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Resumo

Objetivo: conhecer a prevaléncia da sindrome gripal e sintomas de COVID-19 em
gestantes acompanhadas no pré-natal, bem como avaliar a associacéo da infecgéo referida
e positividade de sorologia (IgG) para SARS_CoV-2. Método: estudo de corte
transversal, realizado no ambulatério do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco, no periodo de agosto de 2021 a julho de 2022. A
amostra foi composta por 237 gestantes acompanhadas no pré-natal com idade > 18 anos.
Foram coletadas varidveis sociodemograficas, histérico reprodutivo, comorbidades,
historia de infeccéo e vacinagdo para COVID-19. Também foi coletado amostra de sangue
para dosagem de anticorpos especificos (IgG) para SARS-CoV-2 pelo método Elisa. Os
dados foram analisados no programa Stata v.12 e foi considerado significancia estatistica
de 5%. Resultados: A média da idade das gestantes foi 28,1 anos (DP:5,9) e a
escolaridade variou de 2 a 21 anos de estudo. Quase a metade estava no 3° trimestre de
gestacéo (49,4%) e ndo referiu comorbidades (45,6%). Setenta e seis (32,1%) mulheres
referiram historia prévia de COVID-19. Quanto aos sintomas clinicos, 61 (80,3%)
relataram anosmia/ageusia de forma associada ou isolada. No momento da entrevista, 93
(39,2%) mulheres referiram ter feito as 2 doses da vacina para COVID-19, 110 (46,4%)
referiram apenas 1 dose e 34 (14,4%) negaram a imunizacdo. Das 237 gestantes, 224
(94,5%) coletaram sangue para pesquisa de anticorpos especificos (IgG) para SAR-COV-
2 e, destas, 176 (78,6%) tiveram titulacBes acima de 11RU/mL, consideradas positiva.
Entre as que coletaram sangue e haviam referido histérico de COVID-19, 60/73 (82,2%)
tiveram IgG positiva para SAR-CoV-2, enquanto entre as que ndo referiam a doenga, a
positividade foi de 116/151 (76,8%) sem diferenca estatistica (p=0,359). Entre as que
coletaram sangue e referiram ter feito a vacina contra COVID-19, 169/192 (87,6%)
apresentaram sorologia positiva enquanto entre as ndo vacinadas, a positividade foi de
apenas 7/31 (22,6%), evidenciando diferencga estatistica (p<0,001). Esta diferenca se
manteve mesmo entre o subgrupo (n=151) que coletou sangue e referiu ter feito apenas
uma dose da vacina sem histérico da doenca (p< 0,001). Conclusdo: a maioria das
gestantes referiu a COVID-19 antes da gestacdo e houve uma associagédo positiva entre
vacinacgdo e presenga de anticorpos, sugerindo ser fundamental o incentivo a vacinagao
das gestantes durante qualquer trimestre da gestacdo, uma vez que a imunidade conferida
pela vacinacao parece ser superior aquela conferida pela infeccéo.

Palavras-chave: COVID-19, Gestagdo, SARS-CoV-2; vacina.



Introducéo

A COVID-19 € uma doenga causada por um novo tipo de coronavirus que surgiu
em dezembro de 2019 em Wuhan, China, 0 SARS-CoV-2. O virus é do tipo RNA e
pertence a conhecida familia coronavidae. Desde sua descoberta, 0 SARS-CoV-2 se
espalhou rapidamente pelo mundo e devido a sua alta infectividade e morbimortalidade,
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou em marco de 2020, a pandemia da
COVID-19.1

A transmissdo do virus ocorre principalmente por meio de contato direto ou
indireto com secrecdes e excregdes respiratorias de pessoas infectadas. Embora existam
poucas evidéncias que sugiram ser possivel a transmissdo vertical do SARS-CoV-2, a
transmissdo no momento do parto e atraves do leite materno ainda esta sendo discutida
pela comunidade cientifica.?®

O espectro clinico da COVID-19 é variavel e a maioria dos individuos infectados,
apresenta quadros clinicos leves e sintomas de uma sindrome gripal como febre, tosse,
cefaleia e dor de garganta, em especial na fase inicial da doenca. Entretanto, 5% dos casos
podem evoluir com sinais clinicos de pneumonia (febre, dispneia, taquipneia e tosse) além
de um dos achados a seguir: baixa saturacdo de O2 periférico, aumento da frequéncia
respiratdria ou disturbio respiratorio grave, entre outros. Dentre 0s casos graves, uma
pequena parcela desenvolve formas criticas com faléncia respiratoria, necessidade de
ventilagdo mecanica, insuficiéncia renal e/ou hepatica e choque cardiovascular.*®

A evolucdo da doenca esté relacionada com a capacidade de resposta imunoldgica
do hospedeiro, que por sua vez pode ser influenciada por diferentes fatores de risco, entre
eles hipertenséo arterial, diabetes mellitus, imunossupressio e gestagdo.2°

Durante a gestacdo, o sistema respiratorio da mulher gravida, sofre alteracfes
hormonais e funcionais, que se tornam mais expressivas no final do periodo gestacional.
O utero gravidico junto a acdo da progesterona tambem reduz sua capacidade pulmonar.
Todas essas alteragdes fisiologicas da gestacdo contribuem para a menor toleréncia da
gestante a hipoxia, tornando-a mais propensa a desenvolver complicacBes quando
infectada pelo SARS-CoV-2.58 Ademais, no primeiro e terceiro trimestre da gestacéo ha
uma tendéncia inflamatdria natural e ao se infectar ocorre uma exacerbacao da expressdo
de citocinas e mediadores inflamatorios e o desenvolvimento de formas graves da
COVID-19 nas gestantes.”®



Apesar de representar um grupo de risco para o COVID-19, estudos que
descrevem a frequéncia e as principais manifestacdes clinicas da infec¢do na gestacéo
apresentam resultados variados, dependendo das caracteristicas demogréficas, status
imunoldgico e comorbidades da populacdo estudada.®°

O CDC, Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos,
American College of Obstetricians and Gynecologists (ECOG) e Society for Maternal-
fetal Medicine (SMFM) recomendam a vacinagdo contra a COVID-19 para gestantes e
lactantes devido a sua maior vulnerabilidade de desenvolver sintomas graves da doenca,
além dos beneficios superarem 0s riscos associados a imunizacdo em a qualquer idade
gestacional 111213

No Reino Unido, O Royal College of Obstetricians & Gynaecologists recomenda
preferencialmente as vacinas que utilizam a tecnologia de RNA mensageiro (MRNA) por
apresentarem mais seguranca quando comparadas as vacinas que utilizam vetor viral . 14°
Além disso, estudos demonstraram a presenca de anticorpos no corddo umbilical dos
recém-nascidos cujas maes haviam sido vacinadas durante a gestacdo, bem como no leite
materno de lactantes sugerindo potencial prote¢do aos neonatos.'6:*’

Diante do exposto, o objetivo principal deste estudo foi conhecer a prevaléncia da
sindrome gripal e sintomas de COVID-19 em gestantes acompanhadas no pré-natal de
um hospital terciario na cidade do Recife, bem como avaliar a associa¢do da infec¢do
referida e positividade de sorologia (IgG) entre as gestantes vacinadas e ndo vacinadas

atendidas no ambulatério.

Método

Foi realizado um estudo de corte transversal, analitico e descritivo no ambulatorio
do centro de atencdo a mulher (CAM) do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco, no periodo de agosto de 2021 a junho de 2022. A
populacdo do estudo foi composta por 237 gestantes acompanhadas no pré-natal do
ambulatorio do CAM-IMIP com idade maior ou igual a 18 anos.

A coleta de dados foi feita por entrevistas onde foram obtidas informacoes
referentes as variaveis sociodemograficas, histérico reprodutivo/gestacional,
comorbidades e sobre historia de infeccdo e vacinacdo para COVID-19. Também foi
coletado amostra de sangue das gestantes para dosagem de anticorpos especificos (IgG)
para SARS-CoV-2 pelo método “Anti SARS-CoV-2 Elisa do laboratdrio Euroimmun®.



Em relacdo aos sintomas gripais e historico de COVID-19 foi considerado diagnostico
clinico quando a mulher referiu a ocorréncia de pelo menos 3 sintomas comumente mais
associados a COVID-19*°

Os dados foram analisados no programa Stata v.12 onde foram construidas tabelas
de distribuicao de frequéncia das variaveis, calculando médias e seus respectivos desvios-
padrBes para as varidveis numéricas. A associacdo entre as variaveis foi avaliada pelo
teste do quiquadrado de Pearson, considerando significancia estatistica de 5% (p<0,05).
O estudo foi aprovado pelo comité de ética com numero CAAE:32359320.3.3001.5201

Resultados:

Participaram da pesquisa 237 mulheres. A idade variou entre 18 e 42 anos e a
média foi de 28,1 (DP:5,9) anos. Do total, 65 (27,4%) eram procedentes da cidade do
Recife e 118 (49,8%) de outras cidades da regido metropolitana. Com relacéo ao estado
civil, cerca de metade delas (50,2%) eram casadas ou estavam em unido estavel. Pouco
mais da metade (n=132; 55,7%) se autodeclararam pardas e 50 (21,1%) pretas. O nivel
de escolaridade variou de 2 a 21 anos de estudo, sendo a maioria (88,6%) com 9 anos ou
mais anos de estudo. (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia das caracteristicas sociodemograficas de gestantes
atendidas no ambulatério de um hospital publico em Recife, Brasil, 2021.

VARIAVEIS N=237 %
Idade (em anos)*

18-24 78 32,9
25-34 120 50,6
35-42 39 16,5
Procedéncia

Recife 65 27,4
Regido Metropolitana 118 49,8
Interior de Pernambuco 54 22,8
Estado civil

Solteira 118 49,8
Casada/uniao 119 50,2
Raca/Cor

Branca 53 22,4
Parda 132 55,7
Preta 50 21,1
Indigena 2 0,8
Escolaridade (em anos de estudo)**

2-3 2 0,8
4-8 25 10,6
9-11 68 28,7 88.6%
12 -21 142 59,9

*média de idade: 28,1 (+5,9%) anos;  ** media de anos de estudo: 11,6 (£2,7) anos



Em relacdo as caracteristicas reprodutivas das gestantes, no momento da
entrevista, quase a metade (n=117; 49,4%) estava no 3° trimestre de gestacdo (> 28
semanas), sendo que 32 gestantes (13,5%) estavam com 37 semanas ou mais. No
momento da entrevista 71 (29,9%) gestantes eram primigestas e quase metade estava
(n=95; 40,1%) no curso da 3?2 gestacdo. Com relacdo ao nimero de partos, 85 (35,9%)
gestantes eram nuliparas e apenas 20 (8,4%) tinham tido 3 ou mais partos. Quanto ao
histérico de comorbidades foi observado que quase metade da amostra ndo referiu
nenhuma comorbidade (n=108; 45,6%) e entre as comorbidades mais frequentes
destacaram-se hipertensdo arterial isolada (n=36; 15,2%), diabetes mellitus isolada

(n=28; 11,8%) e as duas condic¢des associadas em 26 (11,0%) gestantes. (Tabela 2)

Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia das caracteristicas reprodutivas e historico de
comorbidades de gestantes atendidas no ambulatério de um hospital publico em Recife,
Brasil, 2021.

VARIAVEIS N= 237 %
Idade gestacional (em semanas)

1° Trimestre (até 14 sem) 39 16,5
2° Trimestre (15-28 sem) 81 34,2
3° Trimestre (29-36 sem) 85 35,9 49,4%
3° Trimestre (= 37 sem) 32 13,5
N° de gestacdes

1 71 29,9
2 71 29,9
>3 95 40,1
N° de partos

0 (nuliparas) 85 35,9
1 86 36,3
2 46 19,4
>3 20 8,4
Comorbidades

Sem comorbidades 108 45,6
Hipertensao arterial (HAS) 36 15,2
Diabetes 28 11,8
Diabetes + HAS 26 11,0
Obesidade 8 34
Outras doencas * 31 13,1

*doencas cardiacas, respiratorias, autoimunes, depressao e anemia



Das 237 gestantes entrevistadas, 76 (32,1%) referiram ter tido COVID-19 e 64/76
(84,2%) referiram a doenca antes da gestacdo. Com relacdo a sintomatologia referida, 61
(80,3%) relataram anosmia/ageusia de forma associada ou isolada. O segundo sintoma
mais frequente foi a cefaleia (N=56; 73,7%) e na sequéncia, astenia (n=48; 63,2%) , coriza
(n=43; 56,6%), febre (n=37; 48,7%) e tosse (n=35; 46,0%), entre outros com menores
frequéncias.

No momento da entrevista, 93/237 (39,2%) gestantes referiram ter feito as 2 doses
da vacina contra COVID-19, enquanto 110/237 (46,4%) referiram apenas 1 dose e 34
(14,4%) negaram ter sido imunizada. Cerca de 25% (61/237) referiu contato com pessoas
préximas infectadas por COVID-19, o que representa 80% das mulheres que referiram
ter tido COVID-19. (Tabela 3)

Tabela 3: Distribuicdo da frequéncia de sintomas gripais e histérico de COVID-19
referido por gestantes atendidas no ambulatério de um hospital pablico em Recife, Brasil,
2021.

VARIAVEIS N %
Infeccéo por COVID-19 (N=76)

Referiu sintomas clinicos de covid19 42 55,3
Referiu confirmagéo com exame laboratorial 34 447
Periodo da doenca (N=76)

Antes da gestacao 64 84,2
Durante a gestacao* 12 15,8
Sintomatologia referida (N=76)**

Anosmia/ageusia 61 80,3
Cefaleia 56 73,7
Astenia 48 63,2
Coriza 43 56,6
Febre 37 48,7
Tosse 35 46,0
Dor de garganta 33 43,4
Falta de ar 31 40,8
Outros sintomas 7 9,2
Vacinacdao referida contra COVID-19 (n=237)

Nenhuma 34 14,4
1 dose 110 46,4
2 doses 93 39,2
Referiu contato proximo com COVID-19 (n=237)

Sim 61 25,7
Nao 176 74,3

*Sendo: 7 no 1° trimestre; 4 no 2° trimestre e 1 no 3° trimestre; **A base de dados dos percentuais
de cada sintoma foi 76.



Das 237 gestantes entrevistadas, 224 (94,5%) aceitaram coletar sangue para dosar
anticorpos especificos (1gG) para SAR-CoV-2. Entre as 224, 176 (78,6%) tiveram seus
exames positivos (titulaces acima de 11RU/mL).

Entre as gestantes que coletaram sangue 73 referiram a COVID-19 e 60 (82,2%)
tiveram IgG positiva para SAR-CoV-2, enquanto entre as 151 gestantes que ndo referiam
a doenca, o IgG foi positivo em 116 (76,8%), ndo havendo diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,359).

Por outro lado, houve associacao da vacina com a positividade dos titulos de 1gG.
Entre as 193 gestantes que coletaram sangue e referiram ter feito pelo menos uma dose
da vacina independente de ter tido ou ndo a doenca, 169 (87,6%) apresentou sorologia
positiva enquanto entre as 31 gestantes ndo vacinadas, houve apenas 7 (22,6%) exames
positivos, evidenciando uma diferenca estatistica entre os grupos (p<0,001) e esta
diferenca se manteve mesmo quando se selecionou o subgrupo (n=151) que referiu ter

feito pelo menos uma dose da vacina e ndo referiu a doenca (p< 0,001) (Tabela 4)

Tabela 4 — Associacao entre covid-19/vacinacao versus positividade de sorologia (IgG)
entre gestantes atendidas no ambulatério de um hospital publico em Recife, Brasil, 2021.

Sorologia (IgG)

X2

VARIAVEIS Positiva Negativa pearson
N (%) N (%)

Referiu a infeccio por COVID-19 (n=224)
Sim 60 (82,2) 13 (17,8)

« p=0,359
Né&o 116(76,8) 35(23,2)
Total * 176(78,6) 48 (21,4)
Referiu uma ou duas doses da vacina
(n=224)*
Sim 169(87,6) 24 (12,4)

« p<0,001
Nao 7 (22,6) 24 (77,4)
Total 176(78,6) 48 (21,4)
Referiu vacina (uma ou duas doses) e nao
referiu infecgdo (n=151)**
Sim 110(84,6) 20 (15,4)

p<0,001

Né&o 6 (28,6) 15 (71,4)
Total 116(76,8) 35(23,2)

* Foi considerado na andlise apenas as 224 gestantes que coletaram sangue para sorologia. ** Foi
considerado na analise apenas as 151 mulheres que ndo referiram COVID-19 e fizeram vacina.



Discussao:

Nesta pesquisa, 1/3 das gestantes entrevistadas referiram ter tido sintomas gripais
ou de COVID-19 antes da gestacdo, embora a infeccdo tenha sido confirmada com
exames laboratoriais em pouco menos da metade. Por outro lado, a positividade da
sorologia IgG para SAR-CoV2 foi verificada apenas entre as gestantes que referiram uma
ou duas doses da vacina.

Entre as variaveis sociodemograficas a maioria das mulheres entrevistadas neste
estudo tinha entre 21 e 35 anos e se declararam pardas ou pretas, caracteristicas
predominantes entre as gestantes no Brasil, independente do risco gestacional.'81°

A grande maioria das gestantes possuia uma boa escolaridade, com pelo menos 9
anos de estudo. Sabe-se que a baixa escolaridade configura fator de risco gestacional,
segundo o Ministério da Saude ?°, no entanto, tem sido observado tendéncia de aumento
da escolaridade na populagio brasileira.?*

Embora quase metade das gestantes nédo tenha referido nenhuma comorbidade,
que justificasse o pré-natal em hospital terciario, as mulheres tendem a procurar servigos
de referéncia por considerarem serem servicos mais bem equipados e por isso acreditam
que seriam mais bem assistidas.?>?® Hipertensdo arterial e diabetes mellitus foram as
comorbidades mais frequentes nas gestantes estudadas e poderiam representar fatores
associados & gravidez para aumentar o risco de complicacdo por COVID-19.>"%

No presente estudo apenas 12 gestantes referiram a COVID-19 durante a gestacédo
e destas, trés informaram que precisaram ser internadas com quadro grave. Sabe-se que
as mulheres gravidas sdo mais susceptiveis a desenvolver pneumonias graves
especialmente no primeiro e no terceiro trimestre da gestacdo, periodo em que ocorre a
maioria das alterages imunoldgicas e respiratérias no organismo materno.8-8:25.2

As 34 mulheres que referiram ter realizado RT-PCR para confirmar o diagnéstico
de COVID-19 provavelmente foram testadas por apresentarem sintomas, visto que em
2020, ainda n&o existia no Brasil acesso universal aos testes de rastreio para COVID-19.%

As demais referiram ter tido COVID19 baseadas apenas nos sintomas clinicos,
dos quais anosmia/ageusia seguido de cefaleia foram os mais comuns. A falta de
disponibilidade dos testes para toda populacdo associada a presenca de tais sintomas
foram considerados casos de COVID 19 durante a fase inicial da pandemia no Brasil em
2020.2* Entretanto estes achados diferem dos resultados apresentados por Wang et al
(2022)%, nos quais tosse e febre foram os sintomas mais prevalentes. Isso pode ser

explicado pelo fato de a febre ter sido definida e avaliada de forma diferente entre os
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estudos incluidos na revisao sistematica bem como ao surgimento de variantes do virus
SARS-COV-2 ao longo da pandemia ou ao status vacinal da mulher no momento da
infeccao.

Em relacdo a imunizacdo, cerca de metade das gestantes havia recebido apenas a
primeira dose da vacina contra COVID-19 no momento da coleta, provavelmente isto
ocorreu devido a concomitancia entre o periodo da coleta dos dados e o inicio da
campanha da vacinacdo entre gestantes na cidade do Recife. Uma revisdo sistematica com
23 estudos demonstrou a importancia da vacina durante a gestacdo para prevenir ou
atenuar os efeitos da infeccdo pelo SARS-CoV2 na gravidez, podendo conferir uma
resposta imunogénica robusta sem efeitos adversos para o binémio méae-filho.2’?® No
presente estudo, a maioria das gestantes vacinadas com pelo menos uma dose apresentou
titulacdo positiva (acima de 11 RU/mL) na pesquisa de anticorpos especificos (IgG) para
SARS-CoV-2 confirmando a resposta imune induzida pela vacina.?’ Por outro lado, ainda
ndo estd comprovado a duracdo da imunidade conferida pela vacina, reforcando a
recomendacéo de completar o esquema da vacinagdo mesmo durante a gestacdo. Ademais
verificou-se a presenca de anticorpos induzidos pela vacina em amostras de cordédo
umbilical e leite materno e que quanto maior o intervalo de tempo entre a vacinacao e o
parto, maior a resposta imune conferida pela vacina.l” 2"2

Estudos observaram ainda que as titulagdes de anticorpos gerados pela vacina em
gestantes foram significativamente maiores do que os induzidos pela infeccdo pelo
SARS-COV-2, mostrando que a vacinacdo confere imunidade maior que a infeccdo
natural. 12230 A vacinagdo além de reduzir os riscos de complicagdes da doenga em um
grupo de risco para desenvolver pneumonias graves, também confere a imunizagdo
passiva do neonato através da transmissio imunoldgica vertical.>**2 Diante disso, torna-
se fundamental o incentivo a vacinacgdo por parte das gestantes durante qualquer trimestre

da gestacéo.

Concluséao: a maioria das gestantes referiu a COVID-19 antes da gestacdo e houve uma
associagéo positiva entre vacinagao e presenca de anticorpos, sugerindo ser fundamental
0 incentivo a vacinagdo das gestantes durante qualquer trimestre da gestacdo, uma vez
que a imunidade conferida pela vacinacdo parece ser superior aquela conferida pela
infeccdo.
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