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RESUMO 
 

Fundamentos: A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, impôs 

importantes desafios à saúde materno-fetal. Infecções na gestação representam risco 

para a mãe e podem influenciar o desenvolvimento fetal, dado que o sistema 

imunológico materno passa por mudanças significativas nesse período. Embora a 

transmissão vertical seja rara, a infecção materna pode modificar o ambiente 

imunológico fetal. Assim, estudar perfis de mediadores inflamatórios solúveis em mães 

e recém-nascidos é essencial para compreender o ambiente pré-natal e seus 

impactos. Contudo, o efeito global do SARS-CoV-2 na interface imunológica 

materno-fetal permanece pouco esclarecido, incluindo se o perfil imunológico do 

sangue do cordão umbilical reflete o padrão observado no soro materno. 

Objetivos: Investigar a interação imunológica entre mãe e recém-nascido diante da 

exposição antenatal ao SARS-CoV-2, descrevendo assinaturas distintas de 

mediadores solúveis conforme a fase da infecção materna. Buscou-se caracterizar o 

perfil de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, reguladoras e fatores de crescimento 

no sangue do cordão umbilical de recém-nascidos expostos (agudo ou convalescente) 

em comparação a controles saudáveis; comparar essas assinaturas entre cordão 

umbilical e soro materno por meio de fold change; identificar mediadores-chave e suas 

dinâmicas de alteração e persistência nos dois compartimentos; e analisar a 

conectividade das redes imunológicas para compreender correlações cruzadas entre 

os microambientes materno e neonatal expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestação. 

Métodos: Foi realizada uma análise paralela de quimiocinas, citocinas e fatores de 

crescimento em amostras pareadas de soro materno e sangue do cordão umbilical dos 

neonatos. Os participantes foram divididos em subgrupos baseados no momento da 

infecção materna por COVID-19: infecção Aguda (até 14 dias após o início dos 

sintomas na hora do parto), e fases convalescentes classificadas como Inicial 

(infecção no 3º trimestre), Intermediária (infecção no 2º trimestre) e Tardio (infecção no 

1º trimestre), além de um grupo de controles saudáveis (CS). A análise comparativa 

entre os grupos foi realizada por Kruskal-Wallis seguida do pós-teste de Dunn, e a 

comparação entre amostras pareadas foi feita pelo teste de Wilcoxon. Além disso, 

foram empregadas análises de rede integrativas para explorar a conectividade e o 

interplay entre os mediadores inflamatórios nos microambientes materno e do sangue 

do cordão umbilical. 

Resultados: Os dados revelaram que amostras de sangue do cordão umbilical de 

neonatos de mães com COVID-19 aguda e convalescente apresentaram níveis 

aumentados de diversos mediadores inflamatórios. Notavelmente, CCL11, IFN-γ, 
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IL1-Ra e G-CSF mostraram níveis elevados na maioria dos subgrupos de COVID-19 

no sangue do cordão umbilical, com magnitudes de fold change variando de 1,6x a 

8,2x em comparação com os controles saudáveis. A análise comparativa de pares 

mãe-recém-nascido demonstrou que mediadores como CCL11, CCL4, IFN-γ, PDGF e 

G-CSF exibiram uma magnitude de incremento significativamente maior no sangue do 

cordão umbilical em comparação com o soro materno, atingindo valores de até 15,7x, 

particularmente na fase convalescente da COVID-19. As assinaturas dos mediadores 

inflamatórios solúveis revelaram perfis distintos para o sangue do cordão umbilical e o 

soro materno: enquanto o soro materno exibiu um declínio progressivo de mediadores, 

o sangue do cordão umbilical mostrou um conjunto crescente de moléculas desde a 

fase aguda até a convalescença da COVID-19. A análise de rede integrativa 

demonstrou um aumento da conectividade e da interação entre os mediadores 

inflamatórios em ambos os microambientes, progredindo da fase aguda para a 

convalescença tardia da COVID-19. 

Conclusão: Nossos resultados fornecem fortes evidências de que o perfil imunológico 

do sangue do cordão umbilical não reflete passivamente o do soro materno, mas 

apresenta assinaturas imunológicas distintas e dinâmicas em resposta à exposição 

pré-natal ao SARS-CoV-2. A persistência de elevações em mediadores como CCL11, 

IFN-γ, IL1-Ra e G-CSF no sangue do cordão umbilical, independentemente do estágio 

da infecção materna, sugere um fenômeno de "preparação in utero" (utero priming) 

que pode modular a imunidade neonatal a longo prazo. As marcadas diferenças nos 

níveis de mediadores como PDGF e G-CSF entre o soro materno e o sangue do 

cordão umbilical, especialmente durante a convalescença, reforçam a necessidade de 

considerar a interface materno-fetal como compartimentos imunológicos distintos. 

Essas descobertas apoiam a hipótese de uma complexa interação entre o soro 

materno e o microambiente do sangue do cordão umbilical que pode impactar o 

desenvolvimento fetal. Coletivamente, essas evidências sobre a comunicação 

materno-fetal são cruciais para subsidiar o aprimoramento da prática clínica e das 

políticas de saúde pública, visando o manejo da exposição pré-natal à infecção por 

SARS-CoV-2 e a proteção da saúde de mães e neonatos durante e após a pandemia. 

 
Palavras-chave: 1. SARS-CoV-2 2. Infecção pré-natal 3. mediadores inflamatórios 
solúveis 4. Interação materno-fetal 5. Recém-nascido 
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ABSTRACT 

 

Background: The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, imposed major 

challenges to maternal–fetal health. Infections during pregnancy pose risks to the 

mother and may influence fetal development, as the maternal immune system 

undergoes significant changes throughout gestation. Although vertical transmission is 

rare, maternal infection can modify the fetal immune environment. Thus, analyzing 

soluble immune mediators in mothers and newborns is essential to understand the 

prenatal immune milieu and its impacts. However, the overall effect of SARS-CoV-2 on 

the maternal–fetal immune interface remains unclear, including whether the immune 

profile in umbilical cord blood mirrors that of maternal serum. 
Objectives: To investigate the immunological interaction between mother and newborn 

following antenatal exposure to SARS-CoV-2, identifying distinct signatures of soluble 

mediators according to the phase of maternal infection. Specifically, we aimed to 

characterize profiles of chemokines, pro-inflammatory and regulatory cytokines, and 

growth factors in umbilical cord blood from exposed neonates (acute or convalescent) 

compared with healthy controls; compare these signatures between cord blood and 

maternal serum using fold-change analyses; identify key mediators and their dynamics 

of alteration and persistence in both compartments; and assess immunological network 

connectivity to explore cross-correlations between maternal serum and cord blood 

microenvironments following gestational SARS-CoV-2 infection. 
Methods: A parallel analysis of chemokines, cytokines, and growth factors was 

performed in paired maternal serum and umbilical cord blood samples. Participants 

were divided into subgroups based on the timing of maternal COVID-19 infection: 

Acute (up to 14 days after symptom onset at delivery), and convalescent phases 

classified as Early (infection in the 3rd trimester), Intermediate (2nd trimester), and Late 

(1st trimester), in addition to a healthy control (HC) group. Comparative analyses 

between groups were conducted using Kruskal–Wallis followed by Dunn’s post-test, 

and paired comparisons were performed using Wilcoxon’s test. Integrative network 

analyses were also employed to explore connectivity and interplay among immune 

mediators in maternal and cord blood microenvironments. 
Results: Umbilical cord blood samples from neonates of mothers with acute and 

convalescent COVID-19 showed increased levels of several immune mediators. 

CCL11, IFN-γ, IL-1Ra, and G-CSF were elevated across most COVID-19 subgroups, 

with fold-change magnitudes ranging from 1.6× to 8.2× compared with healthy controls. 

Paired mother–newborn comparisons demonstrated that mediators such as CCL11, 

Notably, CCL4, IFN-γ, PDGF, and G-CSF exhibited significantly greater increases in 



10 
 
umbilical cord blood than in maternal serum, reaching up to 15.7×, particularly during 

the convalescent phase. Soluble mediator signatures revealed distinct profiles for cord 

blood and maternal serum: while maternal serum showed a progressive decline in 

mediators, cord blood displayed an expanding set of molecules from the acute to late 

convalescent phase. Integrative network analysis demonstrated increased connectivity 

and interaction among immune mediators in both microenvironments, progressing from 

acute infection to late convalescence. 
Conclusion: Our findings provide strong evidence that the immune profile of umbilical 

cord blood does not passively reflect maternal serum but instead presents distinct and 

dynamic immunological signatures in response to prenatal SARS-CoV-2 exposure. The 

persistent elevation of mediators such as CCL11, IFN-γ, IL-1Ra, and G-CSF in cord 

blood, regardless of maternal infection stage, suggests an in utero priming effect that 

may modulate long-term neonatal immunity. Marked differences in mediators such as 

PDGF and G-CSF between maternal serum and cord blood—particularly during 

convalescence—highlight the importance of considering the maternal–fetal interface as 

distinct immunological compartments. These findings support the hypothesis of a 

complex interplay between maternal serum and the cord blood microenvironment that 

may influence fetal development. Collectively, these insights into maternal–fetal 

immunological communication are critical for informing clinical practice and public 

health policies aimed at managing prenatal exposure to SARS-CoV-2 and protecting 

maternal and neonatal health during and after the pandemic. 

 

Keywords: 1. SARS-CoV-2  2. Prenatal infection  3. Soluble immune mediators  4. 
Maternal-fetal interaction  5. Newborn 
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1.​ INTRODUÇÃO 

 

1.1 COVID-19: Origem, patogênese e aspectos evolutivos ao longo do 
tempo 

Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) elevou a infecção 

causada pelo novo coronavírus, SARS-CoV-2 (coronavírus da síndrome respiratória 

aguda grave 2), oficialmente denominada COVID-19 (doença do coronavírus 19), à 

condição de pandemia. Desde a emergência dos primeiros casos na China ao final de 

2019, a comunidade científica empreendeu esforços significativos para elucidar a 

história natural e a evolução da doença sob múltiplas perspectivas. Contudo, diversas 

lacunas no conhecimento persistem (1). Globalmente, a COVID-19 acumulou mais de 

778 milhões de casos confirmados, dos quais mais de 7 milhões resultaram em óbito 

(2). 

Os coronavírus são caracterizados por serem vírus envelopados, possuindo 

um genoma de RNA de fita simples com aproximadamente 30.000 pares de bases. O 

SARS-CoV-2 é classificado no gênero Betacoronavirus, que também abrange o 

SARS-CoV (vírus da síndrome respiratória aguda grave) e o MERS-CoV (vírus da 

síndrome respiratória do Oriente Médio), e tem alto potencial de infecção nos humanos 

(3, 4).  

Embora compartilhem classificações, SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV 

exibem distinções notáveis. O SARS-CoV-2 e o SARS-CoV demonstram uma 

coincidência genômica de 79%, enquanto a similaridade entre SARS-CoV-2 e 

MERS-CoV é de 50%. Clinicamente, a infecção por SARS-CoV-2 se destaca por ser 

mais contagioso e, em geral, de menor gravidade quando comparada às infecções 

causadas por SARS-CoV e MERS-CoV (5). 

As origens de SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 são reconhecidas como 

zoonóticas. A gênese de SARS-CoV e MERS-CoV ocorreu em morcegos, 

propagando-se para humanos via hospedeiros intermediários, como o 

civeta-de-palmeira asiática (Paradoxurus hermaphroditus) e camelos, 

respectivamente. Em contraste, o mecanismo de transmissão animal-humano do 

SARS-CoV-2 ainda não foi completamente elucidado (6). 

A detecção direta do SARS-CoV-2 é primariamente realizada por meio de dois 

métodos diagnósticos principais, ambos utilizando material biológico coletado por 
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swab nasofaríngeo. São eles: o teste de amplificação de ácido nucleico, cujo principal 

representante é o RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction), e o teste de 

antígeno, que consiste em imunoensaios capazes de identificar proteínas virais 

específicas (7, 8). 

A transmissão do SARS-CoV-2 ocorre principalmente por meio de gotículas 

respiratórias no ar, contato direto e secreções. Há também evidências de transmissão 

fecal-oral. A disseminação pode ocorrer tanto por indivíduos sintomáticos quanto 

assintomáticos. O espectro clínico da COVID-19 é vasto, variando desde infecções 

completamente assintomáticas até quadros graves que podem culminar em óbito. As 

manifestações iniciais mais prevalentes incluem febre, tosse e dispneia. Sintomas 

adicionais frequentemente observados englobam fadiga, mialgia, náuseas, vômitos, 

diarreia, cefaleia, astenia, rinorreia, anosmia e ageusia. Progressivamente, este 

quadro clínico pode evoluir para complicações severas como pneumonia, síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA), disfunções hepáticas e cardíacas, eventos 

trombóticos e manifestações neurológicas (9-11). 

A principal alteração patológica observada em pacientes com COVID-19 é o 

edema pulmonar, frequentemente seguido por lesão alveolar difusa caracterizada pela 

formação de membranas hialinas. Microscopicamente, os alvéolos exibem hiperplasia 

de pneumócitos tipo II, além da presença de macrófagos, monócitos e mediadores 

inflamatórios provenientes de células mononucleares intersticiais (12). 

A patogênese da COVID-19 é intrínseca e tem sido consistentemente 

relacionada a uma resposta imune disfuncional (13, 14). A falha em estabelecer uma 

estratégia imune eficaz é multifatorial, abrangendo: i) a inibição da resposta antiviral 

precoce mediada por interferons tipo I nas células hospedeiras; ii) a alteração da 

função de apresentação de antígenos; e iii) um fenótipo de macrófagos alterados, 

frequentemente observado em indivíduos com obesidade, diabetes, idosos e 

portadores de doenças inflamatórias crônicas. Tais condições favorecem a 

persistência viral e o dano tecidual prolongado, concomitante ao recrutamento de 

células mieloides inflamatórias prejudiciais ao sítio da infecção. O incremento da 

mielopoiese e o dano vascular exacerbam a liberação dessas células mieloides 

inflamatórias da medula óssea para a circulação, e seu subsequente recrutamento 

para o local da infecção resulta em dano tecidual extenso, lesões vasculares e 

formação de trombos. Este cenário é particularmente comum em pacientes com 

doença grave (15). 
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Após a infecção das células epiteliais respiratórias, o SARS-CoV-2 induz uma 

resposta imune que culmina na liberação desregulada de citocinas inflamatórias. A 

intensa secreção de citocinas pelo sistema imunológico, em resposta à infecção viral 

e/ou infecções secundárias, é sucedida pela infiltração de macrófagos e neutrófilos no 

parênquima pulmonar, caracterizando o fenômeno da "tempestade de citocinas". O 

vírus é capaz de ativar linfócitos T auxiliares patogênicos (células Th1) para secretar 

citocinas pró-inflamatórias, como o fator estimulador de colônias de macrófagos e 

granulócitos (GM-CSF) e a interleucina-6 (IL-6). Por sua vez, o GM-CSF estimula 

monócitos patogênicos a liberar adicionalmente IL-6, fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) e outras citocinas (16). Na COVID-19, a tempestade de citocinas é 

primariamente marcada por elevadas concentrações de IL-6 e TNF-α (17). Nestes 

cenários, a inflamação descontrolada acarreta danos orgânicos múltiplos, precipitando 

a disfunção, especialmente dos sistemas cardíaco, hepático e renal (18-20). 

Para as cepas iniciais do SARS-CoV-2, o período médio de incubação era de 

aproximadamente 4 a 5 dias antes do surgimento dos sintomas. O pico da carga viral 

do SARS-CoV-2 era tipicamente alcançado entre 5 e 6 dias após o início dos 

sintomas. Em média, casos graves de COVID-19 evoluíam para a síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA) em torno de 8 a 9 dias após o aparecimento 

dos primeiros sintomas. É importante notar que este processo pode apresentar 

variações dependendo da variante viral envolvida (21). 

Com a contínua evolução viral e o surgimento de novas variantes, surgiram 

preocupações acerca de um potencial aumento da patogenicidade, especialmente 

devido à capacidade dessas variantes de escapar a imunidade conferida por infecção 

prévia ou vacinação. A identificação exaustiva de todas as mutações do SARS-CoV-2 

e suas correlações com alterações patológicas é uma tarefa complexa, em parte 

devido à grande proporção de pacientes assintomáticos. Contudo, dados substanciais 

já foram estabelecidos para mutações específicas. Conforme previamente discutido, a 

proteína S do SARS-CoV-2, em maior proporção nas novas variantes, interage com o 

receptor ECA-2 para mediar a entrada viral na célula hospedeira. As substituições de 

aminoácidos observadas na proteína S das novas variantes estão diretamente ligadas 

à sua habilidade de invadir as células hospedeiras (22). 

As variantes de preocupação (VOCs) do SARS-CoV-2, incluindo Alfa, Beta, 

Gama, Delta e Ômicron, são caracterizadas por mutações notáveis que impactam sua 

transmissibilidade, virulência e capacidade de escape imune. A variante Alfa (Reino 

Unido) demonstrou maior transmissibilidade e gravidade. A Beta (África do Sul) 
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apresentou extensas mutações na proteína S e rápida predominância. A Gama 

(Brasil), com 17 substituições, exibiu escape imune e transmissibilidade duas vezes 

maior. A Delta (Índia) foi a mais transmissível, superando as anteriores em pelo menos 

40%, com maior gravidade e mortalidade. Por fim, a Ômicron (África do Sul) é 

marcada por mais de 30 mutações na proteína S, grande capacidade de evasão imune 

e maior risco de reinfecção, embora estudos preliminares sugiram uma doença mais 

branda (22-29). 

O conhecimento sobre as consequências da infecção pelo SARS-CoV-2 e da 

síndrome clínica multissistêmica da COVID-19 encontra-se em contínua evolução, 

impulsionado por estudos clínicos emergentes. 

 

1.2 A exposição ao SARS-CoV-2 durante a gestação 

Estudos sobre exposição gestacional ao SARS-CoV-2 relatam riscos 

aumentados de prematuridade e restrição de crescimento intrauterino, bem como 

maior necessidade de admissão em unidade de terapia intensiva neonatal (30-35). O 

risco de parto prematuro é consistente em diferentes populações e ocorre mesmo em 

casos de infecção materna leve, sendo mediado principalmente por processos 

inflamatórios e alterações placentárias (32, 33). 

Os desfechos clínicos e relativos ao neurodesenvolvimento das crianças 

expostas intra útero à infecção materna por COVID-19 apresentam resultados 

heterogêneos, mas há evidências de maior risco de atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor em comparação a controles não expostos, especialmente em casos 

de infecção materna grave ou próxima ao parto (36). Estudo do nosso grupo de 

pesquisa, que avaliou as crianças através das escalas Bayley-III, revelou atraso de 

desenvolvimento aos 6 e 12 meses de idade, particularmente no domínio da 

linguagem (37). Tais impactos no desenvolvimento infantil não podem ser 

caracterizados como sintomas persistentes compatíveis com COVID longa no período 

pós-natal (38-41). O conceito de COVID longa exige sintomas persistentes por pelo 

menos três meses após a infecção, o que raramente é documentado em lactentes 

pequenos, seja por limitação metodológica ou pela ausência de sintomas específicos 

observáveis nessa faixa etária (42). Adicionalmente, complicações vasculares 

decorrentes da inflamação sistêmica e da disfunção do sistema de coagulação podem 
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aumentar significativamente o risco de doenças cerebrovasculares, meningoencefalite 

e encefalopatia hipóxico-isquêmica, particularmente em adultos (43).  

A possibilidade de distúrbios no neurodesenvolvimento em crianças expostas 

intra útero ao SARS-CoV-2 levanta uma preocupação significativa. Dada a vasta 

quantidade de indivíduos expostos, mesmo um pequeno aumento no risco de 

desenvolvimento neuropsicomotor adverso resultaria em um impacto considerável em 

termos de saúde pública (44-50). De acordo com estimativas, mais de 59 milhões de 

pessoas nos Estados Unidos e 300 milhões globalmente foram diagnosticadas com 

COVID-19, incluindo mais de 155.500 mulheres grávidas nos Estados Unidos (50). 

Considerando aproximadamente 140 milhões de nascimentos vivos anualmente em 

todo o mundo e uma prevalência de positividade para o SARS-CoV-2 em mulheres 

grávidas atingindo até 15% em grandes centros urbanos (51), o número de crianças 

expostas à infecção materna por COVID-19 in utero poderia alcançar até 20 milhões 

por ano, especialmente em virtude da baixa adesão inicial à vacinação contra a 

COVID-19 entre as gestantes (52, 53). 

Estudos de acompanhamento, incluindo um monitoramento de 12 meses de 

mais de 7.000 partos em um grande sistema hospitalar, onde mais de 200 gestações 

foram expostas à COVID-19, indicam que a infecção pré-natal pelo SARS-CoV-2 está 

associada a um aumento no risco de diagnósticos de distúrbios do 

neurodesenvolvimento na prole (54). Existem várias vias potenciais pelas quais a 

infecção materna pelo SARS-CoV-2 pode impactar o cérebro fetal em 

desenvolvimento (54-57):  

i) Ativação imune materna: Durante janelas neurodesenvolvimentais críticas na 

gestação, a ativação do sistema imunológico da mãe pode ocasionar efeitos adversos 

no desenvolvimento neurológico do feto.  

ii) Infecção fetal direta: A transmissão transplacentária do vírus pode resultar na 

infecção direta dos tecidos neurológicos fetais.  

iii) Comprometimento da função placentária: A disfunção placentária pode acarretar 

desfechos adversos na gravidez, como restrição de crescimento fetal, descolamento 

ou hematoma retroplacentário e parto prematuro, todos associados a um maior risco 

de lesões neurológicas. 

Essas possíveis vias sublinham a complexidade das interações entre a 

infecção materna por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento fetal, reforçando, assim, a 



21 
 
imperatividade de vigilância contínua e pesquisas aprofundadas para compreender 

integralmente os riscos e mecanismos envolvidos. O impacto potencial em saúde 

pública é significativo, dado o número expressivo de crianças potencialmente afetadas 

globalmente. 

 

1.3 Os Mediadores Inflamatórios na Interface Materno-Fetal 

A infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez acarreta riscos aumentados de 

resultados maternos e neonatais adversos (32). Embora a frequência da transmissão 

vertical do SARS-CoV-2 ainda seja debatível, estudos anteriores forneceram 

evidências de que a infecção viral durante a gravidez leva a vários efeitos intra 

uterinos e fetais da transferência transplacentária de mediadores inflamatórios 

solúveis, incluindo anticorpos específicos para vírus e citocinas, em resposta a 

infecções maternas, incluindo SARS-CoV-2 (58-61). 

Infecções durante a gravidez não apenas representam um risco para a saúde 

materna, mas também têm implicações potenciais para o desenvolvimento fetal 

(62-64). A transição do sistema imunológico materno durante a gravidez, de um estado 

pró-inflamatório no início da gestação para um perfil anti-inflamatório em estágios 

intermediários e tardios da gravidez, pode contribuir para uma maior vulnerabilidade a 

infecções (65, 66). A interação dinâmica entre as respostas imunológicas 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias que ocorrem em distintas fases gestacionais é 

crucial para salvaguardar a saúde materna e garantir uma gestação bem-sucedida 

(67). O estudo dos perfis de mediadores inflamatórios em contextos materno e 

neonatal tem ganhado atenção significativa devido às suas implicações para a 

compreensão do ambiente imunológico pré-natal e dos resultados fetais provocados 

pela interação imunológica materno-fetal (68). As alterações imunológicas durante a 

gravidez têm implicações significativas para as redes de mediadores solúveis na 

interface materno-fetal, orquestrando o desenvolvimento fetal e a saúde do 

recém-nascido (69).  

O impacto abrangente da infecção pelo SARS-CoV-2 na interface imunológica 

materno-fetal ainda é pouco compreendido, e por potencialmente atingir o crescimento 

e desenvolvimento das crianças, é crucial obtermos respostas mais claras. Nessa 

linha, o presente estudo teve como objetivo investigar as alterações dos mediadores 

inflamatórios solúveis em mães com COVID-19 aguda ou convalescente e seu impacto 
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no microambiente imunológico do sangue do cordão umbilical. Nossos achados 

forneceram evidências sobre a crosstalk materno-fetal que pode, em última análise, 

subsidiar a melhoria da prática clínica e das políticas de saúde pública para o manejo 

da exposição pré-natal à infecção por SARS-CoV-2. 
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2.​ OBJETIVOS 

 

2.1.​ Objetivo primário  

Investigar a interação imunológica e as assinaturas distintas de mediadores 

inflamatórios solúveis na díade mãe-recém-nascido, em resposta à exposição 

antenatal ao SARS-CoV-2, em diferentes fases da infecção materna.  

 

2.2.​ Objetivos secundários 
i.​ Caracterizar o perfil de mediadores inflamatórios no momento do parto: Avaliar os 

níveis de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores 

de crescimento em amostras de soro materno e sangue do cordão umbilical de 

recém-nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente, em 

comparação com controles saudáveis. 

ii.​ Comparar as assinaturas imunológicas: Determinar se o perfil de mediadores 

inflamatórios solúveis observado no sangue do cordão umbilical se assemelha ou 

difere do padrão identificado nas amostras de soro materno, quantificando as 

magnitudes de fold change. 

iii.​ Identificar mediadores-chave e suas dinâmicas: Reconhecer os mediadores 

inflamatórios solúveis que exibem as maiores alterações e persistência nos 

compartimentos materno e neonatal, ao longo das distintas fases gestacionais da 

infecção por SARS-CoV-2. 

iv.​ Analisar a conectividade das redes imunológicas: Construir e analisar redes 

integrativas de mediadores inflamatórios para compreender a conectividade de 

vizinhança e a correlação cruzada entre os microambientes do soro materno e do 

sangue do cordão umbilical em resposta à infecção por SARS-CoV-2. 
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3.​ MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Aspectos Gerais 

Este estudo faz parte de uma investigação observacional prospectiva maior, 

denominada Projeto PROUDEST (Pregnancy Outcome and Child Development – 

Effects of SARS-CoV-2 Infection Trial) (70), realizada entre julho de 2020 e dezembro 

de 2021 no Distrito Federal, Brasil, durante a circulação das variantes B.1.1.28 e 

B.1.1.33 do SARS-COV-2. Além deste estudo, o PROUDEST engloba:  

●​ análises de desfechos clínicos de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2;  

●​ estudo de mediadores inflamatórios solúveis em materiais biológicos coletados 

no momento do parto como sangue periférico materno, líquor materno, sangue 

de cordão umbilical e placenta;  

●​ estudo longitudinal de desfechos relacionados ao neurodesenvolvimento dos 

filhos de mulheres infectadas pelo SARS-CoV-2 durante a gestação;  

●​ estudo de neuroimagem de recém-nascidos filhos de mulheres infectadas pelo 

SARS-CoV-2 durante a gestação;  

●​ estudo do olfato de recém-nascidos filhos de mulheres infectadas pelo 

SARS-CoV-2 durante a gestação;  

●​ avaliação oftalmológica de recém-nascidos filhos de mulheres infectadas pelo 

SARS-CoV-2 durante a gestação e 

●​ avaliação de saúde mental materna durante a pandemia de COVID-19. 

O protocolo do estudo foi submetido e aprovado pelo comitê de ética da 

Faculdade de Medicina, Universidade de Brasília, e pelo Comitê de Ética Nacional - 

CONEP (CAAE 32359620.0.0000.5558) e registrado na Plataforma Brasileira de 

Ensaios Clínicos – REBEC (https://ensaiosclinicos.gov.br). O estudo seguiu os 

princípios éticos estabelecidos pela Declaração de Helsinki para pesquisas 

envolvendo seres humanos.  

No presente estudo foram analisados, no momento do parto, os mediadores 

inflamatórios solúveis pareados do sangue das mães infectadas pelo SARS-CoV-2 na 

gestação e dos bebês através do sangue de cordão umbilical. As mães foram divididas 

em grupos de acordo com o momento da infecção durante a gestação. Estes 
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resultados foram comparados com dados de gestantes saudáveis em todos os 

trimestres gestacionais, cujo material biológico foi colhido no período pré-pandêmico 

armazenados no biorrepositório mantido no Grupo Integrado de Pesquisas em 

Biomarcadores, Instituto René Rachou, Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-Minas), 

na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais (99).  

 

3.2 População do estudo 

Um total de 149 parturientes foram convidadas a participar deste estudo 

transversal, por amostragem de conveniência não probabilística de dois Centros de 

Referência Pública para COVID-19 (Hospital Universitário de Brasília - HUB e Hospital 

Regional da Asa Norte - HRAN, Brasília, DF, Brasil). O HRAN foi caracterizado pela 

Secretaria de Estado da Saúde do DF no início da pandemia como o hospital de 

referência para gestantes com COVID-19 e o HUB corresponde ao campo de atuação 

dos profissionais envolvidos no Estudo PROUDEST. As gestantes com diagnóstico de 

COVID-19, inicialmente acompanhadas no Setor de Ginecologia e Obstetrícia do HUB 

foram encaminhadas para continuar o seguimento no HRAN, uma vez que o HUB 

ficou caracterizado como serviço de suporte às gestantes sem COVID-19. 

Todas as parturientes, doravante denominadas “mães”, forneceram 

consentimento informado por escrito antes da inclusão no estudo através da 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apresentado no 

Apêndice 1.  

A população do estudo compreendeu amostras pareadas de sangue periférico 

materno (n=149) e sangue do cordão umbilical de seus descendentes (n=149), 

coletadas no parto. A população do estudo foi categorizada em cinco grupos, com 

base no status da mãe para COVID-19, referidos como:  

i) “Agudo” / “Acute” (n=18) – infecção aguda por SARS-CoV-2 (até 14 dias do início 

dos sintomas no parto);  

ii) “Inicial” / “Early” (n=24) – infecção convalescente por SARS-CoV-2 adquirida no 

terceiro trimestre de gravidez (28 a 41 semanas);  

iii) “Intermediário” / “Intermediate” (n=50) – infecção convalescente por SARS-CoV-2 

adquirida no segundo trimestre de gravidez (14 a 27 semanas);  
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iv) “Tardio” / “Late” (n=39) – infecção convalescente por SARS-CoV-2 adquirida no 

primeiro trimestre de gravidez (4 a 13 semanas) e  

v) "Controles Saudáveis” (CS) / “HC” ou “Healthy controls” (n=8) - grupo controle de 

referência compreendendo indivíduos saudáveis não infectados sem histórico clínico 

de COVID-19, com sorologia negativa para infecção por SARS-CoV-2 no parto e sem 

diagnóstico posterior confirmado até 30 dias após o parto.  

A introdução das primeiras vacinas contra a COVID-19, ocorrida 

concomitantemente à seleção das participantes do estudo, representou um potencial 

fator de confusão para a nossa análise imunológica, especialmente no grupo de 

gestantes imunizadas. Portanto foram excluídas do estudo as mães vacinadas para 

COVID-19 antes ou durante a gravidez. Também foram excluídas do estudo mães com 

diagnóstico confirmado de toxoplasmose, sífilis, rubéola, herpes, doença de Chagas, 

citomegalovírus, vírus Zika ou vírus da imunodeficiência humana durante a gravidez, 

bem como fumantes e usuárias de álcool/drogas ilícitas. 

O diagnóstico de COVID-19 pelas gestantes foi baseado em pelo menos um 

dos seguintes critérios: (a) sorologia positiva para IgM ou IgG Anti-SARS-CoV-2 por 

teste rápido (Biomanguinhos, FIOCRUZ, Brasil); (b) reação em cadeia da polimerase 

em tempo real quantitativa (qRT-PCR) positiva para SARS-CoV-2 em amostras de 

swab nasofaríngeo ou (c) sintomas clínicos sugestivos de COVID-19 e uma tomografia 

computadorizada de tórax compatível com COVID-19. 

Um compêndio da população e métodos do estudo é apresentado na Figura 1. 
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Figura 1 - Compêndio da população e métodos do estudo. 

 

 

3.3 Amostras biológicas 

 
Amostras de sangue total (10 mL) foram coletadas através de punção venosa 

da veia cefálica ou basílica do antebraço de cada participante em tubos a vácuo sem 

anticoagulante no momento da inclusão no estudo. As amostras de soro foram obtidas 

a partir das amostras originais por centrifugação (1400 xg, 10 min, 4 ºC) dentro de até 

seis horas após a coleta de sangue. As amostras de soro foram aliquotadas e 

armazenadas a uma temperatura de -80ºC no freezer especialmente disponibilizado 

para essa pesquisa no Hospital Universitário de Brasília (HUB), até a quantificação 

dos mediadores inflamatórios solúveis séricos. 

 

3.4 Processamento e armazenamento de soro e sangue do cordão 
umbilical 

Amostras de sangue periférico de um total de 149 mães foram coletadas por 

venopunção, no parto, usando tubos a vácuo sem anticoagulante (CS, n=8; Agudo, 
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n=18; Inicial, n=34; Intermediário, n=50 e Tardio, n=39). Um total de 149 amostras 

pareadas de sangue venoso do cordão umbilical de recém-nascidos (5 mL) foram 

coletadas da parte placentária, imediatamente após o clampeamento, usando tubos a 

vácuo sem anticoagulante. As amostras de sangue periférico materno e de sangue do 

cordão umbilical foram submetidas a centrifugação a 1.400 x g, por 10 min, 4ºC, dentro 

de 6 h após a coleta, aliquotadas e armazenadas a -80ºC até o processamento para 

quantificação de mediadores inflamatórios solúveis. 

 

3.5 Quantificação de mediadores inflamatórios solúveis 

Os níveis de mediadores inflamatórios solúveis foram quantificados em 

amostras de sangue do cordão umbilical e soro materno por ensaio multiplex de 

microbeads de alto rendimento (Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 27-plex Assay, 

Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA), de acordo com as instruções do fabricante, 

no laboratório da FIOCRUZ-Minas em Belo Horizonte (MG). As concentrações de 

quimiocinas (CXCL8; CCL11; CCL3; CCL4; CCL2; CCL5; CXCL10), 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 medidas em lotes paralelos realizados por 

um técnico treinado usando um Sistema Bio-Plex 200 (Hercules, CA, EUA) na 

instalação de citometria de fluxo da FIOCRUZ-Minas. As concentrações finais de 

mediadores inflamatórios solúveis do sangue do cordão umbilical e do soro materno 

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

de 5 parâmetros de curvas padrão. 

 

3.6 Análise estatística 

Estatísticas descritivas foram realizadas usando o 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 múltipla entre os Controles Saudáveis e os 

subgrupos de COVID-19 (Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio) foi realizada por 

Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. A análise estatística entre amostras 

pareadas de sangue do cordão umbilical e soro materno foi realizada pelo teste de 

Wilcoxon. Em todos os casos, a significância estatística foi considerada em p<0,05. 
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A análise da magnitude do fold change em mediadores inflamatórios solúveis 

foi avaliada como a razão entre as concentrações de soro e sangue do cordão 

umbilical em subgrupos de COVID-19 dividida pelos níveis medianos observados em 

controles saudáveis. Adicionalmente, a magnitude do fold change em mediadores 

inflamatórios solúveis foi calculada como a razão das concentrações de sangue do 

cordão umbilical divididas pelos valores medianos observados no soro materno. Fold 

changes ≤ 0,8x e ≥ 1,5x foram incluídos no conjunto de parâmetros considerados para 

a análise do diagrama de Venn (disponível em https://bioinformatics.psb.ugent.be) 

para identificar atributos comuns e seletivos entre os subgrupos. 

As assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis foram adicionalmente 

avaliadas para quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento do sangue do cordão 

umbilical e soro materno. Para este propósito, os dados originais de mediadores 

solúveis, de amostras de sangue do cordão umbilical e soro materno, expressos como 

variáveis contínuas (pg/mL) foram convertidos em dados categóricos apresentados 

como proporção (%) de indivíduos com níveis acima dos valores de corte definidos 

como a concentração mediana global de cada mediador solúvel (CXCL8 =3,1; 

CCL11=6,9; CCL3=0,8; CCL4=5,4; CCL2=10,2; CCL5=244,5; CXCL10=43,3; 

IL-1β=0,2; IL-6=0,6; TNF-α=4,0; IL-12=0,3; IFN-γ=1,5; IL-15=31,8; IL-17=1,5; 

IL-1Ra=98,4; IL-4=0,2; IL-5=8,3; IL-9=2,8; IL-10=2,2; IL-13=0,6; FGF-básico=1,7; 

PDGF=12,2; VEGF=8,0; G-CSF=4,1; GM-CSF=0,4; IL-2=0,8 e IL-7=2,5 pg/mL). As 

assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis do sangue do cordão umbilical e do 

soro materno foram analisadas considerando o percentil 50 como uma zona cinzenta 

para identificar o conjunto de mediadores inflamatórios com níveis aumentados em 

cada grupo de estudo, posteriormente montados como perfis de assinatura 

ascendente. 

Redes integrativas de mediadores inflamatórios do sangue do cordão umbilical 

e soro materno foram construídas com base na análise de correlação de Spearman. A 

correlação cruzada entre mediadores inflamatórios dos compartimentos do sangue do 

cordão umbilical e soro materno foi avaliada usando os testes de classificação de 

Spearman. Correlações significativas (p<0,05) foram empregadas para construir redes 

de clusters (quimiocinas; citocinas pró-inflamatórias; citocinas reguladoras e fatores de 

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

https://cytoscape.org). A análise comparativa entre subgrupos foi realizada 

considerando o número de correlações observadas para cada cluster de mediadores 

solúveis e o número total de correlações computadas para cada subgrupo. 

https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
https://cytoscape.org
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Análises adicionais de mediadores inflamatórios solúveis foram realizadas para 

comparar e resumir as principais alterações observadas nos compartimentos do 

sangue do cordão umbilical e soro materno. Para este propósito, a normalização de 

escores Z (Z-scores = (valor original - x̅) / SD) foi aplicada para construir mapas de 

cores. O número de mediadores solúveis com escore Z ≥4 em cada compartimento foi 

identificado e subsidiou a análise comparativa entre os grupos. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Mediadores inflamatórios solúveis no sangue do cordão umbilical de 
recém-nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente 

Os níveis de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e 

fatores de crescimento foram medidos em amostras de sangue do cordão umbilical de 

recém-nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente e os resultados 

apresentados na Figura 2.  

 

Figura 2 - Mediadores inflamatórios solúveis no sangue do cordão umbilical de neonatos 
nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente.  

 

Na Figura 2 são apresentados os mediadores inflamatórios solúveis no sangue 

do cordão umbilical de neonatos nascidos de mães com COVID-19 aguda ou 

convalescente. Os níveis de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 

reguladoras e fatores de crescimento foram medidos em amostras de sangue do 

cordão umbilical coletadas de neonatos nascidos de mães com infecção aguda por 

SARS-CoV-2 ( , n=18) até 14 dias após o início dos sintomas, ou COVID-19 
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convalescente devido à infecção prévia por SARS-CoV-2, referidos como Inicial ( , 

n=34), Intermediário ( , n=50), ou Tardio ( , n=39), em comparação com 

Controles Saudáveis (CS= , n=8). Os níveis de mediadores inflamatórios solúveis 

foram quantificados por um ensaio multiplex de alto rendimento, conforme descrito em 

População, Materiais e Métodos. Os resultados são apresentados como distribuição 

de dispersão de amostras individuais sobre gráficos de barras mostrando os valores 

medianos da concentração no sangue do cordão umbilical (pg/mL). A análise 

comparativa múltipla foi realizada por Kruskal–Wallis seguida pelo pós-teste de Dunn. 

Em todos os casos, a significância foi considerada em p<0,05. Diferenças significativas 

foram sublinhadas pelas letras “a”, “b”, “c”, “d” e “e” para comparações com os grupos 

Controle, Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio, respectivamente. 

A análise dos dados demonstrou um aumento de CCL11, CCL3, CXCL10, 

IL-1β, IFN-γ, IL-1Ra e G-CSF e uma diminuição de IL-10 em amostras de sangue do 

cordão umbilical de recém-nascidos de mães com infecção aguda por SARS-CoV-2 

em comparação com os Controles Saudáveis (CS). A análise de amostras de sangue 

do cordão umbilical nas fases de COVID-19 convalescente Inicial e Intermediária 

mostrou níveis aumentados de CCL11, CCL3, CCL4, CCL2, IL-1β, IFN-γ, IL1-Ra, 

G-CSF e IL-7 e uma diminuição de IL-10 e IL-2 em comparação com os CS. Em geral, 

as amostras de sangue do cordão umbilical do subgrupo convalescente Tardio 

exibiram menos diferenças em comparação com os CS, compreendendo níveis mais 

altos de CCL11, IL-1β, IFN-γ, IL-4 e IL-7. No entanto, o subgrupo Tardio apresentou 

níveis distintos de vários mediadores inflamatórios em comparação com os subgrupos 

Inicial e/ou Intermediário, incluindo: níveis aumentados de CXCL8, TNF-α, IL-17, IL-5, 

IL-10, IL-13, GM-CSF, juntamente com níveis reduzidos de CCL11, CCL3, CCL4, 

CCL2, CCL5, IL-1β, IL-6, IFN-γ, IL-15, IL-1Ra, PDGF, G-CSF e IL-2 (Figura 2). 

 

4.2 Fold change de mediadores inflamatórios solúveis no sangue do 
cordão umbilical de recém-nascidos de mães com COVID-19 aguda ou 
convalescente em relação aos controles saudáveis 

Com o objetivo de caracterizar ainda mais o perfil de quimiocinas, citocinas e 

fatores de crescimento em amostras de sangue do cordão umbilical de 

recém-nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente, a ordem de 

magnitude dos fold changes nas concentrações de mediadores inflamatórios solúveis 
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foi calculada de acordo com os valores medianos dos CS. Os resultados são 

mostrados na Figura 3.  

 

Figura 3 - Fold change de mediadores inflamatórios solúveis no sangue do cordão 
umbilical de neonatos nascidos de mães com COVID-19 aguda ou convalescente em 
relação aos controles saudáveis. 

 

 

 

Na Figura 3, os níveis de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 

reguladoras e fatores de crescimento foram medidos em amostras de sangue do 

cordão umbilical coletadas de neonatos nascidos de mães com infecção aguda por 

SARS-CoV-2 ( , n=18) até 14 dias após o início dos sintomas, ou COVID-19 

convalescente devido à infecção prévia por SARS-CoV-2, referidos como Inicial ( , 

n=34), Intermediário ( , n=50) ou Tardio ( ,n=39). Os níveis de mediadores 

inflamatórios solúveis foram quantificados por um ensaio multiplex de alto rendimento, 

conforme descrito em População, Materiais e Métodos. (A) A magnitude do fold 

change é mostrada em gráficos de pirulito de acordo com os valores medianos 
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observados para os Controles Saudáveis (CS, n=8). A magnitude do fold change de 

mediadores inflamatórios solúveis com diferenças significativas (p<0,05) foi sublinhada 

em negrito. (B) Os resultados são mostrados como distribuição de dispersão de 

valores individuais de fold change/mediana de CS. A cor cinza foi usada para rotular 

mediadores inflamatórios solúveis com valores de fold changes (FC) de 0,8x ≤ FC ≥ 

1,5x. mediadores inflamatórios comuns observados em todos os subgrupos de 

COVID-19 (Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio) foram rotulados com * e aqueles 

observados apenas nos subgrupos convalescentes (Inicial, Intermediário e Tardio) 

identificados por #. 

A análise dos dados demonstrou que o sangue do cordão umbilical do 

subgrupo Agudo apresentou uma gama de mediadores inflamatórios solúveis com 

magnitudes de fold change superiores a 1,5x, atingindo valores tão altos quanto 6,7x, 

com CCL11 > IL1Ra > CXCL10 > CCL2 > IFN-γ ~ G-CSF > CCL3 > IL-7 > IL-1β. O 

sangue do cordão umbilical dos subgrupos Inicial e Intermediário exibiu um grande 

conjunto de mediadores inflamatórios solúveis com magnitudes de fold change 

maiores que 1,5x, atingindo 7,2x e 8,2x, respectivamente. Em geral, os dados 

demonstraram uma ordem de magnitude de CCL11 > CCL2 > IFN-γ > PDGF > IL-1Ra 

> CCL3 > CCL4 > IL-7 > IL-1β > G-CSF > CCL5 ~ IL-12 no subgrupo Inicial e CCL11 > 

CCL2 > IL-1Ra > IFN-γ ~ G-CSF > CCL3 > PDGF ~ CCL5 ~ CCL4 > IL-7 > IL-1β > 

IL-12 ~ IL-9 > CXCL10 no subgrupo Intermediário (Figura 3, gráficos de barras). O 

sangue do cordão umbilical do subgrupo Tardio mostrou um pequeno conjunto de 

mediadores solúveis com fold changes aumentados, superiores a 1,5x até 3,5x: CCL11 

> IL-1Ra > IL-7 ~ IFN-γ > PDGF ~ VEGF > G-CSF > IL-12 ~ IL-4. Por outro lado, 

magnitudes de fold change diminuídas abaixo de 0,8x foram observadas em Agudo 

(IL-2 ~ IL-17 < IL-10), Inicial (IL-2 < IL-10 < TNF-α < IL-13 ~ GM-CSF ~ CXCL8 ~ 

IL-17) e Intermediário (IL-2 < IL-10 < GM-CSF), sem valores abaixo de 0,8x 

observados no subgrupo Tardio (Figura 3, gráficos de barras). 

A análise do diagrama de Venn identificou um conjunto de mediadores 

inflamatórios solúveis comuns com níveis aumentados em todos os subgrupos de 

COVID-19 (de 1,6x até 8,2x), compreendendo CCL11, IFN-γ, IL-1Ra e G-CSF (Figura 

3, * abaixo dos gráficos de barras). Além disso, fold changes aumentados de PDGF 

foram comumente observados apenas na COVID-19 convalescente (subgrupos Inicial, 

Intermediário e Tardio) (Figura 3, # abaixo dos gráficos de barras). 
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4.3 Perfis de mediadores inflamatórios solúveis de amostras pareadas de 
sangue do cordão umbilical e soro de mães com COVID-19 aguda ou 
convalescente 

Embora a transferência transplacentária da maioria dos mediadores solúveis 

não seja esperada em humanos, o perfil imunológico materno pode interferir na 

resposta imune fetal e impactar o microambiente do sangue do cordão umbilical. A fim 

de avaliar se o perfil dos mediadores inflamatórios do soro materno se assemelha ao 

padrão observado nas amostras de sangue do cordão umbilical de seus 

descendentes, foi realizada uma análise paralela de quimiocinas, citocinas e fatores de 

crescimento nos pares mãe-recém-nascido dos subgrupos Agudo, Inicial, 

Intermediário e Tardio de COVID-19, bem como em controles saudáveis. Os 

resultados são apresentados na Figura 4.  

 

Figura 4 - Perfil dos mediadores inflamatórios solúveis em amostras pareadas de sangue 
de cordão umbilical e soro de mães com COVID-19 aguda ou convalescente.  
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Na Figura 4, os níveis de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas 

reguladoras e fatores de crescimento foram medidos em amostras de sangue do 

cordão umbilical coletadas de neonatos (círculos = ) e amostras de soro pareadas 

de mães (losangos = ) com infecção aguda por SARS-CoV-2 ( ; , n=18) até 14 

dias após o início dos sintomas, ou COVID-19 convalescente devido à infecção prévia 

por SARS-CoV-2, referidos como: Inicial ( ; , n=34), Intermediário ( ; , n=50) ou 

Tardio ( ; , n=39), em comparação com Controles Saudáveis (CS = ; , n=8). 

Os níveis de mediadores inflamatórios solúveis foram quantificados por um ensaio 

multiplex de alto rendimento, conforme descrito em População, Materiais e Métodos. 

Os resultados são apresentados como valores medianos da concentração no sangue 

do cordão umbilical e no soro materno (pg/mL), utilizando as legendas de símbolos 

conforme mostrado na figura. Linhas de conexão foram usadas para traçar os perfis 

dos mediadores inflamatórios solúveis das amostras de sangue do cordão umbilical e 

do soro materno. A análise comparativa intragrupo entre amostras pareadas foi 

realizada pelo teste de Wilcoxon e a significância foi considerada em p<0,05. 

Diferenças significativas foram sublinhadas pelo asterisco vermelho “*” para 

comparações dentro dos grupos CS, Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio. 

A análise comparativa demonstrou que a maioria dos mediadores inflamatórios 

solúveis em amostras pareadas de soro materno e sangue do cordão umbilical de 

controles saudáveis apresentou valores medianos semelhantes, exceto por 8 de 27 

moléculas (30%), compreendendo níveis mais altos de CCL3, CCL4, CCL5, IFN-γ, 

IL-5, PDGF, GM-CSF e IL-2 e nível mais baixo de IL-7 observados no sangue do 

cordão umbilical em comparação com o soro materno (Figura 4, símbolos verdes). 

Perfis distintos de mediadores inflamatórios solúveis foram identificados na análise 

pareada dos subgrupos Agudo de mãe-recém-nascido para 11 de 27 analitos (41%), 

compreendendo níveis aumentados de CCL11, CCL4, IFN-γ, PDGF, G-CSF, GM-CSF 

e IL-7 e níveis diminuídos de CXCL10, IL-6, IL-17 e IL-10 em amostras de sangue do 

cordão umbilical em comparação com o soro materno (Figura 4, símbolos roxos 

escuros). Notavelmente, houve um aumento nos níveis de um conjunto maior de 

mediadores inflamatórios solúveis observados em amostras de sangue do cordão 

umbilical dos subgrupos convalescentes de COVID-19 (Inicial = 11/27, 41%; 

Intermediário = 20/27, 74% e Tardio = 18/27, 67%) em comparação com o soro 

materno (Figura 4). IL-10 foi o único parâmetro que apresentou níveis medianos mais 

baixos no sangue do cordão umbilical em comparação com o soro materno durante 

toda a convalescença da COVID-19 (Figura 4). 
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Com o objetivo de identificar os mediadores inflamatórios solúveis com maior 

magnitude para diferenciar amostras de sangue do cordão umbilical do soro materno, 

os valores de fold change foram calculados para cada mediador imunológico solúvel 

nos subgrupos de COVID-19 de acordo com os valores medianos do soro materno 

correspondente. Os resultados são apresentados na Figura 5.  

 

Figura 5 - Fold change dos mediadores inflamatórios solúveis no sangue de cordão 
umbilical dividido pelos valores medianos observados nas amostras pareadas de soro 
de mães com COVID-19 aguda ou convalescente. 

 

 

 

Na Figura 5, a magnitude do fold change foi calculada para as amostras de 

sangue do cordão umbilical dividida pelos valores medianos observados para o soro 

materno correspondente. Os resultados são apresentados como distribuição de 

dispersão de fold changes individuais (valores medianos de sangue do cordão 

umbilical/soro materno). Mediadores inflamatórios solúveis com fold changes ≤0,8x e 

≥1,5x foram rotulados por formato de cor. A cor cinza foi usada para rotular 

mediadores inflamatórios solúveis com valores de fold change (FC) de 0,8x ≤ FC ≥ 

1,5x. Mediadores inflamatórios comuns observados em todos os subgrupos de 
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COVID-19 (Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio) foram rotulados com * e aqueles 

observados apenas nos subgrupos convalescentes (Inicial, Intermediário e Tardio) 

identificados por #. 

A análise dos dados demonstrou que o sangue do cordão umbilical do 

subgrupo Agudo apresentou uma gama de mediadores inflamatórios solúveis com 

magnitudes de fold change superiores a 1,5x, atingindo valores tão altos quanto 3,9x, 

com PDGF > CCL11 > IL-7 > G-CSF > CCL-4 ~ IFN-γ. O sangue do cordão umbilical 

dos subgrupos convalescentes de COVID-19 (Inicial, Intermediário e Tardio) exibiu um 

conjunto maior de mediadores inflamatórios solúveis com magnitudes de fold change 

de até 11,0x, 15,7x e 6,9x, respectivamente. Em geral, os dados do subgrupo Inicial 

demonstraram uma ordem de magnitude de PDGF > G-CSF > IFN-γ ~ CCL-2 > IL-1Ra 

> CCL-11 > VEGF ~ CCL4 > CCL3. Os dados do subgrupo Intermediário mostraram 

uma ordem de magnitude de PDGF > IFN-γ > CCL2 > CCL11 ~ G-CSF ~ IL-1Ra > 

CCL4 > CCL3 > CCL5 > VEGF > TNF-α. Os resultados do subgrupo Tardio mostraram 

uma ordem de magnitude de PDGF > IL-1Ra > IFN-γ > G-CSF > CCL3 > CCL11 > 

CCL4 ~ IL-7 > CCL5 > CCL2 ~ VEGF. Por outro lado, magnitudes de fold change 

diminuídas (abaixo de 0,8x) foram observadas em Agudo (CXCL10 < IL-17 < IL-10 ~ 

IL-6 ~ CCL5 < VEGF < IL-4), Inicial (CXCL10 < IL-10 < IL-6 ~ IL-12) e Intermediário 

(IL-10), sem valor abaixo de 0,8x observado no subgrupo Tardio (Figura 5). 

A análise do diagrama de Venn identificou um conjunto de mediadores 

inflamatórios solúveis comuns com níveis aumentados acima de 1,5x até 15,7x em 

amostras de sangue do cordão umbilical em relação ao soro materno em todos os 

subgrupos de COVID-19, compreendendo CCL11, CCL4, IFN-γ, PDGF e G-CSF 

(Figura 5, * abaixo dos gráficos de barras). Além disso, fold changes aumentados de 

CCL2, CCL3, IL-1Ra e VEGF foram comumente observados apenas na COVID-19 

convalescente (subgrupos Inicial, Intermediário e Tardio) (Figura 5, # abaixo dos 

gráficos de barras). 

 

4.4 Assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis de amostras 
pareadas de sangue do cordão umbilical de neonatos e soro de mães com 
COVID-19 aguda ou convalescente 

A fim de obter uma visão panorâmica dos mediadores inflamatórios solúveis no 

soro materno e no sangue do cordão umbilical de seus descendentes, as assinaturas 
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de quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento foram montadas para os pares 

mãe-recém-nascido dos subgrupos Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio, bem como 

para os controles saudáveis. As assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis no 

soro materno e no sangue do cordão umbilical foram construídas como dados 

categóricos, reportadas como a proporção de amostras com níveis acima do ponto de 

corte mediano global determinados para amostras de soro materno e sangue do 

cordão umbilical. Os resultados são apresentados na Figura 6.  

 

Figura 6 - Assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis de amostras pareadas de 
sangue do cordão umbilical de neonatos e soro de mães com COVID-19 aguda ou 
convalescente.

 

 

Na Figura 6, as assinaturas de amostras pareadas de soro materno (losangos 

= ) e sangue do cordão umbilical (círculos = ) foram comparadas para cada 

subgrupo de COVID-19, bem como para os controles saudáveis. Linhas de conexão 

foram usadas para traçar as assinaturas de distintas categorias de perfis de 

mediadores inflamatórios solúveis (quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias e 

reguladoras, juntamente com fatores de crescimento). Os mediadores inflamatórios 
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solúveis com proporção de amostras acima do percentil 50 (zona cinza) foram 

incluídos no conjunto de atributos com níveis aumentados e foram destacados por 

formato de cor em negrito sublinhado. Em controles saudáveis, um pequeno conjunto 

de mediadores inflamatórios com níveis aumentados foi observado para o soro 

materno (7/27, 26% – CXCL8, TNF-α, IL-17, IL-10, IL-13, GM-CSF, IL-2) e amostras de 

sangue do cordão umbilical (8/27, 30% – TNF-α, IL-17, IL-10, IL-13, FGF-básico, 

PDGF, GM-CSF, IL-2). No subgrupo Agudo, um total de 10 de 27 mediadores 

inflamatórios (37%) estavam aumentados no soro materno (CCL3, CCL2, CXCL10, 

IL-6, TNF-α, IL-17, IL-1Ra, IL-4, IL-10 e IL-2) e nas amostras de sangue do cordão 

umbilical (CXCL8, CCL11, CCL2, CXCL10, TNF-α, IFN-γ, IL-1Ra, PDGF, G-CSF e 

GM-CSF) (Figura 6). 

Perfis distintos de mediadores solúveis foram identificados no soro materno e 

no sangue do cordão umbilical dos subgrupos convalescentes. Diminuição no conjunto 

de mediadores inflamatórios observados para o soro materno dos subgrupos Inicial 

(9/27, 33%), Intermediário (3/27, 11%) e Tardio (7/27, 26%). Por outro lado, um número 

maior de mediadores inflamatórios permaneceu com níveis aumentados em amostras 

de sangue do cordão umbilical nos subgrupos convalescentes (Inicial = 15/27, 56%; 

Intermediário = 19/27, 70% e Tardio = 19/27, 70%) (Figura 6). 

Uma análise adicional das assinaturas de mediadores inflamatórios solúveis foi 

realizada para identificar moléculas comuns e seletivas com níveis aumentados em 

pares de soro materno e sangue do cordão umbilical em controles saudáveis e durante 

COVID-19 aguda ou convalescente. Para este propósito, os mediadores inflamatórios 

solúveis foram classificados considerando a proporção ascendente de amostras com 

níveis acima da mediana global e os dados apresentados na Figura 7.  
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Figura 7 - Análise descritiva das assinaturas ascendentes de mediadores inflamatórios 
solúveis de amostras pareadas de sangue do cordão umbilical e soro de mães com 
COVID-19 aguda ou convalescente. 

 

 

Os resultados da Figura 7 são apresentados como perfil ascendente da 

proporção (%) de amostras com níveis de mediadores inflamatórios solúveis acima 

dos valores de corte, definidos como a concentração mediana global geral de cada 

mediador solúvel conforme descrito em Material e Métodos. Mapas de calor 

(colormaps) foram criados para identificar os mediadores inflamatórios solúveis que 

exibem uma proporção de indivíduos acima de 50% e selecionar o conjunto de 

atributos com níveis aumentados (retângulos de coluna), destacados por formato de 

cor em negrito. A legenda de cores utilizada para a proporção numérica (%) de 

amostras com níveis de mediadores inflamatórios solúveis acima dos valores de corte 

(Min, 50% e Máx) é fornecida na figura. 

A análise do diagrama de Venn permitiu a identificação de mediadores 

inflamatórios comuns e seletivos observados em pares mãe-recém-nascido. A análise 

descritiva de mediadores inflamatórios seletivos apontou que o PDGF estava 
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universalmente aumentado em amostras de sangue do cordão umbilical de todos os 

grupos de estudo (CS, Agudo, Inicial, Intermediário e Tardio). IFN-γ e G-CSF estavam 

aumentados em amostras de sangue do cordão umbilical de todos os subgrupos de 

COVID-19 (Figura 7, atributos sublinhados com *). IL-1Ra estava seletivamente 

aumentado no sangue do cordão umbilical dos subgrupos convalescentes (Inicial; 

Intermediário; Tardio) (Figura 7, atributos sublinhados com #). 

 

4.5 Redes integrativas de mediadores inflamatórios solúveis em amostras 
pareadas de sangue do cordão umbilical de recém-nascidos e soro de 
mães com COVID-19 aguda ou convalescente 

Um panorama complementar da interação entre mediadores inflamatórios 

solúveis de amostras de soro materno e sangue do cordão umbilical foi explorado por 

análises de correlação e correlação cruzada. Os resultados são apresentados na 

Figura 8.  
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Figura 8 - Redes integrativas de mediadores inflamatórios solúveis em amostras 
pareadas de sangue do cordão umbilical de neonatos e de soro de mães com COVID-19 
aguda ou convalescente. 

 

 

Na Figura 8, circuitos de rede integrativa foram montados para quimiocinas 

séricas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores de crescimento 

medidos em amostras de sangue do cordão umbilical coletadas de neonatos (círculos 

= ) e amostras de soro pareadas de mães (losangos = ) na infecção aguda por 

SARS-CoV-2 (A = ; , n=18) até 14 dias após o início dos sintomas, ou COVID-19 

convalescente devido à infecção prévia por SARS-CoV-2, referidos como: Inicial (E = 

; , n=34), Intermediário (I = ; , n=50) ou Tardio (L = ; , n=39), em 

comparação com Controles Saudáveis (CS = ; , n=8). Os níveis de mediadores 

inflamatórios solúveis foram quantificados por um ensaio multiplex de alto rendimento, 

conforme descrito em Material e Métodos. Os circuitos da rede foram construídos com 

base na análise de correlação do teste de rank de Spearman entre pares de 

mediadores inflamatórios solúveis. Apenas correlações significativas moderadas/fortes 

(escores “r” ≥ |0,40|) (p<0,05) foram utilizadas para construir redes com quatro 

circuitos de clusters (quimiocinas; citocinas pró-inflamatórias; citocinas reguladoras e 
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fatores de crescimento) utilizando a plataforma de software de código aberto 

Cytoscape (disponível em http:cytoscape.org). Nuvens de correlação cruzada foram 

montadas para compilar os correlogramas de mediadores inflamatórios solúveis do 

soro materno e das amostras de sangue do cordão umbilical. O número de 

correlações dentro de cada cluster e a correlação total de mediadores inflamatórios 

solúveis para cada grupo são fornecidos na tabela inserida. Mapas de cores ilustram a 

análise comparativa do número de correlações dentro de cada cluster entre os 

subgrupos de soro materno, amostras de sangue do cordão umbilical e sua correlação 

cruzada. A legenda de cores utilizada para o número de correlações ( , Mín, 50º e 

Máx) é fornecida na Figura 8. 

Análises de correlações entre quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento 

foram usadas para avaliar a conectividade de vizinhança nos microambientes de soro 

materno e sangue do cordão umbilical. Adicionalmente, análises de correlação 

cruzada entre mediadores solúveis de soro materno e sangue do cordão umbilical 

foram calculadas para caracterizar a interação de mediadores inflamatórios solúveis 

entre esses compartimentos. A análise dos dados demonstrou que, em geral, o 

número de correlações no soro materno e no sangue do cordão umbilical, bem como a 

correlação cruzada entre os pares mãe/cordão umbilical, aumentou na COVID-19 

Aguda em comparação com os CS (n=102 e 356; n=218 e 286; n=144 e 520, 

respectivamente). Números aumentados de correlação no sangue do cordão umbilical 

(n=414 e 374), juntamente com maior correlação cruzada entre os pares mãe/cordão 

umbilical (n=656 e 668), foram observados desde a infecção aguda até os subgrupos 

convalescentes Intermediário e Tardio (Figura 8). 

 

4.6 Resumo das alterações nos mediadores inflamatórios solúveis em 
amostras pareadas de sangue do cordão umbilical e soro de mães com 
COVID-19 aguda ou convalescente. 

Uma visão panorâmica das alterações nas concentrações gerais, assinaturas e 

redes integrativas de mediadores inflamatórios solúveis foi obtida para análise 

comparativa entre amostras de sangue do cordão umbilical e soro de mães com 

COVID-19 aguda ou convalescente. Os resultados são apresentados na Figura 9.  

 

https://cytoscape.org


45 
 
Figura 9 - Resumo das alterações dos mediadores inflamatórios solúveis em amostras 
pareadas de sangue do cordão umbilical e soro de mães com COVID-19 aguda ou 
convalescente. 

 

Na Figura 9, um panorama de (A) as concentrações globais, (B) as assinaturas 

dos mediadores inflamatórios solúveis e (C) as redes integrativas de mediadores 

inflamatórios solúveis (quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e 

fatores de crescimento) foi composto por amostras de sangue do cordão umbilical 

coletadas de neonatos e amostras de soro de mães com infecção aguda por 

SARS-CoV-2 ( , n=18) até 14 dias após o início dos sintomas, ou COVID-19 

convalescente devido à infecção prévia por SARS-CoV-2, referidos como: Inicial ( , 

n=34), Intermediário ( , n=50) ou Tardio ( , n=39), em comparação com Controles 

Saudáveis (CS = , n=8). Para resumir as principais alterações observadas na 

concentração global de mediadores solúveis nos compartimentos de sangue do 

cordão umbilical e soro materno, foi aplicada a normalização por escores Z (Z-scores) 

e construídos colormaps (mapas de calor) para calcular o número de mediadores 

solúveis com escore Z ≥4 em cada compartimento. Os resultados são apresentados 

em gráficos de linha para ilustrar a análise comparativa entre os subgrupos. As 

assinaturas dos mediadores inflamatórios solúveis foram compiladas para permitir 
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comparações entre os conjuntos de mediadores solúveis com níveis aumentados no 

sangue do cordão umbilical e nas amostras de soro materno de cada subgrupo. 

Gráficos de linha ilustram o ritmo dos mediadores inflamatórios. As redes integrativas 

foram comparadas considerando o número de correlações observadas para o sangue 

do cordão umbilical, o soro materno e a correlação cruzada entre eles em cada 

subgrupo. Gráficos de linha ilustram o perfil de correlação entre os mediadores 

inflamatórios em cada subgrupo. 

As construções de mapas de calor foram montadas para análise comparativa 

das concentrações de mediadores inflamatórios solúveis entre os dois 

compartimentos. Os dados demonstraram um perfil invertido para amostras de soro 

materno e sangue do cordão umbilical. Enquanto um declínio nos mediadores solúveis 

foi observado no compartimento do soro materno desde os subgrupos agudos até os 

convalescentes de COVID-19, um aumento de mediadores solúveis foi observado em 

amostras de sangue do cordão umbilical da COVID-19 aguda para a convalescente. A 

análise das assinaturas de mediadores solúveis confirmou ainda esses achados. Um 

aumento nos números de correlação foi observado no soro materno, nas amostras de 

sangue do cordão umbilical e na interação de correlação cruzada dos CS até a 

COVID-19 convalescente Tardio. No entanto, as formas de onda revelaram que 

durante a infecção aguda, uma regulação positiva mais pronunciada foi observada nos 

números de correlação no soro materno e na interação de correlação cruzada em 

comparação com as amostras de sangue do cordão umbilical (Figura 9). 
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5. DISCUSSÃO 

O surgimento de patógenos recém-identificados ou de patógenos previamente 

conhecidos que se espalham para novas áreas geográficas ou populações apresenta 

desafios significativos para a saúde global. A compreensão da patogênese dessas 

doenças infecciosas emergentes, particularmente em uma população vulnerável como 

mulheres grávidas, além da identificação de potenciais biomarcadores na interface 

materno-fetal, são extremamente importantes para propor intervenções clínicas. O 

presente estudo tenta caracterizar o perfil de mediadores inflamatórios solúveis em 

amostras de soro de mães com COVID-19 aguda e convalescente e no microambiente 

do sangue do cordão umbilical de seus descendentes, em comparação com controles 

saudáveis, empregando abordagens estatísticas distintas para análise de dados. O 

aspecto único deste estudo reside na medição das assinaturas de mediadores 

inflamatórios em díades mãe/recém-nascido e na observação de que essas 

assinaturas diferem significativamente, destacando a importância de avaliar 

microambientes distintos de forma independente ao monitorar gestações afetadas pela 

COVID-19. 

A compreensão da resposta imunológica à infecção por SARS-CoV-2 

expandiu-se rapidamente, desde uma extensa pesquisa básica até aplicações clínicas 

(71-73). A literatura científica sobre a imunidade à COVID-19 durante a gravidez 

permanece limitada (74-76). As alterações fisiológicas no sistema imunológico 

observadas durante a gravidez tornam as mulheres grávidas e seus descendentes um 

grupo de risco para desfechos adversos da infecção por SARS-CoV-2 (59,62-64). 

Embora a transmissão materno-fetal da infecção por SARS-CoV-2 seja rara, as 

alterações imunológicas durante a gravidez podem aumentar o risco de complicações 

em gestações afetadas pela COVID-19 (77,78). 

A interação entre a interface materno-fetal compreende complexas alterações 

fisiológicas e sofre modificações ao longo dos trimestres da gravidez (67). Portanto, a 

análise da interface materno-fetal durante a COVID-19 aguda e convalescente é 

relevante para avaliar a dinâmica das alterações nas respostas imunológicas das 

mães e o impacto no microambiente do sangue do cordão umbilical. 

Independentemente da relevância deste tópico, o efeito do SARS-CoV-2 durante a 

gravidez, bem como o impacto de longo prazo no desenvolvimento infantil, ainda 

precisa ser elucidado. 
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Nessa linha, o presente estudo teve como objetivo investigar se o perfil de 

mediadores inflamatórios solúveis no sangue do cordão umbilical espelha o observado 

no soro de mães com infecção aguda (no parto) e convalescente 

(Early/Intermediate/Late) por SARS-CoV-2 (respectivamente, 3º, 2º e 1º trimestres). 

Para esse propósito, amostras pareadas de soro materno e sangue do cordão 

umbilical de seus recém-nascidos foram obtidas no parto e categorizadas de acordo 

com o momento da infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez. Tem sido 

demonstrado que infecções virais adquiridas no período perinatal podem levar a 

complicações neonatais relevantes, e o trimestre da gravidez em que ocorre a 

infecção por SARS-CoV-2 é crucial para determinar o risco de desfechos adversos 

(79-82). 

Nossos resultados demonstraram que, durante a infecção aguda, as amostras 

de sangue do cordão umbilical apresentaram um aumento de vários mediadores 

inflamatórios solúveis, incluindo CCL11, CCL3, CXCL10, IL-1β, IFN-γ, IL-1Ra e G-CSF 

e uma diminuição de IL-10, assemelhando-se à tempestade de citocinas 

classicamente relatada pela infecção por SARS-CoV-2. A regulação positiva em 

CXCL10 foi previamente relatada durante a infecção por SARS-CoV-2 adquirida no 3º 

trimestre de gravidez, alinhando-se com nossa observação (83,84). 

Nossos achados mostraram que, à medida que a infecção materna progride da 

fase aguda para a convalescente, as alterações nos mediadores inflamatórios do 

sangue do cordão umbilical não espelham o perfil do soro materno. Esses achados 

sugerem que o impacto da infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez desencadeia 

alterações compartimentalizadas no perfil imunológico do soro materno e do sangue 

do cordão umbilical, com um efeito de longo prazo neste último, contrastando com a 

diminuição típica observada no soro materno. Alguns estudos relataram que a 

disfunção endotelial e as alterações no fluxo vascular placentário devido à infecção por 

COVID-19 favorecem a passagem de mediadores solúveis e outros componentes do 

sistema imunológico para o sangue do cordão umbilical (85,86). O mecanismo preciso 

subjacente à crosstalk entre microambientes sistêmicos e compartimentalizados, como 

a díade soro materno & sangue do cordão umbilical, bem como soro materno & líquido 

cefalorraquidiano, ainda precisa ser elucidado. Nesse contexto, tem sido demonstrada 

a existência de um panorama divergente de mediadores inflamatórios solúveis no soro 

e no líquido cefalorraquidiano, enfatizando a relevância de compreender a resposta 

imunológica sistêmica e compartimentalizada desencadeada pela infecção por 

SARS-CoV-2 durante a gravidez (87). Portanto, a resposta imunológica durante a 
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gravidez é o resultado da combinação e especificidades do sistema imunológico 

materno e do microambiente feto-placentário, levando a uma resposta imunológica 

única (88). 

A infecção por COVID-19 durante a gravidez provoca uma resposta 

inflamatória sistêmica materna que leva a alterações no microambiente da placenta. 

Essas alterações podem incitar uma disfunção imunológica no feto que, em última 

análise, apresenta efeitos de curto e longo prazo na prole (89). Nossos achados 

apoiam a hipótese de participação feto-placentária ativa nas respostas imunológicas. 

Conforme demonstrado por Taglauer e colegas (83), embora algumas citocinas e 

quimiocinas estivessem elevadas no compartimento neonatal, sua presença não era 

simplesmente o resultado de transferência passiva da circulação materna. Esses 

achados se alinham com observações anteriores de que as alterações nos 

mediadores inflamatórios do sangue do cordão umbilical não representam uma 

transferência passiva do soro materno, mas sim indicam mecanismos independentes 

que ocorrem dentro da díade placentária-fetal (67,83). 

A análise da díade mãe-cordão umbilical permitiu a caracterização do diálogo 

da resposta imunológica na interface materno-fetal através da COVID-19 aguda e 

convalescente adquirida durante a gravidez. Independentemente do estágio da 

COVID-19, as amostras de sangue do cordão umbilical de recém-nascidos de mães 

com COVID-19 exibiram níveis mais altos de CCL11, IFN-γ, IL-1Ra e G-CSF em 

comparação com os controles saudáveis. Notavelmente, é importante mencionar que 

o CCL4 apresentou um aumento nos subgrupos convalescentes, assim como o PDGF 

também aumentou no sangue do cordão umbilical em todos os subgrupos, incluindo 

os CS. Esses dados são consistentes com os efeitos conhecidos do SARS-CoV-2, que 

pode desencadear uma ativação imunológica sistêmica polifuncional mesmo em 

compartimentos neonatais. Além disso, esses achados estão de acordo com a 

hipótese de que as alterações nos mediadores inflamatórios do sangue do cordão 

umbilical representam um mecanismo independente dentro da interface 

placentária-fetal (67,83,90). Nesse contexto, esse fenômeno, referido como "priming in 

utero", mesmo na ausência de infecção congênita por bactérias e vírus, é 

caracterizado por alterações em citocinas, quimiocinas fetais e outros fatores celulares 

e humorais que não se assemelham à resposta materna (91,92). O conhecimento 

desse microambiente fetal distinto em comparação com a resposta imunológica 

materna traz novas percepções sobre a resposta imunológica compartimentalizada 

induzida pela COVID-19 gestacional. 
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Estudos anteriores demonstraram que a infecção por SARS-CoV-2 durante a 

gravidez induz um estado pró-inflamatório dentro da cavidade amniótica, causando um 

aumento de mediadores inflamatórios na circulação fetal (93). Nossos dados 

destacaram a presença de níveis elevados de CCL11 e IFN-γ em amostras de sangue 

do cordão umbilical, o que pode indicar um estado elevado de inflamação na interface 

materno-fetal. Além disso, os níveis mais altos de IL-1Ra, uma molécula 

anti-inflamatória, podem desempenhar um papel como mecanismo compensatório 

para neutralizar o ambiente pró-inflamatório induzido pela COVID-19 materna, 

protegendo os compartimentos neonatais da inflamação excessiva que poderia 

prejudicar o desenvolvimento (94). Estudos anteriores relataram que níveis 

aumentados de IL-1Ra durante a infecção por SARS-CoV-2 podem prever desfechos 

graves de COVID-19 em pacientes e podem ser úteis como biomarcador prognóstico 

para guiar estratégias de tratamento (95). 

A persistência de G-CSF em amostras de sangue do cordão umbilical, desde 

as fases aguda até as convalescentes, sublinha ainda mais a complexidade da 

resposta imunológica na interface materno-fetal. O G-CSF é conhecido por 

desempenhar um papel tanto na defesa imunológica quanto na reparação tecidual, 

sugerindo que sua elevação pode refletir uma tentativa de equilibrar a ativação 

imunológica com a homeostase tecidual (94,96). É bem sabido que o G-CSF aumenta 

durante a gravidez, englobando os mapas de paisagens de citocinas de distintas fases 

da resposta imunológica gestacional (67). Tem sido sugerido que o G-CSF atua como 

mediador anti-inflamatório durante a gravidez (67). 

Nossos dados demonstraram níveis mais altos de CCL4, particularmente nos 

subgrupos convalescentes, sugerindo ativação imunológica persistente mesmo após a 

resolução da infecção aguda. O CCL4, uma quimiocina envolvida no recrutamento de 

monócitos e linfócitos, pode contribuir para a resposta imunológica de longo prazo e 

alguns relatos identificam essa quimiocina como uma molécula redundante em 

correlações entre outros componentes do sistema imunológico na interface 

materno-fetal (97). Além disso, todos os subgrupos de sangue do cordão umbilical 

apresentaram níveis mais altos de PDGF, independentemente da infecção materna por 

SARS-CoV-2. Nesse contexto, o papel dessa molécula pode refletir um processo 

fisiológico basal essencial para o desenvolvimento fetal. No entanto, é fundamental 

investigação adicional para compreender o seu papel específico no contexto da 

COVID-19 materna e da interface materno-fetal, bem como a sua travessia para os 

compartimentos fetais. Essas observações podem refletir uma interface materno-fetal 
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complexa e persistente, mesmo durante a fase convalescente da COVID-19, 

sugerindo que os efeitos da infecção materna podem se estender além da fase aguda, 

potencialmente influenciando os resultados de saúde neonatal e infantil. Alguns relatos 

mostraram que infecções virais maternas, como gripe e citomegalovírus, podem levar 

a alterações persistentes nos perfis de citocinas fetais, com potenciais consequências 

de longo prazo para a função imunológica e suscetibilidade a doenças (98). Além 

disso, esse tipo de transferência de imunidade, chamada de imunidade protetora, 

refere-se à indução gradual do sistema imunológico fetal para o desenvolvimento da 

memória adaptativa in utero, e há evidências de que a inflamação fetal também pode 

ser benéfica para a indução imunológica (92). 

A análise comparativa de mediadores inflamatórios na díade 

mãe-recém-nascido demonstrou que certos mediadores, como PDGF e G-CSF, 

estavam marcadamente elevados no sangue do cordão umbilical em relação ao soro 

materno, especialmente durante a convalescença, com fold changes de até 15,7x. 

Esse padrão diferencial entre soro materno e sangue do cordão umbilical sugere uma 

resposta imunológica distinta no ambiente fetal em comparação com a circulação 

materna. A análise de rede integrativa revelou ainda uma conectividade de vizinhança 

aumentada entre os mediadores inflamatórios em ambos os microambientes, 

particularmente no contexto da COVID-19 convalescente tardia. Tem sido postulado 

que as redes de resposta imunológica podem integrar vias pelo engajamento de três 

tipos de interações, incluindo cooperação, complementação e compensação (98). 

Essas interações são relevantes para garantir a redundância das vias de mediadores 

inflamatórios que asseguram a robustez do sistema imunológico. Nessa linha, no 

presente estudo, exploramos o conceito de redundância e robustez do sistema 

imunológico usando o conceito de redes integrativas, montadas de acordo com o 

número de correlações entre mediadores inflamatórios do soro materno e do sangue 

do cordão umbilical que podem ser transpostas para os princípios de cooperação, 

complementação e compensação entre as propriedades funcionais dos mediadores 

inflamatórios. A análise das interações de mediadores inflamatórios é relevante para 

uma melhor compreensão das alterações imunológicas associadas à infecção por 

SARS-CoV-2 durante distintas fases gestacionais. Nossos dados demonstraram que 

mediadores inflamatórios solúveis em pares mãe-recém-nascido mostraram um 

aumento da conectividade de vizinhança em ambos os microambientes, bem como em 

sua interação da COVID-19 aguda para a convalescente tardia. Acreditamos que uma 

interpretação biológica razoável para esses achados é que a infecção por 

SARS-CoV-2 adquirida no 1º trimestre de gravidez levou a uma redundância e 
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robustez aumentadas das interações imunológicas na díade mãe/recém-nascido. À 

medida que o sistema imunológico ganha redundância, o estabelecimento de 

mecanismos compensatórios adicionais é observado. Nesse sentido, a análise das 

correlações entre mediadores inflamatórios e sua variação representa uma abordagem 

racional para caracterizar a resposta imunológica compartimentalizada nos 

microambientes do sangue do cordão umbilical e soro materno. Nossos achados 

abrem caminho para futuras investigações sobre o papel de mediadores inflamatórios 

específicos na modulação da imunidade neonatal e seu impacto no desenvolvimento 

infantil. 

O presente estudo possui algumas limitações. Apesar do grande número de 

amostras pareadas mãe-recém-nascido analisadas nesta investigação exploratória, o 

desenho observacional descritivo com múltiplas comparações sem correções para 

comorbidades, manifestações clínicas, gravidade da doença ou outras variáveis 

​​confundidoras constituiu uma limitação do estudo. Como o presente estudo foi 

realizado durante a circulação das cepas B.1.1.28 e B.1.1.33 do SARS-CoV-2, a 

generalização de nossos achados para cenários epidemiológicos de outras variantes 

do SARS-CoV-2 é limitada, uma vez que distintas variantes de preocupação podem 

interferir na resposta imunológica. Outra limitação é que a presente investigação é um 

estudo de centro único. Além disso, não realizamos uma análise de acompanhamento 

prospectivo das crianças para monitorar seu perfil de resposta imunológica. 
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6. CONCLUSÃO 

Este estudo pioneiro investigou a complexa interação imunológica entre mães 

com COVID-19 aguda e convalescente e seus recém-nascidos, revelando assinaturas 

imunológicas distintas no soro materno e no sangue do cordão umbilical. Nossos 

achados demonstraram perfis distintos no sangue do cordão umbilical em comparação 

com o soro materno, trazendo novas percepções sobre o impacto potencial da 

infecção materna por SARS-CoV-2 em diferentes fases gestacionais na saúde e 

desenvolvimento neonatal.  

Embora a infecção aguda por SARS-CoV-2 na mãe induza uma resposta 

inflamatória sistêmica em ambos os compartimentos, a fase convalescente apresenta 

um padrão imunológico mais diferenciado no sangue do cordão umbilical, sugerindo 

um efeito de longo prazo no ambiente fetal. A elevação persistente de mediadores 

como CCL11, IFN-γ, IL-1Ra e G-CSF no sangue do cordão umbilical, 

independentemente do estágio da COVID-19 materna, ressalta a importância da 

"indução in utero" e seu potencial para modular a imunidade neonatal a longo prazo. 

As diferenças marcantes nos níveis de mediadores como PDGF e G-CSF entre o soro 

materno e o sangue do cordão umbilical, especialmente durante a convalescença, 

reforçam a necessidade de avaliar o ambiente materno-fetal como compartimentos 

imunológicos distintos.  

Embora este estudo forneça insights valiosos sobre a resposta imunológica 

materno-fetal à infecção por SARS-CoV-2, reconhecemos as limitações inerentes ao 

seu desenho observacional e à especificidade das variantes de SARS-CoV-2 

circulantes durante a coleta de dados. Estudos futuros devem focar em análises 

longitudinais, com maior diversidade de amostras, para monitorar os efeitos de longo 

prazo da exposição materna ao SARS-CoV-2 na saúde infantil.  

Em última análise, uma compreensão detalhada da interface imunológica 

materno-fetal em resposta à COVID-19 é crucial para desenvolver estratégias eficazes 

de prevenção e intervenção, visando proteger a saúde de mães e recém-nascidos 

durante e após a pandemia. Juntas, essas evidências sobre a crosstalk materno-fetal 

podem subsidiar a melhoria da prática clínica e das políticas de saúde pública para o 

manejo da exposição pré-natal à infecção por SARS-CoV-2. 
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