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RESUMO

O presente relato de caso objetiva demonstrar os achados anatomopatoldgicos
em placenta de paciente com infecc¢do perinatal por COVID-19, bem como
os achados clinicos e laboratoriais da puérpera e do recém-nascido. Paciente
infectada com COVID-19, com gestacdo a termo em pré-eclampsia, da a
luz a recém-nascido, clinicamente saudavel sem intercorréncias. A placenta
apresenta importantes achados anatomopatologicos, provavelmente
relacionados a infec¢ao por SARS-CoV-2. A infec¢do perinatal por COVID-19
pode ndo repercutir na saude do recém-nascido, entretanto pode ocasionar
sérios danos a placenta. Mais estudos sdo necessarios para correlacionar tais
danos com desfechos clinicos de mae e recém-nascido.

Palavras-chave: Infeccdo perinatal, covid-19, placenta, corioamninonite,
vilosite, estudo evolutivo

ABSTRAC

This case report aims to demonstrate anatomopathological findings of
placenta from a patient infected by COVID-19. Clinical and laboratorial
findings from patient and her newborn are also corelated to these findings.
Woman in labor recently infected with COVID-19, with an adequate
gestational age and pre-eclampsia, gives birth to a healthy newborn with no
intercurrences. Placenta shows important anatomopathological findings,
probably related to SARS-CoV-2 infection. Perinatal COVID-19
infection may not affect newborn health, although this infection may
cause serious placental damage. Further studies are necessary to correlate
placental damage to mother and newborn clinical outcomes.

Keywords: Perinatal infection, covid-19, placenta chorioamnionitis,
vilositis, evolutionary study
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1 INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2 ¢ o causador da doenga COVID-19, a qual foi notificada primeiramente no
final de 2019, na cidade de Wuhan, na China, e posteriormente espalhou-se pelo mundo, tornando-se uma
pandemia. Até o momento, foram relatados mais de 218 milhdes de casos e 4,5 milhdes de mortes no
mundo. O Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking mundial, apenas atras de India e Estados Unidos, com
mais de 33,1 milhdes de casos e mais de 674 mil mortes provocadas pela doenga (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022).

E comprovado ja que a populagio mais vulneravel paraa COVID-19 sdo os idosos, imunossuprimidos
e pessoas com comorbidades (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, COVID-19, 2021). No inicio
da pandemia as gestantes nao foram consideradas populagdes de risco, devido aos poucos relatos e estudos,
além do que a maioria dos casos eram leves neste grupo.

No entanto, com o avango da doenga, esse panorama mudou. Atualmente sabe-se que a presenga
de comorbidades como diabetes e hipertensdo, bem como a imunossupressao relativa de TH1, colocam as
gestantes em situacao de risco. Mais recentemente, um estudo do Center for Disease Control and Prevention
(CDC), com mais de 91 mil mulheres em idade reprodutiva, sendo que 8.207 eram gestantes, todas com
testes positivos para SARS-CoV-2, demonstrou que as gravidas apresentaram maior risco de hospitalizagao,
de internacao em UTI e de necessidade de ventilagdo mecanica, apesar de ndo apresentar aumento de
mortalidade nesse grupo ( ELLINGTON et al, 2020) . Outro estudo, uma coorte de mulheres americanas,
evidenciou que as gestantes positivas para SARS-CoV-2 apresentaram mais complicagdes pds-parto como
febre, hipoxemia e readmissdes hospitalares (PRABHU et al, 2020)

A transmissao vertical do novo coronavirus permanece um tema incerto e questionavel, entretanto,
ja tém sido demonstradas alteracdes placentdrias importantes em gestantes, mesmo sem complicagdes
da doenca e sem impactos clinicos nos recém nascidos. Relata-se aqui um caso de infec¢do perinatal de
COVID-19 com alteragdes placentarias, sem agravamento e complicacdes para ambos, mae e recém-

nascido.

2 RELATO DE CASO

Gestante, 33 anos, parda, casada, motorista de caminhdo. Internada no Hospital ¢ Maternidade
Santa Lucia no municipio de Jaciara, MT, para realizagdo de parto cesarea em 30/06/2020. A conduta foi
necessaria devido a hipertensdo gestacional as 40 semanas e 3d de gestagdo.

Dezoito dias antes da internag¢do, a gestante iniciou com tosse, dispneia, mialgia, disgeusia e
anosmia, ausentando-se do trabalho, ap6s inicio de tais sintomas. Seu esposo iniciou sintomas semelhantes
posteriormente. Apds isso, ambos procuraram atendimento médico, pelo qual foram diagnosticados com
COVID-19.

O esposo da paciente realizou a deteccdo molecular por RT PCR, no qual foram detectados
marcadores especificos do SARS-CoV-2. A gestante, ap6s resultado positivo do marido, realizou teste
rapido para detecc¢ao de anticorpos IgM contra COVID-19, o qual também foi positivo.

Devido a imprecisdo sobre periodo de infec¢do na data de internagdo para realizagdo do parto
cesarea, todas as medidas de isolamento e os cuidados necessarios foram tomados.

Recém-nascido Termo (RNT), adequado para Idade Gestacional (AIG), nasceu as 16:45 do dia
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30/06/2020. Apds o parto, foi realizada recepcdo em campos estéreis e aquecidos, com banho imediato apds
o nascimento, além de clampeamento imediato do corddo umbilical. O recém-nascido foi levado a fonte
de calor radiante para os primeiros cuidados e avaliag@o clinica. Nasceu pesando 2970g, com Apgar 9 ¢ 9
no 1° e 5° minuto, respectivamente. Apresentou taquipneia transitéria do RN (FR: 80irpm), sem sinais de
esfor¢os respiratdrios importantes e evidenciado hipotermia 35,5°C, ambos resolvidos nas duas primeiras

horas de vida ap6ds condutas médicas tomadas (Tabela 1).

Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais da gestante e do recém-nascido.

Gestante Recém- nascido
Idade 33 anos Sexo Masculino
Parto Cesareo Peso 2970kg
1G 40s e 3d Altura 47,5¢cm
Data do Parto 30/06/2020 PT 32,5cm
Gestacoes anteriores |2 PA 30cm
Intercorréncias Pré-eclampsia PC 33,5cm
Inicio sintomas 12/06/2020 Apgar 1° min 9
Sinais e sintomas tosse, dispneia, mialgia, | Apgar 5° min 9

disgeusia e anosmia

Sinais e sintomas Auséncia
Diagnostico Laboratorial de Infec¢ido Perinatal por COVID-19

Teste soroldgico | Positivo Sorologia para COVID-19 |IgM ndo reagente
Imunocromatografico em 01/07/2020 (0,37 UA/ml)
em 22/06/2020
Sorologia para | IgM indeterminado IgG reagente
COVID-19 ‘M 0,83 UA/mI) fndice 3,34
10/07/2020 IgG reagente Sorologia COVID-19em |IgM nd3o reagente

indice 8,01 10/07/2020 (0,23 UA/mI)
RT-PCR Nao realizado IgG reagente

Indice 2,50

RT-PCR em 01/07/2020 N3do detectado

aspirado gastrico

Legenda: IG=idade gestacional, PT= perimetro toracico, PA= perimetro abdominal, PC= perimetro cefalico, RT-PCR=reagao

em cadeia da polimerase em tempo real.

Devido ao historico de infecg@o perinatal, iniciou-se no mesmo dia o rastreio de infec¢do vertical
pelo coronavirus. Foram solicitados os seguintes exames: pesquisa de lesdes tipicas na placenta; enviado
para anatomopatologico; pesquisa de Sars-Cov-2 através de RT-PCR de aspirado gastrico (realizado ap6s
banho do RN, coletado 2,5ml); Pesquisa de anticorpos IgM e IgG quantitativo no sangue do RN e da mae.

Mae e RN foram encaminhados ao alojamento conjunto com orientagcdes quanto a quarto privativo e
precaucao de contato/aerossois, ber¢o 1,5m de distancia da mae/acompanhante. Troca de mascara realizada

a cada 4 horas e uso em tempo integral para mae e acompanhante. Manipulagdo do RN foi realizada

ID: 3772
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somente com luvas e troca de fraldas com demais EPI. O acompanhante também foi orientado a permanecer
o tempo todo com uso de EPI.

Apesar de o parto ndo apresentar intercorréncias, os achados histopatologicos da placenta chamam
atenc¢do. No laudo anatomopatoldgico da amostra constatou-se corioamnionite aguda, focos de vilite aguda,
presenga de microtrombos com micro-hemorragia difusa, areas de calcificagdo distrofica, corddo umbilical
trivascular sem particularidades. As alteracdes podem ser vistas na Figura 1. Esses resultados indicam a

presenga de inflamacgdo na placenta, provavelmente devido a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Figura 1: Alteracdes anatomopatologicas da placenta de gestante recentemente infectada por COVID-19. A. Micro hemorragia
e micro trombos (HE aumento 10X). B. Micro hemorragia e micro trombos (HE, 40X). C. Microcalcificagdes, micro
hemorragia e micro trombos (HE 10X). D. Calcifica¢ao e micro hemorragia (HE 10X). E. Calcificacdo distrofica (HE 10X). F.
Corioamnionite (HE 10X). G. Focos de corioamnionite aguda (HE 10X) Infiltrado inflamatério. H. Focos de corioamnionite
aguda (HE 40X) Infiltrado inflamatorio.

Fonte: De autoria propria

O resultado de duas sorologias do RN indicou presenga de anticorpos IgG e auséncia de anticorpos
IgM contra SARS-CoV-2, além de auséncia de seu genoma no RT-PCR, conforme observado e descrito na
Tabela 1.
Aspectos Eticos:

O estudo foi submetido a0 Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de Rondonépolis,

via Plataforma Brasil e aprovado conforme orientacdes da carta circular n° 166/18 (Parecer n° 5.179.071).

3 DISCUSSAO

O impacto da COVID-19 durante a gestacdo ainda ¢ questionado na comunidade cientifica.
Vale ressaltar que a gestacdo implica em uma série de mudancas fisiologicas que podem repercutir de
maneira sistémica atingindo o sistema imune e respiratorio e afetando a fun¢@o cardiovascular, bem como

ID: 3772
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a coagulagdo. Dessa forma, a infeccdo por SARS- CoV-2 durante a gestacdo pode representar um risco
tanto para a gestante, quanto para o recém-nascido (WASTNEDGE et al, 2020). O presente relato de
caso envolve um recém-nascido de pais diagnosticados com COVID-19, no qual buscou-se averiguar a
existéncia de transmissdo vertical do SARS-CoV-2.

O clampeamento precoce do corddo umbilical, bem como o banho imediato, ndo sdo medidas
obrigatdrias de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SPSP, 2020). No entanto, devido ao
desconhecimento acerca da transmissdo vertical desse virus, além dos possiveis riscos, a decisdo desta
conduta médica foi compreensivel no caso descrito.

A placenta constitui uma barreira fisica e defesa imunologica contra infecg¢des fetais, porém alguns
patogenos podem atravessa-la e eventualmente, alcangar o feto. Um estudo mostrou que algumas gestantes
possuem células placentérias infectadas pelo SARS-CoV-2, o que contribui com a ideia de transmissao
vertical do virus. No entanto, poucas células da placenta expressam os receptores ACE2 ¢ TMPRSS2, os
quais sdo utilizados pelo virus para entrar e infectar as células pulmonares, principalmente. Desse modo,
o estudo buscou demonstrar outros possiveis mecanismos para o ciclo biologico viral nessas células. Com
isso, foi descoberto que as células trofoblasticas placentdrias expressam niveis elevados de mediadores
de entrada celular ndo-canonicos, com destaque para o DPP4 e o CTSL. Sendo assim, supde-se que esses
mediadores sejam responsaveis pela entrada do virus nas células, ao contrario dos alvéolos pulmonares,
nos quais 0 ACE2 e o TMPRSS2 fazem parte do processo (CONSTANTINO et al, 2021; MAHYUDDIN
et al, 2020)

De qualquer forma, a entrada do virus pode ocorrer por meio desses receptores, ou também por
lesdo da membrana placentaria devido a hipoxemia materna grave. Na fase aguda da doenca materna,
a hipoxemia pode levar a alteragdes no fluxo sanguineo placentario e aumentar a deposi¢do de fibrina.
Por outro lado, durante a fase de convalescéncia, ha vasculopatia fetal extensa, com vilosidades fibroticas
avasculares. Dessa forma, das alteracdes placentdrias encontradas até o momento, destacam-se: sinais de
ma perfusdo vascular fetal devido trombose em vasos fetais; fibrina perivilosa difusa; coriohemangioma;
sinais de mé perfusdo vascular materna; infartos multifocais; corioamnionite e sinais de inflamagao cronica
(MAHYUDDIN et al, 2020).

Os achados anatomopatologicos encontrados na placenta da gestante deste estudo de caso indicam
corioamnionite e vilosite aguda. Ambos processos resultantes de infecgdes maternas, as quais podem
provocar impactos fetais. As principais intercorréncias relacionadas as vilosites sdo: prematuridade, recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional, malformagdes congénitas, abortamento de repeti¢do e restri¢ao
do crescimento intra-uterino (CASTRO et al, 2014). Embora ndo haja comprovagao laboratorial da presenca
do SARS-CoV-2 na placenta, a infecgdo perinatal por este agente etioldgico pode estar relacionada aos
achados, uma vez que outras infec¢des materno-fetais foram descartadas, conforme o histoérico médico da
paciente.

Os achados descritos na placenta, associados a microtrombos e micro-hemorragia com micro-
hemorragia difusa e areas de calcificagdo distrofica corroboram com o descrito em outros estudos
(REBUTINI etal, 2021; LEVITAN etal.,2021). Rebutini e cols (2021) compararam gestantes sintomaticas
para COVID-19 com gestantes ndo infectadas e concluiram que as pacientes do grupo com COVID-19
estavam mais propensas a desenvolver pelo menos uma intercorréncia, como parto prematuro, morte fetal,
além de apresentar a presenga do RNA viral de SARS-CoV-2 nas secregdes dos recém-nascidos. Além
disso, as placentas do grupo com COVID-19 mostraram mais achados de ma perfusdo materno-fetal em
comparagdo com o grupo controle (JAISWAL et al., 2021).
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Em relagdo ao diagnostico do recém-nascido, para confirmacdo da transmissdo intrauterina,
utilizam-se rotineiramente os testes de biologia molecular e os exames soroldgicos. Os de biologia
molecular, especialmente o RT-PCR (Real Time- Polymerase Chain Reaction) sao considerados padrao
ouro para o diagnostico da COVID-19, uma vez que permitem o isolamento de acidos nucleicos do SARS-
CoV-2 (VIVANTI et al, 2020). O virus pode ser detectado no trato respiratdrio superior (nasofaringe e
orofaringe), trato respiratorio inferior (aspirado endotraqueal ou lavado broncoalveolar), sangue e nas fezes
do recém-nascido (ANVISA, 2022). Além disso, a pesquisa do RNA viral por RT-PCR em placenta, no
liquido amnidtico e em sangue de corddo umbilical pode ser eventualmente considerada em alguns casos,
com destaque no contexto de pesquisas cientificas sobre os modos de transmissao da doenga entre mae e
concepto. Sendo assim, a comprovagao diagnoéstica do recém-nascido € feita com um resultado positivo por
RT-PCR em amostras do trato respiratorio (SPSP, 2020).

No estudo de caso apresentado, a pesquisa de SARS-CoV-2 foi solicitada para aspirado de lavado
broncoalveolar logo ap6s o nascimento. Nao se observou a detecgdo molecular do genoma viral, entretanto,
tal achado ndo descarta completamente a infec¢do. Vale ressaltar que swab nasal e retal do recém nascido
também deveriam ter sido colhidos para andlise, além disso, o0 método de coleta, o acondicionamento e a
qualidade da amostra podem interferir nos resultados (ANVISA, 2022).

A transmissao vertical da COVID-19 foi descrita em um relato de caso francés, no qual uma gestante
de 35 semanas testou positivo para dois genes (E e S) do SARS-CoV-2 por RT-PCR em sangue e swab
de nasofaringe e vagina. A crianga nasceu por parto cesarea e teve problemas na adaptacao extrauterina,
necessitando de reanimacao e intubagdo em sala de parto. No segundo dia de vida apresentou manifestagdes
neurologicas e o exame do liquor apresentou pleocitose. O RT-PCR coletado nas primeiras 6 horas de
vida do lavado broncoalveolar e do sangue foram positivos para os mesmos genes do SARS-CoV-2
encontrados nas amostras maternas. Além disso, também foram positivos todos os swabs de nasofaringe
e retal coletados com 1, 3 ¢ 18 horas de vida. O RT-PCR também foi positivo na placenta, além do exame
histopatologico revelar deposito de fibrina e inflamagao das vilosidades placentarias. Todos esses achados
sugerem fortemente a transmissdo intrauterina (VIVANTI et al, 2020).

Por outro lado, nos exames sorologicos utiliza-se a dosagem de anticorpos especificos para SARS-
CoV-2 do tipo IgG e IgM no recém-nascido. Primeiramente, um IgG positivo ndo indica uma infec¢ao nos
recém-nascidos, uma vez que esses anticorpos sdo capazes de atravessar a barreira placentaria. Logo, sdo
transmitidos das maes para os fetos, e nao produzidos por eles. De outra forma, o IgM positivo pode indicar
a producao fetal dos anticorpos, em combate a infec¢do. Todavia, a positividade também pode resultar da
inflamagdo na interface materno-fetal em consequéncia da lesdo hipdxica materna ou do efeito citotdoxico
viral. Sendo assim, conclusdes sobre a infec¢do transplacentaria ndo podem se basear unicamente na
presenga de anticorpos IgM anti-SARS-CoV-2, principalmente se o RT-PCR for negativo (MAHYUDDIN
et al, 2020)

A sorologia do neonato foi positiva para o anticorpo da classe IgG, porém negativa para a classe
IgM. Esse fato ¢ mais sugestivo de uma passagem dos anticorpos IgG maternos pela placenta. Contribui
também para essa conclusdao o fato de os anticorpos IgM serem ndo reagentes. O resultado da sorologia
foi mantido em uma segunda dosagem de anticorpos, realizada dez dias ap6s o nascimento (Tabela 1),
reforgando a negatividade de contato com o SARS-CoV-2 e o resultado da auséncia do genoma viral na
RT-PCR.

Apesar de relatos de casos em publicacdes cientificas, a transmissdo vertical da COVID-19 ainda

nao ¢ um consenso. Entretanto, a possibilidade deve ser considerada, e a principal preocupagdo dos
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profissionais diante de um recém-nascido de mae com COVID-19 deve ser a transmissao apds o nascimento,
a partir de goticulas respiratérias da gestante. Desse modo, o atendimento pos-parto requer medidas de
distanciamento e uso de EPI. Caso sejam necessarias manobras de reanimagao e intubacao, também realiza-
las de acordo com os protocolos sanitarios. Em vista do risco de transmissao, a parturiente deve estar de
mascara (ANVISA, 2022).

Apos a assisténcia ao nascimento, o bebé deve ser encaminhado para Unidade de Terapia Intensiva,
se necessario, ou para o alojamento conjunto, na auséncia de intercorréncias. No alojamento, as mesmas
precaugdes devem ser tomadas, incluindo uso de mascaras pela gestante e acompanhante, distanciamento
de 2 metros, além de lavagem e higienizacdo antes e apds contato com o recém-nascido (SPSP, 2020;
ANVISA, 2022).

A COVID-19 ¢ uma infec¢ao multissistémica que pode agravar o estado de pacientes, em especial
gestantes e seus conceptos. Apesar de o neonato do estudo apresentar-se aparentemente saudavel e sem
sinais de infeccdo neonatal, ndo se deve descartar essa possibilidade. Apos quase trés anos de pandemia
da COVID-19, a literatura e a experiéncia clinica apontam para relatos em que ha fortes evidéncias de
transmissdo vertical (LEVITAN et al, 2021; VIVANTI et al, 2020). Aliado a esse fato, as placentas de
gestantes infectadas mostram extenso dano celular (REBUTINI et al, 2021; JAISWAL et al, 2021), o que
pode colocar em risco o recém-nascido.

Uma das limitag¢des do estudo foi a auséncia do exame de RT-PCR no liquido amnidtico e na placenta,
€ em outros sitios do neonato, como swab retal e de nasofaringe. Além disso, nao ha informagdes a respeito
do seguimento da gestante e do paciente, para correlacionar com possiveis impactos e consequéncias da

infec¢do perinatal.

4 CONCLUSAO

No caso apresentado, apesar de ndo se detectar a infecgdo no RN e a mae ja se encontrar assintomatica,
foram respeitadas todas as recomendacgdes sanitdrias, considerando a possibilidade de transmissdo vertical.
Apesar do extenso dano celular observado na placenta, ndo se constatou tal transmissao, aliado ao fato do
RN evoluir de maneira adequada sem complica¢des. Por fim, ressalta-se a necessidade de mais estudos

nesse grupo para se determinar as consequéncias da COVID-19 em gestantes e recém-nascidos.
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