados e sequestrados no tecido pulmonar, onde ocorre morte celular por 

apoptose, necrose ou piroptose, agravando o dano tecidual. O ambiente inflamatório favorece 

a ativação de fatores teciduais pró-coagulantes em células endoteliais, macrófagos e neutrófilos, 

levando à formação de microtrombos nos capilares pulmonares, à SDRA e ao aumento do risco 

de óbito  (13,28,39). 

Essa sequência de eventos, da fase tardia do COVID-19, divide-se em três estágios 

clínicos: 

1. Fase aguda ou pulmonar – caracterizada pela lesão pulmonar primária e sintomas 

respiratórios, associados a achados de opacidades em vidro fosco ou consolidação pulmonar na 

imagem. 

2. Fase de viremia sistêmica – em que o vírus atinge a circulação e desencadeia 

inflamação multissistêmica. Essa fase está associada à inflamação generalizada e à elevação de 

citocinas inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α, entre outras), configurando-se como a tempestade 
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de citocinas, um dos principais mecanismos responsáveis pela disfunção endotelial, lesão 

tecidual difusa e risco de falência de múltiplos órgãos. 

3. Fase letal ou de recuperação – quando a resposta inflamatória sistêmica persiste e 

pode culminar em falência de múltiplos órgãos ou, nos casos favoráveis, na resolução da 

doença.  

 

1.1.8 Fatores de risco para gravidade da doença COVID-19 

 

Diversas condições individuais e clínicas foram associadas ao risco aumentado de 

desenvolver formas graves da COVID-19. A idade avançada é um dos fatores mais consistentes, 

especialmente em indivíduos com mais de 60 anos, que apresentam maior propensão à 

hospitalização, necessidade de ventilação mecânica e mortalidade. Doenças crônicas 

preexistentes, como hipertensão arterial, diabetes mellitus, doença cardiovascular, Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica - DPOC, insuficiência renal crônica e obesidade, também estão 

fortemente associadas à evolução desfavorável da doença (40). 

Além disso, o sexo masculino tem sido relacionado a maior gravidade e mortalidade, 

possivelmente devido a diferenças imunológicas, hormonais e comportamentais. Baixo nível 

socioeconômico, acesso limitado à saúde e etnia, que, em determinados contextos, refletem 

desigualdades estruturais na exposição ao vírus e no tratamento recebido também são 

importantes fatores de risco.  Condições imunossupressoras, como o câncer em tratamento 

ativo, uso de imunossupressores e transplantes, também conferem maior vulnerabilidade. assim 

como o período gestacional e puerperal (17). 

Em gestantes, modificações nos sistemas cardiovascular e respiratório, incluindo 

aumento da frequência cardíaca, do volume sistólico, do consumo de oxigênio e redução da 

capacidade pulmonar, associam-se ao risco elevado de evolução para quadros respiratórios 

graves. Além disso, adaptações imunológicas necessárias para tolerância materno-fetal, como 

a diminuição da resposta imune celular e alterações na expressão de receptores epiteliais, 

também contribuem para uma maior vulnerabilidade das gestantes frente a infecções virais (42). 
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1.2 A GESTAÇÃO E COVID-19 

 

No início da pandemia, os impactos reais do COVID-19 na gravidez, saúde materna e 

fetal e puerpério, bem como o impacto no desenvolvimento a longo prazo de crianças nascidas 

de mulheres infectadas durante a gravidez, eram completamente desconhecidos (43).  

À medida em que a pandemia de COVID-19 progredia, as mulheres grávidas foram 

sendo consideradas de alto risco para complicações e doenças graves, semelhantes a outros 

surtos de coronavírus, como os surtos de SARS e Síndrome Respiratória do Oriente Médio - 

MERS (44,45). 

 

1.2.1 A Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) na gestação 

 

A Síndrome Respiratória Aguda Grave - SARS, causada pelo coronavírus SARS-CoV-

1, surgiu na China em 2002 e rapidamente se espalhou para 33 países, com mais de 8.400 casos 

confirmados e 813 mortes, resultando em uma taxa de letalidade de aproximadamente 9,6% 

(46). O surto foi atribuído à transmissão zoonótica a partir da civeta-de-palma-mascarada em 

mercados de animais, seguida de transmissão interpessoal, principalmente por gotículas 

respiratórias (47). Gestantes infectadas durante esse surto apresentaram risco aumentado de 

desfechos maternos e perinatais adversos. Em uma das maiores séries disponíveis, envolvendo 

12 gestantes com SARS-CoV-1, a taxa de mortalidade materna chegou a 25%, com maior 

necessidade de ventilação mecânica em comparação à população não gestante (48). Além disso, 

foram relatadas taxas elevadas de aborto espontâneo no primeiro trimestre, parto prematuro e 

restrição de crescimento intrauterino - RCIU nos demais trimestres (49).  

A apresentação clínica em gestantes não diferiu significativamente da população geral, 

predominando sintomas como febre, tosse seca, mialgia e mal-estar, evoluindo em alguns casos 

para insuficiência respiratória grave. Não houve evidência de transmissão vertical do vírus para 

os fetos, mesmo nos casos com evolução clínica mais grave (49). 

Embora o SARS-CoV-1 tenha sido contido até 2004, os dados coletados durante esse 

período forneceram informações valiosas sobre os riscos que infecções por coronavírus podem 

representar durante a gravidez. Os impactos observados contribuíram para o reconhecimento 

da vulnerabilidade imunológica e fisiológica da gestante frente a infecções virais emergentes, 

estabelecendo um importante precedente para a vigilância obstétrica durante epidemias futuras. 
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1.2.2 Infecção por MERS-CoV na gestação 

 

A infecção pelo coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente Médio - MERS-CoV, 

identificada pela primeira vez na Arábia Saudita em 2012, representa uma zoonose causada por 

um betacoronavírus, com potencial de transmissão zoonótica, especialmente por camelos 

dromedários, e interpessoal, frequentemente associada a surtos nosocomiais em ambientes com 

falhas nas medidas de controle de infecção (49) Até janeiro de 2020, mais de 2500 casos 

haviam sido notificados à OMS, com taxa de letalidade global estimada em 34,3%  (49). 

Embora a ocorrência de MERS-CoV durante a gestação tenha sido pouco documentada, 

os estudos disponíveis indicam associação com importantes desfechos obstétricos adversos. 

Uma revisão sistemática com metanálise mostrou que a infecção esteve associada a uma 

proporção agrupada de parto prematuro de – 32,1% IC95%: 10,0–59,8 –, todos ocorrendo antes 

de 34 semanas de gestação. A taxa de cesariana foi de 61,8% – IC95%: 32,7–86,9) – e a de 

óbito perinatal foi de 33,2% – IC95%: 11,2–59,9 –, incluindo dois natimortos e um óbito 

neonatal precoce de recém-nascido extremamente prematuro (44,50). Não foram relatados 

casos de ruptura prematura das membranas, restrição de crescimento fetal, sofrimento fetal, 

Apgar ≤ 7 no quinto minuto ou asfixia neonatal. Ademais, não houve registros confirmados de 

transmissão vertical do MERS-CoV para os recém-nascidos, mesmo na presença de doença 

materna grave (50).  

Esses achados foram corroborados por uma revisão narrativa publicada em 2021, que 

descreveu uma série de 11 gestantes com MERS-CoV, das quais 64% desenvolveram formas 

graves da doença que exigiram internação em unidade de terapia intensiva, e 27% evoluíram a 

óbito. Além disso, 45% das pacientes apresentaram parto prematuro e 27% sofreram perda fetal, 

com óbitos ocorrendo em 20, 24 e 34 semanas de gestação. A maioria dos casos foi 

diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre. A apresentação clínica em gestantes foi 

semelhante à da população geral, com febre, tosse, dispneia, mialgia e sintomas 

gastrointestinais (50). 

 

1.2.3 SARS-CoV-2 na gestação  

 

De acordo com o Observatório Obstétrico Brasileiro, que utilizou dados do SIVEP-

Gripe atualizados em 24 de maio de 2025, houve 2.247.660 casos de Síndrome Respiratória 

Aguda Grave - SRAG por COVID-19 no Brasil, dos quais 25.332 casos foram diagnosticados 

em gestantes e puérperas - 1% (51).  
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Estudos multicêntricos que avaliam os resultados maternos e perinatais após a infecção 

por SARS-CoV-2 durante a gravidez e o período pós-parto incluem o Grupo de Estudo da Rede 

Brasileira de Pesquisa em Obstetrícia e COVID-19 - REBRACO (52), Coorte COVI-PREG 

(53) , Estudo de Coorte Multinacional INTERCOVID (54) e outros. 

 

1.2.3.1 SARS-CoV-2 na gestação: achados do estudo REBRACO 

 

O estudo REBRACO - Rede Brasileira de Pesquisa em Obstetrícia e COVID-19 foi uma 

coorte prospectiva multicêntrica desenvolvida com o objetivo de investigar os impactos da 

infecção por SARS-CoV-2 em gestantes e puérperas brasileiras. Conduzido entre fevereiro de 

2020 e fevereiro de 2021, o estudo incluiu 729 mulheres sintomáticas com síndrome gripal, 

atendidas em 15 maternidades de referência distribuídas por quatro regiões do Brasil. Todas as 

participantes apresentavam sintomas compatíveis com infecção por COVID-19 no momento da 

inclusão. Dentre elas, 674 (89,7%) estavam gestantes e 55 (10,3%) eram puérperas. Apesar da 

sintomatologia sugestiva, apenas 563 (77,2%) foram testadas para COVID-19 por meio de RT-

PCR, testes rápidos ou sorologia. Isso significa que 166 mulheres (22,8%) não foram 

submetidas a testagem durante o episódio clínico, evidenciando as limitações logísticas e 

operacionais enfrentadas no país, especialmente nas fases iniciais da pandemia.  

Entre as mulheres testadas, 289 (51,3%) tiveram diagnóstico confirmado de COVID-

19, seja por método laboratorial ou por achados radiológicos compatíveis (como opacidades em 

vidro fosco na tomografia de tórax), enquanto 270 (48%) apresentaram resultados negativos. 

Para a análise de desfechos gestacionais, foram consideradas apenas as mulheres com status 

diagnóstico confirmado e com seguimento completo até o parto. Nesse recorte, 481 

participantes (80,7%) tiveram desfechos obstétricos documentados, sendo que 374 

apresentavam informações completas sobre o status de infecção por SARS-CoV-2.  

Os resultados do estudo demonstraram que 16,3% das mulheres com COVID-19 

confirmada evoluíram com Síndrome Respiratória Aguda Grave - SRAG, 16,7% necessitaram 

de internação em unidade de terapia intensiva - UTI, e 4,7% evoluíram para óbito materno. 

Além disso, 21,5% apresentaram desfechos maternos graves, incluindo SRAG, internação em 

UTI ou morte.  

Fatores de risco associados à evolução para formas graves da doença incluíram: etnia 

não branca (RR 1,78), baixa escolaridade (RR 2,16), sobrepeso (RR 4,34) ou obesidade (RR 

6,55), assistência pré-natal exclusiva no sistema público de saúde (RR 2,16), hipertensão 
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crônica (RR 2,15), diabetes pré-existente (RR 3,20), asma (RR 2,22), anemia (RR 3,15) e 

infecção adquirida no puerpério (RR 6,00) 

Do ponto de vista neonatal, os recém-nascidos de mães com COVID-19 confirmada 

apresentaram maior risco de ventilação mecânica (RR 1,78), morbidade neonatal (RR 1,43), 

anomalias congênitas (RR 1,36) e óbito neonatal (RR 1,68), em comparação com filhos de mães 

sintomáticas com testes negativos (52). 

 

1.2.3.2 SARS-CoV-2 na gestação: achados do estudo COVI-PREG 

 

O estudo prospectivo multicêntrico COVI-PREG, conduzido em 12 hospitais da França 

e Suíça, entre março de 2020 e setembro de 2022, avaliou 2.055 gestantes não vacinadas com 

infecção confirmada por SARS-CoV-2, classificando-as conforme a predominância temporal 

das variantes: pré-Delta (n = 1402), Delta (n = 262) e Omicron (n = 391). 

A principal variável avaliada foi o desfecho materno adverso grave, definido como 

admissão em UTI, SDRA, necessidade de oxigenoterapia avançada ou óbito materno. A análise 

mostrou que a variante Delta esteve associada a maior risco de gravidade materna, com 6,5% 

dos casos apresentando desfechos graves, comparados a 3,4% no período pré-Delta (RR 

ajustado = 1,8; IC95%: 1,1–3,2). Já no período de predominância da variante Omicron, a 

proporção caiu para 1,0%, com risco significativamente menor de complicações graves em 

relação ao pré-Delta (RR ajustado = 0,3; IC95%: 0,1–0,8). 

Apesar de o risco de internação hospitalar ter se mantido elevado durante a onda 

Omicron (12,5%), nenhuma paciente necessitou de ventilação mecânica ou oxigênio em alto 

fluxo, e nenhuma foi admitida em UTI por mais de 7 dias. Isso sugere que, embora menos grave, 

a infecção por Omicron não deve ser trivializada na gestação. 

A taxa de parto prematuro (< 37 semanas) foi de 9,3% no período pré-Delta, 13,7% no 

Delta e 11,0% no Omicron. Partos prematuros extremos (< 28 semanas) ocorreram em 0,6% 

das gestantes no pré-Delta, 0,0% no Delta e 0,8% no Omicron. O parto prematuro iatrogênico 

relacionado diretamente à COVID-19 foi mais comum durante a fase Delta. 

Entre os desfechos perinatais, observou-se aumento na proporção de natimortos no 

período Delta (2,8%) em comparação ao pré-Delta (0,5%) e Omicron (0,9%). A maioria dos 

nascimentos ocorreu por parto vaginal (68,9% pré-Delta, 71,6% Delta e 75,2% Omicron), com 

redução progressiva da taxa de cesariana no período mais recente. As taxas de internação em 

unidade neonatal também diminuíram ao longo do tempo: 12,5% no pré-Delta, 9,9% no Delta 

e 9,7% no Omicron (53). 
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1.2.3.3 SARS-CoV-2 na gestação: achados do estudo INTERCOVID 

 

O estudo INTERCOVID - Multinational Cohort Study foi um estudo prospectivo 

internacional multicêntrico, coordenado pela Universidade de Oxford, que avaliou os impactos 

da infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação em comparação com gestantes não infectadas. 

A análise incluiu 2.130 gestantes com diagnóstico confirmado de COVID-19 e 4.437 controles 

sem infecção, acompanhadas em 43 instituições de 18 países, incluindo o Brasil. 

Os resultados demonstraram que a infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação está 

significativamente associada a maior risco de morbidade materna grave, parto prematuro e 

complicações neonatais. As gestantes com COVID-19 apresentaram 50% mais chances de 

desenvolver pré-eclâmpsia/eclampsia/HELLP, três vezes mais risco de infecção grave, e 

necessidade de admissão em unidade de terapia intensiva com frequência significativamente 

maior que as não infectadas (OR ajustada para UTI = 5,2; IC95%: 3,3–8,3). Também foi 

observado risco aumentado de parto cesáreo (OR ajustada = 1,4; IC95%: 1,2–1,6), com uma 

parcela considerável dessas indicações sendo diretamente atribuídas à infecção viral. 

No que diz respeito aos desfechos fetais e neonatais, os recém-nascidos de mães com 

COVID-19 apresentaram taxa de prematuridade significativamente maior (OR ajustada = 1,6; 

IC95%: 1,4–1,9), especialmente quando a infecção ocorreu no terceiro trimestre. Além disso, 

houve aumento na ocorrência de baixa pontuação de Apgar no 5º minuto, internações em UTI 

neonatal e complicações respiratórias neonatais, com tendência a maior risco de mortalidade 

perinatal, embora sem significância estatística após ajuste multivariado (54). 

 

 

1.2.3.4 Evidências científicas sobre os impactos da infecção por SARS-CoV-2 na 

gravidez 

 

Outros estudos também avaliaram os resultados maternos e perinatais após a infecção 

por SARS-CoV-2 durante a gravidez e o período pós-parto como descrito no Quadro 1, a seguir.  
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Quadro 1. Resumo de estudos publicados sobre desfechos clínicos maternos e perinatais em gestantes 

acometidas por COVID-19 no período gravídico-puerperal 
Estudo Países 

envolvidos 
Tipo de 
estudo 

Período 
do 

estudo 

Número de 
gestantes 
incluídas 

Desfecho 
principal 

Principais achados 

REBRACO 
(Sci Rep. 
2022) 

Brasil Coorte 
prospectiva 
multicêntrica 

Fev 2020 
– Fev 
2021 

729 gestantes 
sintomáticas 
com suspeita 
de COVID-
19. 

Morbidade 
materna 
grave, 
SRAG, 
óbito e 
desfechos 
neonatais 

Etnia não branca (RR 
1,78 [1,04–3,04]), 
escolaridade primária 
ou menos (RR 2,16 
[1,21–3,87]), 
sobrepeso (RR 4,34 
[1,04–19,01]) ou 
obesidade (RR 6,55 
[1,57–27,37]), 
realização de pré-
natal público (RR 
2,16 [1,01–4,68]), 
gestação planejada 
(RR 2,09 [1,15–
3,78]), início da 
infecção no pós-parto 
(RR 6,00 [1,37–
26,26]), hipertensão 
crônica (RR 2,15 
[1,37–4,10]),  
diabetes pré-existente 
(RR 3,20 [1,37–
7,46]), asma (RR 2,22 
[1,14–4,34]) e anemia 
(RR 3,15 [1,14–8,71]) 
foram associados a 
maior risco de SRAG. 
Maior risco de óbito 
materno (4,7%), 
SRAG, internação em 
UTI e maior 
morbidade neonatal 
em infectadas por 
SARS-CoV-2 

COVI-PREG 
(Lancet Reg 
Health Eur. 
2023) 

França e 
Suíça 

Coorte 
prospectiva 
multicêntrica 

Mar 2020 
– Set 
2022 

2055 com 
COVID-19 
confirmada 

Gravidade 
materna e 
neonatal 
segundo 
variantes 
(pré-Delta, 
Delta, 
Omicron) 

Cepa Delta do SARS-
CoV-2 com maior 
gravidade (aRR=1,8), 
Omicron com menor 
risco (aRR=0,3), 
hospitalização alta em 
todos os períodos 

INTERCOVID 
(JAMA 
Pediatr. 2021) 

43 centros 
em 18 
países 

Coorte 
multinacional 
prospectiva 

Mar 2020 
– Out 
2020 

2130 com 
COVID-19 + 
4437 
controles 

Compara-
ção entre 
gestantes 
com e sem 
COVID-19 
morbidade, 
prematuri-
dade e 
neonatal 

COVID-19 associada 
a maior risco de pré-
eclâmpsia, parto 
prematuro, cesárea, 
UTI materna e 
neonatal 

Allotey et al. 
(BMJ 2020) 

Vários 
(global) 

Revisão 
sistemática + 
metanálise de 
coortes 

Dez 2019 
– Out 
2020 

192 estudos  
(~67.000 
gestantes) 

Desfechos 
maternos e 
perinatais 
(COVID-

Gestantes com 
COVID-19 
apresentaram maior 
risco de admissão em 
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(dados 
iniciais) 

19 na 
gravidez) 

UTI (OR ~2,1) e 
ventilação invasiva 
comparado a 
mulheres não 
grávidas. A infecção 
na gravidez associou-
se a ~3 vezes mais 
chance de morte 
materna, ~1,5 vez 
mais chance de parto 
prematuro e ~5 vezes 
mais chance de 
admissão neonatal em 
UTI, em comparação 
a gestantes sem 
COVID-19. Sintomas 
como febre foram 
menos frequentes em 
gestantes do que em 
não gestantes 
infectadas). 

Chmielewska 
et al. (Lancet 
GH 2021) 

17 países 
(global) 

Revisão 
sistemática + 
metanálise 
(antes vs 
durante 
pandemia) 

Jan 2020 
– Jan 
2021 

40 estudos  
(>6 milhões 
de gestações) 

Desfechos 
maternos e 
perinatais 
(período 
pandêmico 
vs pré-
pandemia) 

Durante a pandemia 
observou-se aumento 
significativo na taxa 
de natimorto (OR 
1,28) e na mortalidade 
materna (OR 1,37) em 
comparação ao 
período pré-
pandêmico. Não 
houve mudança 
significativa na 
prematuridade 
globalmente (queda 
observada em países 
de alta renda). Houve 
piora na saúde 
materna mental 
(maiores escores de 
depressão) e aumento 
de gestações 
ectópicas rompidas. 
Não se detectou 
alteração significativa 
em hipertensão 
gestacional, diabetes 
gestacional, 
mortalidade neonatal 
ou admissões em UTI 
neonatal. 

Marchand et 
al. (AJOG 
Glob Rep 
2022) 

Vários 
(global) 

Revisão 
sistemática + 
metanálise 

Até 3 de 
jun. 2021 

111 estudos  
(42.754 
gestantes 
com COVID-
19) 

Desfechos 
maternos e 
neonatais 
em 
gestantes 
infectadas 

Entre gestantes com 
COVID-19, a taxa de 
cesárea foi ~53%, 
parto prematuro 
~17% e natimorto 
~1,9%.  A infecção 
materna elevou as 
chances de parto 
prematuro (OR ~1,5), 
pré-eclâmpsia (OR 
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~1,6), natimortalidade 
(OR ~2,4), óbito 
neonatal (OR ~3,3) e 
óbito materno (OR 
~3,1) em comparação 
a gestações sem 
COVID-19. Apesar 
do aumento relativo, a 
mortalidade materna 
absoluta entre 
gestantes infectadas 
permaneceu baixa 
(~0,01%).  

Smith et al. 
(BMJ Global 
Health, 2023) 

12 países 
(incluindo 
Brasil, 
México, 
Índia, 
Itália, 
Nigéria e 
EUA) 

Metanálise 
com dados 
individuais de 
coortes 

Mar 
2020 - 
Out 
2021 

 

13.136 
gestantes 
(1.942 com 
COVID-19 
confirmada) 

Desfechos 
maternos e 
neonatais 
adversos 
associados 
à infecção 
por SARS-
CoV-2 

A infecção por SARS-
CoV-2 durante a 
gestação foi associada 
a maior risco de pré-
eclâmpsia, parto 
prematuro, internação 
em UTI materna, 
recém-nascidos PIG e 
óbito neonatal.  

Gurol-Urganci 
et al. 
(American 
Journal of 
Obstetrics & 
Gynecology, 
2021) 

Inglaterra Coorte 
retrospectiva 
baseada em 
população 
nacional 
(HES 
database) 

29 de 
maio de 
2020 - 31 
de janeiro 
de 2021 

342.080 
gestantes 
com partos 
únicos 
registrados, 
das quais 
3.527 com 
infecção 
confirmada 
por SARS-
CoV-2 no 
momento do 
parto 

Desfechos 
maternos e 
neonatais 
adversos 
associados 
à infecção 
por SARS-
CoV-2 no 
momento 
do parto 

Maior risco de 
natimorto (OR 2,21), 
parto prematuro (OR 
2,17), pré-eclâmpsia 
(OR 1,55) e cesariana 
de emergência (OR 
1,63) nas mulheres 
com COVID-19. 
Também foi 
observada maior 
necessidade de 
cuidados neonatais 
especializados (OR 
1,24), e maior tempo 
de internação 
neonatal (OR 1,61). 
Não houve aumento 
de desfechos 
neonatais adversos 
em nascidos a termo. 

Fonte:  Souza et al (52), Favre et al (53) , Villar et al (54) Allotey et al. (55) Chmielewska et al. (56) Marchand 
et al. (57) Smith et al. (58) Gurol-Urganci et al. (59) 
SARS-CoV-2 - Síndrome Respiratória Aguda Grave por Coronavírus 2; COVID-19 - Doença do coronavírus 
2019; SRAG – Síndrome Respiratória Aguda Grave; RR – Risco relativo; UTI – Unidade de Terapia Intensiva; 
Fev – Fevereiro; Mar – Março; Set – Setembro; Dez – Dezembro; aRR = Risco relativo ajustado; Out – Outubro; 
OR – Odds Ratio; EUA – Estados Unidos da América; HES - Hospital Episode Statistics;  
 
 
1.2.4 Perfil imunológico da infecção por SARS-CoV-2 na gestação 

 

Entre a população com alto risco de desenvolver doença grave, as mulheres grávidas 

têm sido, portanto, consideradas como um grupo com preocupações adicionais. Dentre 

possíveis causas associadas à maior gravidade da COVID-19 na gestação está o estado 

imunológico único observado durante a gravidez (60).  
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A modulação do sistema imunológico durante a gestação pode levar a respostas 

divergentes dependendo não só dos agentes infecciosos, mas também das fases da gestação, 

como resultado da combinação de sinais e respostas originadas do sistema imune materno e da 

interface feto-placentária (60–62). 

Vários mediadores imunológicos foram identificados como desempenhando um papel 

central na indução de uma forte resposta pró-inflamatória, bem como participando da 

modulação das respostas imunes durante a infecção por SARS-CoV-2 (63,64). Foi demonstrado 

que a infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez leva a uma resposta imune desequilibrada, 

dependendo do trimestre da infecção da gravidez e que essas alterações podem contribuir para 

complicações tardias na fase pós-sintomática da doença (65). 

 

1.2.5 Alterações neurológicas na gestação acometida por COVID-19 

 

 Estudos anteriores forneceram evidências de que o COVID-19 está associado a 

disfunção neurológica aguda e de longo prazo (66). No entanto, os mecanismos fisiopatológicos 

que resultam no envolvimento do sistema nervoso central não são totalmente compreendidos.  

Vários sinais e sintomas neurológicos foram descritos em pacientes com COVID-19, 

mas não se sabe se são devidos à invasão direta do sistema nervoso pelo SARS-CoV-2 ou são 

secundários a processos inflamatórios e imunológicos (67). 

Uma avaliação detalhada do líquido cefalorraquidiano pode auxiliar na abordagem 

dessas questões, permitindo identificar se há ação viral direta ou a presença de biomarcadores 

como alvos potencialmente acionáveis a fim de prevenir ou intervir com as consequências 

neurológicas do SARS-CoV-2 (68). 

Entretanto, poucos são os estudos que investiguem a resposta imune mediada por vírus 

durante a gravidez a fim de fornecer subsídios para explorar potenciais mecanismos de proteção 

em gestantes.  
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2 PROTOCOLO ESTUDO PROUDEST 

 

Com a caracterização da pandemia COVID-19, iniciou-se um amplo estudo 

colaborativo multi-institucional (HUB-UnB - Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares – 

EBSERH; Fundação Oswaldo Cruz – FIOCRUZ-Minas e Secretaria de Saúde do Distrito 

Federal - SES-DF), nominado PROUDEST, PRegnancy OUtcome and child Development – 

Effects of SARS-CoV-2 infection Trial.  

O estudo foi desenhado de forma a ter dois braços paralelos: o PREGNANT e o BORN, 

sendo o PREGNANT responsável pelo acompanhamento das grávidas acometidas por COVID-

19 na gestação e o BORN pelo acompanhamento dos(as) filhos(as) das gestantes incluídas no 

PREGNANT, conforme publicado em protocolo (69). 

Para a execução da subdivisão PREGNANT, coordenada pela autora desta tese, contou-

se com equipe multiprofissional composta por médicos residentes e especialistas em 

ginecologia e obstetrícia, alunos do curso de Medicina, psicóloga e enfermeira (equipe 

assistencial) e biólogos e farmacêuticos bioquímicos (análise de amostras biológicas).  

A subdivisão BORN, coordenada por médico pediatra, contou com equipe 

multiprofissional (médicos pediatras, alunos do curso de Medicina, enfermeiras, terapeuta 

ocupacional, psicóloga) para atendimento dos recém-nascidos (RN) e das crianças filhos das 

gestantes atendidas pela equipe PREGNANT por um período de cinco anos, e ao presente 

momento já tem parte de seus resultados publicados. (Apêndices) 

 
 

Figura 3 - Protocolo do Estudo PROUDEST, incluindo o subgrupo PREGNANT que acompanhou clinicamente 
gestantes com COVID-19 e subgrupo PROUDEST que acompanhou clinicamente recém-nascidos e crianças 

nascidas a partir do grupo PREGNANT  
 

 
 

Fonte autoral. Adaptado de Fernandes et al. (69). 
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O estudo foi registrado na Plataforma Brasileira de Ensaios Clínicos - REBEC; 

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-65qxs2 (70), em setembro de 2020. Todos os dados 

relevantes estão disponíveis no repositório Harvard Dataverse 2024, "Repli": 

https://doi.org/10.7910/DVN/GOHQUY (71) 

 

3 JUSTIFICATIVA 

 

A pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, resultou em profundas 

implicações para a saúde pública global. Embora inicialmente considerada uma infecção 

predominantemente respiratória, rapidamente se reconheceu seu impacto multissistêmico, 

incluindo efeitos imunológicos, cardiovasculares, neurológicos e obstétricos.  

A rápida produção e disseminação de informações sobre a COVID-19 e seus efeitos na 

gestação foram essenciais para orientar o manejo obstétrico durante a pandemia. No entanto, 

uma vez que a maioria das publicações iniciais consistia em relatos e séries de casos, os 

resultados mereciam ser interpretados com cautela, considerando as limitações metodológicas 

e o risco de vieses desses tipos de estudo.  

Ang et al. analisaram criticamente as dificuldades enfrentadas nas revisões sistemáticas 

publicadas precocemente sobre COVID-19 e gravidez, identificando fatores que comprometem 

a acurácia das conclusões, tais como: viés intrínseco ao desenho dos estudos, relatos duplicados, 

critérios de inclusão inconsistentes, pequeno tamanho amostral, curto período de seguimento e 

exclusão de estudos não publicados em inglês. Adicionalmente, a maioria dos estudos focou 

em gestantes no terceiro trimestre, o que poderia superestimar riscos como o parto prematuro e 

subnotificar desfechos de longo prazo (72). 

Nesse contexto, destacava-se a importância da realização de estudos de coorte 

prospectivos, que acompanhassem gestantes e seus conceptos desde o início da infecção por 

SARS-CoV-2 até o pós-parto, permitindo uma avaliação mais robusta dos desfechos maternos 

e neonatais e superando as limitações observadas nas publicações iniciais (72). 

Diversos estudos ao redor do mundo propuseram-se a avaliar os desfechos clínicos da 

infecção por SARS-CoV-2 em gestantes, como citado na introdução deste documento, com 

achados majoritariamente convergentes, entretanto poucos exploraram a análise microbiológica 

e imunológica materna de forma detalhada, especialmente em compartimentos distintos como 

o soro e o líquido cefalorraquidiano (LCR).  

Diante desse cenário, realizamos o estudo de coorte prospectivo PROUDEST incluindo 

gestantes infectadas por SARS-CoV-2 durante qualquer trimestre de gravidez que envolveu 
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coleta efetiva de dados clínicos, epidemiológicos e amostras biológicas (sangue e líquido 

cefalorraquidiano), desde o início da pandemia COVID-19 – junho de 2020 a dezembro de 2021 

a fim de realizar uma abordagem integrada entre dados clínicos e biomarcadores imunológicos 

e melhor compreender os impactos da COVID-19 na gestação.  

 

4 OBJETIVOS 

 

Objetivo primário: 

• Avaliar os desfechos clínicos maternos e perinatais de gestantes 

infectadas por SARS-CoV-2 durante a gravidez, acompanhadas desde o 

diagnóstico até o puerpério imediato. 

 

Objetivos secundários:  

• Investigar a presença do vírus SARS-CoV-2 no líquido 

cefalorraquidiano de gestantes na fase aguda de COVID-19. 

• Caracterizar o perfil de mediadores imunes solúveis em soro e líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de parturientes infectadas por SARS-CoV-2. 

• Comparar os níveis de mediadores imunes solúveis no soro e LCR de 

parturientes em fases aguda (<14 dias) e convalescente (≥14 dias) da infecção 

por SARS-CoV-2 e de parturientes comprovadamente não infectadas pelo vírus 

(HC).  

 

5 PACIENTES E MÉTODOS 

 

5.1 Desenho do estudo  

 

Estudo de coorte prospectivo conduzido entre junho de 2020 e dezembro de 2021 em 

gestantes acometidas por SARS-CoV-2. 

 

5.2 Cenário do estudo  

 

O estudo foi realizado em dois hospitais públicos– o Hospital Universitário de Brasília 

(HUB-UnB) e o Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), ambos considerados centros 

públicos de referência para COVID-19 no Distrito Federal, Brasil. As amostras biológicas 
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coletadas foram analisadas no Instituto René Rachou, Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-

Minas), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil e no Laboratório Central de Saúde Pública do 

Distrito Federal (LACEN) ligado à Secretaria de Saúde do Distrito Federal, Brasil (SES-DF).  

 

5.3 População estudada 

 

Foram incluídas gestantes diagnosticadas com COVID-19 em qualquer trimestre 

gestacional. No HUB-UnB, foram realizados os atendimentos ambulatoriais das gestantes e 

recém-nascidos, assim como os partos das gestantes que se encontravam com mais de 14 dias 

desde o diagnóstico da doença COVID-19. Já as gestantes com menos de 14 dias do diagnóstico 

tiveram seus partos realizados no HRAN, hospital definido como referência para o manejo de 

casos agudos de COVID-19, conforme fluxos assistenciais estabelecidos pela SES-DF.  

Especificadamente para a análise comparativa do perfil imunológico no soro e LCR, 

parturientes que não apresentaram sintomas ou sinais de COVID-19 durante a gestação e que 

apresentassem sorologia negativa IgG-IgM para COVID-19 em consulta realizada de 15 a 30 

dias pós-parto, foram alocadas como controles.   

 

5.4 Recrutamento 

 

No cenário de confinamento (lockdown), decretado em Brasília, Distrito Federal, Brasil 

no dia 20/03/2020, o recrutamento se deu por amostragem não probabilística, por conveniência, 

abrangendo o período de maio de 2020 a maio de 2021.  

As estratégias de recrutamento incluíram:  

 Publicações amplamente divulgadas na imprensa e em outras formas de mídia 

digital, incluindo sites institucionais, redes sociais e redes profissionais, período de 

maio de 2020 a maio de 2021. (Anexo A). 

 Divulgação institucional: o convite para participação no estudo foi publicado em 

sites oficiais e boletins internos de instituições acadêmicas e de saúde participantes, 

localizadas em Brasília.   

 Redes sociais: utilizamos plataformas como Instagram e Facebook para divulgar o 

convite ao estudo, com postagens contendo uma breve descrição dos objetivos da 

pesquisa, critérios de elegibilidade e um número de telefone para agendamento da 

primeira visita clínica.  
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 Grupos profissionais e acadêmicos: o convite também foi compartilhado em grupos 

fechados de mensagens e comunidades virtuais (grupos de WhatsApp), compostos 

por estudantes, médicos residentes e demais profissionais da saúde, especialmente 

aqueles vinculados a hospitais universitários e serviços públicos de saúde.  

 Técnica de amostragem em cadeia (snowball): incentivamos ainda que participantes 

e contatos compartilhassem o convite com seus pares, para ampliar o alcance da 

amostra. 

 

5.5 Tamanho amostral  

 

Ao se iniciar esse estudo, dois meses após o decreto da pandemia de COVID-19, não 

havia descrição publicada do desfecho clínico de gestantes com a doença.  

Por ser uma infecção por vírus completamente desconhecida no cenário mundial, não se 

conheciam os efeitos da COVID-19 entre as gestantes no início da nossa pesquisa e, portanto, 

não havia estudos suficientes sobre a prevalência da infecção por SARS-CoV-2 na gestação, a 

variabilidade dos desfechos ou as estimativas de efeito, tornando inviável calcular o tamanho 

ideal da amostra. A amostra foi, portanto, inicialmente formada por conveniência, partindo da 

capacidade máxima de atendimento no ambulatório de pré-natal destinado a este fim e na 

realização do parto no Hospital Universitário de Brasília.  

Após a publicação de um estudo indicando uma prevalência de 15,4% de parturientes 

expostas à infecção por SARS-CoV-2 no momento da admissão hospitalar em Nova York (73), 

e considerando o número médio anual de nascidos vivos no Distrito Federal — 44.195, segundo 

dados oficiais do Ministério da Saúde do Brasil (74), foi realizado um cálculo de tamanho 

amostral a posteriori, com base nos dados observados após a conclusão do estudo, com o intuito 

de avaliar o poder estatístico da amostra utilizada. Para estimar o tamanho amostral necessário 

neste estudo de coorte prospectivo, adotou-se um nível de confiança de 95% (Z = 1,96) e uma 

margem de erro de 5% (e = 0,05), sendo aplicado o seguinte cálculo: 

Cálculo para uma população infinita: 

n = (Z² * p * (1 - p)) / e²     

n = (1,96² * 0,154 * (1 - 0,154)) / (0,05²) ≈ (3,8416 * 0,154 * 0,846) / 0,0025 ≈ 200 

Aplicando a correção para população finita: 

n_ajustado = n / (1 + (n - 1) / N) = 200 / (1 + 199 / 44.195) ≈ 199 

Considerando a possibilidade de perdas durante o seguimento, estimadas em até 20%, o 

tamanho amostral final foi ajustado: 
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n_final = 199 / 0,80 ≈ 249 
 
Assim, definiu-se que seriam necessárias aproximadamente 250 gestantes para compor 

a amostra do estudo, garantindo-se o poder estatístico adequado mesmo diante de perdas 

amostrais. 

 

5.6 Critérios de inclusão 

 

 Idade acima de 18 anos; 

 Capacidade de compreensão e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE); e 

 Confirmação diagnóstica de COVID-19 durante a gestação. 

 

5.7 Critérios de exclusão 

 

 Vacinação contra COVID-19 antes ou durante a gestação; 

 Confirmação de outra infecção congênita durante a gestação estudada, como 

toxoplasmose, sífilis, rubéola, herpes, Chagas, citomegalovírus, vírus Zika ou vírus 

da imunodeficiência humana - HIV;  

 Tabagismo e/ou com uso de álcool/drogas ilícitas durante a gestação e  

 Não comparecimento às consultas de pré-natal agendadas antes do parto (perda de 

seguimento).  

 

5.8 Diagnóstico de COVID-19 

 

O diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 seguiu os critérios recomendados pelo 

Ministério da Saúde do Brasil no início da pandemia de COVID-19 (75), que incluíam:  

História de sintomas sugestivos de COVID-19 durante a gravidez, associados a: 

 1) Resultado positivo de reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) para amostras de swab nasofaríngeo ou  

2) Reatividade sérica positiva de IgM e/ou IgG para SARS-CoV-2 (teste sorológico ou 

rápido, Biomanguinhos, Fiocruz, Brasil) ou  

3) Tomografia computadorizada (TC) de tórax indicando envolvimento pulmonar 

sugestivo de COVID-19.  
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5.9 Entrevista e preenchimento de questionário  

 

Informações maternas foram obtidas no primeiro encontro por meio de entrevista e 

preenchimento de questionário específico (Ficha de Coleta de Dados, Anexo B), incluindo: 

 Dados epidemiológicos,  

 Sintomas de COVID-19,  

 Gravidade da COVID-19,  

 Uso de álcool, drogas ilícitas ou cigarro,  

 Histórico de doenças nas gestações anteriores,  

 Doenças presentes na gravidez atual, e 

 Infecções como toxoplasmose, sífilis, rubéola, herpes, Chagas, citomegalovírus, 

vírus Zika ou vírus da imunodeficiência humana – HIV. 

Uma vez inserida no estudo, realizava-se, ainda neste primeiro encontro, o 

encaminhamento da gestante para atendimento imediato em ambulatório de pré-natal de alto 

risco no Hospital Universitário de Brasília, destinado exclusivamente a este público.  

 

5.10 Coleta de dados clínico-obstétricos 

 

Os dados clínico-obstétricos foram registrados durante o acompanhamento pré-natal, 

que ocorreu mensalmente até 33 semanas de gestação, quinzenalmente, entre 34 e 36 semanas 

de gestação, e semanalmente, entre 37 semanas de gestação e o parto. Os dados referentes ao 

parto foram adquiridos durante a internação e coletados dos prontuários hospitalares. Os dados 

referentes ao atendimento pós-parto foram coletados em consulta médica ambulatorial realizada 

entre 10 e 28 dias após o parto.   

Para preservar o anonimato das participantes, os identificadores nominais foram 

substituídos por identificadores diretos por meio de códigos alfanuméricos padronizados que 

representam o número sequencial de pacientes incluídas. Os autores tiveram acesso a todas as 

informações durante ou após a coleta de dados por meio de tabelas no Google Drive. 

Como em qualquer estudo de coorte, as perdas de seguimento eram esperadas, mas para 

minimizar esse viés, as participantes receberam ligações telefônicas ou mensagens via 

WhatsApp regulares a fim de incentivar a participação contínua no estudo, oferecendo todos os 

cuidados necessários para o acompanhamento pré-parto, parto e pós-parto, bem como o 

acompanhamento de seus recém-nascidos e crianças (na subdivisão BORN do estudo).  
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5.11 Dados avaliados na pesquisa clínica 

 

A avaliação fetal foi realizada pelo menos três vezes durante a gestação estudada por 

meio de ultrassonografias seriadas: ≤ 14 semanas de gravidez, entre 20 e 24 semanas de 

gravidez e entre 34 e 40 semanas de gravidez.  

A etnia, classificada como parda, branca, preta e outras, foi autorreferida.  

O trimestre gestacional foi classificado em: 1º = primeiro trimestre, compreendendo 4 a 

13 semanas e 6 dias de gestação; 2º = segundo trimestre, compreendendo 14 semanas a 27 

semanas e 6 dias de gestação; e 3º = terceiro trimestre, compreendendo 28 a 41 semanas e 6 

dias de gestação. 

A fase aguda da COVID-19 foi definida como os primeiros 14 dias de sintomas da 

infecção por SARS-CoV-2, e a fase convalescente foi definida como o período após os 14 dias 

iniciais dos sintomas.  

A gravidade da COVID-19 foi classificada como não grave, grave ou crítica, conforme 

proposto pela OMS (76) 

A COVID-19 crítica foi definida como Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo - 

SDRA, sepse, choque séptico ou outras condições que normalmente requerem o fornecimento 

de terapias de suporte à vida, como ventilação mecânica (invasiva ou não invasiva) ou terapia 

vasopressora. COVID-19 grave foi definida como uma saturação de oxigênio no ar ambiente < 

90%, uma frequência respiratória > 30 respirações/min ou sinais de dificuldade respiratória 

grave (uso de músculos acessórios, incapacidade de completar frases completas) que não eram 

fatais. A COVID-19 não grave consistiu na ausência dos critérios acima mencionados para 

COVID-19 grave ou crítica (76). 

O envolvimento pulmonar na TC pulmonar foi definido como leve (< 25% de 

envolvimento pulmonar), moderado (25–50% de envolvimento pulmonar) ou grave (> 50% de 

envolvimento pulmonar).  

O diabetes mellitus gestacional - DMG foi definido como intolerância à glicose, 

identificada pela primeira vez durante a gravidez, com glicemia de jejum ≥ 92 mg/dl em 

qualquer trimestre da gestação, ou glicemia ≥ 180 mg/dl ou ≥ 153 mg/dl 1 e 2 horas, 

respectivamente, após o teste oral de tolerância à glicose - TOTG de 75g, entre a 24ª e a 28ª 

semana de gestação, conforme proposto pelo Painel de Consenso da Associação Internacional 

de Grupos de Estudo de Diabetes e Gravidez - IADPSG (77). 

A hipertensão arterial sistêmica - HAS foi definida como uma pressão arterial maior que 

140 × 90 mmHg durante a gravidez, medida em duas ocasiões distintas. A obesidade foi 
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definida como índice de massa corporal ≥30 kg/m², e a restrição de crescimento fetal 

intrauterino foi definida como peso fetal estimado ou circunferência abdominal na 

ultrassonografia abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, de acordo com o Colégio 

Americano de Ginecologia e Obstetrícia - ACOG (78). 

O parto prematuro foi definido como parto realizado em gravidez com < 37 semanas de 

idade gestacional, o parto a termo foi definido como ocorrido entre 37 e 40 semanas e 6 dias de 

idade gestacional e o parto pós-termo foi definido como ocorrido com ≥ 41 semanas de idade 

gestacional.  

Os RN foram classificados como adequados para a idade gestacional - AIG, pequenos 

para a idade gestacional - PIG ou grandes para a idade gestacional - GIG, de acordo com a 

classificação proposta pelo International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st 

Century ou INTERGROWTH-21st (79). 

 

5.12 Coleta de amostras biológicas  

 

Amostras de sangue da gestante foram coletadas na primeira consulta ambulatorial de 

pré-natal e durante o parto por punção venosa.  

As amostras de sangue coletadas ambulatoriamente, utilizando-se tubos a vácuo sem 

anticoagulante (tampa verde), foram submetidas, em um período de até 6 horas, à centrifugação 

a 1.400 x g, 10 min, no Laboratório de Análises Clínicas do HUB-UnB, e aliquotadas, sendo o 

soro armazenado a - 80º C em freezer localizado no Laboratório de Pesquisa Clínica do HUB-

UnB até o processamento da amostra.  

As amostras de sangue coletadas nos partos realizados no HUB-UnB e HRAN foram 

armazenadas em geladeira a temperatura de 3º C a 5º C e submetidas, dentro de 24 horas, à 

centrifugação a 1.400 x g, 10 min, no Laboratório de Análises Clínicas do HUB-UnB, e 

aliquotadas, sendo o soro armazenado a - 80º C em freezer localizado no Laboratório de 

Pesquisa Clínica do HUB-UnB até o processamento da amostra. 

Amostras de líquido cefalorraquidiano (cerca de 0,5 mL cada) foram coletadas por 

punção lombar durante a raquianestesia para parto cesariana diretamente em frasco estéril, 

armazenadas em geladeira a temperatura de 3º C a 5º C, e, dentro de 24 horas, armazenadas a  

-80º C em freezer localizado no Laboratório de Pesquisa Clínica do HUB-UnB até o 

processamento da amostra. 

 

 



54  
5.13 Processamento das amostras biológicas para identificação do vírus SARS-COV-2  

 

Parte das amostras de líquido cefalorraquidiano coletadas por punção lombar durante a 

raquianestesia para parto cesariana foram encaminhadas para realização de análise de RT-PCR 

para SARS-CoV-2 no Laboratório Central de Saúde Pública do Distrito Federal (LACEN) 

ligado à Secretaria de Saúde do Distrito Federal, Brasil (SES-DF) utilizando-se os kits do 

Instituto de Pesquisa Molecular do Paraná (Paraná, Brasil) ou VIASURE SARS-CoV-2 (Cer 

Test Biotech, Zaragoza, Espanha), cujo limite de detecção é de 4 cópias virais por reação. 

 

5.14 Quantificação de mediadores imunes solúveis 

 

Os níveis de mediadores imunes solúveis foram quantificados em amostras de soro e 

LCR por ensaio multiplex de microesferas de alto rendimento (Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 

27-plex Assay, Bio-Rad Laboratories, Hercules, Califórnia - EUA), de acordo com as instruções 

do fabricante. As concentrações de quimiocinas (CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; CCL2; CCL5; 

CXCL10), citocinas pró-inflamatórias (IL-1β; IL-6; TNF-α; IL-12; IFN-γ; IL-15; IL-17) e 

citocinas reguladoras (IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-9; IL-10; IL-13) juntamente com fatores de 

crescimento (FGF-básico; PDGF; VEGF; G-CSF; GM-CSF; IL-2; IL-7) foram dosados em 

lotes paralelos realizados por um técnico treinado no serviço de citometria de fluxo da Fiocruz-

Minas. As concentrações finais de mediadores imunes solúveis no soro e no LCR foram 

expressas em pg/mL, de acordo com uma regressão de ajuste de curva logística de 5 parâmetros 

de curvas padrão. 

 

5.15 Análise estatística 

 

Para a análise dos desfechos clínicos do estudo PROUDEST, as variáveis qualitativas 

são apresentadas como frequências absolutas (n) e relativas (%), e as variáveis quantitativas são 

apresentadas como médias descritivas e desvios-padrão. 

As análises foram realizadas em duas etapas: inicialmente, foram realizadas análises 

bivariadas para verificar o efeito isolado de cada preditor sobre os desfechos e, posteriormente, 

análises multivariadas ajustadas pelas variáveis de controle pré-gestacional para verificar o 

efeito de cada preditor sobre os desfechos. P < 0,05 foi considerado significativo. As análises 

foram realizadas por meio do software SAS 9.4. 

As associações entre as variáveis qualitativas foram verificadas por meio do teste qui-
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quadrado de Pearson, do teste de tendência Cochran-Armitage ou do teste exato de Fisher. Nos 

casos em que as associações foram significativas, uma análise de resíduos padronizada foi usada 

para determinar o significado das associações entre as variáveis, e os resultados foram expressos 

nas tabelas como [resíduos padronizados] Resíduos padronizados maiores que 1,96, em 

módulo, indicam significância estatística (80). O teste t de Student ou ANOVA foi usado para 

comparar os valores médios de idade. 

Modelos de regressão de Poisson multivariados com variância robusta foram 

empregados para determinar se a gravidade da COVID-19 é um preditor significativo para a 

ocorrência de sofrimento fetal e se o trabalho de parto agudo devido à COVID-19 é um preditor 

significativo para escores de Apgar de primeiro minuto ≤ 7. Em ambas as análises, os efeitos 

das variáveis pré-gestacionais (DMG, hipertensão, pré-eclâmpsia, asma, obesidade, 

escolaridade e idade materna) foram tratados como variáveis de controle. 

Um modelo de regressão generalizada foi utilizado para determinar se a gravidade da 

COVID-19 é um preditor significativo da ocorrência de parto prematuro ou pós-termo em 

relação à ocorrência de parto a termo, ajustando para os efeitos das variáveis de controle pré-

gestacional (DMG, hipertensão, pré-eclâmpsia, asma, obesidade, escolaridade e idade materna). 

Para a análise estatística do perfil imunológico das gestantes acometidas por 

COVID-19 do estudo PROUDEST, a estatística descritiva foi realizada por meio do software 

Prism 8.0.2 (GraphPad Software, San Diego, EUA). A normalidade dos dados foi avaliada pelo 

teste de Shapiro-Wilk. Considerando a distribuição não paramétrica de todos os conjuntos de 

dados, a análise comparativa entre os subgrupos HC e COVID-19 (Aguda, Precoce, 

Intermediária e Tardia) seguida de comparações múltiplas foi realizada por Kruskal-Wallis 

seguida do pós-teste de Dunn. Em todos os casos, a significância estatística foi considerada em 

p < 0,05.  

A análise adicional dos mediadores imunes solúveis séricos e do LCR, denominados 

assinaturas, foi realizada após a conversão dos valores contínuos obtidos em pg/mL em dados 

categóricos expressos como proporção (%) de parturientes com níveis de mediadores imunes 

solúveis acima dos valores de corte definidos como a concentração mediana global de cada 

mediador solúvel detectado no soro (CXCL8 = 2,7; CCL11 = 4,7; CCL3 = 0,5; CCL4 = 3,4; 

CCL2 = 7,2; CCL5 = 205,1; CXCL10 = 45,5; IL-1β = 0,2; IL-6 = 0,6; TNF-α = 3,8; IL-12 = 

0,3; IFN-γ = 0,8; IL-15 = 28,7; IL-17 = 1,4; IL-1Ra = 64,7; IL-4 = 0,2; IL-5 = 7,4; IL-9 = 2,6; 

IL-10 = 2,3; IL-13 = 0,6; FGF-básico = 1,7; PDGF = 4,2; VEGF = 7,3; G-CSF = 2,6; GM-CSF 

= 0,4; IL-2 = 0,9 e IL-7 = 1,8 pg/mL) e amostras de LCR (CXCL8 = 10,0; CCL11 = 0,2; CCL3 

= 0,6; CCL4 = 2,2; CCL2 = 94,4; CCL5 = 2,2; CXCL10 = 48,5; IL-1β = 0,1; IL-6 = 0,5; TNF-
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α = 3,8; IL-12 = 0,3; IFN-γ = 3,9; IL-15 = 34,3; IL-17 = 1,1; IL-1Ra = 14,4; IL-4 = 0,3; IL-5 = 

4,7; IL-9 = 1,3; IL-10 = 1,3; IL-13 = 0,7; FGF-básico = 4,7; PDGF = 1,8; VEGF = 8,0; G-CSF 

= 2,2; GM-CSF = 0,5; IL-2 = 1,6 e IL-7 = 1,7 pg/mL). As assinaturas de mediadores imunes 

solúveis do soro e do LCR foram analisadas considerando o percentil 50 como uma zona 

cinzenta para identificar o conjunto de mediadores imunológicos com níveis aumentados em 

cada grupo de estudo e foram posteriormente montadas como perfis de assinatura ascendente. 

Circuitos de mediadores imunes solúveis séricos e liquóricos foram construídos com 

base na análise de correlação (testes de Spearman) entre pares de mediadores solúveis. Apenas 

correlações significativas (p < 0,05) foram empregadas para construir os quatro circuitos de 

agrupamento (quimiocinas = C; citocinas pró-inflamatórias = P; citocinas regulatórias = R e 

fatores de crescimento = GF) usando o software de código aberto Cytoscape (disponível em 

https://cytoscape.org). Os escores de correlação "r" foram classificados como moderados ou 

fortes (|0,36 a 0,67| e >|0,68|, respectivamente). A análise comparativa entre os grupos foi 

realizada considerando a frequência de correlação dentro de cada cluster. 

Uma análise adicional de mediadores imunes solúveis foi realizada para comparar e 

resumir as principais alterações observadas nos compartimentos sérico e liquórico. Para tanto, 

a normalização dos escores Z (novo valor = (valor original - x̅) / DP) foi aplicada ao conjunto 

de dados séricos e liquóricos e mapas de cores foram construídos para calcular o número de 

mediadores solúveis com escore Z ≥ 5 em cada compartimento e subsidiar a análise comparativa 

entre os grupos. 

Mapas de correlação cruzada foram construídos com base na análise de correlação 

(testes de Spearman) entre pares de mediadores imunes medidos em amostras de soro e LCR. 

Apenas correlações significativas (p < 0,05) foram empregadas para montar correlogramas de 

mediadores imunes solúveis apresentando correlação negativa ou positiva usando o pacote 

"corrplot" do software R (Project for Statistical Computing Version 3.0.1). O número de 

correlações foi usado para projetar nuvens excêntricas usando a plataforma de software de 

código aberto Cytoscape (disponível em https://cytoscape.org). 

 

5.16 Ética em pesquisa 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina da Universidade 

de Brasília, em maio de 2020 (Anexo C - CAAE 32359620.0.0000.5558) com aprovação 

adicional pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP, em outubro de 2021 (Anexo 

D). Todos os participantes forneceram um consentimento informado por escrito antes da 
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inclusão no estudo (Anexo E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE).  

Foi utilizada a ferramenta de inteligência artificial ChatGPT (OpenAI) como apoio para 

revisão linguística, organização textual e aprimoramento da redação científica durante a 

elaboração desta tese, sempre com supervisão da autora e em conformidade com os princípios 

de integridade acadêmica. 

 

5.17 Financiamento do estudo 

 

Os gastos relacionados às atividades assistenciais foram custeados pelo HUB-UnB e 

HRAN. Os insumos específicos para a coleta dos materiais biológicos foram adquiridos pelo 

grupo de estudo.  

O laboratório Sabin forneceu gratuitamente a execução de sorologias para COVID-19 

para as pacientes controles.  

A revisão da língua inglesa e taxa de publicação de artigos publicados teve apoio parcial 

do Fundo Edital DPG/UnB Nº 04/2021 publicado pelo Decanato de Pós-Graduação da UnB.  

A análise dos níveis de mediadores imunes solúveis por ensaio multiplex de 

microesferas de alto rendimento foi custeado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Tecnológico - CNPq, pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de Minas Gerais - 

FAPEMIG e pela Universidade de Brasília (Grant # 7155, “Fundo COVID-19 UnB em Ação: 

Ações emergenciais para combate à COVID-19 e mitigação das consequências da pandemia”, 

“Eficácia de um protocolo de testagem RT-PCR para SARS-CoV-2 sobre a preservação da 

força de trabalho em saúde durante a pandemia COVID-19 no Brasil: ensaio clínico 

randomizado” e Grant # 7110, “Amamentar em tempos de pandemia de COVID-19: um 

protocolo para avaliação do impacto do SARS-COV-2 no sucesso do aleitamento materno”). 

 

5.18 Conflito de interesse 

O autor, assim como orientadores, declaram não haver qualquer conflito de interesses 

para a realização do presente estudo. 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 RESULTADOS DOS DESFECHOS CLÍNICOS DE GESTANTES 

ACOMETIDAS POR COVID-19 - ESTUDO PROUDEST 

 

6.1.1 Descrição da população estudada para avaliação dos desfechos clínicos  

 

Após a aplicação dos critérios de exclusão, 260 gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 

em distintos trimestres gestacionais foram incluídas no estudo PROUDEST (Figura 4). 

 

Figura 4 – Fluxograma de participantes no estudo PROUDEST, composto por mulheres grávidas 

acometidas por COVID-19 na gestação 

       Fonte: elaborado pela autora 

A média de idade da população estudada foi de 31,3 ± 6,0 anos (variando de 18 a 52 

anos). A idade gestacional média no momento do diagnóstico de COVID-19 foi de 20,7 ± 10,2 

semanas (variando de 4 a 40 semanas).   

A maioria das participantes da pesquisa autodeclarou-se de etnia parda (60,8%). Em 

relação à escolaridade, observou-se que 49,6% concluíram o ensino médio e 38,5% 
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apresentavam formação em nível superior. Quanto à paridade, verificou-se que a maior parte 

das gestantes havia tido duas ou mais gestações, incluindo a gestação vigente no momento do 

estudo. A principal metodologia empregada para confirmação diagnóstica da infecção por 

COVID-19 foi a reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa - RT-PCR, utilizada 

em 60,4% dos casos (Tabela 2). 

A amostra foi estratificada segundo o trimestre gestacional em que ocorreu o diagnóstico 

da infecção por SARS-CoV-2, com distribuição da seguinte forma: 30,0% diagnosticadas no 

primeiro trimestre, 40,4% no segundo trimestre e 29,6% no terceiro trimestre de 

gestação. (Tabela 2) 

Tabela 2 – Características demográficas e laboratoriais das gestantes acometidas por COVID-19 incluídas no 
estudo PROUDEST (n=260) 

 

Parâmetro 
Frequência 

n (%) 

Idade (anos, média ± DP) 31.3±6.0 

Etnia  

Branca 73 (28.0) 

Parda 158 (60.8) 

Preta 28 (10.8) 

Indígena 1 (0.4) 

Nível de escolaridade  

Ensino fundamental 31 (11.9) 

Ensino médio 129 (49.6) 

Ensino superior 100 (38.5) 

Paridade  

1 gestação 78 (30.0) 

2 gestações 74 (28.5) 

≥ 3 gestações 108 (41.5) 

Diagnóstico de COVID-19  

Teste rápido de anticorpos no sangue 75 (28.8) 

Sorologia 25 (9.6) 

RT‒PCR 157 (60.4) 

TC do tórax + sintomas clínicos 3 (1.2) 

Trimestre do diagnóstico de SARS-CoV-2*  

1º 78 (30.0) 

2º 105 (40.4) 

3º 77 (29.6) 

Fonte: elaborado pela autora 
RT‒PCR = reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa; TC de tórax = tomografia computadorizada 
de tórax. * 1º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no primeiro trimestre gestacional (4 a 13 semanas e 6 
dias de gestação); 2º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no segundo trimestre gestacional (14 semanas a 
27 semanas e 6 dias de gestação); 3º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre gestacional 
(28 a 41 semanas e 6 dias de gestação). Os resultados são expressos como média ± desvio padrão (DP) ou 
frequência (%). 



60  
Os partos das gestantes infectadas por SARS-CoV2 ocorreram prioritariamente de julho 

de 2020 a março de 2021. (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1- Distribuição dos partos realizados no HUB-UnB e HRAN das gestantes acometidas por COVID-19 
incluídas no estudo PROUDEST desde o início – junho de 2020 – até o final do estudo – dezembro de 2022, de 

acordo com número de partos (Nº de partos) e meses do ano.  

 
Fonte: elaborado pela autora 

 
 

6.1.2 Achados clínicos  

 

As gestantes foram classificadas de acordo com a gravidade da doença em: Não 

Grave, Grave e Crítica. Além disso, as gestantes foram classificadas considerando a fase da 

COVID-19 no parto (Convalescente e Aguda) (Tabela 3). 

Entre as 260 participantes do estudo, 224 gestantes (86%) desenvolveram COVID-19 

na forma não grave, 28 (11%) COVID-19 grave e 8 (3%) COVID-19 crítico. Baseando-se 

na fase da COVID-19 no momento do parto, 240 gestantes estavam na fase convalescente 

(92,3%) e 20 na fase aguda (7,7%) (Tabela 3). 

Um total de 45 gestantes foram submetidas à TC de tórax, das quais 10 (22%) não 

apresentaram alterações, 23 (51%) apresentaram alterações leves, 8 (18%) apresentaram 

alterações moderadas e 4 (9%) apresentaram alterações graves. 

Quarenta e duas pacientes (16,2%) necessitaram de hospitalização devido à COVID-19 

- causas não obstétricas), 15 (5,8%) necessitaram de oxigênio suplementar e 3 (1%) 

necessitaram de ventilação mecânica.  

O parto cesáreo foi o parto mais comumente realizado (n = 158, 60,8%), principalmente 
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para gestantes diagnosticadas com COVID-19 no 3º trimestre (n = 56, 73%) ou na fase aguda 

da COVID-19 no momento do parto (n = 20, 100%).  

Durante o trabalho de parto e nascimento, 40 pacientes apresentaram complicações (6 

das quais tiveram mais de uma complicação). Um total de 8 pacientes apresentaram hipertensão 

de difícil controle (3,0%), 18 apresentaram hemorragia intra e pós-parto (6,9%), 6 foram 

diagnosticadas com oligoidrâmnio (2,3%) e 2 com (0,8%) polidrâmnio, enquanto 2 pacientes 

(0,8%) apresentaram distocia de ombro, 2 (0,8%) apresentaram endometrite pós-parto e 2 

(0,8%) apresentaram descolamento prematuro da placenta. (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Características clínicas e radiológicas de mulheres infectadas por SARS-CoV-2 durante a gestação 
incluídas no estudo PROUDEST  

Parâmetro 
Frequência 

n (%) 
Gravidade da COVID-19*  

Não grave 224 (86.2) 

Grave 28 (10.7) 

Crítica 8 (3.1) 

Fase do COVID-19 no parto**  

Convalescente 240 (92.3) 

Aguda 20 (7.7) 

Tomografia de tórax   

Sem alterações  10 (22.2) 

Alterações leves 23 (51.1) 

Alterações moderadas  8 (17.8) 

Alterações graves  4 (8.9) 

Internação não obstétrica 42 (16.2) 

Suplementação de oxigênio 15 (5.8) 

Ventilação mecânica 3 (1.2) 

Parto  

Vaginal 102 (39.2) 

Cesariana 158 (60.8) 

Complicações durante o parto 40 (15.4) 

Mortalidade materna 2 (0.8) 

Doenças gestacionais***  

Gestação estudada 177 (68.0) 

Gestações anteriores 78  (30.0) 

Fonte: elaborado pela autora 
* A gravidade do COVID-19 foi considerada de acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde 
(76) ** Fase aguda = até 14 dias do início dos sintomas no parto; Fase convalescente = diagnóstico de infecção 
por SARS-CoV-2 no 1º, 2º e 3º trimestre de gravidez, após 14 dias da infecção. ***As doenças gestacionais 
incluíram: hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus gestacional, pré-eclâmpsia, doença pulmonar, 
cardiopatia e restrição do crescimento fetal intrauterino. 

 

A média da idade gestacional no momento do parto foi de 38,6 semanas (mediana = 39 

semanas, DP = 1,97, variando de 24,1 a 41,8 semanas). Trinta e uma pacientes (12%) tiveram 
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partos prematuros, 214 pacientes (82%) tiveram partos a termo e 15 parturientes (6%) tiveram 

partos pós-termo. 

Duas participantes evoluíram para óbito puerperal (0,8%). (Tabela 3). A primeira 

paciente foi uma mulher de 31 anos que faleceu devido à insuficiência respiratória associada à 

insuficiência renal aguda no 18º dia pós-parto. A segunda era uma mulher de 24 anos que 

morreu 12 dias após o parto devido a convulsões tônico-clônicas, comprometimento 

neurológico difuso e insuficiência respiratória. Uma paciente sofreu aborto espontâneo no 1º 

trimestre, com 6 semanas e 5 dias de gravidez, sendo o COVID-19 diagnosticado na 5ª semana 

de gestação.  

 

6.1.3 Doenças encontradas em gestações prévias e na gestação avaliada 

 

Durante o acompanhamento pré-natal, questionou-se às participantes sobre o histórico 

de doenças, que foram utilizadas como variáveis de controle pré-gestacional, e observou-se que 

78 apresentavam doenças prévias à gestação estudada: 24 mulheres (9,2%) tinham obesidade, 

16 (6,2%) tinham história de HAS com 3 delas apresentando pré-eclâmpsia sobreposta (1,2%), 

15 pacientes tinham história de doença pulmonar (5,8%), incluindo asma, 6 tinham doença 

cardíaca (2,3%), 2 (0,8%) tinham história de restrição de crescimento fetal intrauterino e 15 

(5,8%) foram diagnosticadas com DMG durante uma gravidez anterior. (Tabela 3). 

Em relação às condições clínicas apresentadas durante a gestação estudada, 177 

pacientes apresentaram-se com doenças assim distribuídas: obesidade - 25 gestantes (9,6%), 

HAS - 47 gestantes (18%), sendo que 16 (6,2%) desenvolveram pré-eclâmpsia sobreposta, 

restrição de crescimento fetal intrauterino - 28 gestantes (10,8%) e diabetes gestacional – 78 

(30,0%) (Tabela 3). 

O DMG foi detectado em 93 das 260 gestantes estudadas (35,8% da população 

estudada). Quinze pacientes foram diagnosticadas com DMG durante uma gravidez anterior 

(5,8% de todas as gestantes estudadas), mas 78 pacientes (30,0% de todas as gestantes 

estudadas) tiveram diabetes diagnosticado exclusivamente durante a gravidez estudada. 

 

6.1.4 Sintomas de COVID-19 na gravidez 

 

A distribuição de sintomas da COVID-19 nas gestantes de acordo com o trimestre 

gestacional do diagnóstico da infecção por SARS-CoV-2 e a gravidade da COVID-19 é 

apresentada na Tabela 4.  
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A análise dos sintomas de acordo com o trimestre da gestação demonstrou que as 

mulheres infectadas por SARS-CoV-2 no 2º trimestre apresentaram mais sintomas de mialgia 

(p < 0,0001), astenia (p = 0,0003), ageusia (p = 0,0117), anosmia (p < 0,0001), cefaleia (p < 

0,0001) e dor articular (p = 0,0015) do que as infectadas no 1º e 3º trimestres. Gestantes 

infectadas no 1º e 2º trimestres apresentaram mais sintomas de coriza/congestão nasal (p = 

0,0025) e náuseas (p < 0,0001) do que aqueles infectados no 3º trimestre. As demais variáveis 

não foram significativamente associadas ao trimestre gestacional e à infecção por SARS-CoV-

2 (Tabela 4).  

Mais gestantes com COVID-19 crítica apresentaram febre (p = 0,0046) do que aquelas 

com COVID-19 não grave ou grave. A dispneia (p < 0,0001) foi mais comum em gestantes 

com doença grave ou crítica do que naquelas com doença não grave. Ageusia e cefaleia foram 

significativamente mais comuns em pacientes com doença não grave do que em pacientes com 

doença grave ou crítica (p = 0,0303 e p = 0,0053, respectivamente). As demais variáveis não 

apresentaram associações significativas com a gravidade da COVID-19 (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Sintomas de COVID-19 de acordo com o trimestre de gravidez do diagnóstico de infecção por SARS-
CoV-2 e gravidade do COVID-19 das gestantes incluídas no estudo PROUDEST 

Sintomas 

Total 
n (%) 

Trimestre de gravidez do diagnóstico de 
infecção por SARS-CoV-2* 

n (%) 

Gravidade da COVID-19** 
n (%) 

Todos 
n=260 

(100.0%) 

1º  

n=78 

(30.0%) 

2º 

n=105 

(40.4%) 

3º 

n=77 

(29.6%) 
p 

Não grave 

n=224 

(86.2%) 

Grave 
n=28 

(10.7%) 

Crítico 

n=8 

(3.1%) 
p 

Febre   116 (44.6) 41 (52.6) 50 (47.6) 26 (33.8) 0.0519 95 (42.4) 13 (46.4) 8 (100.0) 0.0046 
Tosse 122 (46.9) 30 (38.6) 58 (55.2) 34 (44.2) 0.0674 99 (44.2) 17 (60.7) 6 (75,0) 0.0710 

Dispneia 95 (36.5) 22 (28.2) 42 (40.0) 31 (40.3) 0.1884 67 (29.9) 22 (78.6) 6 (75.0) <0.0001 
Dor de 

garganta 
74 (28.5) 

21 (26.9) 31 (29.5) 22 (28.6) 0.9281 64 (28.6) 10 (35.7) 0 (0.0) 0.1417 

Mialgia 152 (58.5) 51 (65.4) 73 (69.5) 28 (36.4) <0.0001 131 (58.6) 18 (64.3) 3 (37.5) 0.4159 
Astenia 68 (26.1) 16 (20.5) 42 (40.0) 11 (14.3) 0.0003 58 (25.9) 10 (35.7) 1 (12.5) 0.4734 

Congestão/
secreção 

nasal 

 
160 (61.5) 53 (67.9) 72 (68.6) 35 (45.5) 0.0025 143 (64.8) 15 (53.6) 2 (25.0) 0.0504 

Diarreia 57 (21.9) 21 (26.9) 25 (23.8) 11 (14.3) 0.1366 45 (20.1) 9 (32.1) 3 (37.5) 0.1937 
Ageusia 152 (58.5) 44 (56.4) 72 (68.6) 36 (46.7) 0.0117 138 (61.6) 10 (35.7) 4 (50.0) 0.0303 
Anosmia 168 (64.6) 54 (69.2) 79 (75.2) 35 (45.5) <0.0001 151 (67.4) 14 (50.0) 4 (50.0) 0.1317 
Dor de 
cabeça 

158 (60.8) 52 (66.7) 78 (74.3) 28 (36.4) <0.0001 143 (63.8) 14 (50.0) 1 (12.5) 0.0053 

Nausea 17 (6.5) 8 (10.3) 9 (8.6) 0 (0.0) 0.0196 16 (7.1) 1 (3.6) 0 (0.0) 0.6280 
Vômito 17 (6.5) 5 (6.4) 7 (6.7) 5 (6.5) 0.9974 9 (4.0) 8 (28.6) 0 (0.0) 0.0009 
Tontura 15 (5.8) 3 (3.9) 10 (9.5) 2 (2.6) 0.0975 14 (6.2) 1 (3.6) 0 (0.0) 0.8210 
Doenças 
em pele 

9 (3.5) 2 (2.6) 3 (2.9) 4 (5.2) 0.6319 7 (3.1) 1 (3.6) 1 (12.5) 0.2978 

Dor 
articular 

11 (4.2) 1 (1.3) 10 (9.5) 0 (0.0) 0.0015 11 (4.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.4606 

Outros 
sintomas 

11 (4.2) 11 (14.1) 21 (20.0) 17 (22.1) 0.4138 41 (18.3) 8 (28.6) 0 (0.0) 0.1626 

Fonte: elaborado pela autora 
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*Trimestre de gravidez do diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2: 1º = diagnóstico de infecção por SARS-
CoV-2 no primeiro trimestre de gestação (4 a 13 semanas e 6 dias de gestação); 2º = diagnóstico de infecção por 
SARS-CoV-2 no segundo trimestre de gestação (14 semanas a 27 semanas e 6 dias de gestação); 3º = diagnóstico 
de infecção por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre de gestação (28 a 41 semanas e 6 dias de gestação). 
**Gravidade da COVID-19 de acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde [75]. A análise 
comparativa foi realizada pelos testes Qui-quadrado/Fisher. A significância foi considerada em valores de p > 0,05. 

 

6.1.5 Desfechos maternos de acordo com o trimestre gestacional da infecção por SARS-

CoV-2, gravidade da COVID-19 e fase da COVID-19 no parto 

 

O trimestre gestacional da infecção por SARS-CoV-2, a gravidade da COVID-19 e fase 

da COVID-19 no parto foram correlacionadas com variáveis sociodemográficas e resultados 

clínicos e obstétricos (Tabela 5).  

Não foram observadas diferenças significativas para parâmetros demográficos/clínicos 

nos diferentes trimestres em que ocorreu a infecção por SARS-CoV-2. (Tabela 5).  

Tabela 5 – Características da infecção por SARS-CoV-2 por trimestre de gravidez, gravidade do COVID-19 e 
tempo entre a infecção por COVID-19 e o parto das gestantes incluídas no estudo PROUDEST 

 

Fonte: elaborado pela autora 

   Trimestre de gravidez em que 
ocorreu   infecção por SARS-CoV-2 

n (%) 

Gravidade da COVID-19 
n (%) 

Fase da COVID-19 no parto 
n (%) 

Característica 1º 

n = 78 
(30%) 

2º 

n = 105 
(40.4%) 

3º 

n = 77 
(29.6%) 

p* Não grave 
n = 224 
(86.2%) 

Grave 
n = 28 

(10.7%) 

Crítico 
n = 8 

(3.1%) 

p* Convales-
cente 

n = 240 
(92.3%) 

Aguda 
n = 20 
(7.7%) 

p* 

Idade  
(anos ± DP) 

30.7 ± 6.1 32.1 ± 5.8 30.8 ± 6.0 0.22 31.2 ± 5.8 31.8 ± 7.4 31.4 ± 6.1 0.89 31.3 ± 6.0 30.4 ± 6.1 0.51 

Nível de 
escolaridade 

   0.78    0.92   0.15 

Ensino 
fundamental 

11 (14.1) 10 (9.5) 10 (13.0)  26 (11.6) 4 (14.3) 1 (12.5)  29 (12.1) 2 (10.0)  

Ensino médio 35 (44.9) 54 (51.4) 40 (51.9)  110 (49.1) 14 (50.0) 5 (62.5)  115 (47.9) 14 (70.0)  
Ensino superior 32 (41.0) 41 (39.1) 27 (35.1)  88 (39.3) 10 (35.7) 2 (25.0  96 (40.0)  4 (20.0)  

Etnia    0.23    0.55   0.75 
Branco 25 (32.1) 32 (30.5) 16 (20.8)  65 (29.0) 7 (25.0) 1 (12.5)  68 (28.3) 5 (25.0)  
Pardo 43 (55.1)  62 (59.0) 53 (68.8)  134 (59.8) 20 (71.4) 5 (62.5)  144 (60) 14 (70.0)  
Preto 10 (12.8) 11 (10.5) 7 (9,1)  24 (10.7) 1 (3.6) 2 (25.0)  27 (11.3) 1 (5.0)  

Indígena 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.3)  1 (0.5) 0 (0.0) 0 (0.0)  1 (0.4) 0 (0.0)  
Obesidade 9 (11.5) 9 (8.6) 7 (9.1) 0.78 23 (10.3) 2 (7.1) 0 (0.0) 0.63 23 (9.6) 2 (10) 1.00 

DMG 29 (37.2) 39 (37.1) 25 (32.5) 0.77 84 (37.5) 9 (32.1) 0 (0.0) 0.09 90 (37.5) 3 (15) 0.04 
HAS 16 (20.5) 15 (14.3) 16 (20.8) 0.42 41 (18.3) 6 (21.4) 0 (0.0) 0.37 43 (17.9) 4 (20) 1.00 

Pré-eclâmpsia 6 (7.7) 4 (3.8) 6 (7.8) 0.47  13 (5.8) 3 (10.7) 0 (0.0) 0.44 14 (5.8) 2 (10) 0.62 
Doenças 

respiratórias 
6 (7.7) 8 (7.6) 1 (1.3) 0.16 15 (6.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.23 15 (6.2) 0 (0) 0.39 

Idade gestacional 
no parto 

   0.54    0.04   0.01 

Prematuro 9 (11.5) 9 (8.6) 12 (15.6)  21 (9.4) 6 (21.4) 3 (37.5)  23 (9.8) 
[−3.5]a 

7 (35.0) 
[3.5]a 

 

Termo 66 (84.6) 89 (84.8) 60 (77.9)  189 (84.4) 21 (75.0) 5 (62.5)  202 (84.2) 
[2.3]a 

13 (65.0) 
[−2.3]a 

 

Pós-termo 3 (3.9) 7 (6.6) 5 (6.5\  14 (6.2) 1 (3.6) 0 (0)  15 (6.2) 
[1.1] 

0 (0.0) 
[−1.1] 

 

Parto    0.78    0.37   0.38 
Vaginal 33 (42.3) 39 (37.1) 30 (39)  86 (38.4) 14 (50) 2 (25)  96 (40) 6 (30)  
Cesárea 45 (57.7) 66 (62.9) 47 (61)  138 (61.6) 14 (50) 6 (75)  144 (60) 14 (70)  
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*Os valores de p foram calculados por meio de ANOVA ou testes Qui-quadrado/Fisher. [ ] = resíduos ajustados 
padronizados ± 1,96, indicando variação significativa (α = 0,05). Os valores são expressos como médias ± desvios-
padrão (DP) ou frequências (%). 1º primeiro trimestre de gestação: de 4 a 13 semanas e 6 dias de gestação; 2º 
segundo trimestre de gestação: de 14 semanas a 27 semanas e 6 dias de gestação; 3º: terceiro trimestre de gravidez: 
de 28 a 41 semanas e 6 dias de gestação. A gravidade da COVID-19 foi considerada de acordo com a classificação 
da Organização Mundial da Saúde (76) A fase aguda - os primeiros 14 dias de sintomas da infecção por SARS-
CoV-2 - e a fase de convalescença - 14 dias após o início dos sintomas. Obesidade – Índice de Massa Corpórea 
≥30 kg/m²; DMG – diabetes mellitus gestacional conforme proposto pelo Painel de Consenso da Associação 
Internacional de Grupos de Estudo de Diabetes e Gravidez – IADPSG (77); HAS – hipertensão arterial sistêmica 
definida como pressão arterial maior que 140 × 90 mmHg durante a gravidez, medida em duas ocasiões distintas; 
Restrição de crescimento fetal intrauterino - definida como peso fetal estimado ou circunferência abdominal na 
ultrassonografia abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, de acordo com o Colégio Americano de 
Ginecologia e Obstetrícia - ACOG (81). Idade gestacional no parto definido como prematuro se idade gestacional 
< 37 semanas de idade gestacional, a termo se parto entre 37 e 40 semanas e 6 dias de idade gestacional e pós-
termo se parto com ≥ 41 semanas de idade gestacional. Peso ao nascer classificado como adequados para a idade 
gestacional - AIG, pequenos para a idade gestacional - PIG ou grandes para a idade gestacional - GIG, de acordo 
com a classificação proposta pelo International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century ou 
INTERGROWTH-21st (79). 

 

Nenhuma gestante infectada no 1º trimestre apresentou a forma crítica da COVID-19, 

três delas apresentaram COVID-19 grave (3,9%), e a maioria (96,1%) apresentou forma clínica 

não grave. Por outro lado, 7 (9,1%) e 15 (19,5%) das gestantes infectadas no 3º trimestre 

apresentaram formas críticas e graves de COVID-19, respectivamente (Tabela 6). Portanto, há 

uma associação significativa entre o trimestre gestacional em que ocorre a infecção pelo SARS-

CoV-2 e a gravidade da COVID-19, pois as mulheres infectadas no 3º trimestre têm maior 

probabilidade de ter doença grave e crítica, enquanto as infectadas no 1º ou 2º trimestre têm 

maior probabilidade de ter doença não grave (p < 0,0001) (Tabela 6). 

 
Tabela 6 – Gravidade da COVID-19 de acordo com o diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no trimestre da 

gravidez das gestantes incluídas no estudo PROUDEST 

Gravidade da COVID-19* 
Total (n=260) 
n (%) 

Trimestre de gravidez do diagnóstico de infecção 
por SARS-CoV-2** 

p 
1º (n=78) 
n (%) 

2º (n=105) 

n (%) 
3º (n=77) 

n (%) 

Não grave 224 (86.2) 75 (96.1) 94 (89.5) 55 (71.4) 

< 0.0001 Grave 28 (10.7) 3 (3.9) 10 (9.5) 15 (19.5) 

Crítico 8 (3.1) 0 (0.0) 1 (1.0) 7 (9.1) 

Fonte: elaborado pela autora 
 

*Gravidade do COVID-19 de acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde (76). ** Trimestre de 
gravidez do diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2: 1º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no primeiro 
trimestre de gestação (4 a 13 semanas e 6 dias de gestação); 2º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no 
segundo trimestre de gestação (14 semanas a 27 semanas e 6 dias de gestação); 3º = diagnóstico de infecção por 
SARS-CoV-2 no terceiro trimestre de gestação (28 a 41 semanas e 6 dias de gestação). A análise comparativa foi 
realizada pelo teste Qui-quadrado. A significância foi considerada em valores de p < 0,05.  
 

 



66  
Evidenciou-se também que as gestantes que estavam na fase aguda da COVID-19 no 

momento do parto apresentaram gravidade da doença significativamente maior do que as 

mulheres que estavam na fase de convalescença no momento do parto (p < 0,0001) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Gravidade da COVID-19 de acordo com a fase da COVID-19 no parto das gestantes incluídas no 
estudo PROUDEST 

Gravidade da COVID-19 
Total (n= 260) 

n (%) 

Fase da COVID-19 no parto* 
p 

Convalescente (n=240) 
n (%) 

Aguda (n=20) 
n (%) 

Não grave 224 (86.2) 217 (90.4) 7 (35) 

< 0.0001 Grave 28 (10.7) 21 (8.8) 7 (35) 

Crítico 8 (3.1) 2 (0.8) 6 (30) 

Fonte: elaborado pela autora 
* Fase aguda = até 14 dias de início dos sintomas no parto; Fase convalescente = diagnóstico de infecção por 
SARS-CoV-2 no 1º, 2º e 3º trimestre de gravidez. Gravidade da COVID-19 de acordo com a classificação da 
Organização Mundial da Saúde (76); A análise comparativa foi realizada pelo teste de tendência Cochran-
Armitage. A significância foi considerada em valores de p < 0,05. 
 

Outro achado clínico a ser destacado foi a associação significativa entre a fase aguda 

da COVID-19 no parto e a ocorrência de parto prematuro (p = 0,01) (Tabela 5), assim como 

a evidência de que a maioria das mulheres com COVID-19 não grave teve parto a termo, 

enquanto maior proporção de mulheres com COVID-19 grave ou crítica tiveram parto 

prematuro (p = 0,04) (Tabela 5).   

 

Na análise multivariada, sem ajuste para as variáveis de controle, a fase da COVID-19 

no parto e a gravidade da COVID-19 mostraram-se fatores significativos para a ocorrência de 

prematuridade (OR = 3,14; IC 95% 1,18; 8,35; p = 0,0217) (Tabela 8). Após o ajuste do modelo 

multivariado de acordo com idade, escolaridade, DMG, hipertensão arterial, pré-eclâmpsia, 

doenças respiratórias e obesidade, houve aumento das razões de chances, indicando que os 

recém-nascidos de mães com COVID-19 grave ou crítica no momento do parto tiveram 3,64 

vezes mais chances de nascer prematuros do que aqueles nascidos de mães sem COVID-19 

grave ou crítica (OR = 3,64; IC 95% 1,26; 10,53; p = 0,017) (Tabela 8). 
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Tabela 8 – Modelagem da razão de chances da idade gestacional no momento do parto de acordo com a 

gravidade da COVID-19 de gestantes incluídas no estudo PROUDEST 

 
Fonte: elaborado pela autora 

OR = Razão de Chances. *A gravidade da COVID-19 foi considerada de acordo com a classificação da Organização 
Mundial da Saúde (76). Idade gestacional no parto definido como prematuro se idade gestacional < 37 semanas de idade 
gestacional, a termo se parto entre 37 e 40 semanas e 6 dias de idade gestacional e pós-termo se parto com ≥ 41 semanas 
de idade gestacional *Modelo logit generalizado. ** Os intervalos de confiança de 95% (IC 95%) ajustados para idade, 
escolaridade, diabetes mellitus gestacional, hipertensão arterial sistêmica, pré-eclâmpsia, doença respiratória e obesidade. 
 

6.1.6 Desfechos clínicos nos recém-nascidos 

 

O peso médio dos RN foi de 3.127 g (DP = 567, variando de 620 a 4.568 g). A média 

do índice de Apgar no 1º minuto foi de 8,0 (mediana = 8,0, DP = 1,2, variando de 2 a 10), e a 

média do índice de Apgar no 5º minuto foi de 8,9 (mediana = 9,0, DP = 0,7, variando de 5 a 

10), sendo que 53 RN (20,3%) apresentaram índice de Apgar no 1º minuto < 7 e 10 RN (3,5%) 

apresentaram índice de Apgar no 5º minuto abaixo de 7 (3,5%) (Tabela 9).  

A maioria dos RN (189) foi classificada como AIG, 34 foram classificados como PIG e 

37 foram classificados como GIG (Tabela 9). Não houve casos de malformação fetal entre as 

gestantes que tiveram COVID-19 durante os diferentes trimestres da gravidez. 

A taxa de mortalidade neonatal observada nesta coorte foi de 0,8%, correspondendo a 

dois casos: um natimorto e um óbito neonatal precoce (Tabela 9). O caso de natimortalidade 

ocorreu em uma gestante de 41 anos, multípara (G4), diagnosticada com COVID-19 grave na 

31ª semana de gestação. A paciente apresentava HAS e DMG classificado como A1. O parto 

foi induzido com 38 semanas de gestação, e o concepto nasceu com peso AIG, porém sem sinais 

vitais. A necropsia fetal, associada à análise histopatológica da placenta, identificou hipóxia e 

hemorragia multiorgânica como causas do óbito. O óbito neonatal ocorreu ao 11º dia de vida e 

foi atribuído a complicações da prematuridade extrema (26 semanas e 1 dia), insuficiência 

respiratória e sepse neonatal. O recém-nascido era filho de uma primigesta de 26 anos, 

diagnosticada com COVID-19 leve e portadora de incompetência istmocervical. 

 

 

 

Desfecho Comparações Fatores 
OR não 
ajustado 
 (IC 95%) 

p 
OR ajustado** 

(IC 95%) 
p 

Idade 
gestacional no 

parto 

Prematuro 
Vs. 

Termo 

Grave & Crítico 
Vs. 

Não grave* 

3.14 
(1.18 - 8.35) 

0.0217 
3.64 

(1.26 - 10.53) 
0.017 
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Tabela 9 – Características clínicas de recém-nascidos de mães infectadas com SARS-CoV-2 durante a gravidez 

Parâmetro 
Frequência 

n (%) 

Sofrimento fetal agudo 28 (10.8) 

Peso ao nascer #  

Peso (g, média ± DP) 3,127±567 

Pequeno (PIG) 36 (13.8) 

Adequado (AIG) 187 (71.9) 

Grande (GIG) 37 (14.2) 

Apgar no 1º minuto de vida  

Escore (média ± DP) 8±1.2 

≤ 7 53 (20.4) 

> 7 207 (79.6) 

Apgar no 5º minuto de vida  

Escore (média ± DP) 9±0.7 

≤ 7 10 (3.8) 

> 7 250 (96.2) 

Mortalidade neonatal 2 (0.8) 

Fonte: elaborado pela autora 
 #O peso ao nascer foi classificado em pequeno (PIG), adequado (AIG) e grande (GIG) para a idade gestacional de 
acordo com a classificação proposta pelo International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st 
Century ou INTERGROWTH-21st (79). A mortalidade neonatal inclui natimortos e óbitos neonatais. Os resultados 
são expressos como média ± desvio padrão (DP) ou frequência (%).  

 

O sofrimento fetal agudo, a classificação do peso ao nascer (PIG, AIG ou GIG) e o 

escore de Apgar no 1º minuto ≤ 7 não diferiram de acordo com o diagnóstico de infecção por 

SARS-CoV-2 no trimestre da gestação (Tabela 10). Poucos RN (n = 10) apresentaram Apgar 

de 5 minutos ≤ 7, não sendo possível estabelecer relação entre essa variável e nenhum dos 

fatores estudados.  

No entanto, a análise dos dados demonstrou associação significativa entre a presença de 

sofrimento fetal agudo com a gravidade da doença (p = 0,01) e com a fase aguda da 

COVID-19 no momento do parto (p = 0,04) (Tabela 10). Esses achados indicam que gestantes 

com doença grave e crítica têm maior probabilidade de ter RN diagnosticados com sofrimento 

fetal no momento do parto, assim como na fase aguda da COVID-19 (25,0%) em comparação 

a gestantes na fase de convalescença (9,6%) (Tabela 10).  
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Tabela 10 – Características clínicas dos recém-nascidos de mães com infecção por SARS-CoV-2 de acordo com 

o trimestre da gravidez do diagnóstico da infecção por SARS-CoV-2, gravidade da COVID-19 e fase da 
COVID-19 no parto 

Parâmetros 

Trimestre de gravidez no 
diagnóstico de COVID-19* 
n (%) 

Gravidade da COVID-19** 
n (%) 

Fase do COVID-19 
no parto *** 
n (%) 

1º 

n = 78 
(30.0%) 

2º 

n = 105 
(40.4%) 

3º 

n = 77 
(29.6%) 

p 

Não 
grave 
n = 224 
(86.2%) 

Grave 
n = 28 
(10.7%) 

Crítico 
n = 8 
(3.1%) 

p 
Convalescente 
n = 240 
(92.3%) 

Agudo 
n = 20 
(7.7%) 

p 

Sofrimento fetal 
agudo 

6 (7.7) 11 (10.5) 11 (14.3) 0.41 20 (8.9) 5 (17.9) 3 (37.5) 0.01 23 (9.6) 5 (25.0) 0.04 

Peso ao nascer #    0.86    0.01   0.29 
Pequeno (PIG) 12 (15.4) 14 (13.3) 10 (13.0)  28 (12.5) 7 (25) 1 (12.5)  32 (13.3) 4 (20.0)  
Adequado (AIG) 53 (67.9) 78 (74.3) 56 (72.7)  166 (74.1) 18 (64.3) 3 (37.5)  176 (73.4) 11 (55.0)  
Grande (GIG) 13 (16.7) 13 (12.4) 11 (14.3)  30 (13.4) 3 (10.7) 4 (50.0)  32 (13.3) 5 (25.0)  
Apgar 1º minuto    0.54    0.32   0.25 
≤ 7 19 (24.4) 19 (18.1) 15 (19.5)  42 (18.8) 9 (32.1) 2 (25.0)  47 (19.6) 6 (30.0)  
> 7 59 (75.6) 86 (81.9) 62 (80.5)  182 (81.2) 19 (67.9) 6 (75.0)  193 (80.4) 14 (70.0)  

Fonte: elaborado pela autora 
 
# O peso ao nascer foi classificado como pequeno (PIG), adequado (AIG) e grande (GIG) para a idade gestacional 
de acordo com a classificação proposta pelo International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st 
Century ou INTERGROWTH-21st (79) * Trimestre de gravidez no diagnóstico de COVID-19 1º = diagnóstico de 
infecção por SARS-CoV-2 no primeiro trimestre da gestação (4 a 13 semanas e 6 dias de gestação); 2º = 
diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no segundo trimestre de gestação (14 semanas a 27 semanas e 6 dias de 
gestação); 3º = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre de gestação (28 a 41 semanas e 6 
dias de gestação). ** A gravidade do COVID-19 foi considerada de acordo com a classificação da Organização 
Mundial da Saúde (76). ***Fase aguda = até 14 dias de início dos sintomas no parto; Fase convalescente = 
diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no 1º, 2º e 3º trimestre de gravidez. Os resultados são expressos como 
média ± desvio padrão (DP) ou frequência (%). As análises comparativas foram realizadas por ANOVA ou testes 
Qui-quadrado/Fisher. A significância foi considerada em valores de p < 0,05. 

 

Ajustando os modelos multivariados e de regressão de acordo com idade, escolaridade, 

DMG, hipertensão, pré-eclâmpsia, doença respiratória e obesidade, foi demonstrado que RN 

nascidos de mães com COVID-19 grave ou crítica eram mais propensos ao sofrimento fetal, 

com risco 2,4 vezes maior, do que aqueles nascidos de mães com COVID-19 leve [RP = 2,40; 

(IC 95% 1,06; 5,46); p = 0,036] (Tabela 11). 

 

Apesar de não terem sido observadas diferenças para o escore de Apgar no 5º minuto de 

acordo com o diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no trimestre da gestação, gravidade da 

COVID-19 e fase da COVID-19 no parto, a análise da razão de prevalência demonstrou 

associação entre a fase da COVID-19 no momento do parto com o escore de Apgar no 1º 

minuto ≤ 7 (Tabela 11). A modelagem de contagem ajustada para idade, nível de escolaridade, 

status de DMG, status de hipertensão arterial, status de pré-eclâmpsia, status de doença 

respiratória e status de obesidade mostraram que os recém-nascidos de mães com fase aguda 

de COVID-19 no parto tiveram 2,56 vezes mais chances de ter um escore de Apgar no 1º 
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minuto ≤ 7 do que os recém-nascidos de mães com fase convalescente de COVID-19 no parto 

(RP = 2,56; IC 95% 1,17; 5.56; p = 0,018). (Tabela 11). 

Houve também associação significativa entre a gravidade da COVID-19 e a 

classificação do peso do RN (p = 0,0166) no sentido de que a doença grave foi associada à PIG, 

a doença não grave foi associada à AIG e a doença crítica foi associada à GIG ( Tabela 5).  

 

Tabela 11 – Modelagem de contagem de sofrimento fetal agudo e pontuação de Apgar no 1º minuto ≤ 7 de 
acordo com a gravidade do COVID-19 e a fase da infecção 

Resultado Fatores 
RP não ajustado* 

(IC 95%) 
p 

RP ajustado** 

(IC 95%) 
p 

Sofrimento fetal agudo 
Grave & Crítico 

Vs. 
Não grave 

2.87 (1.32 - 6.21) 0.007 2.40 (1.06 - 5.46) 0.036 

Pontuação de Apgar no 
1º minuto ≤ 7 

Fase aguda 
Vs. 

Fase de convalescença 
2.32 (1.07 - 5.05) 0.032 2.56 (1.17 - 5.56) 0.018 

Fonte: elaborado pela autora 
RP = Razão de Prevalência. IC = Intervalo de confiança. A gravidade da COVID-19 foi considerada de acordo 
com a classificação da Organização Mundial da Saúde (76) Fase aguda = até 14 dias de início dos sintomas no 
parto; Fase convalescente = diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 no 1º, 2º e 3º trimestre de gravidez. * 
Modelo de regressão de Poisson. **Razão de prevalência ajustada por idade, escolaridade, diabetes mellitus 
gestacional, hipertensão arterial sistêmica, pré-eclâmpsia, doença respiratória e obesidade com intervalo de 
confiança de 95% (IC 95%). 

 

6.2 RESULTADOS DA ANÁLISE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 NO LÍQUIDO 

CEFALORRAQUIDIANO DE GESTANTES NA FASE AGUDA DE COVID-19 - 

ESTUDO PROUDEST 

 

Como objetivo secundário, o estudo investigou a presença do SARS-CoV-2 no líquido 

cefalorraquidiano de gestantes com COVID-19 na fase inicial da infecção. Para isso, amostras 

de LCR obtidas por punção lombar durante a raquianestesia para parto cesariana foi submetida 

à análise por RT-PCR para detecção do vírus. A seguir são apresentados os resultados da análise 

de RT-PCR para SARS-CoV-2 no líquido cefalorraquidiano de gestantes acometidas por 

COVID-19, conforme dados da coorte PROUDEST. 

 

6.2.1 Descrição da população estudada para investigação de SARS-CoV-2 no LCR 

 

Quatorze gestantes, cujos sintomas de COVID-19 iniciaram-se 4 a 18 dias antes do 

parto, foram incluídas para pesquisa de RT-PCR para SARS-Co-2 no líquido cefalorraquidiano. 
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Entre as 14 gestantes estudadas, dez tinham COVID-19 classificada como não grave, três 

COVID-19 severa e uma COVID-19 crítica, de acordo com a classificação da Organização 

Mundial da Saúde (76). Onze gestantes acometidas por COVID-19 relataram anosmia, 

disgeusia ou cefaleia, manifestações neurológicas associadas à infecção por SARS-CoV-2 

(Tabela 12).  

Tabela 12 – Características clínicas e resultados da análise do RNA do vírus SARS-CoV-2 por técnica RT-PCR 
no líquido cefalorraquidiano de gestantes com COVID-19 incluídas no estudo PROUDEST 

 

Nº 
Critérios 

diagnósticos Severidade 

Sintomas 
neurológicos 
(a qualquer 
momento) 

Dias 
desde os 

primeiros 
sintomas 

até o 
parto e a 
coleta do 

LCRa 

Intervalo 
entre os 

testes PCRb 
nasofaríngeo 

e LCR a 

Resultado 
da análise 
PCRb do 

LCR a 
1 PCRb Severo Nenhum 4 Mesmo dia Negativo 

2 PCRb Não grave Anosmia, 
disgeusia 

5 Mesmo dia Negativo 

3 PCRb Não grave Cefaleia 6 3 dias Negativo 
4 PCRb Não grave Cefaleia, 

anosmia, 
disgeusia 

6 3 dias Negativo 

5 PCRb Não grave Cefaleia 7 1 dia Negativo 
6 PCRb Severo Cefaleia, 

anosmia, 
disgeusia 

7 Mesmo dia Negativo 

7  Acc e TC d Críticoe Nenhum 7 NA g Negativo 
8 TC d Não grave Cefaleia, 

anosmia, 
disgeusia 

8 NA g Negativo 

9  TC d Não grave Nenhum 9 NA g Negativo 
10 PCRb Severo f Anosmia. 

Convulsões 
tônico-
clônicas 
generalizadas. 
TC cerebral: 
Síndrome de 
encefalopatia 
posterior 
reversível 

12 Mesmo dia Negativo 

11 TC d Não grave Anosmia, 
disgeusia 

13 NA g Negativo 

12 PCRb Não grave Cefaleia 13 11 dias Negativo 
13  Acc e TC d Não grave Cefaleia, 

anosmia, 
disgeusia 

14 NA g Negativo 

14 PCRb Não grave Anosmia, 
disgeusia 

18 18 dias Negativo 

Fonte: elaborado pela autora 
a - LCR, líquido cefalorraquidiano; b - PCR, reação em cadeia da polimerase; c - Ac, anticorpos; d - TC, tomografia 
computadorizada; e - óbito no 18º dia pós-parto por insuficiência respiratória; f - Óbito no 13º dia pós-parto por 
falência de múltiplos órgãos, g - NA, não se aplica.  
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Dentre as gestantes avaliadas neste estudo com COVID-19, estavam as pacientes que 

evoluíram para óbito - uma paciente com doença crítica que morreu 18 dias após o parto devido 

a insuficiência respiratória e uma paciente com doença severa cuja condição respiratória estava 

melhorando quando desenvolveu convulsões tônico-clônicas generalizadas recorrentes e  os 

achados angiotomográficos indicaram síndrome de encefalopatia posterior reversível sem sinais 

de trombose ou hemorragia, levando à morte 13 dias após o parto por falência de múltiplos 

órgãos.   

A pesquisa de RT-PCR para SARS-Co-2 no líquido cefalorraquidiano foi negativa 

em todas as pacientes estudadas. (Tabela 12) 

 

6.3 RESULTADOS DA ANÁLISE DE MEDIADORES IMUNES SOLÚVEIS 

AVALIADOS NO SORO E LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO DE PARTURIENTES 

ACOMETIDAS POR COVID-19 - ESTUDO PROUDEST 

 

Como objetivo secundário, o estudo PROUDEST também buscou caracterizar os 

mediadores imunes solúveis, tanto sistêmicos quanto compartimentados no líquido 

cefalorraquidiano (LCR), em parturientes com COVID-19 nas fases aguda ou convalescente, 

comparando-os com controles saudáveis. A seguir apresentamos os resultados da análise dos 

mediadores imunes solúveis avaliados no soro e no LCR de parturientes acometidas por 

COVID-19, conforme os dados da coorte PROUDEST. 

 

6.3.1 Descrição da população estudada para análise do perfil imunológico  

 

Para este estudo, foram incluídas um total de 155 parturientes categorizadas em cinco 

grupos referidos como: i) "Aguda" - parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 

14 dias de início dos sintomas no parto); ii) "Precoce" - parturientes convalescentes por 

COVID-19 com infecção prévia por SARS-CoV-2 adquirida no 3º trimestre gestacional; 

iii) "Intermediária" - parturientes convalescentes por COVID-19 com infecção prévia por 

SARS-CoV-2 adquirida no 2º trimestre gestacional; iv) "Tardia" - parturientes 

convalescentes por COVID-19 com infecção prévia por SARS-CoV-2 adquirida no 1º 

trimestre gestacional; e v) "HC" - grupo controle de referência composto por parturientes 

saudáveis sem história clínica de COVID-19 associada a testes sorológicos negativos para 

infecção por SARS-CoV-2 após o parto.  (Tabela 13)  
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Tabela 13 – Características clínicas das parturientes acometidas por COVID-19 em diferentes períodos da 
gestação e de parturientes controle, incluídas para avaliação do perfil imunológico no estudo PROUDEST 

Parâmetros 

 COVID-19 

p   Convalescente 

HC 
n=9 

Aguda 
n=21 

Precoce 
n=31 

Inter 
n=53 

Tardia 
n=41 

Idade, média (±DP) 32 (±5) 30 (±5) 32 (±6) 32 (±6) 29 (±7) 0.0886 

DMG, n (%) 4 (44) 3 (14) 13 (42) 19 (36) 16 (39) 0.2646 

HAS, n (%) 2 (22) 3 (14) 6 (19) 12 (23) 7 (17) 0.9250 

PE, n (%) 2 (22) 4 (19) 2 (6) 2 (4) 3 (7) 0.1344 

Fonte: elaborado pela autora 
 

HC = grupo controle de referência composto por parturientes sem história clínica e achados laboratoriais de 
COVID-19; Aguda = parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 14 dias após o início dos sintomas); 
Precoce, Inter e Tardia = parturientes com COVID-19 convalescente com história de infecção por SARS-CoV-2 
no terceiro, segundo e primeiro trimestre gestacional, respectivamente. A idade é expressa em anos. DMG = 
diabetes mellitus gestacional; HAS = hipertensão arterial sistêmica; PE = pré-eclâmpsia. A idade foi comparada 
por ANOVA seguida do pós-teste de Tuckey para comparações múltiplas. Os dados categóricos foram comparados 
pelo teste Qui-quadrado. Em todos os casos, considerou-se significância em p < 0,05. 
 
 
6.3.2 Amostra de soro e líquido cefalorraquidiano para composição da análise do perfil 

imunológico do estudo PROUDEST  

 

Um total de 155 amostras de sangue total (10 mL cada) foram coletadas por punção 

venosa no momento do parto, utilizando-se tubos a vácuo sem anticoagulante (HC, n = 9; 

Aguda, n = 21; Precoce, n = 31; Intermediário, n = 53 e Tardio, n = 41).  

Um total de 65 amostras de líquido cefalorraquidiano - LCR (0,5 mL cada) foram 

coletadas por punção lombar durante a raquianestesia para cesariana (HC, n = 6; Aguda, n = 8; 

Precoce, n = 18; Intermediário, n = 11 e Tardio, n = 22).  

 

6.3.3 Mediadores imunes solúveis em amostras de soro de parturientes com fases agudas 

ou convalescentes de COVID-19 

 

Os níveis de quimiocinas (CXCL8, CCL11, CCL3, CCL4, CCL2, CCL5, CXCL10), 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-12, IFN-γ, IL-15, IL -17), citocinas 

reguladoras (IL-1Ra, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13) e fatores de crescimento (FGF-básico, 

PDGF, VEGF, G-CSF, GM- CSF, IL-2, IL-7) foram medidos em amostras de soro coletadas 

de parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 e fases convalescentes de COVID-19 

(Precoce, Intermediária e Tardia) em comparação com parturientes controles saudáveis. Os 
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resultados são apresentados na Figura 5. A análise dos dados demonstrou que os níveis de 

CCL5, IL-1β e IL-15 estavam aumentados em todos os subgrupos de COVID-19 em 

comparação com controles saudáveis. Além disso, os níveis de CCL3, CCL4, CCL2, CXCL10, 

IL-6, IFN-γ, IL-1Ra e FGF-básico apresentaram aumento significativo nos grupos de 

convalescença aguda, precoce e/ou intermediária com níveis inalterados no grupo de 

convalescença tardia em relação ao HC. Adicionalmente, os níveis de IL-4, IL-9, IL-7, PDGF 

e G-CSF permaneceram inalterados em todos os subgrupos de COVID-19 em comparação com 

HC. CXCL8, CCL11, TNF-α, IL-12, IL-17, IL-5, IL-10, IL-13, VEGF, GM-CSF e IL-2 

exibiram padrões variáveis entre os subgrupos de COVID-19. Os dados sobre as moléculas do 

sistema imune presentes no soro de mulheres em trabalho de parto com COVID-19 ativa ou em 

fase de recuperação podem ser vistos na Figura 5 a seguir. 
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Figura 5 – Mediadores imunes solúveis de soro de parturientes com COVID-19 aguda ou convalescente 

incluídas no estudo PROUDEST 

  Fonte: elaborado pela autora 
 

HC = grupo controle de referência composto por parturientes saudáveis sem história clínica e achados laboratoriais 
de COVID-19; Aguda = parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 14 dias após o início dos 
sintomas); Precoce, Inter e Tardia = parturientes com COVID-19 convalescente com história de infecção por 
SARS-CoV-2 no terceiro, segundo e primeiro trimestre gestacional, respectivamente. Agudo ( , n=21); 
Convalescentes, referido como subgrupos: Precoce ( , n=31), Intermediário (Inter; , n=53) ou Tardio ( , 
n=41) em comparação a parturientes controles saudáveis (HC = , n=9). Os resultados são apresentados em 
gráficos de box plot mostrando a mediana, intervalos interquartis e valores mínimos e máximos de concentração 
sérica (pg/mL). A análise comparativa múltipla foi realizada por Kruskal-Wallis seguida do pós-teste de Dunn. 
Em todos os casos, considerou-se significância em p<0,05. Diferenças significativas foram ressaltadas pelas letras 
"a", "b", "c", "d" e "e" para comparações com os grupos: HC, Agudo, Precoce, Intermediário e Tardio. Fundos de 
cores foram usados para representar padrões distintos de mediadores imunológicos da seguinte forma: ( ) = 
aumento significativo em todos os subgrupos de COVID-19 em comparação com HC; ( ) = aumento significativo 
nos grupos de convalescença aguda, precoce e/ou intermediária com níveis inalterados no grupo de convalescença 
tardia em comparação com HC; ( ) = níveis inalterados em todos os subgrupos de COVID-19 em comparação 
com HC e ( ) = padrões variáveis de mediadores solúveis entre subgrupos. 
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6.3.4 Mediadores imunes solúveis em amostras de LCR de parturientes com fases 

agudas ou convalescentes de COVID-19 

 

Os níveis de mediadores imunes solúveis foram medidos em amostras de LCR coletadas 

de parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 ou fases convalescentes de COVID-19 

(Precoce, Intermediária e Tardia) em comparação com parturientes controle saudáveis. Os 

resultados são apresentados na Figura 6. Os dados demonstraram que CCL11, CCL5, CXCL10, 

TNF-α, IL-17, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, FGF-básico, VEGF, G-CSF, GM-CSF, IL-2 e IL-7 

apresentaram aumento significativo no grupo de convalescentes tardios em comparação com 

outros subgrupos de COVID-19 e/ou HC. Por outro lado, CCL2, IL-6 e IL-1Ra exibiram 

diminuição significativa no grupo de convalescentes tardios em comparação com outros 

subgrupos de COVID-19. Os níveis de IL-1β, IL-12, IFN-γ, IL-9 e PDGF permaneceram 

inalterados em todos os subgrupos de COVID-19 em comparação com HC. CXCL8, CCL3, 

CCL4 e IL-15 mostraram padrões variáveis entre os subgrupos de COVID-19. Na Figura 6, 

seguinte, apresentam-se os níveis de mediadores imunológicos solúveis no líquido 

cefalorraquidiano de mulheres em trabalho de parto com COVID-19, tanto na fase aguda quanto 

na fase de convalescença. 
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Figura 6 – Mediadores imunes no líquido cefalorraquidiano de parturientes com COVID-19 aguda ou 

convalescente no estudo PROUDEST 

 
Fonte: elaborado pela autora 

 
HC = grupo controle de referência composto por parturientes saudáveis sem história clínica e achados laboratoriais 
de COVID-19; Aguda = parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 14 dias após o início dos 
sintomas); Precoce, Inter e Tardia = parturientes com COVID-19 convalescente com história de infecção por 
SARS-CoV-2 no terceiro, segundo e primeiro trimestre gestacional, respectivamente. Agudo ( , n=8); 
Convalescentes, referido como subgrupos: Precoce ( , n=18), Intermediário (Inter; , n=11) ou Tardio ( , 
n=22) em comparação a parturientes controles saudáveis (HC = , n=6). Os resultados são apresentados em 
gráficos de box plot mostrando a mediana, intervalos interquartis e valores mínimos e máximos de concentração 
de LCR (pg/mL). A análise comparativa múltipla foi realizada por Kruskal-Wallis seguida do pós-teste de Dunn. 
Em todos os casos, considerou-se significância em p<0,05. Diferenças significativas foram ressaltadas pelas letras 
"a", "b", "c", "d" e "e" para comparações com os grupos HC, Agudo, Precoce, Intermediário e Tardio, 
respectivamente. Fundos de cores foram usados para representar padrões distintos de mediadores imunológicos da 
seguinte forma: ( ) = aumento significativo no grupo de convalescentes tardios em comparação com outros 
subgrupos de COVID-19 e/ou HC; ( ) = diminuição significativa no 1º em comparação com outros subgrupos da 
COVID-19; ( ) = níveis inalterados em todos os subgrupos de COVID-19 em comparação com HC e ( ) = 
padrões variáveis de mediadores solúveis entre os subgrupos. 
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6.3.5 Assinaturas gerais de mediadores imunológicos solúveis em amostras de soro e 

LCR de parturientes com fases agudas ou convalescentes de COVID-19 

 

As assinaturas dos mediadores imunes solúveis séricos e liquóricos foram construídas 

como dados categóricos, relatados como a proporção de parturientes com níveis acima dos 

valores de corte e os resultados apresentados na Figura 7 e na Figura 8. As assinaturas de 

mediadores solúveis séricos ascendentes foram montadas para selecionar o conjunto de 

mediadores imunes que exibiam uma proporção de parturientes acima da zona cinzenta (> 

50%).  

O perfil geral de assinatura observado nas amostras de soro demonstrou que um amplo 

conjunto de mediadores imunológicos apresentou níveis aumentados na infecção aguda por 

SARS-CoV-2, incluindo todas as quimiocinas (CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; CCL2; CCL5; 

CXCL10) e 13 das 20 citocinas e fatores de crescimento (IL-1β; IL-6; TNF-α; IFN-γ; IL-15; 

IL-1Ra; IL-4; IL-5; IL-10; PDGF; VEGF; G-CSF; IL-2). Um claro declínio no conjunto de 

mediadores imunológicos séricos foi observado durante a COVID-19 convalescente, com uma 

diminuição progressiva com o intervalo de tempo entre a infecção por SARS-CoV-2 e o parto. 

A maioria dos mediadores imunes solúveis séricos observados no grupo de convalescentes 

tardios (TNF-α, IL-17, IL-10, IL-13, GM-CSF e IL-2) foram semelhantes aos relatados para 

HC (Figura 7A e B). 

A análise das assinaturas dos mediadores solúveis do LCR demonstrou que apenas um 

pequeno conjunto de mediadores imunes apresentou níveis aumentados na infecção aguda (IL-

1Ra; IL-4; IL-10; G-CSF) com aumento progressivo com o intervalo de tempo entre a infecção 

por SARS-CoV-2 e o parto, com maior número de mediadores imunes observado no grupo 

Convalescente tardio (CCL11; CCL5; TNF-α; IL-17; IL-4; IL-5; IL-9; IL-10; IL-13; VEGF;  

G-CSF; GM-CSF; IL-7) em comparação com outros subgrupos de COVID-19 (Figura 9A). Um 

aumento nos mediadores imunes solúveis foi observado no LCR dos subgrupos convalescentes 

em comparação com o grupo agudo. Um aumento proeminente de citocinas pró-inflamatórias 

e quimiocinas foi observado no LCR dos subgrupos Precoce e Intermediário, respectivamente. 

O subgrupo Convalescente tardio apresentou um aumento mais proeminente de citocinas 

reguladoras e fatores de crescimento em comparação com o grupo Agudo (Figura 8A e B). 
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Figura 7A e B – Assinaturas globais de mediadores imunes solúveis em amostras de soro de parturientes com 

COVID-19 aguda ou convalescente incluídas no estudo PROUDEST 
 

 
Fonte: elaborado pela autora 

 
HC = grupo controle de referência composto por parturientes saudáveis sem história clínica e achados laboratoriais 
de COVID-19; Aguda = parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 14 dias após o início dos 
sintomas); Precoce, Inter e Tardia = parturientes com COVID-19 convalescente com história de infecção por 
SARS-CoV-2 no terceiro, segundo e primeiro trimestre gestacional, respectivamente. Assinaturas de quimiocinas 
séricas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores de crescimento foram montadas para 
parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 (Aguda = , n = 21) ou parturientes com infecção prévia por 
SARS-CoV-2, referidas como convalescentes: Precoce ( , n = 31), Intermediária ( , n = 53) ou Tardia ( , n = 
41) em comparação a parturientes controles saudáveis (HC = , n = 9). Os níveis de mediadores imunes solúveis 
foram quantificados por matriz multiplex de microesferas de alto rendimento. As assinaturas foram construídas a 
partir da conversão de valores contínuos obtidos em pg/mL em dados categóricos. Os resultados são apresentados 
em gráficos de pirulito mostrando a proporção (%) de parturientes com níveis de mediadores imunes solúveis 
acima dos valores de corte definidos como a concentração mediana global de cada mediador solúvel. Os 
mediadores solúveis séricos que apresentaram proporção de parturientes acima de 50% (zona cinza) foram 
incluídos no conjunto de mediadores imunes com níveis aumentados. As construções do mapa de cores foram 
montadas para ilustrar as assinaturas ascendentes de mediadores solúveis séricos dos subgrupos COVID-19 e HC. 
Chaves de cores foram utilizadas para ressaltar o conjunto de mediadores solúveis séricos com proporção > 50%. 
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Figura 8A e B – Assinaturas globais de mediadores imunológicos solúveis em amostras de líquido 

cefalorraquidiano de parturientes com COVID-19 aguda ou convalescente incluídas no estudo PROUDEST 

Fonte: elaborado pela autora 
 

Assinaturas globais em líquido cefalorraquidiano (LCR) de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 
reguladoras e fatores de crescimento montadas para parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 - até 14 
dias após o início dos sintomas ou parturientes convalescentes com infecção prévia por SARS-CoV-2, referidas 
como: Precoce, Intermediária ou Tardia de acordo com os trimestres de gestação (Terceiro, Segundo ou Primeiro, 
respectivamente) em comparação a parturientes controles saudáveis.  Parturientes Agudas ( , n = 8); Parturientes 
convalescentes: Precoce ( , n = 18), Intermediária (Inter, , n = 11) ou Tardia ( , n = 22) ; Parturientes controles 
saudáveis (HC = , n = 6). Os níveis de mediadores imunes solúveis foram quantificados por matriz multiplex de 
microesferas de alto rendimento. As assinaturas foram realizadas mediante conversão de valores contínuos obtidos 
em pg/mL em dados categóricos. Os resultados são apresentados em gráficos de pirulito mostrando a proporção 
(%) de parturientes com níveis de mediadores imunes solúveis acima dos valores de corte definidos como a 
concentração mediana global de cada mediador solúvel. Os mediadores solúveis do LCR que apresentaram 
proporção de parturientes acima de 50% (zona cinza) foram incluídos no conjunto de mediadores imunes com 
níveis aumentados. As construções do mapa de cores foram montadas para ilustrar as assinaturas ascendentes de 
mediadores solúveis séricos dos subgrupos COVID-19 e HC. Chaves de cores foram utilizadas para ressaltar o 
conjunto de mediadores solúveis séricos com proporção > 50%. 
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6.3.6 Circuitos de mediadores imunes solúveis em amostras de soro e LCR de 

parturientes com fases agudas ou convalescentes de COVID-19 

 

Com o objetivo de caracterizar ainda mais a interação entre mediadores solúveis no soro 

e microambientes liquóricos em parturientes com fases agudas ou convalescentes de COVID-

19, circuitos de rede integrativa foram construídos como circuitos de cluster de quimiocinas, 

citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores de crescimento. Foram calculados o 

número total de correlações e a frequência de conexões intracluster, e os resultados 

apresentados nas Figuras 9 e 10. No geral, correlações moderadas e fortes (escores "r" variando 

de 0,67 a 1,00) foram observadas entre os mediadores imunológicos séricos e do LCR. 

A análise dos circuitos de mediadores imunes solúveis em amostras de soro demonstrou 

que, no geral, o número de conexões séricas foi maior para todos os subgrupos de COVID-19 

(Agudo = 372; Cedo = 220; Intermediário = 394 e Tardio = 396) em comparação com controles 

saudáveis (HC = 146), conforme Figura 9A. A análise comparativa do intracluster demonstrou 

ainda que os subgrupos COVID-19 apresentaram mais correlações envolvendo quimiocinas e 

conectividade ligeiramente menor compreendendo fatores de crescimento em comparação com 

HC (Figura 9A e B). A análise dos circuitos intracluster demonstrou maior envolvimento de 

citocinas pró-inflamatórias e menores conexões envolvendo citocinas reguladoras durante a 

infecção aguda por SARS-CoV-2 no parto. Por outro lado, observou-se um equilíbrio oposto 

para COVID-19 convalescente (Precoce, Intermediário e Tardio) que apresentou menores 

correlações envolvendo citocinas pró-inflamatórias e maior conectividade mediada por 

citocinas regulatórias, conforme demonstrado na Figura 9. 
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Figura 9A e B – Circuitos de mediadores imunes solúveis em amostras de soro de parturientes com COVID-19 

aguda ou convalescente incluídas no estudo PROUDEST

 

Fonte: elaborado pela autora 
Circuitos de rede abrangentes foram montados para quimiocinas séricas (C), citocinas pró-inflamatórias (P), 
citocinas reguladoras (R) e fatores de crescimento (GF) medidos em amostras de soro coletadas de parturiente com 
infecção aguda por SARS-CoV-2 até 14 dias após o início dos sintomas  (Aguda = , n = 21) ou parturientes 
convalescentes por COVID-19 com infecção prévia por SARS-CoV-2, referidas como subgrupos: Precoce ( , n 
= 31), Intermediária (Inter;  , n = 53)  ou Tardia ( , n = 41) de acordo com os trimestres de gestação (Terceiro, 
Segundo ou Primeiro, respectivamente) em comparação com parturientes controles saudáveis (HC = , n = 9). 
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Os níveis de mediadores imunes solúveis foram quantificados por matriz multiplex de microesferas de alto 
rendimento. Os circuitos de mediadores solúveis séricos foram construídos com base na análise de correlação 
(testes de postos de Spearman) entre pares de mediadores solúveis. Apenas correlações significativas (p < 0,05) 
foram empregadas para construir os quatro circuitos de cluster (quimiocinas = C; citocinas pró-inflamatórias = P; 
citocinas regulatórias = R e fatores de crescimento = GF) usando o software de código aberto Cytoscape. O número 
total de correlações e a frequência dentro de cada cluster são fornecidos na figura. Os fundos de cores dos circuitos 
ressaltam a contribuição proporcional (%) de cada cluster para o número total de correlações. Os gráficos de linhas 
ilustram a análise comparativa das frequências de correlação dentro de cada cluster entre os subgrupos. 
 

A análise de circuitos de mediadores imunes solúveis em amostras de LCR também 

demonstrou maior número de conexões no LCR para todos os subgrupos de COVID-19 (Agudo 

= 194; Cedo = 356; Intermediário = 160 e Tardio = 384) em comparação com controles 

saudáveis (HC = 138), como consta na Figura 10A. A análise da conectividade intracluster 

mostrou uma tendência de queda na conectividade envolvendo citocinas regulatórias e fatores 

de crescimento para todos os subgrupos de COVID-19 convalescentes em comparação à 

infecção aguda por SARS-CoV-2 no parto e HC. Por outro lado, foi observado aumento da 

conectividade envolvendo quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias para todos os subgrupos 

de COVID-19 convalescentes em comparação com a infecção aguda por SARS-CoV-2 no parto 

e HC, apresentado nas Figura 10A e B. 
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Figura 10 A e B – Circuitos de mediadores imunes insolúveis em amostras de líquido cefalorraquidiano de parturientes com 

COVID-19 aguda ou convalescente incluídas no estudo PROUDEST 

 
 

Fonte: Elaborado pela autora 
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Circuitos de rede abrangentes foram montados para quimiocinas (C) do líquido cefalorraquidiano (LCR), citocinas 
pró-inflamatórias (P), citocinas reguladoras (R) e fatores de crescimento (GF) medidos em amostras de soro 
coletadas de parturiente com infecção aguda por SARS-CoV-2 até 14 dias após o início dos sintomas  (agudo = 

, n = 8) ou parturientes convalescentes por COVID-19 com infecção prévia por SARS-CoV-2, referidas como: 
Precoce ( , n = 18), Intermediário (Inter;  , n = 11) ou Tardio ( , n = 22) em comparação com parturientes 
de controle saudáveis (HC = , n = 6). Os níveis de mediadores imunes solúveis foram quantificados por matriz 
multiplex de microesferas de alto rendimento. Os circuitos de mediadores solúveis do LCR foram construídos com 
base na análise de correlação (testes de postos de Spearman) entre pares de mediadores solúveis. Apenas 
correlações significativas (p < 0,05) foram empregadas para construir os quatro circuitos de cluster (quimiocinas 
= C; citocinas pró-inflamatórias = P; citocinas regulatórias = R e fatores de crescimento = GF) usando o software 
de código aberto Cytoscape. O número total de correlações e a frequência dentro de cada cluster são fornecidos na 
figura. Os fundos de cores dos circuitos ressaltam a contribuição proporcional (%) de cada cluster para o número 
total de correlações. Os gráficos de linhas ilustram a análise comparativa das frequências de correlação dentro de 
cada cluster entre os subgrupos. 

 

6.3.7 Resumo das alterações nos mediadores imunes solúveis em amostras de soro e 

líquido cefalorraquidiano de parturientes com COVID-19 nas fases aguda e convalescente 

 

Um resumo das concentrações gerais, assinaturas de mediadores imunológicos e 

circuitos integrativos de mediadores imunes solúveis foi obtido para análise comparativa entre 

amostras de soro e LCR obtidas na infecção aguda por SARS-CoV-2 no parto, COVID-19 

convalescente (precoce, intermediário e tardio), bem como parturientes de controle saudáveis, 

conforme apresentado na Figura 11. Os escores Z foram calculados para normalizar os dados e 

mapas de cores foram construídos para análise comparativa entre os compartimentos.  Os 

resultados demonstraram um perfil invertido para amostras de soro e LCR. No compartimento 

sérico, foi observado um aumento de mediadores imunológicos solúveis na infecção aguda por 

SARS-CoV-2 em comparação com HC, com um declínio dos subgrupos COVID-19 

convalescentes precoces para tardios. Por outro lado, no compartimento do LCR, foi observada 

uma diminuição dos mediadores imunológicos solúveis na infecção aguda por SARS-CoV-2 

em comparação com o HC, com um aumento progressivo dos subgrupos de COVID-19 

convalescentes precoces para tardios, como pode ser visto na figura 11A. 

As assinaturas dos mediadores imunes foram compiladas para permitir comparações 

entre os conjuntos de mediadores solúveis com níveis aumentados nos compartimentos sérico 

e liquórico entre os subgrupos, o que é mostrado na Figura 11B. Corroborando os resultados 

expressos nas concentrações gerais, as assinaturas do mediador imunológico demonstraram um 

perfil invertido para amostras de soro e LCR. No compartimento sérico, um conjunto 

aumentado de mediadores imunes solúveis foi observado na infecção aguda por SARS-CoV-2 

em comparação com HC, com um declínio dos subgrupos COVID-19 convalescentes precoces 

para os tardios. Por outro lado, no compartimento do LCR, um conjunto reduzido de mediadores 

imunológicos solúveis foi observado na infecção aguda por SARS-CoV-2 em comparação com 
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HC, com um aumento progressivo dos subgrupos COVID-19 convalescentes precoces para 

tardios, o que consta na figura 11B. 

A análise descritiva dos circuitos integrativos foi realizada para comparar a frequência 

de correlações intracluster entre os subgrupos (Figura 11C). Os resultados mostraram perfis 

distintos de conectividade entre mediadores solúveis no soro em comparação com o 

compartimento do LCR. Em detalhes, as quimiocinas exibiram uma frequência aumentada de 

correlações em subgrupos convalescentes de COVID-19 em comparação com HC. Os fatores 

de crescimento mostraram uma ligeira diminuição na frequência de correlações nos subgrupos 

de COVID-19 convalescentes em comparação com o HC. Perfis opostos de conectividade 

envolvendo citocinas pró-inflamatórias e regulatórias foram observados nos compartimentos 

sérico e liquórico. Observou-se uma diminuição da conectividade envolvendo citocinas pró-

inflamatórias e um aumento das correlações que compreendem citocinas reguladoras no 

compartimento sérico da COVID-19 aguda para a convalescente. Por outro lado, o aumento da 

frequência de correlações envolvendo mediadores pró-inflamatórios com um envolvimento 

diminuído de citocinas reguladoras foi a marca registrada do microambiente do LCR de 

COVID-19 agudo a convalescente, demonstrado na Figura 11C. 
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Figura 11A, B e C – Resumo das alterações nos mediadores imunológicos solúveis em amostras de soro e 

líquido cefalorraquidiano de parturientes com COVID-19 aguda ou convalescente incluídas no estudo 
PROUDEST 

  

Fonte: elaborado pela autora 
 

Uma imagem  instantânea de (A) as concentrações gerais, (B) assinaturas de mediadores imunológicos e (C) 
circuitos integrativos de mediadores imunes solúveis (quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 
reguladoras e fatores de crescimento) foi composto para amostras de soro e líquido cefalorraquidiano (LCR) 
coletadas de parturientes com infecção aguda por SARS-CoV-2 até 14 dias após os sintomas (Agudo = , soro 
= 21; LCR = 8) ou parturientes convalescentes de COVID-19 com infecção prévia por SARS-CoV-2, referidas 
como: Precoce ( , soro = 31; LCR = 18), Intermediário (Inter; , soro = 53; LCR = 11) e tardio ( , soro = 41; 
LCR = 22) em comparação com parturientes controles saudáveis (HC = , soro = 9; LCR = 6). Para resumir as 
principais mudanças observadas na concentração geral de mediadores solúveis nos compartimentos sérico e 
liquórico, foi aplicada a normalização dos escores Z e construídos mapas de cores para calcular o número de 
mediadores solúveis com escore Z ≥5 em cada compartimento. Os resultados são apresentados em gráficos de 
linhas para ilustrar a análise comparativa entre os subgrupos. As assinaturas dos mediadores imunes foram 
compiladas para permitir comparações entre os conjuntos de mediadores solúveis com níveis aumentados nas 
amostras de soro e LCR de cada subgrupo. Os gráficos de linhas ilustram o ritmo dos mediadores solúveis 
observados no soro e no LCR entre os subgrupos. Os circuitos integrativos foram comparados considerando a 
frequência de correlações dentro de cada cluster de rede (quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 
reguladoras e fatores de crescimento). Os gráficos de pirulito ilustram a análise comparativa das frequências de 
correlação entre os subgrupos. 
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6.3.8 Nuvens de correlação de mediadores imunes solúveis em amostras de soro e líquido 

cefalorraquidiano de parturientes com fases agudas ou convalescentes de COVID-19 

 

Com o objetivo de identificar os conjuntos de mediadores imunológicos que conduzem 

o padrão dicotômico observado no soro e no LCR, foi realizada uma análise de correlograma 

usando os valores medianos detectados da infecção aguda por SARS-CoV-2 em direção às fases 

convalescentes da COVID-19 (Precoce, Intermediária e Tardia). As nuvens de correlação 

cruzada foram projetadas para destacar os conjuntos de mediadores imunológicos envolvidos 

em correções negativas ou positivas. Os resultados são apresentados na Figura 12. No geral, 

fortes correlações (escores "r" variando de 0,91 a 1,00) foram observadas entre os mediadores 

imunes séricos e do LCR. A análise dos dados demonstrou que a IL-7 estava envolvida em um 

perfil equilibrado de correlações negativas e positivas. Por outro lado, IL-5, IL-2, TNF-α e IL-

17 foram associados a correlações positivas e, portanto, não contribuíram efetivamente para 

direcionar os perfis dicotômicos do soro e do LCR. Digno de nota, os resultados apontaram que 

CXCL8, CCL5, IL-4, CXCL10 e IL-9 compuseram o conjunto de mediadores imunes com alto 

número de correlações negativas (+6), representando as moléculas mais relevantes que 

impulsionam os perfis dicotômicos observados entre os compartimentos sérico e liquórico 

(Figura 12). Esses biomarcadores imunológicos podem representar alvos potenciais para 

estratégias terapêuticas em parturientes com COVID-19. 
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Figura 12 – Nuvens de correlação de mediadores imunes solúveis em amostras de soro e líquido 

cefalorraquidiano de parturientes com COVID-19 aguda ou convalescente incluídas no estudo PROUDEST 

 
Fonte: elaborado pela autora 

 
Mapas de correlação cruzada foram montados para compilar os correlogramas de mediadores imunes solúveis a 
partir de amostras de soro e líquido cefalorraquidiano coletadas de parturientes com infecção aguda por SARS-
CoV-2 até 14 dias após o início dos sintomas (aguda, n = 8) ou parturientes convalescentes por COVID-19 com 
infecção prévia por SARS-CoV-2, referidas como subgrupos precoce (n = 18), intermediário (n = 11) ou tardio (n 
= 22). Os níveis de mediadores imunes solúveis foram quantificados por matriz multiplex de microesferas de alto 
rendimento. Os correlogramas foram construídos com base na análise de correlação (testes de Spearman) entre 
pares de mediadores imunes medidos em amostras de soro e LCR. Correlações significativas (p < 0,05) foram 
empregadas para construir mapas de correlogramas baseados em glifos em forma de elipse para correlação negativa 
( ) ou positiva ( ) usando o pacote "corrplot" do software R (Project for Statistical Computing Version 3.0.1). 
O número de correlações foi usado para projetar nuvens excêntricas usando a plataforma de software de código 
aberto Cytoscape (disponível em https://cytoscape.org). Três conjuntos de mediadores imunes foram organizados 
com base no número de correlações (0-2 anel externo; 3-5 anel intermediário e +6 = cluster interno) de acordo 
com a chave de cores fornecida na figura. 
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7 DISCUSSÃO 

 

7.1 Contexto epidemiológico das variantes do SARS-COV-2 no período do estudo 

 

Nosso estudo — que recrutou pacientes entre maio de 2020 e maio de 2021 — foi 

conduzido em um período caracterizado pela circulação simultânea de múltiplas linhagens do 

SARS-CoV-2 no Brasil (10,12,82–84).  

No início desse período, predominaram as linhagens B.1.1.28 e B.1.1.33 e, no final de 

2020, emergiu a VOI Zeta (P.2), seguida pela VOC Gama (P.1), detectada pela primeira vez 

em Manaus (Brasil), e que se tornou a variante dominante durante a segunda onda no início de 

2021. Em maio de 2021, a VOC Alpha (B.1.1.7) também estava presente, embora com 

circulação mais limitada. Essas variantes apresentavam mutações distintas, especialmente na 

proteína spike, associadas a maior transmissibilidade, redução da neutralização por anticorpos 

previamente existentes e, em alguns casos, a quadros clínicos de maior gravidade (83–85). 

Há evidências de que os desfechos maternos e neonatais foram piores durante a onda da 

variante Delta da pandemia de SARS-CoV-2, em comparação aos períodos anteriores, contudo 

o nosso estudo incluiu majoritariamente gestantes infectadas por variantes Alpha ou pré-Delta 

com a maior parte dos partos realizados entre julho de 2020 a março de 2021 (86–88). 

 

7.2 Sintomas associados à COVID-19  

 

Na revisão sistemática do PregCOV-19, tosse e febre foram os sintomas mais comuns 

de COVID-19 em mulheres grávidas, enquanto dispneia, mialgia, ageusia e diarreia foram 

menos comuns (55)O estudo PRIORITY revelou que tosse, dor de garganta, mialgia e febre 

foram os sintomas iniciais mais prevalentes em gestantes infectadas (89). 

Em nosso estudo, diferentes sintomas de COVID-19 foram observados nas gestantes 

estudadas variando de acordo com o trimestre em que ocorreu a infecção e a gravidade da 

doença. Anosmia, coriza e/ou congestão nasal, cefaleia, ageusia e mialgia foram os sintomas 

mais comuns relatados durante a fase aguda da COVID-19 e, em geral, foram associados à 

doença não grave. Febre e dispneia estavam associadas à maior gravidade da doença.  
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7.3 Taxa de cesárea  

 

Uma metanálise analisou 602 mulheres a partir de 42 estudos publicados 

majoritariamente do início da pandemia, entre janeiro e maio de 2020, e os resultados mostrou 

que a estimativa combinada para o parto vaginal foi de apenas 8,07% (IC 95% = 4,39% a 

12,74%). Em muitos casos, a infecção por SARS-CoV-2 foi isoladamente utilizada como 

indicação para a cesárea, mesmo sem deterioração clínica materna ou fetal (90). Tal estudo 

destacou ainda que a via vaginal não foi associada a piores desfechos e que a indicação de 

cesariana deve se restringir a critérios obstétricos clássicos ou agravamento do quadro clínico, 

evitando riscos desnecessários às mulheres e aos recém-nascidos (90). 

Fatores como o receio de transmissão vertical, preocupações com complicações 

respiratórias e o desejo de reduzir a exposição da equipe médica também influenciaram a 

decisão. No entanto, a escolha pela cesariana não se justificou por diferenças nos desfechos 

maternos ou neonatais, como mortalidade, admissão em unidade de terapia intensiva ou 

infecção neonatal (90). 

Em nosso estudo, a taxa de cesárea foi de 60,8%, superior à média mensal de parto 

cesárea no Hospital Universitário de Brasília entre os anos 2015-2020 que é de 43%, mas bem 

abaixo do elevadíssimo percentual citado na metanálise acima citada (90). Uma possível 

explicação é o fato de o estudo ter sido conduzido em hospitais universitários, que adotaram, 

com a avançar da pandemia, as recomendações do Ministério da Saúde do Brasil, as quais 

desaconselham a indicação de parto cesárea com base apenas no diagnóstico de COVID-19 

(91).   

. 

7.4 Resultados clínicos adversos da infecção por SARS-COV-2 nas gestantes e 

neonatos 

 

Como a gravidez causa alterações mecânicas, fisiológicas e imunológicas no corpo das 

mulheres, a gestação aumenta potencialmente a suscetibilidade a doenças infecciosas, 

complicações associadas e resultados adversos, incluindo uma resposta alterada à infecção por 

SARS-CoV-2 (92–99). 

No estudo aqui apresentado, a infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez associou-

se a desfechos maternos e neonatais adversos, especialmente entre gestantes no 3º trimestre, 

naquelas na fase aguda da infecção por SARS-CoV-2 durante o parto e nas que tinham a forma 

grave ou crítica da doença.  
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Trabalho de parto prematuro, sofrimento fetal agudo e um escore de Apgar no 1º min 

de vida do RN ≤ 7 foram associados à fase aguda da COVID-19 no parto e/ou maior severidade 

da doença, e gestantes infectadas por SARS-CoV-2 no 3º trimestre tiveram maior probabilidade 

de ter doença grave e crítica.  

Outros estudos também sugeriram que a infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez 

está associada a vários resultados adversos, incluindo parto cesárea, pré-eclâmpsia, parto 

prematuro, natimorto e baixo peso ao nascer, especialmente entre gestantes com COVID-19 

grave, no final da gestação ou com COVID-19 no momento do parto .(98,100–107) O Estudo 

de Coorte Multinacional INTERCOVID, compreendendo 43 centros em 18 países, revelou que 

a COVID-19 estava associada a riscos aumentados de pré-eclâmpsia/eclâmpsia (1,7 vezes), 

parto prematuro (1,6 vezes), baixo peso ao nascer (1,5 vezes) e morbidade neonatal grave (2,6 

vezes) (54). O registro COVI-PREG revelou riscos aumentados de resultados adversos e 

maternos, incluindo parto prematuro, necessidade de oxigênio, hospitalização e internação em 

unidade de terapia intensiva - UTI, em mulheres grávidas infectadas com SARS-CoV-2 (53). 

Tais desfechos podem ser explicados por diversos mecanismos subjacentes aos efeitos 

adversos da infecção por SARS-CoV-2 no feto e na placenta, incluindo problemas relacionados 

à hipoxia, resposta imune excessiva, inflamação alterada e trombose.  

O dano placentário, evidenciado por anormalidades histológicas relacionadas ao SARS-

CoV-2, pode comprometer o fluxo sanguíneo fetal e levar à insuficiência placentária. Essas 

anormalidades, caracterizadas principalmente por deposição significativa de fibrina perivilosa 

e intervilosite histiocítica crônica, são chamadas de placentite por SARS-CoV-2 e podem 

ocorrer mesmo sem infecção placentária (108–111). Alterações na interface materno-fetal 

durante a infecção sistêmica ligadas a uma condição inflamatória na placenta podem servir para 

proteger a placenta e o feto da infecção; no entanto, essas mudanças também têm o potencial 

de conduzir a mudanças patológicas com consequências adversas para a prole, como hipoxia e 

sofrimento fetal (112,113). 

Um desfecho materno adverso observado neste estudo de coorte se destacou: diabetes 

mellitus gestacional. 

Verificou-se que um número elevado de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 

apresentou DMG (35,8%). Em uma meta-análise de mulheres antes da pandemia de COVID-

19 que usou os critérios diagnósticos da International Association of Diabetes in Pregnancy 

Study Group’s Criteria - IADPSG para DMG, a prevalência global de DMG foi de 14,2% (IC 

95%: 14,2–14,3%). Em países de renda baixa, média e alta, as taxas de prevalência foram de 

14,7% (IC 95%: 12,9-16,7%), 9,9% (IC 95%: 9,0-10,1%) e 14,4% (IC 95%: 14,3-14,4%), 
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respectivamente, e essas taxas foram muito menores do que as evidenciadas em nosso estudo 

(114). Outros estudos também relataram um aumento significativo da prevalência de DMG em 

mulheres grávidas durante a pandemia de COVID-19 (107,115). Estudos sugerem que o SARS-

CoV-2 pode desencadear hiperglicemia e diabetes mellitus por meio de sua interação com os 

receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), resultando em danos às células das 

ilhotas pancreáticas (115). Esse resultado pode aumentar o risco de resultados maternos e 

perinatais adversos de curto prazo, incluindo distocia de ombro, macrossomia fetal, cesariana, 

distúrbios hipertensivos, hipoglicemia neonatal e internação de neonatos na unidade de terapia 

intensiva.   

Em nosso estudo, a prevalência de pré-eclâmpsia em mulheres grávidas infectadas com 

SARS-CoV-2 foi de 6,15%, semelhante ao descrito em estudos de prevalência global (2-8%) 

(116,117). Outros estudos demonstraram um risco aumentado de pré-eclâmpsia em mulheres 

grávidas com COVID-19, sugerindo que o SARS-CoV-2 induz efeitos nas células endoteliais 

via receptor ACE2 e co-receptor TMPRSS2, causando disfunção endotelial, alterando a 

integridade vascular e levando à hiperinflamação e hipercoagulabilidade - mecanismos 

imunopatológicos sobrepostos entre COVID-19 e pré-eclâmpsia (57,118).  O estudo 

longitudinal prospectivo INTERCOVID mostrou um aumento da incidência de PE em gestantes 

com COVID-19 (8,1%), em comparação a gestantes não diagnosticadas (4,4%), especialmente 

em mulheres nulíparas; a associação parecia ser independente de condições preexistentes e 

outros fatores de risco, como obesidade, diabetes e hipertensão (54). Em uma metanálise com 

dados coletados até meados de 2021, a infecção materna por COVID-19 mostrou estar ligada a 

um aumento de aproximadamente 60% no risco de pré-eclâmpsia (OR 1,6) em comparação a 

gestantes sem COVID-19 (57). 

Observou-se ainda associação estatisticamente significativa entre a gravidade da 

infecção por SARS-CoV-2 e a classificação do peso do recém-nascido. Especificamente, 

gestantes com COVID-19 grave tiveram maior frequência de recém-nascidos PIG. De forma 

inesperada, casos classificados como críticos mostraram associação com recém-nascidos 

grandes para a idade gestacional - GIG. Essa última associação não encontra respaldo 

fisiopatológico claro na literatura atual. A presença de recém-nascidos GIG em contextos de 

doença materna crítica é biologicamente improvável, uma vez que condições associadas à 

hipoxemia sistêmica, inflamação sistêmica e disfunção placentária — características comuns 

em casos graves e críticos de COVID-19 — tendem a prejudicar o crescimento fetal, não a 

promovê-lo. Uma possível explicação para esse achado pode estar relacionada a viés de 

classificação ou amostragem, dado o número reduzido de casos críticos e potencial efeito do 
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acaso. Portanto, ainda que o resultado tenha alcançado significância estatística, sua 

interpretação deve ser feita com cautela, não sendo possível atribuir causalidade direta entre 

doença crítica e maior peso fetal sem investigação adicional. Mais estudos com amostras 

maiores e controle rigoroso de fatores de confusão são necessários para esclarecer essa 

associação. 

 

7.5 Impacto da COVID-19 na mortalidade materna 

 

No presente estudo, que incluiu apenas gestantes não vacinadas, a taxa de mortalidade 

referente à circulação das cepas SARS-CoV-2 B.1.1.28 e B.1.1.33 (variante Alpha) foi de 0,7% 

(2 em 260 mulheres); óbitos ocorridos exclusivamente no puerpério. Se considerarmos apenas 

as participantes com doença grave e crítica (36 das 260 gestantes), a taxa de mortalidade foi de 

5,55% (2 de 36 mulheres).  

A infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação foi associada a um aumento 

significativo da mortalidade materna em diversos contextos globais. No Brasil, esse impacto 

foi particularmente severo: a taxa de mortalidade materna por COVID-19 elevou-se de 5% em 

2020, para 10% em 2021, com posterior redução após o início da vacinação em gestantes em 

abril de 2021 (51,119–122). 

Um estudo conduzido por Takemoto et al. evidenciou a gravidade do impacto da 

COVID-19 sobre a mortalidade materna no Brasil já nos primeiros meses da pandemia. Entre 

fevereiro e junho de 2020, foram registrados 978 casos de gestantes e puérperas com síndrome 

respiratória aguda grave - SRAG associada à COVID-19, dos quais 124 evoluíram para óbito 

— uma taxa alarmante de mortalidade de 12,7%, consideravelmente superior à média global 

descrita na literatura. O estudo apontou ainda que mais de 20% das mulheres que faleceram não 

foram admitidas em unidades de terapia intensiva - UTI e 14,6% não receberam qualquer 

suporte ventilatório, sugerindo falhas críticas no acesso a cuidados intensivos. A mortalidade 

foi mais elevada entre puérperas do que gestantes (86) . Outro estudo de coorte retrospectivo 

com 1.386 gestantes brasileiras revelou que a infecção na gravidez aumentou em mais de 18 

vezes o risco de morte materna (RR 18,73; IC 95%: 11,07–31,69) (87).  

Diferenças marcantes foram observadas entre países de alta renda e países de baixa e 

média renda. Uma revisão sistemática envolvendo 10.582 gestantes com COVID-19 

demonstrou que mulheres em países de baixa renda apresentaram riscos significativamente 

maiores de aborto (OR 6,2; IC 95%: 3,43–12,44), óbito materno (OR 7,8; IC 95%: 4,90–13,16) 

e natimortalidade (OR 2,0; IC 95%: 1,17–3,57), além de infecção neonatal (OR 1,8; IC 95%: 
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1,33–2,59) e pneumonia neonatal (OR 7,5; IC 95%: 3,16–21,80), quando comparadas às de 

maior renda (123). 

Dentre os fatores contribuintes, destaca-se que a pandemia interrompeu o acesso a 

serviços essenciais de saúde materno-infantil nos países de baixa renda, como demonstrado por 

uma revisão que incluiu 45 estudos de 28 países. Foram observadas reduções nas consultas pré 

e pós-natais, nos atendimentos de planejamento familiar e nos níveis de vacinação infantil, além 

de aumento nos óbitos neonatais precoces. Esses impactos foram exacerbados por barreiras 

estruturais, medo da contaminação, escassez de profissionais e insumos, e dificuldades 

econômicas e logísticas (124). 

Uma revisão sistemática global, com 169 estudos e mais de 319 mil gestantes infectadas 

por SARS-CoV-2, estimou uma taxa de mortalidade materna de 0,87% (IC 95%: 0,64%–

1,16%), com ampla variação geográfica. A análise de sensibilidade mostrou variações 

dependente da metodologia dos estudos: 0,70% em estudos prospectivos e 2,00% em registros 

populacionais. As maiores taxas foram observadas na África Subsaariana (3,48%) e na América 

Latina e Caribe (3,16%), e as menores na América do Norte (0,22%) e em países de alta renda 

(0,19%). A grande maioria dos óbitos (98,6%) foi diretamente atribuída à COVID-19, 

reforçando o papel da infecção viral como causa de mortalidade materna nesse período. (125) 

Esses achados destacam a necessidade de estratégias globais e locais para mitigar riscos, 

como a priorização da vacinação, o acesso oportuno a tratamentos eficazes e o fortalecimento 

dos sistemas de saúde materna, sobretudo em contextos de maior vulnerabilidade 

socioeconômica. 

 

7.6 Manifestações neurológicas associadas à COVID-19: investigação da presença do 

vírus SARS-COV-2 no líquido cefalorraquidiano 

 

Em geral, o sistema nervoso central - SNC é considerado um local imunoprivilegiado 

com interações neuroimunes complexas que ocorrem durante condições homeostáticas e 

patológicas (126). 

Diversos estudos apontam que manifestações neurológicas ocorrem em até 35% dos 

pacientes hospitalizados por COVID-19, entretanto, o mecanismo fisiopatológico das 

condições neurológicas associadas ao COVID-19 ainda não é totalmente conhecido 

(27,66,127). Diferentes mecanismos têm sido propostos para explicar como o SARS-CoV-2 

poderia acessar o sistema nervoso central (SNC), incluindo a migração transcelular mediada 

pelo receptor ACE2, a passagem paracelular através do endotélio vascular, a infecção de células 
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capazes de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE), ou ainda, a progressão direta via 

nervo olfatório e placa cribriforme (128). Alterações pré-existentes no SNC também poderiam 

comprometer a integridade da BHE, favorecendo a entrada viral (129). 

Entretanto, apesar dessas hipóteses, a detecção do RNA viral no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) tem sido raríssima em pacientes com COVID-19. Em uma metanálise 

que avaliou 339 pacientes com resultados disponíveis de PCR para SARS-CoV-2 no LCR, 

apenas três apresentaram positividade, reforçando a hipótese de que a invasão direta do SNC 

pelo vírus não seja o principal mecanismo responsável pelas manifestações neurológicas (68). 

O estudo aqui apresentado avaliou gestantes com sintomas neurológicos nas fases 

iniciais da COVID-19, com coletas de LCR entre o 4º e o 18º dia após o início dos sintomas. 

Em todas as amostras, o PCR para SARS-CoV-2 no LCR foi negativo (67). Sugere-se, portanto, 

que os sintomas neurológicos observados — como cefaleia, anosmia e disgeusia — são mais 

provavelmente secundários à resposta inflamatória sistêmica do que à invasão viral direta do 

SNC. A anosmia, por exemplo, tende a ser transitória, com recuperação rápida, o que é 

incompatível com danos neuronais diretos, e parece estar relacionada a lesões no epitélio 

olfatório, onde há expressão de ACE2 nas células sustentaculares, mas não nos neurônios 

sensoriais (128). 

Evidências crescentes apontam para um mecanismo imunomediado, com consequente 

neuroinflamação, como a principal via fisiopatológica das manifestações neurológicas da 

COVID-19 e apontam alterações consistentes nos perfis de citocinas no LCR de pacientes com 

COVID-19, mesmo na ausência de detecção viral. (127,130–132). 

Na coorte prospectiva aqui apresentada, a investigação da presença do SARS-CoV-2 no 

líquido cefalorraquidiano (LCR) foi realizada ainda no início da pandemia, período em que a 

detecção do vírus nesse compartimento permanecia incerta e controversa. Até então, os estudos 

com análise de LCR restringiam-se, em sua maioria, a pacientes em estágios mais avançados 

da doença, considerando que manifestações neurológicas graves costumam se manifestar 

tardiamente. A realização da punção lombar para anestesia raquidiana durante a cesariana 

representou uma oportunidade única para avaliar a presença do vírus no LCR na fase aguda da 

infecção. O resultado negativo da pesquisa viral motivou, posteriormente, uma análise 

aprofundada dos marcadores imunológicos nesse compartimento. Os achados obtidos 

sustentam a compreensão atual de que os efeitos neurológicos associados à COVID-19 são 

predominantemente mediados por mecanismos imunes, e não pela ação citopática direta do 

vírus no sistema nervoso central. 
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7.7 Análise do perfil imunológico de parturientes acometidas por SARS-COV-2 na 

gestação 

 

A gravidez compreende uma condição imunológica única associada a um estado pró e 

anti-inflamatório distinto (60). As alterações fisiológicas durante a gravidez têm efeitos 

significativos no sistema imunológico e a COVID-19 durante a gravidez desencadeia uma 

resposta imune desequilibrada que pode contribuir para complicações tardias na fase pós-

sintomática da doença (65).  

No presente estudo, realizamos uma caracterização aprofundada do perfil de mediadores 

imunológicos em amostras de soro e LCR de parturientes com COVID-19, abrangendo o 

espectro de estágios agudos e convalescentes da infecção adquirida em trimestres gestacionais 

distintos. Abordagens distintas de mineração de dados foram empregadas para obter um retrato 

instantâneo dos microambientes sistêmicos e compartimentados associados aos estágios agudos 

e convalescentes do COVID-19. Nossos dados mostraram um perfil dicotômico geral de 

quimiocinas entre os microambientes sérico e liquórico. As parturientes com infecção aguda e 

convalescente por SARS-CoV-2 exibiram padrões distintos de mediadores imunológicos no 

soro e no LCR.  

Notavelmente, nossos resultados evidenciaram uma resposta inflamatória sistêmica 

exacerbada — com perfil compatível com uma “tempestade de citocinas” — nas amostras de 

soro do grupo Agudo de parturientes com COVID-19, em concordância com achados prévios 

(19,62) Os níveis elevados de mediadores inflamatórios observados na fase aguda apresentaram 

um declínio progressivo ao longo da convalescença, refletindo a resolução da resposta imune 

inicial. No entanto, ainda são escassas as informações sobre as alterações longitudinais desses 

parâmetros imunológicos em gestantes com COVID-19. 

Uma possível hipótese é que a diminuição dos mediadores solúveis possa representar o 

estabelecimento de mecanismos regulatórios mediados pelos componentes anti-inflamatórios 

do sistema imunológico durante a gravidez (133). Um estudo anterior realizado com amostras 

do estudo PROUDEST mostrou que a infecção por SARS-CoV-2 adquirida no 1º trimestre da 

gravidez levou a níveis mais baixos de mediadores solúveis em comparação a infecções 

adquiridas no 3º trimestre da gravidez (65). Este cenário distinto pode potencialmente impactar 

o declínio observado desde a fase de convalescença precoce - infecção adquirida no 3º trimestre 

- até a fase de convalescença tardia da COVID-19 - resultante de infecções adquiridas durante 

o 1º trimestre de gravidez. 

Em contraste com o perfil observado nas amostras de soro, notamos um aumento 
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progressivo de mediadores solúveis no LCR desde a infecção aguda até a COVID-19 

convalescente. Esse fenômeno pode representar uma consequência da disfunção endotelial 

devido à ativação imunológica persistente. A infecção por COVID-19 pode causar 

complicações extrapulmonares que persistem após a recuperação, incluindo déficits 

neurológicos devido a complicações vasculares mediadas pelo excesso de citocinas pró-

inflamatórias (65). 

No presente estudo, não investigamos biomarcadores associados ao dano às células 

endoteliais nem monitoramos o estado neurológico das parturientes ou de seus filhos ao longo 

do tempo. Outros estudos sugerem que a infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez 

pode afetar o desenvolvimento do cérebro da prole, particularmente em regiões cerebrais 

relacionadas à linguagem e comunicação social (134). Nosso grupo de pesquisa publicou um 

estudo derivado da coorte PROUDEST, no qual avaliamos, por meio de neuroimagem, recém-

nascidos de parturientes incluídas no estudo. O objetivo foi monitorar alterações cerebrais 

pediátricas associadas à infecção materna por SARS-CoV-2, tanto em sua fase aguda quanto 

convalescente, adquirida em diferentes trimestres gestacionais (135). 

A análise de neuroimagem incluiu dados morfométricos, hemodinâmicos e de 

elasticidade do tecido cerebral obtidos por meio de ultrassonografia de alta frequência, 

englobando imagens em escala de cinza craniana, estudos de Doppler colorido e espectral, além 

de elastografia cerebral baseada em ultrassom, com avaliação de regiões específicas de 

interesse: substância branca superficial e profunda, substância cinzenta cortical, corpo caloso e 

gânglios da base. A infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez foi associada a alterações 

encefálicas em uma proporção relevante de recém-nascidos, especialmente quando a infecção 

materna foi adquirida no período periparto (até 14 dias do início dos sintomas no parto). Os 

achados de neuroimagem mostraram que a infecção materna estava relacionada ao 

envolvimento predominante da substância branca profunda cerebral, com hiperecogenicidade 

regional e redução dos coeficientes de elasticidade, sugerindo um comprometimento regional 

na integridade ou na quantidade de mielina cerebral.  

As principais alterações foram observadas quando as infecções maternas por SARS-

CoV-2 ocorreram nos últimos 14 dias de gestação (135). Os presentes achados mostraram que 

as parturientes durante a infecção aguda e convalescente precoce apresentaram níveis mais 

elevados de mediadores imunes séricos. Nesta linha, levantamos a hipótese de que o amplo 

conjunto de mediadores imunológicos aumentado na infecção aguda por SARS-CoV-2, levando 

a um estado hiperinflamatório sistêmico, pode estar associado a um prejuízo no 

neurodesenvolvimento em descendentes após a infecção materna por SARS-CoV-2.  
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Como parte do protocolo PROUDEST, também houve a oportunidade de quantificar os 

níveis de mediadores solúveis em amostras de soro materno pareado a sangue do cordão 

umbilical dos mesmos neonatos nascidos de parturientes inscritas na presente investigação. 

Embora não se acredite que ocorra transferência transplacentária de mediadores solúveis 

maternos em humanos, o microambiente imunológico materno pode interferir no perfil do 

neonato. Esta declaração de hipótese direcionou o curso de um estudo e a exploração de dados 

que estão atualmente em processo de publicação.  

A análise das assinaturas dos mediadores imunes e dos circuitos de correlação 

integrativa também reforçaram os perfis distintos observados entre as amostras de soro e LCR. 

Esses perfis dicotômicos sugeriram uma impressionante falta de semelhanças entre o soro e o 

LCR, sugerindo que os biomarcadores imunológicos sistêmicos podem não refletir o estado 

imunológico do SNC, reforçando a relevância dos estudos de microambientes 

compartimentados. Nesse cenário divergente, mapas de correlograma e análise de nuvens de 

correlação apontaram um conjunto de moléculas que supostamente impulsionam os perfis 

dicotômicos entre soro e LCR, incluindo quimiocinas (CXCL8, CCL5, CXCL10) e citocinas 

reguladoras (IL-4 e IL-9). Essas moléculas podem representar biomarcadores subjacentes ao 

crosstalk entre soro e LCR e podem ter implicações importantes para futuras propostas 

terapêuticas para cenários agudos e convalescentes de COVID-19 em parturientes. 

A amostragem paralela de sangue periférico e líquido cefalorraquidiano representa uma 

abordagem única para medir perfis de biomarcadores compartimentados e permite a análise 

comparativa de padrões comuns e seletivos identificados em amostras de soro e LCR. Poucos 

relatos se concentraram na análise paralela de perfis imunológicos no soro e no LCR durante a 

infecção por SARS-CoV-2 (68,127,130,131,136,137). Além disso, há falta de informações 

sobre os mediadores inflamatórios no soro e no LCR de gestantes ou parturientes afetadas pela 

COVID-19. A maioria dos estudos foi realizada na população em geral e se concentrou 

particularmente na ocorrência de COVID longa ou nas manifestações neurológicas tardias pós-

infecção aguda  (138–140). 

De fato, a resposta imune sistêmica exacerbada desencadeada pela infecção por SARS-

CoV-2 pode contribuir para a lesão do sistema nervoso central durante a infecção aguda ou 

disfunção neurológica tardia (27). Foi proposto que as barreiras disfuncionais do SNC, 

incluindo a barreira hematoencefálica e a barreira hematoencefálica, "abrem a porta" para a 

interferência entre o sistema imunológico nervoso periférico e central e também são reguladas 

pelo ambiente inflamatório (129). 

Estudos prévios encontraram níveis elevados de CXCL8 e IL-6 no soro e no LCR de 
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pacientes com neuro-COVID (136). Especificamente, enquanto níveis elevados de CCL2 são 

identificados exclusivamente no LCR, níveis aumentados de CXCL10, CCL9, IL-1Ra e IL-10 

ocorrem seletivamente em amostras de soro. Esses achados lançam luz sobre a intrincada 

interação da interface entre soro e LCR de pacientes neuro-COVID durante a infecção aguda e 

ressaltam a importância de caracterizar os perfis sistêmicos e compartimentados do LCR 

associados às manifestações neurológicas do COVID-19 (68). 

Uma revisão sistemática abrangente da resposta imune compartimentada do LCR 

indicou que, entre os marcadores investigados, surgiram observações impressionantes, 

apontando que CXCL8, CXCL2, CXCL10, IL-6, IL-10, IL-2, IL-4, IL-18 estão elevados no 

SNC de pacientes com manifestação neurológica associada à COVID-19. Não obstante, 

concluiu que ainda não é possível definir os mecanismos precisos envolvidos na lesão neuronal 

e na geração de sintomas neurológicos (68). Outros estudos sugeriram que a ativação 

imunológica, possivelmente desencadeada por danos e reparos vasculares contínuos, pode 

desempenhar um papel nas consequências a longo prazo das alterações cognitivas associadas 

ao COVID-19 (138,139,141). 

Durante a fase pós-aguda, marcadores inflamatórios como CXCL10, IL-6 e TNF-α têm 

sido associados a sintomas persistentes de COVID-19 e desempenham um papel na 

interferência neuroimune associada a efeitos neuropsiquiátricos duradouros de COVID-19  

(138). No entanto, os dados sobre a conexão entre biomarcadores de ativação imunológica, 

lesão neurológica e sintomas neurológicos durante a fase pós-aguda ainda são limitados (142). 

O comprometimento neurológico é uma das sequelas mais frequentes experimentadas 

por pacientes com COVID longo, na qual sintomas semelhantes aos da COVID-19 persistem 

ou se desenvolvem após a infecção aguda (143) . De fato, a “névoa cerebral” é uma condição 

pós-COVID-19 que não pode ser explicada por um diagnóstico alternativo, em vez disso, é um 

termo abrangente para a ampla gama de consequências para a saúde física e mental 

experimentadas por alguns pacientes após a infecção por SARS-CoV-2 (143) . Foi proposto 

que uma "assinatura inflamatória" no LCR pode estar associada à névoa cerebral persistente 

observada mais tardiamente em relação aos primeiros sintomas da COVID-19. Pacientes com 

sintomas cognitivos persistentes após COVID-19 leve apresentaram níveis mais altos de 

marcadores inflamatórios no LCR em comparação com controles cognitivos recuperados da 

infecção por SARS-CoV-2 (132). Os mecanismos associados ao fenômeno da névoa cerebral 

são desconhecidos e mais investigações são necessárias para conectar as respostas imunes 

periféricas e nervosas centrais. Além disso, ainda não está claro quais mediadores imunes 

séricos ou do LCR estão relacionados a mecanismos relacionados à COVID longa ou podem 
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representar biomarcadores prognósticos relevantes da gravidade da doença. 

Em conjunto, nossos achados revelaram um cenário divergente de mediadores imunes 

solúveis entre o soro e o líquido cefalorraquidiano, destacando a complexidade das respostas 

imunes desencadeadas pela infecção por SARS-CoV-2 durante a gestação. A análise paralela 

dos perfis imunológicos nos compartimentos periférico e central demonstrou uma dicotomia 

notável entre a atividade aumentada de citocinas no soro durante a fase aguda e a elevação 

progressiva de mediadores solúveis no LCR na fase convalescente, o que sugere uma intrincada 

interação entre os ambientes imunológicos sistêmico e do sistema nervoso central. 

Biomarcadores imunológicos como CXCL8, CCL5, IL-4, CXCL10 e IL-9 apresentaram um 

perfil dicotômico com correlações negativas significativas entre os compartimentos, o que 

implica que sua utilização como alvos terapêuticos deve considerar cuidadosamente as 

particularidades de cada ambiente imunológico. Os níveis elevados de mediadores no soro 

durante a infecção aguda sugerem um quadro de hiperinflamação sistêmica, enquanto a 

persistência de mediadores no LCR em estágios tardios da convalescença pode refletir ativação 

imunológica sustentada no SNC, possivelmente associada a manifestações neurológicas pós-

COVID-19. 

Dessa forma, torna-se evidente a necessidade de se considerar as respostas imunes 

compartimentadas na elucidação da fisiopatologia do COVID-19, sobretudo em populações 

vulneráveis como as gestantes. A incorporação do perfil de biomarcadores imunológicos séricos 

e liquóricos pode potencialmente orientar práticas clínicas mais precisas e contribuir para a 

mitigação de desfechos adversos relacionados à neuroinflamação em gestações acometidas pela 

COVID-19.  

Estudos longitudinais adicionais são imprescindíveis para esclarecer os impactos de 

longo prazo da infecção por SARS-CoV-2 na saúde materna e neonatal, especialmente no que 

tange ao envolvimento neurológico e às consequências no desenvolvimento infantil. A 

publicação dos resultados do braço BORN do estudo PROUDEST, que acompanhará os filhos 

de gestantes infectadas até os cinco anos de idade, certamente trará valiosas contribuições.  

 

8 POSSÍVEIS LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

A amostra não incluiu gestantes assintomáticas, uma vez que, no início da pandemia, os 

testes diagnósticos estavam disponíveis apenas para pacientes sintomáticas, em virtude da 

escassez de recursos públicos. Além disso, a coleta de dados foi realizada majoritariamente 

durante a circulação das variantes B.1.1.28 e B.1.1.33 do SARS-CoV-2, o que pode limitar a 
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generalização dos achados, considerando que diferentes variantes podem induzir distintas 

manifestações clínicas e respostas imunológicas. 

Outra limitação diz respeito ao desenho observacional com comparações múltiplas, sem 

controle para potenciais variáveis de confusão, como comorbidades, gravidade da infecção, 

estado nutricional e outras condições clínicas que podem influenciar os níveis de mediadores 

imunes. Ademais, não foi conduzida uma análise de seguimento das parturientes com o objetivo 

de identificar possíveis manifestações neurológicas de longo prazo, como a névoa cerebral, 

frequentemente observada em pacientes com COVID-19 persistente. Essa condição, cuja 

fisiopatologia permanece parcialmente elucidada, pode estar associada à ruptura da barreira 

hematoencefálica e à inflamação sistêmica sustentada, fenômenos já descritos em indivíduos 

com comprometimento cognitivo pós-COVID-19, entretanto ainda não se sabe se essas 

alterações podem ser antecipadas ou correlacionadas com perfis específicos de biomarcadores 

imunológicos séricos ou do LCR. 

O presente estudo também apresenta importantes fortalezas. Trata-se de uma coorte 

prospectiva conduzida no contexto inicial da pandemia, período no qual os dados clínicos e 

epidemiológicos ainda eram escassos. A investigação seguiu um protocolo rigoroso, com 

exclusão de pacientes com outras infecções concomitantes ou vacinadas contra o SARS-CoV-

2, o que reduz a ocorrência de viés de seleção. A coleta sistemática de dados durante os períodos 

gestacional, periparto e pós-parto, mesmo diante de significativos obstáculos logísticos, 

conferiu robustez e qualidade ao banco de dados analisado. 

Uma contribuição peculiar deste estudo foi ter analisado os efeitos da COVID-19 em 65 

amostras de LCR de mulheres grávidas, o maior número publicado nesse grupo populacional 

até o presente momento. A descrição de um padrão específico de resposta imunológica, 

divergente do observado no soro, foi um achado inédito no estudo dos efeitos da infecção por 

SARS-CoV-2 na gestação. 
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9 CONCLUSÃO  

  

A realização de estudos de coorte durante o início da pandemia de COVID-19 enfrentou 

diversos desafios metodológicos, éticos e operacionais. O caráter emergencial da crise sanitária 

exigia respostas rápidas, o que favoreceu inicialmente a predominância de estudos 

observacionais retrospectivos, relatos de caso e séries de casos com amostras pequenas e sem 

controle adequado de viés. A ausência de protocolos previamente estruturados e a sobrecarga 

dos sistemas de saúde dificultavam a padronização e a continuidade da coleta de dados 

prospectivos. Além disso, havia incertezas quanto aos riscos da infecção pelo SARS-CoV-2 em 

populações vulneráveis, como gestantes, o que gerava hesitação na inclusão dessas mulheres 

em estudos clínicos e demandava rigorosos cuidados éticos. 

Adicionalmente, o receio por parte das equipes de saúde em atender pacientes infectadas 

por SARS-CoV-2, motivado pelo medo de contaminação e agravado pela escassez inicial de 

equipamentos de proteção individual, impôs obstáculos adicionais ao acolhimento, abordagem 

clínica e realização de exames complementares. Tal contexto exigiu o estabelecimento de 

protocolos rígidos de biossegurança, com intensificação das medidas de higiene e adaptação 

dos fluxos de atendimento para garantir a proteção de profissionais e participantes. 

As restrições logísticas impostas pelas medidas de distanciamento social e isolamento 

também dificultavam o recrutamento e o seguimento presencial das participantes, exigindo 

adaptações por parte das pacientes e equipe de pesquisa.  

Mesmo frente a essas limitações, o desenvolvimento de estudos prospectivos como o 

PROUDEST foi fundamental para gerar evidências mais sólidas e confiáveis sobre os efeitos 

da infecção ao longo da gestação e seus desfechos maternos, perinatais e infantis. 

Os achados deste estudo evidenciam que a infecção por SARS-CoV-2 durante a 

gestação constitui um fator de risco importante para desfechos obstétricos e neonatais adversos, 

com impacto mais acentuado em gestantes infectadas no terceiro trimestre, na fase aguda da 

doença ao parto ou que evoluíram com quadros graves e críticos.  

Complementariamente, nossos resultados evidenciaram ausência de cópias virais do 

SARS-CoV-2 no líquido cefalorraquidiano de gestantes acometidas por COVID-19, além de 

perfis contrastantes de mediadores imunológicos nos compartimentos sistêmico e neurológico, 

refletindo a complexidade da resposta imune materna frente ao vírus. A avaliação simultânea 

de marcadores no soro e no líquido cefalorraquidiano revelou uma diferenciação marcante: 

enquanto a fase aguda foi caracterizada por níveis elevados de citocinas no sangue periférico, 

a fase convalescente demonstrou incremento progressivo de mediadores inflamatórios no LCR. 
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Essa dualidade aponta para uma comunicação dinâmica e especializada entre os sistemas imune 

periférico e central, reforçando a necessidade de estratégias diagnósticas e terapêuticas que 

considerem as especificidades de cada compartimento fisiológico.  

Tais resultados reforçam a necessidade de reconhecimento da gestante como grupo 

prioritário para ações de prevenção e cuidado, sobretudo em cenários de alta circulação viral. 

Ao identificar subgrupos mais vulneráveis, associar fatores clínicos à gravidade dos desfechos 

e avaliar mecanismos imunológicos envolvidos na infecção por SARS-CoV-2 durante a 

gestação, este estudo contribui de forma relevante para o aperfeiçoamento das estratégias de 

vigilância, manejo clínico e políticas de saúde direcionadas à população obstétrica. 

 

10 PERSPECTIVAS 

 

Considerando as especificidades do cenário pandêmico e o perfil das variantes do 

SRAS-CoV-2 em circulação, os achados aqui apresentados são relevantes para a compreensão 

dos desfechos obstétricos e neonatais associados à infecção por SARS-CoV-2.  

Entretanto, diante da natureza dinâmica da pandemia, com o surgimento contínuo de 

novas variantes e lacunas na cobertura vacinal global entre gestantes, torna-se imperativo o 

investimento contínuo em sistemas de vigilância epidemiológica e em estudos multicêntricos 

prospectivos com acompanhamento a longo prazo que permitam acompanhar a evolução dos 

riscos maternos e perinatais.   

A continuidade dessas investigações é essencial para a avaliação dos possíveis efeitos 

diretos da infecção viral ou da resposta inflamatória materna sobre o desenvolvimento fetal e 

neonatal, assim como o monitoramento longitudinal dos recém-nascidos para avaliação do 

impacto no neurodesenvolvimento.  Nos anos vindouros, os resultados do braço BORN do 

estudo PROUDEST e de outras coortes prospectivas que continuam acompanhando os filhos 

de gestantes infectadas certamente trarão mais luzes sobre os efeitos a longo prazo da infecção 

pelo SARS-COV na gravidez. 

  



105  
11 PRODUÇÃO CIENTÍFICA DO ESTUDO PROUDEST 

 

11.1 Produções científicas relacionadas à defesa da tese  

 
Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Fernandes, Geraldo Magela; Silva, Ângelo Pereira da; 
Pereira, Yacara Ribeiro; Carvalho, Aleida Oliveira de; Motta, Felipe; Araújo Júnior, David 
Alves de; Castro, Maria Eduarda Canellas de; Jardim-Santos, Gabriela Profírio; Schulte, Heidi 
Luise; Siracusa, Clara Correia de; Rabelo, Isadora Pastrana; Monteiro, Pedro Sadi; Zucchi, 
Fabiola Cristina Ribeiro; Santos Júnior, Agenor de Castro Moreira dos; Costa-Rocha, Ismael 
Artur; Coelho-Dos-Reis, Jordana Graziela Alves; Kurizky, Patricia Shu; Tristão, Rosana; Silva, 
Dayde Lane Mendonça da; Nobrega, Otávio de Toledo; Soares, Alexandre Anderson de Sousa 
Munhoz; Albuquerque, Cleandro Pires de; Gomes, Ciro Martins; Espindola, Laila Salmen; 
Martins-Filho, Olindo Assis; Zaconeta, Alberto Moreno; Mota, Licia Maria Henrique da. 
Clinical characteristic and outcomes of pregnant women with COVID‐19: The 
PROUDEST prospective cohort study, PLOS One. 2025 Jul 3; 20(7): e0327174  
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0327174 (Apêndice A, Qualis Capes Medicina 1 - A1 – 
Fator de Impacto (FI) 2,9 – 3,3) Artigo Open Access 
 
Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Canellas-de-Castro, Maria Eduarda; Fernandes, Geraldo 
Magela; Motta, Felipe; Júnior, David Alves Araújo; Schulte, Heidi Luise; Jardim-Santos, 
Gabriela Profírio; Silva, Ângelo Pereira; Carvalho, Aleida Oliveira; Pereira, Yacara Ribeiro; 
Siracusa, Clara Correia; Rabelo, Isadora Pastrana; Júnior, Agenor de Castro Moreira Santos; 
Alves, Caroline de Oliveira; Lauand, Lucas; Nery, Rodrigo de Resende; Mendonça-Silva, 
Dayde Lane; Tristão, Rosana; Jesus, José Alfredo Lacerda; Costa, Karina Nascimento; Castro, 
Luiz Cláudio Gonçalves; Kurizky, Patricia Shu; Nobrega, Otávio de Toledo; Espindola, Laila 
Salmen; Coelho-dos-Reis, Jordana Grazziela Alves; Brito-de-Sousa, Joaquim Pedro; Costa-
Rocha, Ismael Artur; Campi-Azevedo, Ana Carolina; Peruhype-Magalhaes, Vanessa; Teixeira-
Carvalho, Andrea; Gomes, Ciro Martins; Albuquerque, Cleandro Pires; Soares, Alexandre 
Anderson de Sousa Munhoz; Zaconeta, Alberto Moreno; Martins-Filho, Olindo Assis; Mota, 
Licia Maria Henrique. Systemic and cerebrospinal fluid immune mediators coordinate a 
dichotomic microenvironment in parturients with acute or convalescent phases of 
COVID-19. Immunology Letters. Volume 274, August 2025, 106979 
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2025.106979 (Qualis Capes Medicina 1 – A3 – FI 3,3) Artigo 
com acesso restrito  
 
Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Fernandes, Geraldo Magela; Silva, Ângelo Pereira da; 
Motta, Felipe; Siracusa, Clara Correia de; Rabelo, Isadora Pastrana; Santos Júnior, Agenor de 
Castro Moreira dos; França, Paulo Sérgio; Kurizky, Patricia Shu; Tristão, Rosana Maria; 
Albuquerque, Cleandro Pires de; Gomes, Ciro Martins; Mota, Licia Maria Henrique da; 
Zaconeta, Alberto Moreno. Cerebrospinal fluid analysis of pregnant women at early stages 
of COVID-19. Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology, v. 61, n. 4, p. 672-674, Jul. 
2022. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.tjog.2022.03.043. (Apêndice B – Qualis Capes 
Medicina 1 - B1 – FI  2.2); Artigo Open Access 
 
 

 

 

 



106  
 

11.2 Produções científicas publicadas relacionadas ao estudo PROUDEST  

 

Fernandes, Geraldo Magela; Motta, Felipe; Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Silva, Ângelo 
Pereira da; Miranda, Andreza Monforte; Carvalho, Aleida Oliveira de; Gomides, Ana Paula 
Monteiro; Soares, Alexandre Anderson de Sousa Munhoz; Santos Jr, Agenor de Castro Moreira 
dos; Alves, Caroline de Oliveira; Gomes, Ciro Martins; Siracusa, Clara Correia de; Araújo Jr, 
David Alves de; Mendonça-Silva, Dayde Lane; Jesus, José Alfredo Lacerda de; Costa, Karina 
Nascimento; Castro, Maria Eduarda Canellas de; Kurizky, Patricia Shu; França, Paulo Sérgio; 
Tristão, Rosana; Pereira, Yacara Ribeiro; Castro, Luiz Cláudio Gonçalves de; Zaconeta, 
Alberto Moreno; Albuquerque, Cleandro Pires de; Mota, Licia Maria Henrique da. The 
Pregnancy Outcomes and Child Development Effects of SARS-CoV-2 Infection Study 
(PROUDEST): a multicenter prospective cohort study protocol. JMIR Research 
Protocols, v. 10, n. 4, p. e26477, 20 abr. 2021. DOI: 10.2196/26477(Apêndice C – Qualis 
Capes Medicina 1 – C – FI 1,4); Artigo Open Access 

 

Fernandes, Geraldo Magela; Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Jardim-Santos, Gabriela 
Profírio; Schulte, Heidi Luise; Motta, Felipe; Da Silva, Ângelo Pereira; Carvalho, Aleida 
Oliveira de; Pereira, Yacara Ribeiro; Alves, Caroline de Oliveira; Araújo Júnior, David Alves 
de; Silva, Dayde Lane Mendonça; Costa, Karina Nascimento; Castro, Maria Eduarda Canellas 
de; Lauand, Lucas; Nery, Rodrigo de Resende; Tristão, Rosana; Kurizky, Patricia Shu; 
Nóbrega, Otávio de Toledo; Espindola, Laila Salmen; Castro, Luiz Cláudio Gonçalves de; 
Alpoim, Patrícia Nessralla; Godoi, Lara Carvalho; Dusse, Luci Maria Sant Ana; Coelho dos 
Reis, Jordana Grazziela Alves; Amaral, Laurence Rodrigues do; Gomes, Matheus de Souza; 
Bertarini, Pedro Luiz Lima; Brito-De-Sousa, Joaquim Pedro; Rocha, Ismael Artur da Costa; 
Azevedo, Ana Carolina Campi; Magalhães, Vanessa Peruhype; Carvalho, Andrea Teixeira; 
Zaconeta, Alberto Moreno; Soares, Alexandre Anderson de Sousa Munhoz; Valim, Valéria; 
Gomes, Ciro Martins; Albuquerque, Cleandro Pires de; Martins Filho, Olindo Assis; Mota, 
Licia Maria Henrique da. Panoramic snapshot of serum soluble mediator interplay in 
pregnant women with convalescent COVID-19: an exploratory study. Frontiers in 
Immunology, v. 14, p. 1176898, 12 abr. 2023. DOI: 10.3389/fimmu.2023.1176898. Disponível 
em: https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1176898 (Apêndice D – Qualis Capes Medicina 1 - 
A2 – FI 5.9); Artigo Open Access 

 

Araujo Júnior, David Alves de; Motta, Felipe; Fernandes, Geraldo Magela; Castro, Maria 
Eduarda Canellas de; Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Luna, Licia Pacheco; Rodrigues, 
Thalys Sampaio; Kurizky, Patricia Shu; Soares, Alexandre Anderson de Sousa Munhoz; 
Nobrega, Otavio de Toledo; Espindola, Laila Salmen; Zaconeta, Alberto Moreno; Gomes, Ciro; 
Martins Filho, Olindo Assis Martins; Albuquerque, Cleandro Pires de; Mota, Licia Maria 
Henrique da. Neuroimaging assessment of pediatric cerebral changes associated with 
SARS-CoV-2 infection during pregnancy. Frontiers in Pediatrics, v. 11, p. 1194114, 24 
maio 2023. DOI: 10.3389/fped.2023.1194114. Disponível em: 
https://doi.org/10.3389/fped.2023.1194114 (Apêndice E – Qualis Capes Medicina 1 - A2 – FI 
2.0); Artigo Open Access 

 

 

 



107  
11.3 Produções científicas em processo de publicação relacionadas ao estudo PROUDEST 

 
Motta, Felipe; Canellas-de-Castro, Maria Eduarda; Fernandes, Geraldo Magela; Sasaki, 
Lizandra Paravidine; Júnior, David Alves Araújo; Zaconeta, Alberto Moreno; Silva, Ângelo 
Pereira da; Gomes, Ciro Martins; Albuquerque, Cleandro Pires de; Costa-Rocha, Ismael Artur; 
Santos, Janaína Araujo Teixeira; Jesus, José Alfredo Lacerda; Costa, Karina Nascimento; 
Espindola, Laila Salmen; Mota, Licia Maria Henrique da; Lauand, Lucas; Castro, Luiz Cláudio 
Gonçalves; Xavier, Marcelo Antônio Pascoal; Nóbrega, Otávio Toledo; Silva, Pabline 
Cavalcante da; Nery, Rodrigo Resende; Santos, Wanessa Tavares; Tristão, Rosana; Alves, 
Caroline Oliveira; Martins-Filho, Olindo Assis; Soares, Alexandre Anderson de Sousa Munhoz. 
Neuropsychomotor development of children exposed in utero to 
SARS-CoV-2 during COVID-19 pandemic period, Biomedicines (Qualis Capes Medicina 1 
– A2 – Fator de Impacto – 3,9 – 4,2)  
 
Canellas-de-Castro, Maria Eduarda; Sasaki, Lizandra Moura Paravidine; Fernandes, Geraldo 
Magela; Motta, Felipe; Junior, David Alves de Araujo; Schulte, Heidi Luise; Silva, Ângelo 
Pereira da; Alves, Caroline de Oliveira; Tristão, Rosana Maria; Jesus, José Alfredo Lacerda de; 
Costa, Karina Nascimento; Castro, Luiz Claudio Gonçalves de; Nóbrega, Otávio de Toledo; 
Espindola, Laila Salmen; Coelho-dos-Reis, Jordana Grazziela; Brito-de-Sousa, Joaquim Pedro; 
Costa-Rocha, Ismael Artur; Miranda, Vitor Hugo Simões; Campi-Azevedo, Ana Carolina; 
Peruhype-Magalhaes, Vanessa; Teixeira-Carvalho, Andréa; Gomes, Ciro Martins; Zaconeta, 
Alberto Carlos Moreno; Albuquerque, Cleandro Pires de; Mota, Licia Maria Henrique da; 
Martins-Filho, Olindo Assis; Soares, Alexandre Anderson de Sousa Munhoz.. The dialog 
between mother and newborn: insights from immune mediator crosstalk elicited by 
antenatal SARS-COV-2 exposure. Front. Immunol. Sec. Viral Immunology. Volume 16 - 
2025 | doi: 10.3389/fimmu.2025.1606582 (Qualis Capes Medicina 1 – A2 – Fator de Impacto 
– 5.9)  
 
 
 
 
 
 
 
 
  



108  
12. BIBLIOGRAFIA 

 

1. Shultz JM, Perlin A, Saltzman RG, Espinel Z, Galea S. Pandemic March: 2019 

Coronavirus Disease’s First Wave Circumnavigates the Globe. Disaster Med Public 

Health Prep. 2020 Oct 16;14(5):e28–32.  

2. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel Coronavirus from 

Patients with Pneumonia in China, 2019. New England Journal of Medicine. 2020 Feb 

20;382(8):727–33.  

3. World Health Organization. WHO. 2020 [cited 2025 Jun 21]. WHO Coronavirus 

(COVID-19) Dashboard [Internet]. . Available from: https://covid19.who.int 

4. World Health Organization. WHO. 2020 [cited 2025 Jun 21]. COVID 19 cases [Internet]. 

. Available from: https://data.who.int/dashboards/covid19/cases 

5. Ludwig S, Zarbock A. Coronaviruses and SARS-CoV-2: A Brief Overview. Vol. 131, 

Anesthesia and Analgesia. Lippincott Williams and Wilkins; 2020. p. 93–6.  

6. Hasöksüz M, Kiliç S, Saraç F. Coronaviruses and sars-cov-2. Vol. 50, Turkish Journal 

of Medical Sciences. Turkiye Klinikleri; 2020. p. 549–56.  

7. Ravi V, Saxena S, Panda PS. Basic virology of SARS-CoV 2. Indian J Med Microbiol. 

2022 Apr;40(2):182–6.  

8. V’kovski P, Kratzel A, Steiner S, Stalder H, Thiel V. Coronavirus biology and 

replication: implications for SARS-CoV-2. Nat Rev Microbiol. 2021 Mar 28;19(3):155–

70.  

9. Bakhshandeh B, Jahanafrooz Z, Abbasi A, Goli MB, Sadeghi M, Mottaqi MS, et al. 

Mutations in SARS-CoV-2; Consequences in structure, function, and pathogenicity of 

the virus. Microb Pathog. 2021 May;154:104831.  

10. GISAID Initiative. Tracking of SARS-CoV-2 variants [Internet]. [Internet]. [cited 2025 

Apr 20]. Available from: https://www.gisaid.org/hcov19-variants/ 

11. European Centre for Disease Prevention and Control. SARS-CoV-2 variants of concern 

as of [data] [Internet]. [cited 2025 Apr 20]. Available from: 

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern. 

12. World Health Organization. WHO. [cited 2025 Jun 21]. Historical working definitions 

and primary actions for SARS-CoV-2 variants [Internet]. . Available from: 

https://www.who.int/publications/m/item/historical-working-definitions-and-primary-

actions-for-sars-cov-2-variants 

13. Zhu Y, Sharma L, Chang D. Pathophysiology and clinical management of coronavirus 



109  
disease (COVID-19): a mini-review. Frontiers in Immunology. 2023 Aug 

14;14:1116131.  

14. Mohamadian M, Chiti H, Shoghli A, Biglari S, Parsamanesh N, Esmaeilzadeh A. 

COVID‐19: Virology, biology and novel laboratory diagnosis. J Gene Med. 2021 Feb 

6;23(2).  

15. Ferrara JL, Abhyankar S, Gilliland DG. Cytokine storm of graft-versus-host disease: a 

critical effector role for interleukin-1. Transplant Proc. 1993 Feb;25(1 Pt 2):1216–7.  

16. Wang J, Jiang M, Chen X, Montaner LJ. Cytokine storm and leukocyte changes in mild 

versus severe SARS-CoV-2 infection: Review of 3939 COVID-19 patients in China and 

emerging pathogenesis and therapy concepts. J Leukoc Biol. 2020 Jul 1;108(1):17–41.  

17. Mehta P, McAuley DF, Brown M, Sanchez E, Tattersall RS, Manson JJ. COVID-19: 

consider cytokine storm syndromes and immunosuppression. Vol. 395, The Lancet. 

Lancet Publishing Group; 2020. p. 1033–4.  

18. Jin Y, Yang H, Ji W, Wu W, Chen S, Zhang W, et al. Virology, epidemiology, 

pathogenesis, and control of covid-19. Vol. 12, Viruses. MDPI AG; 2020.  

19. Hu B, Huang S, Yin L. The cytokine storm and COVID‐19. J Med Virol. 2021 Jan 

30;93(1):250–6.  

20. Li H, Liu L, Zhang D, Xu J, Dai H, Tang N, et al. SARS-CoV-2 and viral sepsis: 

observations and hypotheses. The Lancet. 2020 May;395(10235):1517–20.  

21. Gheblawi M, Wang K, Viveiros A, Nguyen Q, Zhong JC, Turner AJ, et al. Angiotensin-

Converting Enzyme 2: SARS-CoV-2 Receptor and Regulator of the Renin-Angiotensin 

System: Celebrating the 20th Anniversary of the Discovery of ACE2. Vol. 126, 

Circulation Research. Lippincott Williams and Wilkins; 2020. p. 1456–74.  

22. Ortega-Paz L, Capodanno D, Montalescot G, Angiolillo DJ. Coronavirus disease 2019–

associated thrombosis and coagulopathy: Review of the pathophysiological 

characteristics and implications for antithrombotic management. J Am Heart Assoc. 

2021 Feb 1;10(3):1–24.  

23. Ruzzenenti G, Maloberti A, Giani V, Biolcati M, Leidi F, Monticelli M, et al. Covid and 

Cardiovascular Diseases: Direct and Indirect Damages and Future Perspective. Vol. 28, 

High Blood Pressure and Cardiovascular Prevention. Adis; 2021. p. 439–45.  

24. Khreefa Z, Barbier MT, Koksal AR, Love G, Del Valle L. Pathogenesis and Mechanisms 

of SARS-CoV-2 Infection in the Intestine, Liver, and Pancreas. Cells. 2023 Jan 

9;12(2):262.   

25. Jansen J, Reimer KC, Nagai JS, Varghese FS, Overheul GJ, de Beer M, et al. SARS-



110  
CoV-2 infects the human kidney and drives fibrosis in kidney organoids. Cell Stem Cell. 

2022 Feb 3;29(2):217-231.e8.  

26. Selby NM, Forni LG, Laing CM, Horne KL, Evans RD, Lucas BJ, et al. Covid-19 and 

acute kidney injury in hospital: summary of NICE guidelines. BMJ. 2020 May 

26;369:m1963  

27. Najjar S, Najjar A, Chong DJ, Pramanik BK, Kirsch C, Kuzniecky RI, et al. Central 

nervous system complications associated with SARS-CoV-2 infection: integrative 

concepts of pathophysiology and case reports. J Neuroinflammation. 2020 Dec 

6;17(1):231.  

28. Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LFP. The trinity of COVID-19: immunity, 

inflammation and intervention. Vol. 20, Nature Reviews Immunology. Nature Research; 

2020. p. 363–74.  

29. Corman VM, Landt O, Kaiser M, Molenkamp R, Meijer A, Chu DK, et al. Detection of 

2019 novel coronavirus (2019-nCoV) by real-time RT-PCR. Eurosurveillance. 2020 Jan 

23;25(3).  

30. Yüce M, Filiztekin E, Özkaya KG. COVID-19 diagnosis —A review of current methods. 

Biosens Bioelectron. 2021 Jan;172:112752.  

31. Peluso MJ, Takahashi S, Hakim J, Kelly JD, Torres L, Iyer NS, et al. SARS-CoV-2 

antibody magnitude and detectability are driven by disease severity, timing, and assay. 

Sci Adv. 2021 Jul 30;7(31).  

32. Guo L, Ren L, Yang S, Xiao M, Chang D, Yang F, et al. Profiling Early Humoral 

Response to Diagnose Novel Coronavirus Disease (COVID-19). Clinical Infectious 

Diseases. 2020 Jul 28;71(15):778–85.  

33. Wang H, Li X, Li T, Zhang S, Wang L, Wu X, et al. The genetic sequence, origin, and 

diagnosis of SARS-CoV-2. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious 

Diseases. 2020 Sep 24;39(9):1629–35.  

34. Wang Q, Du Q, Guo B, Mu D, Lu X, Ma Q, et al. A Method To Prevent SARS-CoV-2 

IgM False Positives in Gold Immunochromatography and Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assays. J Clin Microbiol. 2020 May 26;58(6).  

35. Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, Davenport C, Spijker R, Taylor-Phillips S, et al. 

Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2. 

Cochrane Database of Systematic Reviews. 2020 Jun 25;2020(6).  

36. Lawandi A, Danner RL. Antibody tests have higher sensitivity at ≥15 days after 

symptom onset and 99% specificity for detecting SARS-CoV-2. Ann Intern Med. 2020 



111  
Nov 17;173(10):JC57. 

37. Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott HC. Pathophysiology, 

Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 

JAMA. 2020 Aug 25;324(8):782.  

38. Wang D, Yin Y, Hu C, Liu X, Zhang X, Zhou S, et al. Clinical course and outcome of 

107 patients infected with the novel coronavirus, SARS-CoV-2, discharged from two 

hospitals in Wuhan, China. Crit Care. 2020 Dec 30;24(1):188.  

39. Ochani RK, Kumar Ochani R, Asad A, Yasmin F, Shaikh S, Khalid H, et al. COVID-19 

pandemic: from origins to outcomes. A comprehensive review of viral pathogenesis, 

clinical manifestations, diagnostic evaluation, and management. Infez Med. 2021 Mar 

1;29(1):20-36. 

40. Zhang J jin, Dong X, Liu G hui, Gao Y dong. Risk and Protective Factors for COVID-

19 Morbidity, Severity, and Mortality. Clin Rev Allergy Immunol. 2023 Feb;64(1):90-

107.  

41. Turpin A, Semenzato L, Le Vu S, Jabagi MJ, Bouillon K, Drouin J, et al. Risk factors 

for COVID-19 hospitalization after booster vaccination during the Omicron period: A 

French nationwide cohort study. J Infect Public Health. 2024 Jul;17(7):102450.  

42. Syeda S, Baptiste C, Breslin N, Gyamfi-Bannerman C, Miller R. The clinical course of 

COVID in pregnancy. Semin Perinatol. 2020 Nov 1;44(7).  

43. Schwartz DA. An Analysis of 38 Pregnant Women With COVID-19, Their Newborn 

Infants, and Maternal-Fetal Transmission of SARS-CoV-2: Maternal Coronavirus 

Infections and Pregnancy Outcomes. Arch Pathol Lab Med. 2020 Jul 1;144(7):799-805 

44. Di Mascio D, Khalil A, Saccone G, Rizzo G, Buca D, Liberati M, et al. Outcome of 

coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID-19) during pregnancy: a 

systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol MFM. 2020 

May;2(2):100107 

45. Schwartz DA, Graham AL. Potential maternal and infant outcomes from coronavirus 

2019-NCOV (SARS-CoV-2) infecting pregnant women: Lessons from SARS, MERS, 

and other human coronavirus infections. Viruses. 2020 Feb 10;12(2):194.  

46. Christian MD, Poutanen SM, Loutfy MR, Muller MP, Low DE. Severe Acute 

Respiratory Syndrome. Clinical Infectious Diseases. 2004 May 15;38(10):1420–7.  

47. Xu J, Zhao S, Teng T, Abdalla AE, Zhu W, Xie L, et al. Systematic Comparison of Two 

Animal-to-Human Transmitted Human Coronaviruses: SARS-CoV-2 and SARS-CoV. 

Viruses. 2020 Feb 22;12(2):244.  



112  
48. Wong SF, Chow KM, Leung TN, Ng WF, Ng TK, Shek CC, et al. Pregnancy and 

perinatal outcomes of women with severe acute respiratory syndrome. Am J Obstet 

Gynecol. 2004 Jul;191(1):292–7.  

49. Babarinsa IA, Okunoye GO, Odukoya O. Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus (SARS-CoV-1) and Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV) infections in pregnancy – An overview. European Journal of Obstetrics 

and Gynecology and Reproductive Biology. 2021 Aug 1;263:171–5.  

50. Alfaraj SH, Al-Tawfiq JA, Memish ZA. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV) infection during pregnancy: Report of two cases &amp; review of the 

literature. Journal of Microbiology, Immunology and Infection. 2019 Jun;52(3):501–3.  

51. SRAG. Síndrome Respiratória Aguda Grave em Gestantes e Puérperas. Observatório 

Obstétrico Brasileiro. SRAG. Síndrome Respiratória Aguda Grave em Gestantes e 

Puérperas [Internet]. 2021 [cited 2025 Jun 21]. Available from: 

https://observatorioobstetrico.shinyapps.io/covid_gesta_puerp_br/ 

52. Souza RT, Cecatti JG, Pacagnella RC, Ribeiro-Do-Valle CC, Luz AG, Lajos GJ, et al. 

The COVID-19 pandemic in Brazilian pregnant and postpartum women: results from the 

REBRACO prospective cohort study. Sci Rep. 2022 Dec 1;12(1).  

53. Favre G, Maisonneuve E, Pomar L, Daire C, Poncelet C, Quibel T, et al. Maternal and 

perinatal outcomes following pre-Delta, Delta, and Omicron SARS-CoV-2 variants 

infection among unvaccinated pregnant women in France and Switzerland: a prospective 

cohort study using the COVI-PREG registry. The Lancet Regional Health - Europe. 2023 

Mar 1;26.  

54. Villar J, Ariff S, Gunier RB, Thiruvengadam R, Rauch S, Kholin A, et al. Maternal and 

Neonatal Morbidity and Mortality Among Pregnant Women With and Without COVID-

19 Infection: The INTERCOVID Multinational Cohort Study. JAMA Pediatr. 2021 Aug 

1;175(8):817-826.  

55. Allotey J, Stallings E, Bonet M, Yap M, Chatterjee S, Kew T, et al. Clinical 

manifestations, risk factors, and maternal and perinatal outcomes of coronavirus disease 

2019 in pregnancy: Living systematic review and meta-analysis. The BMJ. 2020 Sep 

1;370.  

56. Chmielewska B, Barratt I, Townsend R, Kalafat E, van der Meulen J, Gurol-Urganci I, 

et al. Effects of the COVID-19 pandemic on maternal and perinatal outcomes: a 

systematic review and meta-analysis. Lancet Glob Health. 2021 Jun 1;9(6):e759–72.  

57. Marchand G, Patil AS, Masoud AT, Ware K, King A, Ruther S, et al. Systematic review 



113  
and meta-analysis of COVID-19 maternal and neonatal clinical features and pregnancy 

outcomes up to June 3, 2021. AJOG Glob Rep. 2022 Feb;2(1):100049 

58. Smith V, Seo D, Warty R, Payne O, Salih M, Chin KL, et al. Maternal and neonatal 

outcomes associated with COVID-19 infection: A systematic review. PLoS One. 2020 

Jun 4;15(6):e0234187.  

59. Gurol-Urganci I, Jardine JE, Carroll F, Draycott T, Dunn G, Fremeaux A, et al. Maternal 

and perinatal outcomes of pregnant women with SARS-CoV-2 infection at the time of 

birth in England: national cohort study. Am J Obstet Gynecol. 2021 Nov 

1;225(5):522.e1-522.e11.  

60. Mor G, Cardenas I. The Immune System in Pregnancy: A Unique Complexity. Am J 

Reprod Immunol. 2010 Jun;63(6):425-33.   

61. Monroe JM, Quach HQ, Punia S, Enninga EAL, Fedyshyn Y, Girsch JH, et al. Vertical 

Transmission of SARS-CoV-2–Specific Antibodies and Cytokine Profiles in Pregnancy. 

J Infect Dis. 2024 Feb 14;229(2):473–84.  

62. Muthuka J, Kiptoo M, Oluoch K, Nzioki JM, Nyamai EM. Association of Pregnancy 

With Coronavirus Cytokine Storm: Systematic Review and Meta-analysis. JMIR Pediatr 

Parent. 2022 Oct 4;5(4): e31579.  

63. Jardim-Santos GP, Schulte HL, Kurizky PS, Gomes CM, Nóbrega OT, de Gois ET, et 

al. Unbalanced networks and disturbed kinetics of serum soluble mediators associated 

with distinct disease outcomes in severe COVID-19 patients. Front Immunol. 2022 Nov 

14; 13:1004023.   

64. Cabaro S, D’Esposito V, Di Matola T, Sale S, Cennamo M, Terracciano D, et al. 

Cytokine signature and COVID-19 prediction models in the two waves of pandemics. 

Sci Rep. 2021 Oct 21;11(1):20793.  

65. Fernandes GM, Sasaki LMP, Jardim-Santos GP, Schulte HL, Motta F, da Silva ÂP, et 

al. Panoramic snapshot of serum soluble mediator interplay in pregnant women with 

convalescent COVID-19: an exploratory study. Front Immunol. 2023 Apr 

12;14:1176898. 

66. Etter MM, Martins TA, Kulsvehagen L, Pössnecker E, Duchemin W, Hogan S, et al. 

Severe Neuro-COVID is associated with peripheral immune signatures, autoimmunity 

and neurodegeneration: a prospective cross-sectional study. Nat Commun. 2022 Nov 

9;13(1):6777.  

67. Sasaki LP, Fernandes GM, Silva AP da, Motta F, Siracusa C, Rabelo IP, et al. 

Cerebrospinal fluid analysis of pregnant women at early stages of COVID-19. Taiwan J 



114  
Obstet Gynecol. 2022 Jul;61(4):672–4.  

68. Domingues RB, Leite FBV de M, Senne C. Cerebrospinal fluid analysis in patients with 

COVID-19-associated central nervous system manifestations: a systematic review. Arq 

Neuropsiquiatr. 2022 Mar;80(3):296–305.  

69. Fernandes GM, Motta F, Paravidine Sasaki LM, Da Silva ÂP, Miranda AM, De Carvalho 

AO, et al. Pregnancy outcomes and child development effects of SARS-CoV-2 infection 

(PROUDEST Trial): Protocol for a multicenter, prospective cohort study. JMIR Res 

Protoc. 2021 Apr 1;10(4).  

70. REBEC. Plataforma Brasileira de Ensaios Clínicos. Registro do estudo PROUDEST 

[Internet]. [cited 2025 Jun 25]. Available from: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-

65qxs2 

71. Harvard Dataverse. Repli. Dados do estudo PROUDEST [Internet]. [cited 2025 Jun 25]. 

Available from: https://doi.org/10.7910/DVN/GOHQUY 

72. Ang XL, Chonkar SP, Chua MSQ, Sulaiman S, Lee JCS. Problems with Early Systematic 

Reviews: The Case of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Pregnancy. Matern 

Child Health J. 2021 Jan 1;25(1):38–41.  

73. Sutton D, Fuchs K, D’Alton M, Goffman D. Universal Screening for SARS-CoV-2 in 

Women Admitted for Delivery. New England Journal of Medicine. 2020 May 

28;382(22):2163–4.  

74. Ministério da Saúde do Brasil. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de 

Análise em Saúde e Vigilância de Doenças não Transmissíveis. Sistema de Informações 

sobre Nascidos Vivos – SINASC [Internet]. [Internet]. [cited 2020 Sep 1]. Available 

from: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvdf.def 

75. Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASS), Ministério da Saúde 

do Brasil. COVID-19: guia orientador para o enfrentamento da pandemia covid-19 na 

rede de atenção à saúde [Internet]. 4a. CONASS, editor. Brasília; 2021 [cited 2024 May 

28]. Available from: https://www.conass.org.br/biblioteca/covid-19-guia-orientador-

para-o-enfrentamento-da-pandemia-na-rede-de-atencao-a-saude/ 

76. World Health Organization. COVID-19 Clinical Management: Living Guidance 

[Internet]. 2021 [cited 2024 May 28]. Available from: 

https://iris.who.int/handle/10665/338882 

77. Wang H, Li N, Chivese T, Werfalli M, Sun H, Yuen L, et al. IDF Diabetes Atlas: 

Estimation of Global and Regional Gestational Diabetes Mellitus Prevalence for 2021 

by International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group’s Criteria. Diabetes 



115  
Res Clin Pract. 2022 Jan;183:109050.  

78. Fetal Growth Restriction: ACOG Practice Bulletin, Number 227. Obstetrics and 

Gynecology. 2021 Feb 1;137(2): E16–28.  

79. Silveira M, Barros F, Sclowitz I, Domingues M, Mota D, Fonseca S, et al. 

Implementation of the INTERGROWTH‐21st Project in Brazil. BJOG. 2013 Sep 

17;120(s2):81–6.  

80. Agresti A. An introduction to categorical data analysis. In: Hoboken (NJ): John Wiley 

& Sons. 2nd ed. 2006.  

81. Galan H, Grobman W. ACOG Practice Bulletin No. 204: Fetal Growth Restriction. Vol. 

133, Obstetrics and Gynecology. Lippincott Williams and Wilkins; 2019. p. E297–E109.  

82. Flores-Vega VR, Monroy-Molina JV, Jiménez-Hernández LE, Torres AG, Santos-

Preciado JI, Rosales-Reyes R. SARS-CoV-2: Evolution and Emergence of New Viral 

Variants. Viruses. 2022 Mar 22;14(4):653.  

83. Vieira DFB, Bandeira DM, da Silva MAN, de Almeida ALT, Araújo M, Machado AB, 

et al. Comparative analysis of SARS-CoV-2 variants Alpha (B.1.1.7), Gamma (P.1), Zeta 

(P.2) and Delta (B.1.617.2) in Vero-E6 cells: ultrastructural characterization of 

cytopathology and replication kinetics. Brazilian Journal of Infectious Diseases. 2024 

Jan 1;28(1).  

84. Giovanetti M, Slavov SN, Fonseca V, Wilkinson E, Tegally H, Patané JSL, et al. 

Genomic epidemiology of the SARS-CoV-2 epidemic in Brazil. Nat Microbiol. 2022 

Sep 1;7(9):1490–500.  

85. van Dorp L, Acman M, Richard D, Shaw LP, Ford CE, Ormond L, et al. Emergence of 

genomic diversity and recurrent mutations in SARS-CoV-2. Infection, Genetics and 

Evolution. 2020 Sep;83:104351.  

86. Takemoto MLS, Menezes M de O, Andreucci CB, Nakamura-Pereira M, Amorim MMR, 

Katz L, et al. The tragedy of COVID-19 in Brazil: 124 maternal deaths and counting. 

International Journal of Gynecology and Obstetrics. 2020 Oct 1;151(1):154–6.  

87. Santos APB dos, Vicente CR, Cola JP, Tanaka LF, Garbin JRT, Antonio LSD, et al. The 

impact of COVID-19 on maternal death and fetal death, a cohort study in Brazil.  PLoS 

One. 2023 Aug 17;18(8)  

88. Silva T de S, Salvato RS, Gregianini TS, Gomes IA, Pereira EC, de Oliveira E, et al. 

Molecular characterization of a new SARS-CoV-2 recombinant cluster XAG identified 

in Brazil. Front Med (Lausanne). 2022 Sep 28;9.  

89. Afshar Y, Gaw SL, Flaherman VJ, Chambers BD, Krakow D, Berghella V, et al. Clinical 



116  
Presentation of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Pregnant and Recently 

Pregnant People. Obstetrics & Gynecology. 2020 Dec;136(6):1117–25.  

90. Omar M, Youssef MR, Trinh LN, Attia AS, Elshazli RM, Jardak CL, et al. Excess of 

cesarean births in pregnant women with COVID‐19: A meta‐analysis. Birth. 2022 Jun 

7;49(2):179–93.  

91. Ministério da Saúde do Brasil. Manual de recomendações para a assistência à gestante e 

puérpera frente à pandemia de COVID-19 [Internet]. 2a. Ministério da Saúde do Brasil, 

editor. Brasília; 2021 [cited 2025 May 23]. Available from: https://www.gov.br/saude 

92. Jafari M, Pormohammad A, Sheikh Neshin SA, Ghorbani S, Bose D, Alimohammadi S, 

et al. Clinical characteristics and outcomes of pregnant women with COVID‐19 and 

comparison with control patients: A systematic review and meta‐analysis. Rev Med 

Virol. 2021 Sep 2;31(5):1–16.  

93. Jamieson DJ, Rasmussen SA. An update on COVID-19 and pregnancy. Am J Obstet 

Gynecol. 2022 Feb;226(2):177–86.  

94. Grünebaum A, Dudenhausen J, Chervenak FA. Covid and pregnancy in the United States 

- An update as of August 2022. J Perinat Med. 2023 Jan 1;51(1):34–8.  

95. Xu K, Sun W, Yang S, Liu T, Hou N. The impact of COVID-19 infections on pregnancy 

outcomes in women. BMC Pregnancy Childbirth. 2024 Dec 1;24(1).  

96. Wang CL, Liu YY, Wu CH, Wang CY, Wang CH, Long CY. Impact of covid-19 on 

pregnancy. Int J Med Sci. 2021;18(3):763–7.  

97. Wei SQ, Bilodeau-Bertrand M, Liu S, Auger N. The impact of COVID-19 on pregnancy 

outcomes: a systematic review and meta-analysis. Can Med Assoc J. 2021 Apr 

19;193(16): E540–8.  

98. Di Toro F, Gjoka M, Di Lorenzo G, De Santo D, De Seta F, Maso G, et al. Impact of 

COVID-19 on maternal and neonatal outcomes: a systematic review and meta-analysis. 

Vol. 27, Clinical Microbiology and Infection. Elsevier B.V.; 2021. p. 36–46.  

99. Gomez UT, Francisco RPV, Baptista FS, Gibelli MABC, Ibidi SM, Carvalho WB de, et 

al. Impact of SARS-CoV-2 on pregnancy and neonatal outcomes: An open prospective 

study of pregnant women in Brazil. Clinics. 2022 Jan 1;77.  

100. Ghayda RA, Li H, Lee KH, Lee HW, Hong SH, Kwak M, et al. COVID-19 and adverse 

pregnancy outcome: A systematic review of 104 cases. J Clin Med. 2020 Nov 1;9(11).  

101. Jeong Y, Kim MA. The coronavirus disease 2019 infection in pregnancy and adverse 

pregnancy outcomes: a systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol Sci. 

2023;66(4):270–89.  



117  
102. Smith ER, Oakley E, Grandner GW, Ferguson K, Farooq F, Afshar Y, et al. Adverse 

maternal, fetal, and newborn outcomes among pregnant women with SARS-CoV-2 

infection: An individual participant data meta-analysis. BMJ Glob Health. 2023 Jan 

16;8(1).  

103. Smith ER, Oakley E, Grandner GW, Rukundo G, Farooq F, Ferguson K, et al. Clinical 

risk factors of adverse outcomes among women with COVID-19 in the pregnancy and 

postpartum period: a sequential, prospective meta-analysis. Vol. 228, American Journal 

of Obstetrics and Gynecology. Elsevier Inc.; 2023. p. 161–77.  

104. Huntley BJF, Mulder IA, Di Mascio D, Vintzileos WS, Vintzileos AM, Berghella V, et 

al. Adverse Pregnancy Outcomes Among Individuals With and Without Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) A Systematic Review and Meta-

analysis. Obstetrics and Gynecology. 2021 Apr 1;137(4):585–96.  

105. Capobianco G, Saderi L, Aliberti S, Mondoni M, Piana A, Dessole F, et al. COVID-19 

in pregnant women: A systematic review and meta-analysis. European Journal of 

Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology. 2020 Sep 1;252:543–58.  

106. Wang H, Li N, Sun C, Guo X, Su W, Song Q, et al. The association between pregnancy 

and COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Vol. 56, American Journal of 

Emergency Medicine. W.B. Saunders; 2022. p. 188–95.  

107. Wei SQ, Bilodeau-Bertrand M, Liu S, Auger N. The impact of COVID-19 on pregnancy 

outcomes: A systematic review and meta-analysis. Vol. 193, CMAJ. Canadian Medical 

Association; 2021. p. E540–8.  

108. Wong YP, Khong TY, Tan GC. The effects of covid-19 on placenta and pregnancy: What 

do we know so far? Vol. 11, Diagnostics. Multidisciplinary Digital Publishing Institute 

(MDPI); 2021.  

109. Shanes ED, Mithal LB, Otero S, Azad HA, Miller ES, Goldstein JA. Placental Pathology 

in COVID-19. Am J Clin Pathol. 2020 Jun 8;154(1):23–32.  

110. Baergen RN, Heller DS. Placental Pathology in Covid-19 Positive Mothers: Preliminary 

Findings. Pediatric and Developmental Pathology. 2020 Jun 1;23(3):177–80.  

111. Aghaamoo S, Ghods K, Rahmanian M. Pregnant women with COVID-19: the placental 

involvement and consequences. Vol. 52, Journal of Molecular Histology. Springer 

Science and Business Media B.V.; 2021. p. 427–35.  

112. Chen J, Du L, Wang F, Shao X, Wang X, Yu W, et al. Cellular and molecular atlas of 

the placenta from a COVID-19 pregnant woman infected at midgestation highlights the 

defective impacts on fetal health. Cell Prolif. 2022 Apr 1;55(4).  



118  
113. Lu-Culligan A, Chavan AR, Vijayakumar P, Irshaid L, Courchaine EM, Milano KM, et 

al. Maternal respiratory SARS-CoV-2 infection in pregnancy is associated with a robust 

inflammatory response at the maternal-fetal interface. Med. 2021 May;2(5):591-

610.e10.  

114. Wang H, Li N, Chivese T, Werfalli M, Sun H, Yuen L, Hoegfeldt CA, et al.  IDF Diabetes 

Atlas Committee Hyperglycaemia in Pregnancy Special Interest Group. IDF Diabetes 

Atlas: Estimation of Global and Regional Gestational Diabetes Mellitus Prevalence for 

2021 by International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group's Criteria. 

Diabetes Res Clin Pract. 2022 Jan;183:109050  

115. Ramirez Zegarra R, Dall’Asta A, Revelli A, Ghi T. COVID-19 and Gestational Diabetes: 

The Role of Nutrition and Pharmacological Intervention in Preventing Adverse 

Outcomes. Vol. 14, Nutrients. MDPI; 2022.  

116. ACOG Practice Bulletin No. 202 Summary: Gestational Hypertension and Preeclampsia. 

Obstetrics & Gynecology. 2019 Jan;133(1):1–1.  

117. Poon LC, Shennan A, Hyett JA, Kapur A, Hadar E, Divakar H, et al. The International 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) initiative on pre-eclampsia: A 

pragmatic guide for first-trimester screening and prevention. International Journal of 

Gynecology and Obstetrics. 2019 May 1;145(S1):1–33.  

118. Agostinis C, Mangogna A, Balduit A, Aghamajidi A, Ricci G, Kishore U, et al. COVID-

19, Pre-Eclampsia, and Complement System. Vol. 12, Frontiers in Immunology. 

Frontiers Media S.A.; 2021.  

119. Maza-Arnedo F, Paternina-Caicedo A, Sosa CG, de Mucio B, Rojas-Suarez J, Say L, et 

al. Maternal mortality linked to COVID-19 in Latin America: Results from a multi-

country collaborative database of 447 deaths. The Lancet Regional Health - Americas. 

2022 Aug;12:100269.  

120. Costa ML, Souza RT, Pacagnella RC, Bento SF, Ribeiro-Do-Valle CC, Luz AG, et al. 

Brazilian network of COVID-19 during pregnancy (REBRACO: A multicentre study 

protocol). BMJ Open. 2021 Dec 1;11(12).  

121. Takemoto M, Menezes M, Andreucci C, Knobel R, Sousa L, Katz L, et al. Clinical 

characteristics and risk factors for mortality in obstetric patients with severe COVID‐19 

in Brazil: a surveillance database analysis. BJOG. 2020 Dec 14;127(13):1618–26.  

122. Takemoto MLS, Menezes MO, Andreucci CB, Knobel R, Sousa LAR, Katz L, et al. 

Maternal mortality and COVID-19. Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. 

2020;1–7.  



119  
123. Gajbhiye RK, Sawant MS, Kuppusamy P, Surve S, Pasi A, Prusty RK, et al. Differential 

impact of COVID-19 in pregnant women from high-income countries and low- to 

middle-income countries: A systematic review and meta-analysis. Vol. 155, 

International Journal of Gynecology and Obstetrics. John Wiley and Sons Ltd; 2021. p. 

48–56.  

124. Kuandyk A, Ortega MA, Ntegwa MJ, Sarria-Santamera A. Impact of the COVID-19 

pandemic on access to and delivery of maternal and child healthcare services in low-and 

middle-income countries: a systematic review of the literature. Front Public Health. 2024 

Apr 8;12:1346268  

125. Barry K, Fernández-García S, Khashaba A, Ruiz-Calvo G, Redin MR, Mahmoud G, et 

al. Global maternal mortality associated with SARS-CoV-2 infection: a systematic 

review and meta-analysis. BMJ Glob Health. 2025 Apr 21;10(4).  

126. Louveau A, Harris TH, Kipnis J. Revisiting the Mechanisms of CNS Immune Privilege. 

Trends Immunol. 2015 Oct;36(10):569–77.  

127. Paterson RW, Benjamin LA, Mehta PR, Brown RL, Athauda D, Ashton NJ, et al. Serum 

and cerebrospinal fluid biomarker profiles in acute SARS-CoV-2-associated 

neurological syndromes. Brain Commun. 2021 Jul 1;3(3).  

128. Butowt R, von Bartheld CS. Anosmia in COVID-19: Underlying Mechanisms and 

Assessment of an Olfactory Route to Brain Infection. Neuroscientist. 2021 Dec 

1;27(6):582–603.  

129. Yu W, He J, Cai X, Yu Z, Zou Z, Fan D. Neuroimmune Crosstalk Between the Peripheral 

and the Central Immune System in Amyotrophic Lateral Sclerosis. Front Aging 

Neurosci. 2022 May 3;14.  

130. Neumann B, Schmidbauer ML, Dimitriadis K, Otto S, Knier B, Niesen WD, et al. 

Cerebrospinal fluid findings in COVID-19 patients with neurological symptoms. Vol. 

418, Journal of the Neurological Sciences. Elsevier B.V.; 2020.  

131. Devlin L, Gombolay GY. Cerebrospinal fluid cytokines in COVID-19: a review and 

meta-analysis. J Neurol. 2023 Nov;270(11):5155–61.  

132. Apple AC, Oddi A, Peluso MJ, Asken BM, Henrich TJ, Kelly JD, et al. Risk factors and 

abnormal cerebrospinal fluid associate with cognitive symptoms after mild COVID ‐19. 

Ann Clin Transl Neurol. 2022 Feb 19;9(2):221–6.  

133. Zeng Z, Yu H, Chen H, Qi W, Chen L, Chen G, et al. Longitudinal changes of 

inflammatory parameters and their correlation with disease severity and outcomes in 

patients with COVID-19 from Wuhan, China. Crit Care. 2020 Dec 27;24(1):525.  



120  
134. Norman M, Navér L, Söderling J, Ahlberg M, Hervius Askling H, Aronsson B, et al. 

Association of Maternal SARS-CoV-2 Infection in Pregnancy with Neonatal Outcomes. 

JAMA - Journal of the American Medical Association. 2021 May 25;325(20):2076–86.  

135. Alves de Araujo Junior D, Motta F, Fernandes GM, Castro MEC De, Sasaki LMP, Luna 

LP, et al. Neuroimaging assessment of pediatric cerebral changes associated with SARS-

CoV-2 infection during pregnancy. Front Pediatr. 2023 May 24;11.  

136. Guasp M, Muñoz-Sánchez G, Martínez-Hernández E, Santana D, Carbayo Á, Naranjo 

L, et al. CSF Biomarkers in COVID-19 Associated Encephalopathy and Encephalitis 

Predict Long-Term Outcome. Front Immunol. 2022 Apr 11;13.  

137. Gigase FAJ, Smith E, Collins B, Moore K, Snijders GJLJ, Katz D, et al. The association 

between inflammatory markers in blood and cerebrospinal fluid: a systematic review and 

meta-analysis. Mol Psychiatry. 2023 Apr 13;28(4):1502–15.  

138. Peluso MJ, Lu S, Tang AF, Durstenfeld MS, Ho H en, Goldberg SA, et al. Markers of 

Immune Activation and Inflammation in Individuals With Postacute Sequelae of Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection. J Infect Dis. 2021 Dec 

1;224(11):1839–48.  

139. Peluso MJ, Sans HM, Forman CA, Nylander AN, Ho H en, Lu S, et al. Plasma Markers 

of Neurologic Injury and Inflammation in People With Self-Reported Neurologic 

Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 

2022 Sep;9(5).  

140. Hanson BA, Visvabharathy L, Ali ST, Kang AK, Patel TR, Clark JR, et al. Plasma 

Biomarkers of Neuropathogenesis in Hospitalized Patients With COVID-19 and Those 

With Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection. Neurol Neuroimmunol 

Neuroinflamm. 2022 May;9(3).  

141. Ong SWX, Fong SW, Young BE, Chan YH, Lee B, Amrun SN, et al. Persistent 

Symptoms and Association With Inflammatory Cytokine Signatures in Recovered 

Coronavirus Disease 2019 Patients. Open Forum Infect Dis. 2021 Jun 1;8(6).  

142. Bozzetti S, Ferrari S, Zanzoni S, Alberti D, Braggio M, Carta S, et al. Neurological 

symptoms and axonal damage in COVID-19 survivors: are there sequelae? Immunol 

Res. 2021 Dec 7;69(6):553–7.  

143. Centers for Disease Control and Prevention. . Post-COVID Conditions: Information for 

Healthcare Providers [Internet]. 2024 [cited 2024 Aug 17]. Available from: 

https://cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.html 

144. Moreira C. Mães da quarentena relatam alívio e esperança após nascimento dos filhos. 



121  
Correio Braziliense [Internet]. 2020 Jul 7 [cited 2025 Jun 24]; Available from: 

https://www.correiobraziliense.com.br 

145. Albuquerque B. Hospital Universitário de Brasília monitora gestantes que tiveram 

Covid-19. Radioagência Nacional. 2020 Jun 12 

146. Pesquisa em Turismo. Ceará entre os estados que mais receberam turistas nacionais em 

2019. Pesquisa de COVID-19 em gestantes. O Povo, Fortaleza. 2020 Aug 13 

147. TV Bandeirantes – DF. Hospital Universitário de Brasília deve acompanhar gestantes 

com Covid-19. Band Cidade 2a Edição. 2020 Jun 12 

148. HUB/UnB. Comunicado sobre atendimento pré-natal para gestantes com COVID-19. 

HUB-UNB Universidade de Brasília. 2020; 

149. Castro M. UnB vai pesquisar efeitos da Covid-19 nas gestantes e recém-nascidos. G1 

Distrito Federal [Internet]. 2020 Jun 26 [cited 2025 Jun 24]; Available from: 

https://g1.globo.com/df 

  

  



122  
13. APÊNDICES 

 

13.1 APÊNDICE A – ARTIGO ORIGINAL Clinical characteristic and outcomes of 

pregnant women with COVID‐19: The PROUDEST prospective cohort study.  PLOS One.  

 

  
 



123  
 

 
 
 



124  
 
 

 
  



125  
 

 



126  

 



127  

 



128  
 



129  

 



130  
 

 



131  

 
 



132  

 



133  

 



134  

 



135  
 

 



136  

 



137  
 

 



138  

 



139  

 



140  
 
 

 
 
 
 



141  
 
13.2 APÊNDICE B – ARTIGO ORIGINAL Cerebrospinal fluid analysis of pregnant 

women at early stages of COVID-19. Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology.  

 



142  

 



143  

 
 
 



144  
 
13.3 APÊNDICE C – ARTIGO ORIGINAL Pregnancy Outcomes and Child Development 

Effects of SARS-CoV-2 Infection Study (PROUDEST): a multicenter prospective cohort 

study protocol. JMIR Research Protocols.  



145  
 



146  

 



147  

 



148  
 
 



149  
 
 



150  
 



151  
 
 



152  

 



153  
 



154  

 



155  
13.4 APÊNDICE D – ARTIGO ORIGINAL Panoramic snapshot of serum soluble 

mediator interplay in pregnant women with convalescent COVID-19: an exploratory 

study.  Frontiers in Immunology 

 



156  
 

 



157  

 



158  

 



159  

 



160  
 



161  
 



162  
 



163  

 



164  

 



165  

 



166  

 



167  

 



168  

 



169  

 



170  
 
 
13.5 APÊNDICE E – ARTIGO ORIGINAL Neuroimaging assessment of pediatric 

cerebral changes associated with SARS-CoV-2 infection during pregnancy. Frontiers in 

Pediatrics.  



171  
 



172  

 



173  
 



174  

 



175  

 



176  

 



177  
 



178  
 



179  

 



180  
 
14 ANEXOS 

 

14.1 ANEXO A – Formas de recrutamento em mídias das gestantes infectadas por SARS-

COV-2 incluídas no estudo PROUDEST 

 

 

 

 
Fonte: Moreira B(144); Albuquerque (145); O Povo (146);  TV Bandeirantes – DF (147);  HUB-UnB (148); Castro 
(149) . Esta colagem reúne diferentes reportagens, comunicados institucionais e registros jornalísticos em veículos 
de imprensa e emissoras de TV entre 2020 e 2021 que abordam os impactos da pandemia de COVID-19 em 
gestantes e recém-nascidos e ilustra as formas de recrutamento utilizadas para composição da amostra no estudo. 
PROUDEST realizado no Hospital Universitário de Brasília e Hospital Regional da Asa Norte.  
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14.2 ANEXO B – Ficha de coleta de dados 

PLANILHA DE DADOS EPIDEMIOLÓGICOS  

Data___/___/___ 

Nome:  

Prontuário:  DN:___ /___/____ Idade: 

Telefones: 

Cidade de Residência: 

Estado civil:    Casada (  )   Solteira (   )   União estável (   )    Separada / Divorciada (  ) 

Escolaridade: Ensino Fundamental (    ) Ensino Médio (    )  Ensino Superior (    ) 

Ocupação:  

Raça declarada: (    ) Branca  (    ) Preta    (     ) Parda   (     ) Outros  

DUM:  Idade gestacional:         sem          dias    

1ª US obstétrico – Data:  Idade gestacional:         sem          dias    

Paridade:         G             P              A                                          Altura:                                Peso: 

Pressão Arterial:   

Diagnóstico de COVID-19 realizado por:  

(   ) RT-PCR                          (   ) Sorologia IgG +    (   ) Sorologia IgM + 

(   ) Teste rápido IgG +          (   Teste rápido IgM +    (     ) TC de tórax + sintomas   

 

Data da realização do teste:                                                        |Onde realizou teste: 

Teve sintomas:   (   ) Sim      (   )  Não  

Para pacientes sintomáticas:                      Data de início dos sintomas:                         

Sintomas apresentados: (   )  Febre (   ) Tosse (   )  Falta de ar (   ) Dor de garganta (   ) Dor no corpo  

(   ) Congestão nasal ou coriza (   ) Diarreia (   ) Perda de paladar (   )  Perda de olfato 

 (   )  Dor de cabeça 

Outros (descreva): ___________________________________________________________ 

 

Esteve internada durante esta gestação: (   ) Sim      (   )  Não 

Data de internação hospitalar:                                                 Local:  

Dias de internação hospitalar:   
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Quadro apresentado durante internação hospitalar:  

 

Quando ficou grávida, você:  

(   ) Queria engravidar naquele momento    (   ) Queria esperar mais tempo    (   ) Não queria engravidar 

(   ) Utilizava algo para evitar a gravidez (   ) Desejava usar algo para evitar a gravidez  

Teve acesso ao planejamento familiar (   ) Sim (   ) Não  

Se não: (   ) Unidade de saúde fechada    

(  ) Foi atendida na unidade de saúde mas não conseguiu método  

(   ) Método falhou (   ) Outros: ________________________________________________________ 

Doença pré-existente: (     )    Sim      (      )  Não   

Se sim: Qual? 

Doenças diagnosticada durante a gestação: (       )    Sim      (         )  Não    

Se sim: Qual? 

Presença de TORSCH diagnosticada no pré-natal: (     )    Sim      (      )  Não   

Se sim: Qual?  

Uso de medicamento durante a gestação: (       )    Sim      (     )  Não    

Se sim: Qual? 
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14.3 ANEXO C – Parecer consubstanciado do CEP 
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14.4 ANEXO D - Parecer consubstanciado da CONEP 
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14.5 ANEXO E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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