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RESUMO

0O SARS-CoV-2 & um virus RNA transmitido pelo contato direto ou indireto por go-
ticulas infectadas. No que se refere a COVID-19 e a gestacao, referéncias apontam
que nesse periodo as mulheres possuem maior susceptibilidade a complicacoes
obstétricas e perinatais. O presente estudo objetiva compreender e compilar as-
pectos da infeccao e os principais desfechos negativos maternos e fetais documen-
tados na literatura atual, relacionados a infeccao pelo novo coronavirus durante a
gestacao. Trata-se de uma revisao integrativa de literatura embasada pela analise
de 2.441 artigos no total, dos quais 62 foram incluidos na pesquisa, sendo 38 deles
da base de dados PubMed e 24 da BVS (Biblioteca Virtual em Sadde), nos idiomas
inglés e portugués. Em conclusao, mulheres gravidas com diagnostico da patologia
podem precisar de assisténcia de alta complexidade. A associagao a doenga pode
apresentar riscos ou complicagoes como coagulopatias, pré-eclampsia, prematuri-
dade e outros desfechos negativos que serao abordados neste artigo.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is an RNA virus, transmitted by direct or indirect contact by infected
droplets. Regarding to COVID-19 and pregnancy, references indicate that during this
period, women are more susceptible to obstetric and perinatal complications. This
study aims to understand and compile aspects of infection and the main negative
maternal and fetal outcomes documented in the current literature, related to the
infection by the new coronavirus during pregnancy. This is an integrative literature
review based on the analysis of 2,441 articles in total, of which 62 were included in
the survey, 38 from the PubMed database and 24 from BVS (Biblioteca Virtual em Sad-
de) in English and Portuguese languages. In conclusion, pregnant women diagnosed
with the pathology may need highly complex assistance. The association with the
disease may present risks for complications such as coagulopathies, pre-eclamp-
sia, prematurity and other negative outcomes that will be addressed in this article.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foi relatado o primeiro caso
de um infectado pelo virus SARS-CoV-2, um tipo de coronavirus com rapida
disseminacao e cuja principal manifestacao clinica & a sindrome respira-
toria aguda. Essa nova doenga, nomeada como COVID-19, espalhou-se ra-
pidamente em varios paises e foi declarada, pela Organizacao Mundial da
Satde (OMS), em marco de 2020, como uma pandemia mundial,” que ja foi
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responsavel, até o momento, por mais de 3 milhoes e
500 mil mortes, segundo dados da propria OMS.@

O SARS-CoV-2 é um virus RNA da familia Coronaviridae
e do género Betacoronavirus, transmitido pelo contato
direto com goticulas infectadas ou pelo contato indireto
por meio de fomites contaminados. Os sintomas mais
comuns manifestados pelos doentes sao: febre, tosse
e fadiga; no entanto, alguns casos podem evoluir para
sindrome respiratoria aguda grave, apresentando neces-
sidade de suporte ventilatorio.”

Apesar do nimero limitado de estudos analisando a
associacao entre a COVID-19 e a gestagao, segundo al-
gumas referéncias, devido as alteracoes imunologicas e
fisiologicas, principalmente do aparelho cardiorrespira-
torio, presentes nesse periodo, essas mulheres, quando
infectadas, possuem maior susceptibilidade a apresen-
tarem complicacoes obstétricas e perinatais e também
a serem acometidas por formas mais graves da doenca,
quando comparadas a mulheres ndo gravidas.®?

Para avaliar esses desfechos, o presente artigo tem
como objetivo compreender e compilar aspectos da in-
feccao pelo novo coronavirus em gestantes e as prin-
cipais complicagcoes maternas e fetais, documentadas
na literatura atual a partir da analise dos seguintes
parametros: quadro clinico da infeccao gestacional,
transmissao vertical, desfechos fetais e neonatais, pré-
-eclampsia (PE), eventos tromboliticos e diabetes gesta-
cional; estabelecendo-se ou nao a relagao entre eles e o
quadro de COVID-19 durante a gravidez.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura.

Para a construcao deste estudo, estabeleceu-se a
seguinte ordem cronologica: definicao da pergunta nor-
teadora; estabelecimento do objetivo da pesquisa; em-
prego dos critérios de inclusao e exclusao das amostras
encontradas na literatura; primeira selecao das amos-
tras seguindo analise de titulo e resumo; posteriormen-
te, segunda selecao com leitura na integra dos estudos
incluidos, realizando também sua categorizagao, segui-
da de exposicao das categorias principais representadas
nos resultados e discussoes.

Quadro 1. Processo de buscas conforme as bases de dados

As buscas dos estudos foram realizadas em duas ba-
ses de dados: Publicagdes Médicas (PubMed) e Portal
Regional da Biblioteca Virtual de Sadde (BVS). Os des-
critores se restringiram a: “COVID-19"; “SARS-CoV-2";
“Pregnancy”; “Patient Outcome Assessment”; “Fatal
outcome”, “Pregnancy  Outcome”; “Eclampsia”;
“Pre-eclampsia”; “Embolism and Thrombosis”; “Gravidez”;
“Infectious Disease Transmission, Vertical”. Todos os des-
critores foram consultados nos Descritores em Ciéncia
da Saude (DeCS). Os booleanos “AND” e “OR” foram im-
plementados durante as buscas (Quadro 1).

Para as buscas realizadas a partir das combina-
coes de descritores (1) “COVID-19" OR “SARS-CoV-2" AND
“Pregnancy” AND “Patient Outcome Assessment” OR
“Fatal Outcome” OR “Pregnancy Outcome”; (2) “Gravidez”
AND “COVID-19", além dos critérios de inclusao e exclusao
e do desenho do estudo, foram incluidas apenas revisoes
sistematicas, no intuito de selecionar fontes de maior re-
levancia cientifica, ja que o nimero de artigos encontra-
dos na combinagao desses descritores foi consideravel.

Além disso, foram realizadas buscas direcionadas a
contetdos com elevado nivel de evidéncias cientificas,
para complementar as bases bibliograficas utilizadas.
Destacam-se o livro-texto de Obstetricia Willians e o
UpToDate, que foram utilizados na discussao, e o periodi-
co Brazilian Journal of Heath Review, a Research, Society
And Development e a plataforma “Who Coronavirus” da
OMS, utilizados na introducao.

Por se tratar de um artigo de revisao literaria, ou seja,
artigo secundario, nao houve a necessidade de exposi-
cao ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP/UNIT-SE).

Estudos disponiveis na integra; publicados em idio-
mas inglés e portugués; artigos primarios e secundarios
que abordavam o recorte estipulado para a construcao
do estudo e publicacoes no periodo de 2019 a 2021.

Artigos que nao preenchiam os critérios de inclusao;
trabalhos duplicados e estudos que nao abrangiam a
tematica da pesquisa.

RESULTADOS

As pesquisas nas bases de dados eletronicas resulta-
ram em 2441 artigos, dos quais 2.379 foram excluidos

Bases de dados | Descritores/Boleanos Artigos encontrados | Artigos excluidos | Artigos selecionados
“COVID-19” OR “SARS-CoV-2" AND “Pregnancy”

PubMed AND “Patient Outcome Assessment” OR 304 288 16
“Fatal outcome” OR “ Pregnancy Outcome”
“COVID-19" OR “SARS-CoV-2" AND “Pregnancy”

g AND “Eclampsia” AND “Pre-eclampsia” 32 2 n
“COVID-19” OR “SARS-CoV-2" AND “Pregnancy”

Al AND “Embolism and Thrombosis” 24 B n
Eregnancy AND _COVID—19 A!}ID Infectious 357 348 9

BVS Disease Transmission, Vertical

BVS “Gravidez” AND “COVID-19" 1.724 1.709 15
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conforme os critérios ja citados acima. O presente es-
tudo incluiu 62 artigos, sendo 38 da PubMed e 24 da
BVS. Os achados dos estudos se restringiam aos anos
de 2019 a 2020, nos idiomas inglés e portugués. Os arti-
gos encontrados remetiam-se a: qualitativos, quantita-
tivos, revisoes sistematicas e metanalise e livros. A par-
tir das evidéncias centrais e agrupamento dos estudos,
chegou-se ao resultado de seis categorias: (1) “Quadro
clinico da infeccao materna e principais complicagoes”;
(1) “Transmissao vertical e desfechos fetais e neona-
tais”: (111) “Pré-eclampsia”; (IV) “Eventos tromboticos”; (V)
“Diabetes gestacional”.

DISCUSSAO

Durante a gestacao, praticamente todos os sistemas do
organismo materno sofrem uma série de modificacoes
fisiologicas que sao imprescindiveis para a manutencao
de uma gravidez saudavel. Essas alteracoes, no entanto,
podem estar associadas a maior risco de complicacao
de doencas de base e/ou a maior predisposicao a novas
enfermidades.®)

Durante o contexto da pandemia pelo novo coro-
navirus, essas transformacoes fisiologicas da gestacao
podem estar relacionadas a maior risco de desfechos
materno-fetais negativos, principalmente em pacien-
tes com um quadro de COVID-19 grave, em comparacao
com mulheres nao gravidas.“® Isso porque, entre outras
alteracoes, a gestante apresenta depressao da funcao
leucocitaria, responsavel pela maior susceptibilidade a
infeccoes, aumento da demanda por oxigénio, que ten-
de a agravar as doencas respiratorias, e coagulacao e
fibrinolise aumentadas, gerando um estado de hiper-
coagulabilidade, com maior tendéncia trombogénica.®

O impacto da infeccao pela COVID-19 na gestacao
ainda nao é claro, e existem poucos estudos confiaveis
que analisam essa interagdo.® Neste artigo, abordare-
mos alguns dos desfechos materno-fetais negativos,
avaliando se eles podem ou nao estar associados a in-
feccao pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez, de acordo
com a literatura atual disponivel e suas limitacoes, ja
que ainda existem poucos trabalhos sobre o assunto e
eles apresentam metodologias heterogéneas e incluem
diferentes populacoes na abordagem de uma doenca
nova e que ainda nao tem todos 0s seus mecanismos
fisiopatologicos bem esclarecidos.

QUADRO CLINICO DA INFEF(,'Z\O MATERNA
E PRINCIPAIS COMPLICACOES

Os sintomas mais comuns da COVID-19 em gravidas
sao febre, tosse e dispneia, 0 que & condizente com os
achados da populagdo em geral.”™ Qutros sintomas
incluem dor de garganta, dor toracica, calafrios, mialgia
e diarreia.” Complicacoes graves compreendem insu-
ficiéncia cardiaca aguda e insuficiéncia renal aguda.®
Os estudos avaliados indicaram que gravidas sao mais
propensas a serem assintomaticas, em comparacao

Analysis of maternal and fetal outcomes related to COVID-19 during pregnancy

com mulheres nao gravidas em idade reprodutiva.®"?
Uma das explicacoes reside no screening universal
para a COVID-19 em gravidas e na maior velocidade e
eficiéncia na testagem.®”

Um estudo mostrou que gravidas possuem risco au-
mentado de admissao em unidade de terapia intensiva
(UTI), ventilacao invasiva e oxigenacao por membrana
extracorporea (ECMO), em relacdo a pacientes nao gra-
vidas, em idade reprodutiva, com COVID-19.®) Em outro
estudo, as taxas de doenca grave foram semelhantes
as vistas na populacdao em geral.® Fatores associados
a doenca mais grave incluem indice de massa corporal
(IMC) elevado, idade materna elevada, etnia ndo branca
e comorbidades preexistentes.” As diferencas entre as
etnias podem ser explicadas por condicoes socioeco-
nomicas, comorbidades mais prevalentes e acesso aos
servicos de salde.” As complicacdes ndo apresentaram
diferenca de acordo com o estagio da gravidez no qual a
mulher foi acometida pelo coronavirus nem entre mul-
tiparas e primiparas.©

Quanto ao risco de infecgao, apesar de alguns es-
tudos abordarem a possibilidade de maior susceptibi-
lidade a infeccao pelo novo coronavirus entre as ges-
tantes, a maioria das evidéncias sugere que mulheres
gravidas nao tém maior predisposicao a infeccao pelo
SARS-CoV-2, quando comparadas a mulheres nao gra-
vidas.®

Outro ponto importante a ser comentado sao 0s im-
pactos psicologicos da COVID-19 sobre mulheres gra-
vidas. A COVID-19 afeta as expectativas da mulher em
relacdo ao parto e também suas decisoes obstétricas.
Existem fortes evidéncias de que o estresse psicologico
antenatal é danoso para a mae, o feto e o desenvolvi-
mento da crianga. Estudos apontam aumento de pro-
blemas psicologicos em gravidas durante a pandemia, o
que é consistente com o observado em periodos simi-
lares no passado. Aléem disso, idade mais jovem, ausén-
cia de parceiro ou de apoio, eventos adversos na vida e
estresse economico relacionado a COVID-19 estao asso-
ciados a maiores escores de ansiedade e depressao.™

TRANSMISSAO VERTICAL E DESFECHOS
FETAIS E NEONATAIS

Ainda que possivel, os artigos analisados indicaram
baixas taxas de transmissao vertical do SARS-CoV-2.05™
Em alguns estudos, todos os recém-nascidos de maes
infectadas pelo novo coronavirus durante o parto apre-
sentaram resultado de PCR do swab nasofaringeo ne-
gativo. Dias depois, alguns testaram positivo, indicando
transmissao horizontal do virus.571® Além disso, um
estudo também analisou o PCR de recém-nascidos de
maes que tiveram coronavirus em estagios anteriores da
gestacao e estavam recuperadas na ocasiao do parto.
Nesse caso, todas as criancas testaram negativo.(”
Parto prematuro, baixo peso ao nascer, cesariana e
admissao na UTI neonatal foram alguns dos desfechos
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observados.®819 Uma questdo destacada em varios es-
tudos € que o aumento observado dos partos prema-
turos pode ser explicado por iatrogenia, dada a opcao
por interromper a gestacao precocemente como forma
de melhorar o quadro materno.’s® Raramente, a trans-
missao vertical pode levar a alteracoes circulatorias e a
inflamacao da placenta, bem como a desfechos obsté-
tricos graves, como restricao de crescimento intrauteri-
no e morte fetal.”

Existem ainda muitas questoes a serem esclareci-
das acerca da transmissao vertical do novo coronavirus,
como a susceptibilidade de acordo com a idade ges-
tacional, as implicacoes de uma infeccao no primeiro
trimestre gestacional e se ha consequéncias a longo
prazo para recém-nascidos expostos ao virus."® Sabe-se
que algumas medidas devem ser tomadas para evitar a
transmissao horizontal, como restricao de contato e uso
de mascara tanto pela mae quanto por outros familiares
e pelos profissionais dos servicos de satde.(®

A maioria dos neonatos infectados & assintoma-
tica ou apresenta sintomas leves como febre, tosse e
rinorreia. Sintomas mais graves incluem angistia res-
piratoria, recusa alimentar, letargia, vomitos, diarreia e
faléncia de maltiplos orgaos. Os achados laboratoriais
da COVID-19 em recém-nascidos incluem leucocitose,
linfopenia, trombocitopenia e elevacao dos marcadores
de fase aguda. O manejo desses casos é feito com tera-
pia de suporte.”

Nao existem evidéncias atuais de transmissao do
SARS-CoV-2 pelo aleitamento. O leite materno, alias,
pode ser benéfico ao recém-nascido devido aos anti-
corpos contra o coronavirus. Conforme supracitado, a
mae infectada deve utilizar mascara e lavar as maos e
as mamas com agua e sabdo antes de amamentar.®

PRE-ECLAMPSIA

A PE @ uma doenca de etiologia multipla e fisiopato-
logia nao totalmente esclarecida, caracterizada clini-
co-laboratorialmente pelo aumento da pressao arte-
rial maior que 140/90 mmHg, associada a proteindria
(maior que 300 mg em coleta de urina de 24 horas), que
ocorre em gestantes com mais de 20 semanas. A pre-
senga dessa sindrome hipertensiva na gestacao pode
ser responsavel por uma série de complicacoes obsté-
tricas graves, como insuficiéncia renal, edema pulmo-
nar e coagulopatias.®

Em meio a pandemia da COVID-19, a enfermidade
vem sendo entendida como uma possivel complicacao
obstétrica em mulheres infectadas pelo novo coronavi-
rus. Ao analisar os estudos disponiveis que se propoem
a avaliar os desfechos gestacionais relacionados a in-
feccao materna pelo virus SARS-CoV-2 e que preenchem
os critérios de inclusao e exclusao ja estabelecidos no
texto, a maioria deles sugere associagao entre maior ris-
co de PE, ou uma sindrome semelhante a ela, quando
comparado a auséncia de infecgao, principalmente em
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mulheres com quadro de COVID-19 grave, no entanto
ainda ha a necessidade de novas evidéncias cientificas
para confirmar a hipotese. 02

Afisiopatologia dessa associacao entre COVID-19 e PE
ainda nao é bem esclarecida, mas existem, predominan-
temente, duas teorias que buscam explica-la. A primeira
delas acredita que a PE e a doenca causada pelo novo
coronavirus sao patologias distintas e que a infecgao vi-
ral pode simular um quadro parecido com o presente
na PE, por causa de um estimulo sistémico exacerbado
a funcao inflamatoria, inclusive na regiao intravascular
placentaria, que seria responsavel por uma migracao
trofoblastica ineficaz e, portanto, pelo quadro,®%?) que
se resolveria logo apo6s o término da infeccao viral.??
Essa associacao inflamatoria ja foi correlacionada a ou-
tras infecgoes virais,”” como citomegalovirus e malaria.®®
Ja a segunda linha associa a infeccao pelo SARS-CoV-2
a uma alteragao no sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, pela deficiéncia na ligagao a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), que é superexpressa no sitio
placentario.%2+?

Além disso, evidéncias ja comprovaram, por meio
de estudo anatomopatologico, a presenca do virus
SARS-CoV-2 nas células sinciciotrofoblasticas da interfa-
ce materno-fetal da placenta.®®

Dada a possivel relacao entre as enfermidades su-
pracitadas e entre os desfechos obstétricos negativos
ja relacionados a PE, as complicacoes que podem estar
associadas a infeccao pelo novo coronavirus durante a
gravidez, como parto prematuro e baixo peso ao nascer,
podem ocorrer por uma intersecao dos riscos associa-
dos a ambas as causas.”’

EVENTOS TROMBOTICOS

As alteracoes fisiologicas transitorias que ocorrem du-
rante a gravidez e o puerpério sao responsaveis pela
criacao de um estado de hipercoagulabilidade que pre-
para a gestante para o momento do parto. Essas mudan-
cas submetem as mulheres a um risco maior de eventos
tromboembolicos que perdura por até seis a oito sema-
nas pos-parto.Go

Fora da gravidez, a COVID-19, principalmente em for-
mas mais graves, € considerada uma doenca pro-trom-
botica e pro-inflamatoria.®? Esse mecanismo pode ser
explicado por dois fatores, o primeiro deles associa a
hipercoagulabilidade ao estado altamente inflamatorio
induzido pela doenca, e o segundo leva em considera-
cao a lesao e a disfuncao endotelial causadas pela inva-
sao celular do SARS-CoV-2 por meio da proteina da ACE2,
que é o receptor funcional do virus e esta presente em
células endoteliais.®

Ao associar gestacao e COVID-19, como fatores de
risco aumentado para eventos tromboticos, a maioria
dos estudos analisados sugere que mulheres gravidas
que contraem a infeccao podem ter maior risco de de-
senvolverem coagulopatias, quando comparadas com



Analise dos desfechos maternos e fetais relacionados a COVID-19 durante a gestacao

gestantes nao infectadas,®? e que esse risco pode
ser ainda maior quando associado a casos graves de
COVID-19.%9 Alguns estudos defendem que ainda fal-
tam dados e evidéncias confiaveis para corroborar a
hipotese.(340)

Dado o levantamento desse risco de complicacoes
tromboembolicas, alguns estudos sugeriram inclusive
a administracao de medicamentos como trombopro-
filaxia nessas pacientes. Um deles, seguindo a preco-
nizacdo do RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists), sugeriu que essa profilaxia seja feita
em gestantes com COVID-19 confirmada ou suspeita,®”
e outro, embasado pelas diretrizes de tratamento do
National Institutes of Health, sugeriu que a prevencao
de eventos tromboticos deve ser direcionada as gestan-
tes hospitalizadas com COVID-19.6%%

DIABETES GESTACIONAL

Nos estudos analisados, nao houve aumento da inci-
déncia de COVID-19 entre as mulheres com diabetes
gestacional.“™ A infeccdo pelo SARS-CoV-2 também
nao piorou o prognostico materno-fetal.“ Um estu-
do francés indicou que o lockdown pode ter reduzido o
controle glicémico em pacientes com diabetes gestacio-
nal, tendo em vista a maior dificuldade para a realiza-
cao de atividades fisicas, mudancas na dieta, bem como
medo e ansiedade.*? Monitorizacao da glicemia, dieta e
terapia insulinica, quando indicada, sao fundamentais
para obter bom controle metabolico e favorecer os des-
fechos materno-fetais em uma gestante com COVID-19 e
diabetes gestacional concomitante.“?

CONCLUSAO

Apesar de o impacto da infeccao pela COVID-19 na
gestacao ainda nao ser claro, devido ao namero li-
mitado de estudos para analisar uma doenca ainda
nova e com fisiopatologia nao totalmente estabeleci-
da, a partir da analise dos dados expostos no texto,
é possivel compilar as informacoes bibliograficas dis-
poniveis e relacionar essa associacao a probabilida-
de ou nao de um risco aumentado para uma série de
complicacoes. Em relacao ao quadro clinico materno,
ainda nao existe consonancia entre os estudos dispo-
niveis e, apesar de alguns deles abordarem a possibi-
lidade de maior susceptibilidade a infeccao pelo novo
coronavirus em gestantes, a maioria das evidéncias
sugere que mulheres gravidas nao tém maior predis-
posicao a infeccao pelo SARS-CoV-2, quando compa-
radas a mulheres nao gravidas. O mesmo ocorre na
analise do risco materno. Enquanto alguns estudos
mostram que gestantes possuem risco aumentado de
admissao em UTI, ventilacao invasiva e ECMO, outros
demonstram que as taxas de doencga grave nesse gru-
po sao semelhantes as vistas na populacao em geral.
No que diz respeito a uma maior susceptibilidade a
patologias, as evidéncias sugerem maior incidéncia
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de PE e coagulopatias em gestantes infectadas pelo
novo coronavirus, enquanto outras doencas como
diabetes gestacional parecem nao ter relagao com o
quadro infeccioso. Quanto aos desfechos neonatais
relacionados a COVID-19, foi possivel observar maior
incidéncia de parto prematuro, baixo peso ao nascer,
cesariana e admissao em UTI neonatal, sendo a maio-
ria dos neonatos infectados assintomatica ou com
sintomas leves da doenca. A ocorréncia desse qua-
dro da doenca neonatal esta relacionada, principal-
mente, a transmissao horizontal do virus, visto que,
ainda que possivel, as taxas de transmissao vertical
sao baixas e nao existem evidéncias de transmissao
via aleitamento materno. Dessa forma, apesar de ha-
ver a necessidade de maiores evidéncias para orien-
tar as decisoes clinicas sobre os quadros maternos
e neonatais da infeccao pelo SARS-CoV-2 durante a
gravidez, nossos resultados sugerem possiveis riscos
que devem ser considerados na avaliagao e no mane-
jo desses pacientes, a fim da adogao de estratégias
eficazes para prevenir e tratar os resultados adversos
que podem ocorrer nesses €asos.
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