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RESUMO

Introdugdo: Em dezembro de 2019, autoridades
chinesas notificaram a OMS sobre uma epidemia de
pneumonia, em Wuhan, provincia de Hubei, China.
Em fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) nomeou essa doenga como COVID-
19. Até janeiro de 2021, mais de 1,8 milhdes de
pessoas foram a 6bito, nimero gque contrasta com 0s
140 milhGes de nascimentos nesse periodo.
Objetivo: analisar o estado da arte acerca das
repercussdes da COVID-19 em gravidas, no feto e
recém-nascido. Métodos: trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura nos bancos de dados
virtuais PubMed, LILACS e Medline utilizando os

1 INTRODUCAO

Repercussoes da infeccéo causada pelo SARS-CoV-2 na

gestacao

descritores “COVID-19”, “Pregnancy” e “Vertical
transmission”. Resultados: gravidas infectadas pelo
SARS-CoV-2 tendem a apresentar sintomas mais
brandos. Entretanto, gestantes com COVID-19
estdo mais propensas a desenvolver um estado proé-
inflamatdrio durante o periodo de atividade viral,
fato observado pelo aumento da incidéncia de
aborto esponténeo, parto cesérea ou prematuro,
sofrimento fetal agudo, morte fetal intradtero,
ruptura prematura de membranas ovulares e
crescimento intrauterino restrito. No entanto, ainda
ndo existem evidéncias que comprovem estas
associacdes. Além disso, ndo é claro se existe
transmissdo  vertical. A amamentacdo €
recomendada pela OMS, independente do estado
sorolégico materno e neonatal. Concluséo: Apesar
das medidas de isolamento social, a rotina de pré-
natal ndo deve ser afetada, a fim de que se
diagnostique precocemente complicacdes
decorrentes da COVID-19 no curso da gestacao.
Né&o existe indicagdo formal de cesariana; a OMS
recomenda a amamentacdo e o clampeamento
tardio do corddo ndo aumenta o risco de transmissao
vertical.
Palavras-Chave: Gravidez.
Transmissao vertical.

COVID-19,

Em dezembro de 2019, autoridades chinesas notificaram a OMS sobre um surto de pneumonia

altamente infecciosa, marcada por tosse seca, dispneia e febre, de etiologia desconhecida, em Wuhan,
provincia de Hubei, China. Em fevereiro (Verissimo Barros dos Santos Junior, 2020)do ano seguinte,
a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) nomeou essa doenca como Coronavirus Disease 2019
(COVID-19), e em margo desse mesmo ano decretou estado de pandemia. Em janeiro de 2021, apenas
1 ano depois, cerca de 85 milhdes de casos foram confirmados e mais de 1,8 milhdes de pessoas foram
a Obito. NUmeros que aumentam diariamente, refletindo na mortalidade global bruta estimada em 3 —
4% pela OMS. Contrastando com a elevada taxa de mortalidade, foram registrados cerca de 140
milhdes de nascimentos nesse periodo. 23

O agente etiologico da COVID-19 é um virus de RNA fita simples, pertencentes a familia dos
coronavirus, denominado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2. Sua

transmisséo se da pelo contato de goticulas respiratorias ou fomites com a mucosa nasofaringea, onde
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o virus liga sua glicoproteina de superficie (S) aos receptores de Angiotensina Il (ACE-2), por
mecanismo ainda desconhecido, para iniciar sua replicacdo; semelhante aos virus de mesma familia
SARS-CoV e MERS-CoV, com quem compartilha cerca de 80% e 50% de semelhanga genémica,
respectivamente. Em resposta a infeccdo, o organismo humano recruta células apresentadoras de
antigeno (APCs) e inicia a producdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias que resultam no
aumento da permeabilidade vascular e levam ao edema alveolar. Essa resposta inflamatoria pode ser
exacerbada, causando a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e faléncia de multiplas
6rgdos.*®

Nas experiéncias anteriores com os causadores da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV) e Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), gestantes tinham maior risco de
desenvolver a forma grave da doenga, quando comparadas a populacdo em geral, além disso, foi
identificada maior incidéncia de pré-eclampsia, parto prematuro e sofrimento fetal durante o periodo
epidémico destas doencas, justificados pelas alteracdes fisiologicas dos sistemas imunoldgico e
cardiopulmonar durante a gravidez. No entanto, a COVID-19 parece ndo seguir esse padrdo de
repercussoes negativas maternas. 4°6

Ainda ndo se sabe se existe transmissdo vertical, e por isso, a amamentacdo é a nutricdo de
escolha, mesmo que a mée esteja infectada pelo SARS-CoV-2. Foi encontrado no leite materno
anticorpo IgA contra SARS-CoV-2, e pode ser o responsavel pelo reduzido impacto negativo da
COVID-19 em lactentes ap6s exposicdo viral. 2

Atualmente, existem dados limitados sobre COVID-19 em pacientes gravidas e o risco de
transmissdo vertical ainda ndo € totalmente compreendido. Esse grupo populacional é composto, em
sua maioria, por mulheres jovens e saudaveis, fatores que estdo associados as apresentacdes clinicas
mais brandas da doenca. O objetivo principal desta reviséo sistematica foi analisar as manifestacoes e
repercussdes da COVID-19 em pacientes gravidas.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar o estado da arte acerca das complicacdes e repercussdes da infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2 em gestantes.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Descrever as principais vantagens e desvantagens do aleitamento materno exclusivo para
criangas cujas maes testaram positivo ou estdo sob suspeita clinica para COVID-19.

Discutir a transmissao vertical da COVID-19.
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Determinar os efeitos adversos do COVID-19 sobre a gestacéo.

3 METODOS

O estudo possui abordagem metodoldgica qualitativa, de carater descritivo explicativo, por
meio da revisdo integrativa da literatura (RIL) sobre publicacBes nacionais e internacionais em
periddicos de representatividade na area médica, indexados ao banco de dados virtual PubMed,
LILACS e Medline, dentro do periodo delimitado para esta pesquisa, nos anos de 2020 e 2021. Para
tal, foram utilizados critérios de inclusdo baseados em combinagdes de palavras-chave, com o intuito
de especificar a pesquisa, cujos descritores, “COVID-19”, “Pregnancy”, “Vertical transmission”, que
estdo indexados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), com a utilizacdo do operador boleando
AND, filtrando os resultados em revisdes sistematicas gratuitas publicadas em inglés, portugués e
espanhol.

Empregou-se na selecdo de artigos, os tipos de estudo revisdo sistematica com metanalise e
ensaios clinicos randomizados e diretrizes de obstetricia e COVID-19. Foram obtidos 114 artigos,
dentre os quais 15 foram incluidos nesta revisao (8 artigos em 31 no PubMed, 4 artigos em no 79
Medline e 3 artigos em no 4 LILACS), uma vez que atendiam ao objetivo da pesquisa, com a finalidade
de analisar o estado da arte em relacdo aos conhecimentos cientificos referentes as complicacdes e
repercussdes da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 em gestantes. E excluidos os artigos néo
pertinentes ao tema apos triagem do titulo e do resumo e, em seguida, triagem do texto completo e
exclusdo dos textos repetidos.

Segundo Mendes, a revisao integrativa da literatura é uma forma de pesquisa que utiliza como
fonte de dados diferentes referéncias sobre o tema. Inclui a analise e a apreciagdo critica de pesquisas
relevantes que ddo suporte para a tomada de decisdo e para melhoria da pratica. Além disso, possibilita
um resumo das evidéncias relacionadas, e a verificagdo do estado de conhecimento sobre determinado
tema, observando lacunas e necessidades de pesquisas, estudos e investigacbes futuras sobre o

assunto.’

4 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 EXPERIENCIA COM SARS-COV E MERS-COV

Como existem poucas informagfes disponiveis sobre o SARS-CoV-2, Czeresnia et al.,
reiteram analisar os dados disponiveis sobre as experiéncias com infec¢gdes causas por SARS-CoV
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave) e MERS-CoV (Sindrome Respiratoria do Oriente Meédio), virus
da mesma familia do SARS-CoV-2 (coronavirus). O primeiro virus age no receptor da dipeptidil

peptidase-4 (DPP4), ao passo que o segundo age no mesmo receptor que SARS-CoV-2 (ACE-2), mas
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com afinidade 20 vezes menor. Embora tenha receptor diferente e afinidade menor, respectivamente,
a Sindrome Respiratoria causada por estes virus em gestantes ¢ mais mortal que a COVID-19.° As
taxas de letalidade de SARS e MERS foram de 25% e 27%, respectivamente, em comparagdo com
apenas 1% para COVID-19.2

Wang et al., com base em um coorte de 147 gestante com COVID-19, que a maioria das delas
apresentam sintomas brandos (mantendo um estado de salde regular) e uma recuperacdo efetiva,
quando comparado ao restante da populagdo feminina. A forma grave da doenca esta associada a idade
maior que 60 anos, a portadores de comorbidades como hipertenséo arterial sisttmica (HAS), diabetes
e doencas pulmonares cronicas. Contudo, € possivel observar que as taxas de admissdo em Unidades
de Terapia Intensiva sdo semelhantes aos indices de internacdo de mulheres ndo gestantes com
COVID-19.4

A experiéncia com as infec¢Oes causadas por SARS-CoV e MERS-CoV revelou aumento das
complicacBes maternas, como aborto espontaneo, ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO)
e trabalho de parto antes do termo. Na infec¢do causada pelo SARS-CoV-2, 0 que se pode observar,
até 0 momento, € o aumento da incidéncia de parto prematuro e cesariana no grupo de gestantes com
COVID-19. 48

Os coronavirus contém quatro géneros (alfa, beta, gama e delta). Existem relatos na literatura
de infeccdo pelos seguintes coronavirus: NL63, HKU1, 229E, OC43, SARS CoV e MERS CoV. Os
que sabidamente apresentam risco de transmissdo vertical sdo 229E, OC4B, NL63 e HKU1. °

4.2 COVID-19 E GRAVIDEZ

Fisiologicamente ocorrem mudancas imunoldgicas durante a gestacdo. No primeiro trimestre
uma cadeia de reacdes pré-inflamatéria permite uma adequada invasdo trofoblastica; no segundo
trimestre a resposta é anti-inflamatoria para permitir o crescimento fetal adequado e garantir que a
gestante ndo tenha trabalho de parto prematuro, ja no terceiro trimestre a gestante volta ao estado pro-
inflamatdrio, para que o trabalho de parto seja espontaneo.®

Apos a ligacdo do virus ao receptor ACE-2, a enzima protease sérica 2 transmembranas
(TMPRsS2) é ativada e permite que o virus entre na célula. Barcelos et al. relatam que a 0o TMRPSS2
pode ser expresso apds 24 semanas de gestagao. °

Czeresnia et al. afirmam que as gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 estdo mais propensas
a desenvolver um estado pré-inflamatorio durante o periodo de atividade viral, marcado pelo aumento
de citocinas pro-inflamatorias, principalmente nas pacientes mais graves. E s@o as gestantes que estdo

no terceiro trimestre as que correm maior risco de desenvolver a infecgéo critica.>>1°
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Somado a isso, durante a gestacdo, as mulheres ficam menos tolerantes a hipoxia. No inicio da
gestacdo isso acontece porque a frequéncia respiratoria e volume corrente aumentam, ao mesmo tempo
que a complacéncia toracica diminui, influenciados pela atuacéo da progesterona no tronco encefalico.
Além disso, o consumo de oxigénio aumenta em 20%. No final da gestacdo isso acontece também
porque o Utero comprime o diafragma (elevando-o em até 4 cm no terceiro trimestre), diminuindo a
capacidade funcional pulmonar total. Logo, as gestantes estdo menos tolerantes a hipdxia e mais
propensas a desenvolver infeccBes respiratorias mais graves, que podem levar a hipoxemia severa, por
conseguinte vasoconstri¢do e desfechos como crescimento intrauterino restrito (CIUR), pré-eclampsia
e natimorto. 3>1!

Quando a patologia placentaria foi examinada, a localizacdo do SARS CoV-2 nos
sinciciotrofoblastos e a presenca de RNA SARS CoV-2 e proteina spike SARS CoV-2 nessas células
foram demonstradas. Este caso apontou que a SARS CoV-2 aumentou a angiotensina-2 nos tecidos,
sugerindo que essa infeccdo pode levar a complicac@es hipertensivas em mulheres gravidas. Este caso
também mostrou que a COVID-19 pode ter contribuido para a inflamacao placentaria, resultando em
pré-eclampsia de inicio precoce. °

Sharps et al., afirma que ha uma deposi¢do de fibrina dentro e ao redor da vilosidade
placentaria, assim como, aumento dos nodulos sinciciais; alteracbes estas que podem ser o resultado
da resposta inflamatdria materna e fetal ao COVID-19. Os autores relatam achados histopatoldgicos
em gestacfes com alguns desfechos adversos, entre eles o entrelacamento do corddao umbilical nas
placentas de recém-nascidos pequenos para ldade Gestacional (PIG) e ap6s natimortos. Por
conseguinte, descrevem a presenca do antigeno SARS-COV-2 na placenta, nas células endoteliais,
raro no sincicio. 2

Para Barcelos et al., as alteracBes placentarias também podem resultar de periodos de
hipoxemia materna observados na COVID-19, inflamacéo sistémica ou da administracdo de agentes
terapéuticos, como corticosteroides, todos conhecidos por alterar o turnover e a funcdo das células
placentarias.’

Embora a presenca de lesbes tenha sido relatada em placentas de mulheres com infecgéo por
COVID-19, a gravidade das lesdes nao foi comparada entre mulheres com e sem a doenca. A maioria
dos relatos ndo encontrou evidéncias de infecgdo viral detectada no tecido placentario na COVID-19
ou infecgBes relacionadas.®

A coagulopatia e o tromboembolismo sdo agora complicacdes reconhecidas da COVID-19
grave e estdo associadas a maus resultados. Sabe-se que o estado hipercoagulavel da gravidez e do

puerpério esta associado a embolia pulmonar. Turan et al. relatam, no entanto, que a maioria dos
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eventos tromboticos envolveu vasos pulmonares distais (segmentares e subsegmentares), sugerindo
um mecanismo imunoldgico subjacente para trombos dentro do pulmé&o. °
As medidas de isolamento social e restricdo de viagens protegeu a sociedade da COVID-19,

mas interrompeu os exames pré-natais de rotina e a descoberta de gestacdes anormais a tempo.*?

4.3 QUADRO CLINICO DAS GESTANTES COM COVID-19

A COVID-19 pode ser classificada como leve, grave (marcada pela taquipneia — frequéncia
respiratdria superior a 30 incursdes respiratdrias por minuto (irpm), bem como, saturacao de oxigénio
menor ou igual a 93% em repouso ou PaO2 / FiO2 menor que 300 mmHgQ) e critica (insuficiéncia
respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica, choque ou faléncia de outros 0Orgaos),
correspondendo a 81%, 14% e 5% dos casos na populacgéo geral, respectivamente. *

Os casos graves, cerca de 14% dos pacientes, sdo definidos pela progressdo do quadro
respiratorio para pneumonia que culmina em hipoxia. Desse grupo, cerca de 5% progridem para a
forma critica da doenca, com evolucdo para SARG, choque séptico e outras complicacdes sistémicas
que requerem ventilagcdo mecanica e outras invasoes. °

Di Toro et al., as manifestacdes clinicas de mulheres gravidas com COVID-19 leve sdo
semelhantes as de pacientes ndo gravidas com COVID-19, incluindo febre, tosse, anosmia, ageusia,
mialgia, fadiga, dor de garganta, mal-estar, cefaleia, dispneia e diarreia.®*3

Segundo Wang et al., a febre € a manifestacdo clinica mais comum nos pacientes com COVID-
19. Nas gestantes pode estar associada a um risco maior de anomalias congénitas por defeitos no tubo
neural e aborto espontdneo no primeiro trimestre. O tratamento deste sinal é feito, com Anti-
Inflamatérios N&o esteroidais (AINES), no entanto, deve-se evitar essa classe medicamentosa em
gestantes, pelo risco de aborto espontaneo no primeiro trimestre de gestacao, hipertensdo pulmonar
fetal apds 30 semanas de gestacdo. O medicamento seguro de escolha, nesse caso, para evitar a
exposicéo a febre, é o paracetamol.*

Em geral as formas grave e critica foi descrita em gravidas com doencas cronicas, como
obesidade, asma e diabetes, em propor¢des semelhantes a da populacdo em geral. * Di Toro et al.
relatam que a progresséo do quadro leve para grave, exigindo hospitalizacdo ou extensao da internacao,
ocorreu com mais frequéncia antes do parto, nas gravidas com COVID-19.513

De encontra a essas informacoes, Katlyar et al. apontam, pautados em um estudo sueco, que 0
risco de admissdo em UTI e ventilacdo é superior em gravidas e puérperas com COVID-19 em
comparacdo com ndo gravidas em idade semelhante. Apesar dessa apresentacdo mais grave, a

mortalidade manteve-se a mesma nos dois grupos. 4
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4.4 TESTAGEM UNIVERSAL E DIAGNOSTICO

Pacientes sintomaticas que foram submetidas a uma possivel exposicao viral sdo considerados
como casos suspeito. °> Alguns servicos, como um hospital em Nova York, implementaram a triagem
a triagem na admisséo de todas as gestantes. 15,4% das mulheres testaram positivo, e 87,9% eram
assintomaticas. >4

Pettirosso et al. afirma que nos servigos onde o teste universal para COVID-19 foi realizado,
43-92% dos pacientes testaram positivo e ndo apresentavam sintomas para a doenga. *

O teste diagndstico padrdo ouro, nesses casos, € uma reacdo em cadeira de polimerase da
transcritase reversa em tempo real (RT-PCR) em amostras respiratdrias (swab da orofaringe;
nasofaringe e escarro), com sensibilidade que varia de 56-83%. Exames de imagem como radiografia
de térax (mais barata e mais disponivel) e tomografia computadorizada de térax (mais cara, porém,
mais sensivel no estagio inicial da doenca) podem auxiliar no diagndstico e seguimento clinico da
doenga.*®

Nas gestantes existe a preocupacao dos efeitos teratogénicos da exposicao a radiacdo no feto.
Segundo Wang et al., a dose cumulativa de radiacdo ionizante aceita durante a gestacao € de 5 rad. A
radiografia em duas incidéncias expde o feto a apenas 0,00007 rad., e a tomografia computadorizada
em 10 cortes expde a menos de 0,1 rad. Logo, € seguro realizar esses exames de imagem em gravidas
com suspeita ou COVID-19 confirmado. Além disso, usa-se um escudo de radiacdo abdominal,
protegendo o Utero gravidico. Uma alternativa é a ultrassonografia pulmonar (menos sensivel), que

pode sugerir um quadro de pneumonia nesse grupo populacional especial.*

4.5 TRANSMISSAO VERTICAL

Ainda ndo foi determinado se recém-nascidos positivos para COVID-19 foram infectados
intradtero, intraparto ou apds o parto. Chi et al. sugerem que os mecanismos de infeccdo podem ser:
transplacentario, apos infecgdo placentaria, intraparto, por ingestao ou aspiracao de secre¢des vaginais
durante o parto, e pés-parto, pela amamentacéo. 13

Para Chi et al. 0 que corrobora a hipdtese de transmisséo vertical (transplacentéaria) é a presenca
de niveis elevados de IgM e IgG contra SARS-CoV-2 em recém-nascidos. Considerando que IgM ¢
uma molécula grande, ela dificilmente atravessa a placenta. Além disso, ndo aparece até 3-7 dias apds
a infeccdo. Portanto, provavelmente € produzida pelo feto apds a infec¢do. Logo, considera-se a
transmissdo como vertical quando IgM e IgG estdo elevados no recém-nascido. Chi et al. apontam,
ainda, que a ACEZ2, receptor do SARS-CoV-2, é mal expressa em algumas células da “interface

materno-fetal”, e o virus ndo foi detectado na histopatologia da placenta de maes infectadas.®*3
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Barcelos et al. associa a presenca de IgM na crianga como indicio de transmisséo vertical, uma
vez que este € o primeiro anticorpo produzido durante uma infec¢io microbiana.°

Barcelos et al., relatam que a falta de transmisséo vertical se deve a auséncia de caveolina
(estruturas ligadas a membrana que endocitam certos virus), que resulta na falha de inflamacéo e na
manutencdo integridade do sinciciotrofoblasto, onde o virus ndo podera atravessar as vilosidades
placentarias. No entanto, pode haver vias alternativas usadas pelo SARS-CoV-2 para entrar em células,
ainda desconhecidas.’

Em um dos casos estudados em que particulas virais foram vistas na placenta, a mée tinha
titulos de anticorpos excepcionalmente altos. Barcelos et al. propde que os virus podem ser fagocitados
pela placenta como imunocomplexos (mediados por 1gG) e ndo por invasdo direta do tecido
placentario.®

Resultados de teste de &cido nucléico de secrecfes vaginais, leite materno, liquido amniotico,
tecidos da placenta e sangue do corddo umbilical, ndo apoiaram a transmisséo vertical. Em particular,
os recém-nascidos com teste de acido nucléico SARS-CoV-2 positivo ou anticorpos séricos elevados
nasceram por cesariana.'®

Di Toro et al. reiteram que nao se pode descartar a possibilidade de contamina¢do do recém-
nascido pela mée ou por profissionais de salde, ou por outras fontes de infeccdo. Por exemplo, SARS-
CoV-1 foi encontrado no fluido peritoneal coletado durante o parto cesérea.

Furlan et al. apresentaram um estudo de caso em que um recém-nascido de méae infectada 23
dias antes do parto apresentou IgM e IgG em concentracdes séricas elevadas de 45,83 UA/ml e 140,32
UA/mlI, respectivamente, 2 horas apds o parto. Esses autores justificaram o achado pela transmissao
vertical de 1gG, que acontece a partir do final do segundo trimestre e atinge niveis altos logo apds o
nascimento. Em geral IgM n&o séo transferidos da mée para o feto em funcdo de sua estrutura
macromolécula maior. Niveis elevados desse anticorpo sugerem, portanto, que neonatos foram
infectados intradtero, levando em conta que IgM aparece de 3 a 7 dias apds a infeccdo. Dessa forma,

ainda sdo necessarios estudos para compreender estes achados. !

4.6 VIA DE PARTO

Parto vaginal quanto ou cesariana tém vantagens e desvantagens a curto e longo prazo, por isso
0 modo e o momento do parto devem ser individualizados com base na gravidade da doenca,
comorbidades existentes e indicacdes obstétricas. Como ndo existe evidéncia de SARS-CoV-2 no
sangue do corddo umbilical, placenta ou liquido amnidtico, justificando a transmissé@o vertical da

COVID-19, Wang et al. afirmam que esta doenca ndo é uma indicagdo para cesariana.**®
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No entanto, estudos mostra que gravidas com COVID-19 tiveram mais parto cesarea do que
parto vaginal, muitas delas sem indicacdo médica clara. Wang et al. reiteram a maioria desses estudos
sdo chineses, onde a saude publica é diferente, e as raz6es de sofrimento fetal ou indicag&o de cesariana
ndo foram claramente discutidas. Portanto, ndo esté claro se as indicagdes para cesariana foram devido
as mas condicbes maternas e hipoxia fetal causada por COVID-19 materno ou outras causas. Mais
pesquisas sdo necessarias para avaliar o risco e produzir diretrizes para tempos e métodos de parto em
mulheres gravidas com COVID-19. Além disso, Chi et al. observaram que nesta situacdo o parto
cesareo esteve associado a hipotensdo operatéria. 41314

Ainda ndo existem evidéncias se o clampeamento tardio (entre 1 e 3 minutos) do cordao
umbilical aumento o risco de transmissdo do SARS-CoV-2 para o recém-nascido. No entanto, o
clampeamento precoce pode diminuir o risco de transmiss&o viral, por evitar contato prolongado com
a mée infectada. *

A anestesia da gestante com COVID-19 pode ser geral ou regional, dependendo da clinica da
paciente. No entanto, a anestesia regional é preferivel, a fim de diminuir o risco de contaminacgéo da
equipe. 4

A prevaléncia combinada de parto prematuro foi de 23%. Esta taxa parece ser superior a
observada na populacdo obstétrica geral, onde varia de cerca de 5% em varios paises europeus a 18%
em alguns paises africanos. Os dados mostram que a maior frequéncia se deveu ao agravamento das
condicBes maternas e fetais com necessidade de parto prematuro, mas também a ruptura de membranas
e parto espontaneo. Nao estd claro, entretanto, se COVID-19 pode ser a causa direta de parto
prematuro; a infeccdo viral durante a gravidez pode induzir uma resposta anormal a uma infeccao
bacteriana oportunista que pode levar ao trabalho de parto prematuro e parto. ®

Um estudo comparando os resultados da gravidez entre pacientes com SARS-CoV-1, MERS e
SARS-CoV-2 mostrou anteriormente que essas trés doencas tinham taxas de nascimento prematuro
associadas de 15,03%, 0% e 41,11%, respectivamente. Oshay et al. sugerem que a COVID-19 podem
levar a taxas de partos prematuros mais altas quando comparadas as taxas globais de natalidade pré-
termo de 12% e 9% em pais subdesenvolvidos e desenvolvidos, respectivamente. 3

Mais investigacdes sdo necessarias para melhor caracterizar esses riscos e as causalidades

associadas.

4.7 EXAMES COMPLEMENTARES
As alteracOes laboratoriais encontradas em gestantes com COVID-19 s&o semelhantes as
observadas em adultos ndo gravidas com COVID-19; 59% dos pacientes apresentam linfocitopenia e

70% proteina C reativa elevada. 14
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Embora muitas diretrizes sugiram evitar a radiacao ionizante na gravidez, a prote¢do adequada
e os protocolos de baixa dosagem podem permitir o uso relativamente seguro da TC de térax em
situagcBes em que tais investigacBes sdo clinicamente indicadas. A exposicdo a radiagdo ionizante é
desencorajada na gestacao, exceto quando houver indicacdo clinica que supere o risco, uma vez que a
dose de radiacdo de uma Unica varredura permanece abaixo do limite para causar efeitos teratogénicos,
quando as medidas precaugdes sdo tomadas. 3

Oshay et al. apontam que as gestantes apresentam maior frequéncia de consolidagéo (40,9%) e
derrame pleural (30%), quando comparadas com a populacdo em geral com COVID-19, associados a
febre anteparto, linfopenia e neutrofilia. Além disso, sugerem gravidas podem ter uma prevaléncia
menor de acometimento pulmonar bilateral. 3

Por si s6 a gravidez ja € um fator de risco para derrame pleural, no entanto, nas pacientes
gravidas com COVID-19 este risco aumenta. Oshay et al. sugerem uma prevaléncia trés vezes maior
de derrame pleural nessas pacientes quando comparados aos dados observacionais preliminares
obtidos de uma coorte de gestantes assintomaticas.

Considerando que a consolidacédo e o derrame pleural sdo indicativos de progressdo mais grave
da doenca, Oshay et al. sugerem que pacientes gravidas podem estar mais propensas a se apresentar
em estagios avancados da doenca.®

Como a gravidez fisioldgica é conhecida por estar associada a dimeros D elevados e pré-
coagulabilidade, as implicacbes dos dimeros D elevados neste contexto clinico permanecem
obscuras. 3

Oshay et al. relatam que linfopenia e neutrofilia na populacdo gravida de COVID-19 tende a
ser muito maior do que na populacdo em geral. Esses achados podem ser resultado do estado
hiperinflamatorio gravidico, que pode, por sua vez, coincidir com maior risco de progressao grave da
doenca. Ao considerar outras epidemias de coronavirus historicas, tendéncias semelhantes de

linfopenia e ou neutrofilia também foram observadas com SARS-CoV-1 e MERS-CoV. ®

4.8 CRIANCA

Em geral, as criangas apresentam menores taxas de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e infima
letalidade. O quadro da doenca nesse grupo € marcado por sintomas leves. Vassilopoulou et al, no
entanto, relatam o desenvolvimento de uma nova sindrome inflamat6ria multissistémica em criangas
com COVID-19, semelhante a doenca de Kawasaki. ? Katlyar et al. ndo encontraram relatos de
malformacdes congénitas associadas ao COVID-19, no entanto, descrevem a predisposi¢cdo para parto

prematuro. 14
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A febre, o sintoma mais frequente em mulheres gravidas com COVID-19, pode danificar os
neuronios fetais e levar a resultados negativos no neurodesenvolvimento. Portanto, 0 acompanhamento
a longo prazo pode ser necessario para os bebés de mulheres com COVID-19 durante a gravidez. °

A COVID-19 na gravidez pode resultar em taquicardia fetal, dispneia, trombocitopenia,
comprometimento hepatico, com alteracdo de enzimas hepaticas e culminar em morte. Além disso,
Furlan et al. descrevem que recém-nascidos de mées que tiveram SARS-CoV-2 podem apresentar

pneumonia e linfopenia.

4.9 AMAMENTACAO EM GESTANTES COVID-19

No primeiro ano de vida as infec¢des do sistema respiratorio séo as principais causas de morte
em crianc¢as. A imaturidade imunoldgica é um fator de risco para infeccdo por virus e bactérias externas
a microbiota da crianca, além disso, ha, também, imaturidade respiratoria e gastrointestinal para
combater estas infeccdes. Uma forma de protegé-los, principalmente as infeccdes do trato inferior, é
através da amamentacdo. O leite humano passa por um processo de transicao, que vai do colostro, leite
de transicdo ao leite maduro, e pode induzir a regulacdo e o desenvolvimento do sistema imunoldgico
(inato e adaptativo), com papel fundamental na satde a longo prazo da crianca/individuo. 2

Apesar da preocupacédo de transmissédo viral pelo leite materno, como nao existem evidéncias
suficientes sobre a transmissdo da COVID-19 pelo aleitamento materno, a OMS, o Fundo Internacional
de Emergéncia das NacgOes Unidas para a Infancia (UNICEF), a Unido Europeia de Sociedades
Neonatais e Perinatais (UENPS) e os Centros dos EUA para Controle e Prevencao de Doengas (CDC)
recomendam a amamentacdo durante suspeita ou confirmacao de infeccdo materna, independente do
estado soroldgico da crianca. Medidas como afastamento do bebé e da mée, interrupcdo na
amamentacao deve ser evitadas, pois podem prejudicar o sistema imunolégico da crianga, assim como
0s aspectos psicossomaticos estabelecidos pela diade mée-bebé durante 0 momento de lactagdo. A
excecao sdo 0s casos em que a mdo apresente a forma critica da doenca, e esteja impossibilitada de
amamenta. Nesse caso, 0 leite deve ser ordenhado e oferecido ao bebé, ainda fresco.?%14

A amamentacéo € contraindicada em doencas virais como HIV, e virus linfotropico humano I.
e citomegalovirus (CMV) em prematuros. 2

Vassilopoulou et al. ressaltam que algumas medidas devem ser tomadas para minimizar o risco
de transmissdo durante a amamentacdo: uso de méascara, higienizacdo das maos, desinfeccdo de todas
as superficies, lavagem das mamas com gaze saturada com &gua e sabdo e prevencdo de adormecer
com o bebé. 20 Centro para Controle e Prevencéo de Doencas (CDC) indica que essa decisdo deve ser

da mae infectada, em conjunto com familiares e profissionais de sadde. 14
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O colostro e o leite de transicdo protegem a crianca atraves da lactoferrina, uma glicoproteina
cuja acdo se da pelo estimulo ao sistema linfoide: inibicdo da interleicona-1-beta e fator de necrose
tumoral; estimulo a atividade e maturacdo linfocitaria e preservacdo de um meio antioxidante. Além
disso, Vassilopoulou et al. sugerem que a lactoferrina é capaz de prevenir a ancoragem viral em
receptores celulares. Junto com outras proteinas do leite, proporcionam acdo anti-inflamatoria,
antibacteriana, antiviral e antifingica ao lactente.?

Vassilopoulou et al. sugerem que citocinas e fatores de crescimento no leite materno estimulam
0 sistema imunologico do bebé e equilibram as citocinas anti-inflamatérias e pro-inflamatdrias,
diminuindo seu efeito e prevenindo a “tempestade de citocinas” descrita em outras infecgdes virais,
como H1N1 e H5N1.2

Além de estimular o sistema imunoldgico da crianga, o leite materno transfere células imunes
maternas para o bebé, incluindo macrofagos, neutréfilos e linfocitos. Suas concentragdes variam de
acordo com as fases da lactacdo e idade da crianca; o colostro é composto por 50-40% de macrofagos,
40-50% de neutrofilos e 5-10% de linfécitos, enquanto o leite maduro apresenta 85% de macréfagos e
15% de linfocitos. Além das células imunes, propriedades imunoldgicas na forma de imunoglobulina
(IgG secretora e IgA) maternas tambem séo transferidas a crianga por meio do leite materno. 1gG séo
anticorpos, que compde o primeiro sistema de defesa do bebé, transferidos ao feto pela placenta,
durante a vida intrauterina, e durante o periodo de lactacdo. Sua concentracdo € maxima no colostro,
cai no primeiro més de vida da crianca e € interrompido com o desmame. IgA sdo anticorpos
transmitidos no aleitamento, revestem o Gl e a mucosa respiratéria e bloqueiam a entrada a entrada de
antigenos estranhos. Sua especificidade é determinada pela resposta imune da mée a infeccdo anterior,
0 que pode explicar as baixas taxas de infeccdo ou de sintomas leves nos bebés amamentados por maes
infectadas por SARS-CoV-2. Em prematuros, os niveis de IgA sdo mais elevados, para maior
protecio.>1°

Vassilopoulou et al. apontam que estudos in vitro demonstram que a lactoferrina inibe a invasao
e o crescimento do virus sincicial respiratério (VSR) ao interagir com a glicoproteina F na superficie
deste virus, assim como € capaz de interagir com receptores primarios presentes no nivel celular
priméario da infeccdo por adenovirus. Na infeccdo pelo SARS-CoV-1, notou-se que a lactoferrina
interage com os receptores de glicosaminoglicano de sulfato de heparina (HSPG), interferindo nos
locais de ancoragem viral, evitando o contato deste virus com a célula hospedeira. Além disso, esta
glicoproteina foi capaz de bloquear a interacdo entre a proteina viral de pico e HSPC nos receptores
da ACE2.2%°
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Vassilopoulou et al. associam que a amamentacdo oferece uma protecdo mais eficaz contra
pneumonias virais (incluindo influenza, RSV e parainfluenza) em meninas do que em meninos por
questdes adaptativas para sobrevivéncia das fémeas e preservacéo da espécie humana.?

Mais investigacdes sdo necessarias sobre a protecdo da amamentacdo para o recém-nascido
filho de mae infectada pelo SARS-CoV-2. 215

4.10 TRATAMENTO

Ainda ndo existe tratamento eficaz aprovado para COVID-19, embora tenha-se utilizado
hidroxicloroquina e remdesivir. A cloroquina pode ser utilizada no tratamento de gestantes com lupus
eritematoso sistémico, uma vez atravessa a placenta em concentracbes muito baixas, e ndo causa
toxicidade ocular. O remdesivir ndo é seguro para gestante.*

Corticoides podem ser utilizados nas mées que apresentam COVID-19 na forma grave e estdo
sujeitas a parto prematuro. Este medicamento é capaz de promover a maturacdo pulmonar fetal, e seu
uso, nesse caso (entre 24 e 33 semanas e 6 dias de gestacdo), é recomendado pelo American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). N&o se deve utilizar a corticoterapia
indiscriminadamente, uma vez que esta droga se associa ao atraso da diminuicio da carga viral.*

Nas gestantes sujeitas a eclampsia, 0 uso de sulfato de magnésio para neuroprotecdo neonatal
esta autorizado.

Essas recomendagfes devem ser adaptadas as circunstancias clinicas especificas, pesando os

riscos e beneficios individualizados para os neonatos e as maes. *

4.11 DESFECHO

Os resultados adversos mais comuns encontrados em gestares com COVID-19 foi aborto
espontaneo, parto cesarea, parto prematuro, RPMO, sofrimento fetal e morte. Infeccdes sistémicas e
estados inflamatorios estdo associados ao nascimento prematuro. No entanto, ainda ndo existem
evidéncias que comprovem a associa¢io parto prematuro e infecgdo por SARS-CoV-2. 413

Em mulheres com SARS e MERS, a cesariana comumente indicada devido a hipoxemia
materna. Como a doenca materna da COVID-19 néo parece ser tdo grave quanto a SARS e MERS, a
alta taxa de cesarianas ndo é razodvel, tornando necesséria a investigacdo do motivo pelo qual ocorre.
4

Atualmente ndo ha evidéncia de transmissao vertical para qualquer outro coronavirus. Além
disso, 0 SARS-CoV-2 ndo foi encontrado no liquido amnidtico, sangue do corddo umbilical, cotonetes
neonatais ou leite materno. O modo de parto deve, portanto, depender das indicagdes obstétricas e ndo
do COVID-19. *
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Chi et al. Avaliaram laudos de patologia placentaria e ndo encontraram alteracdo
correspondente a vilite e corioamnionite. Para compreender 0 mecanismo subjacente, Sdo necessarios
mais relatorios patoldgicos da placenta, especialmente aqueles com resultados neonatais adversos. 2

No estudo de Lam et al. 46% das pacientes gestantes necessitaram de ventilagdo mecénica, ao
passo que 12,5% de ndo gestantes necessitou desse suporte ventilatorio. Além disso, gestantes
necessitaram de um tempo maior de internacio quando comparadas as ndo gestantes. !

A maior série de casos até o momento, do Reino Unido, relatou que a incidéncia de infeccao
por SARS-CoV-2 foi de 4,9 por 1000 mulheres gravidas (0,49%), superior a encontrada na populagéo
geral (0,27%) no mesmo periodo. Das 427 gestantes, 40 (9%) necessitaram de cuidados intensivos e 5
mulheres morreram. Um quarto dos nascimentos foram prematuros, com 46% daqueles relacionados
a COVID-19. Aproximadamente 59% dos nascimentos foram por cesariana, dos quais 27% foram
devidos a comprometimento materno. Durante esse periodo, houve 4 perdas de gravidez em mulheres

internadas (0,9%).1?

5 CONCLUSAO

Apos o estudo, foi possivel concluir que as medidas de isolamento e restri¢do social protegeram
a sociedade da disseminacdo da COVID-19, por conseguinte, dificultaram a realizacdo dos exames
pré-natais de rotina e a descoberta de gestacGes anormais a tempo de intervencdes necessarias.

Nesse contexto, a maioria das mulheres gravidas com COVID-19 tem sintomas brandos e
recuperacdo melhor, quando comparadas com o restante da populagdo feminina. Nas pacientes que
desenvolverem febre como sintoma, o tratamento deve ser feito com paracetamol, devendo-se evitar o
uso de AINEs pelo risco de aborto espontdneo no primeiro trimestre de gestacdo e hipertensdo
pulmonar fetal.

Gréavidas que estdo no segundo trimestre e sdo infectadas pelo SARS-COV-2 estdo mais
suscetiveis a parto prematuro, ruptura prematura de membranas ovulares, crescimento intrauterino
restrito. Além disso, a hipoxemia severa e as complicacdes hipertensivas causadas pela COVID-19
podem levar desfechos como crescimento intrauterino restrito (CIUR), pré-eclampsia e feto natimorto.

N&o ha contraindicacdo absoluta para realizacdo de exames de imagem que se utilizam de
radiacao ionizante, uma vez que a dose de radiacdo da tomografia computadorizara é abaixo do limite
que causa efeitos teratogénicos quando as precaucdes apropriadas sdo tomadas.

Como ndo existe evidéncia de SARS-CoV-2 no sangue do corddo umbilical, placenta ou
liquido amnidtico, justificando a transmisséo vertical da COVID-19, esta doenca ndo é uma indicagéo
para cesariana. Além disso, ainda ndo existem evidéncias de que o clampeamento tardio do cordao

umbilical possa aumentar o risco de transmissao do SARS-CoV-2 para 0 recém-nascido. Todavia, 0
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clampeamento precoce pode diminuir o risco de transmissdo viral, por evitar contato prolongado com
a mae infectada.

Vale ressaltar que ndo esté claro se recém-nascidos positivos para COVID-19 foram infectados
intrautero, intraparto ou apds o parto. Bem como, ndo existem evidéncias suficientes até o0 momento
sobre a transmissdo deste virus pelo aleitamento materno, sendo assim, para as maes que possuem

estabilidade clinica € recomendado a continuidade da amamentacao.
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