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Resumo

Introdugdo: Pouco se sabe sobre os efeitos da Sindrome Respiratoria Aguda Grave do Coronavirus (SAR-
S-CoV) durante a gravidez. O objetivo desse trabalho foi descrever os desfechos clinicos durante a gestagdo
em mulheres que tiveram SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 e seu impacto na saude fetal e do recém-nascido.
Materiais e Métodos: Revisdo sistematica realizada nas fontes de busca Periodicos Capes, Google Acadé-
mico, Lilacs e PubMed. Resultados: Foram selecionados 27 artigos cientificos. A taxa de mortalidade foi
maior em gravidas com SARS-CoV-1 do que SARS-CoV-2. Os sintomas mais relatados nas gravidas com
0 COVID-19 foram febre e tosse. A maioria dos estudos mostraram testagem negativa para SARS-CoV-1
¢ SARS-CoV-2 nos recém-nascidos de maes infectadas. Ambos os tipos de infecgdes causaram retardo do
crescimento intrauterino e problemas respiratorios em neonatos. Discussdo: As infecgdes por SARS-CoV-1
e SARS-CoV-2 compartilharam caracteristicas clinicas comuns em gestantes, tais como, febre, tosse seca,
dispneia, pneumonia e admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para ventilagdo mecanica. Apesar
de a literatura apontar a ndo transmissdo vertical do coronavirus, foi encontrado niveis elevados de IgM
em amostras de sangue de neonatos de maes que tiveram SARS-CoV-2 durante a gestagao. Conclusdes:
Mais estudos precisam ser realizados para o melhor entendimento dos desfechos clinicos maternos, fetais e
neonatais da SARS-CoV-2 durante a gestagao, a fim de contribuir para tomada de decisdes teraputicas e de
precaucao da infecgdo.
Palavras chave: Coronavirus; Complica¢des Infecciosas na Gravidez; Recém-Nascido.

Abstract
Introduction: The effects of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV) during pregnancy are little
known. This study aims to describe clinical outcomes in pregnant women with SARS-CoV1 and SARS-
CoV2 and their impact on the health of the fetus and newborn. Materials and Methods: A systematic
review was conducted using the CAPES Portal of E-Journals, Google Scholar, LILACS, and PubMed search
engines. Results: 27 research articles were selected. The mortality rate was higher in pregnant women with
SARS-CoV1 than those with SARS-CoV2. The most common symptoms reported by pregnant women with
COVID-19 were fever and cough. Most SARS-CoV1 and SARS-Cov2 tests had negative results in infants
born to mothers with confirmed COVID-19. Both types of infections caused intrauterine growth restriction
and breathing problems in newborns. Discussion: SARS-CoV-1 and SARS-CoV-2 infections share common
clinical features such as fever, dry cough, dyspnea, pneumonia, and admission to intensive care unit (ICU)
for mechanical ventilation. Although vertical transmission of coronavirus disease 19 is not reported in the
literature, IgM levels were found in blood tests from infants of mothers who had SARS-CoV-2 during preg-
nancy. Conclusions: Further research is needed to better understand maternal, fetal, and neonatal clinical
outcomes of SARS-CoV-2 during pregnancy to contribute to the precautionary principle and therapeutic
decisions on this infection.
Key words: Coronavirus; Pregnancy Complications, Infectious; Infant, Newborn.

Resumen
Introduccion: Se sabe poco sobre los efectos del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) durante
el embarazo. El objetivo de este estudio es describir los resultados clinicos durante el embarazo en mujeres
con SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 y su repercusion en la salud del feto y el recién nacido. Materiales y
métodos: Revision sistematica realizada en los motores de biisqueda del Portal de Periddicos de CAPES,
Google Académico, LILACS y PubMed. Resultados: Se seleccionaron 27 articulos cientificos. La tasa
de mortalidad fue mayor en las mujeres embarazadas con el SARS-CoV-1 que en las que tenian el SARS-
-CoV-2. Los sintomas mas comunes informados por las mujeres embarazadas con COVID-19 fueron fiebre
y tos. La mayoria de las pruebas de SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 resultaron negativas en recién nacidos de
madres infectadas. Ambos tipos de infecciones causaron retraso del crecimiento intrauterino y problemas
respiratorios en recién nacidos. Discusion: La infeccion por SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 comparten ca-
racteristicas clinicas comunes como fiebre, tos seca, disnea, neumonia e ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para ventilacion mecanica. Aunque en la literatura no se sefiala la transmision vertical del
coronavirus, se encontraron niveles de IgM en las muestras de sangre de los neonatos de las madres que
tuvieron el SARS-CoV-2 durante el embarazo. Conclusiones: Es necesario realizar mas estudios para com-
prender mejor los resultados clinicos maternos, fetales y neonatales del SARS-CoV-2 durante la gestacion a
fin de contribuir a las decisiones terapéuticas y de precaucion sobre la infeccion.
Palabras clave: Coronavirus; Complicaciones Infecciosas del Embarazo; Recién Nacido.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo virus de RNA, da familia Coronaviridae, conhecidos por causar doengas
respiratorias e entéricas. A Sindrome Respiratoria Aguda Grave do Coronavirus 1 (SARS-CoV-1)
surgiu pela primeira vez em novembro de 2002 na Provincia de Guangdong, no sul da China, antes
de se espalhar para o Canadd, Cingapura e Vietna por viajantes vindos de Hong Kong em fevereiro e
margo de 2003,

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ¢ um novo tipo de coronavirus
(COVID-19) que leva a uma doenga infecciosa emergente com notavel envolvimento pulmonar e
surgiu na China, em dezembro de 2019 e, desde entdao vem se espalhando por varios paises do mundo,
tornando-se uma pandemiaZ.

Tanto a SARS-CoV-1 quanto a SARS-CoV-2 sdo transmitidas por goticulas respiratorias infectadas,
aerossois virais, € contato com superficies contaminadas. Os sintomas clinicos sao febre, tosse,
dispneia e pneumonia’.

As mulheres gravidas sdo particularmente suscetiveis aos patdgenos respiratorios € pneumonias graves
devido as alteragdes imunoldgicas e adaptacdes fisiologicas durante a gestagdo, como a elevacao do
diafragma, aumento do consumo de oxigénio e edema da mucosa do trato respiratorio. Portanto, as
mulheres gravidas sdo grupo de risco para a morbidade e mortalidade pelo coronavirus>®,

A pandemia de SARS-CoV-2 produziu estresse e ansiedade nas mulheres gravidas em diferentes
partes do mundo. Preocupacgdo e estresse na gravidez estdo associados a efeitos colaterais como pré-
eclampsia, depressdo, aumento de nuseas e vomitos, trabalho de parto prematuro, baixo Apgar e
peso ao nascer do beb&”Zs,

As preocupacdes das mulheres gravidas ou puérperas durante a pandemia estdo relacionadas ao risco
de exposicao ao coronavirus desde o trajeto as unidades de satde até os procedimentos pré, intra e
pos-parto. Algumas desejam o término precoce da gestacdo com cesarea eletiva e outras t€ém davidas
sobre o pos-parto, como transmissao do coronavirus durante amamentagao e cuidados neonatais?.

O COVID-19 possui similaridade genomica de cerca de 80% com o Coronavirus 1 e, portanto, a
patogénese da infec¢do por COVID-19 pode ser semelhante a da SARS-CoV-1, assim como o baixo
risco de transmissao verticall®. Dada a semelhanga gendmica em ambos os virus, iremos apresentar
nesse estudo os principais desfechos clinicos maternos, fetais e neonatais de mulheres gravidas que
tiveram SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 durante a gestagdo.

Ainda ndo hé resposta se 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido de uma mulher gravida ao feto. Estudos
sobre transmissao materno-fetal, como no caso do SARS-CoV-2, sdo especialmente relevantes dadas
as histdrias recentes de transmissao vertical de infec¢des virais emergentes, como o Zika virus, virus
Ebola, virus de Marburg e outros agentes que podem ameagar a saude e sobrevivéncia das maes e
fetos infectados™.

Poucos estudos demonstram os desfechos clinicos do COVID-19 durante gravidez e parto. Portanto,
¢ muito importante identificar sintomas clinicos da infec¢do por COVID-19 nas mulheres gravidas
afetadas em comparagdo com as ndo gravidas e avaliar seu impacto durante a gestacao e na saude do
recém-nascido, tendo em vista a emergéncia global decorrente da infecdo pelo virus e a necessidade
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de evidéncia para tomada de decisdes terapéuticas e de precaugao.

Assim, o presente estudo objetivou descrever os desfechos clinicos durante a gestagdo em mulheres
que tiveram SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 e seu impacto na saude fetal e do recém-nascido.

MATERIAIS E METODOS

A revisdo bibliografica sistematica foi realizada no més de margo de 2020, de forma dupla cego
independente por dois pesquisadores experientes e, incluiu publicagdes, no periodo de 01 de janeiro
de 2003 a 31 de marco de 2020. Em caso de desacordo entre os pesquisadores para a inclusdo ou
exclusdo de um estudo, buscou-se o consenso entre eles.

A questdo norteadora foi: Quais sdo os desfechos clinicos maternos e dos recém-nascidos de mulheres
que tiveram SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 durante a gestag¢ao?

A busca bibliografica foi realizada utilizando os seguintes descritores em inglés: Coronavirus,
COVID-19, Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), Pregnancy, unindo os mesmos com operador
boleano “and”. Foram verificadas as fontes de busca Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Periodicos CAPES,
PubMed e Google Académico.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados em periddicos indexados nas fontes de busca citadas
acima; trabalhos disponiveis na integra, eletronicamente; publicados no idioma inglés; trabalhos
descritivos; experimentais; observacionais; retrospectivos; casos-controles, estudos de casos e cartas
ao editor, que continham pelo menos dois descritores no titulo ou resumo e que atendessem a pergunta
norteadora.

Foram incluidos artigos de acordo com os Principais Itens para Analises Sistematicas e Meta-analises
(PRISMA Statement)'?. Estudos que continham pelo menos sete itens do check list do instrumento
fizeram parte da revisao sistematica, desde que atendessem aos critérios ja elencados':.

Foram excluidos trabalhos em duplicatas; textos ndao disponiveis na integra; trabalhos em outros
idiomas a nao ser inglés; revisdes bibliograficas; estudos de metanalises; dissertagdes; trabalhos que
ndo se adequaram a tematica e aqueles que ndo atenderam a delimita¢do temporal.

A fim de organizar os dados coletados através da revisao bibliografica foi elaborado um formulério,
contendo as seguintes informagdes: ano, autor, tipo de estudo, pais de origem do estudo, tipo de
infeccdo (SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2), principais achados clinicos maternos e feto/neonatais.

Em relagdao as gestantes, o formulario também continha os seguintes parametros: idade, periodo
gestacional, internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tipo de parto (cesdrea ou vaginal),
obitos maternos e medicamentos utilizados no tratamento da SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2.

Em relacdo aos recém-nascidos, o formulario ainda continha o escore de Apgar, peso ao nascer (baixo
peso < 2.500 gramas), prematuridade (nascimento < 37 semanas).

Ap0s a leitura das pesquisas selecionadas na integra, prosseguiu-se com a analise e organizacdo das
tematicas: Desfechos clinicos de mulheres gravidas com SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 e Desfechos
clinicos de recém-nascidos de maes com SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2.
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RESULTADOS

Foram selecionados 27 artigos, sendo provenientes das fontes de busca Google Académico (n= 15),
Periddicos CAPES (n=5), LILACS (n= 1) e PubMed (n= 6) (Figura 1).

Estudos identificados
(Google Académico n=384;
Periddicos CAPES = 10;
LILACS =9; PubMed = 19).

Identificacao

Estudos selecionados por Estudos excluidos por estarem duplicados
meio da leitura do titulo n=12)
ou resumo (n=61)

Triagem

Estudos selecionados
para verificagdo de
critérios de inclusédo

(n=49)

Estudos excluidos por ndo respeitaremos
critérios de inclusdo (n=22)

Elegibilidade

Amostra
(n=27)

Incluidos

Figura 1. Fluxograma da presente revisao sistematica.
Fonte: Adaptado de Moher D et al. Principais itens para relatar Revisoes sistemdticas e Meta-
andalises: A recomendag¢do PRISMA. Epidemiol Serv Saude. 2015; 24(2): 335-342".

Os artigos selecionados e os desfechos clinicos em mulheres gravidas com SARS-CoV-1 e SARS-
CoV-2 estdo listados na Tabela 1.

Os resultados encontrados pelos autores foram apresentados por estatistica descritiva, com numeros
absolutos e porcentagens. Um total de 399 gravidas foram incluidas neste estudo. Os sintomas mais
comuns na admissdo hospitalar foram febre (43,58%) e tosse (21,62%). Os medicamentos mais
utilizados foram antibioticos e antivirais, dando-se preferéncia aos antivirais apos o parto. O numero
de obitos entre as gravidas foi de 12, sendo 10 por SARS-CoV-1 e 2 por SARS-CoV-2. A taxa de
admissdo em UTI devido as complicagdes por pneumonia foi de 7,26% entre as gestantes com SARS-
CoV-1 e SARS-CoV-2.
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Tabela 1. Dados e desfechos clinicos de mulheres gravidas que tiveram SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2.

Autor/Ano/ Idade/ Periodo
AR : Faixa Gestacional Sii
Tipo de E:Egg Amostra (n) Etiria  (semanas ou Slzfi(],::z:ﬁl;a Coronavirus UTI Medicamentos
Estudo (anos) trimestres)
Shek
et al® Ant(ibio'gi)cos
Estudo . 27" a 32" Trombocitopenia SARS =) Cesérea
de Caso China 05 26-34 e (ns2)” Cova 2 Antivinais (e 5) 2
2003 (n=5)
Robetertson
34
Esettu‘(lii) de %ﬁ:ﬁfooss 01 36 19" semana Linfopenia (n=1) SOA\I}_SI 0 Antibioticos Cesarea 0
Caso 2004
Febre (n=10);
mialgia (n=10)
o @ linfopenia (n= 10);
Meédia 1* trimestre —_ oV
Lam de 31,6 (n=>5) mal-estar (n=9); o
28 10 gestantes a: tosse (n=7); Antibiodticos
etal. Chi 20 na gestantes 2% trimestre faloia (1=0): SARS 6 =50 NI 3
Caso-Controle ina ¢ 40 ndo- Médiade — (26*-32° cefaleia (n=0); CoV-1 (0= 50) L
gravidas = dispneia (n=3); Antivirais (N.L)
31,5 ndo semana) trombocit ia (= 3):
estantes (n=5) ombocitopenia (n= 3);
g faléncia renal (n= 3);
choque séptico (n= 3);
diarreia (n=1)
Stockman .
a1 Febre; cefaleia;
E:&g{)‘ de %sr:?cfooss 01 38 7* semana mialigi;e;;r et?:se; S?\l}_sl 0 Antibidticos Cesarea 0
Caso 2004
Mialgia (n= 12);
mal-estar (n=11);
tosse (n=9);
Z\t/zrll% linfopenia (n= 8);
Ret " . 42270 cefaleia (n=6); SARS Antibioticos Cesarea
etrospectivo China 12 24-44 semana dispneia (n=4); CoV-1 6 Antivirais (n=35) 3
trombocitopenia (n=4);
diarreia (n= 2);
choque séptico (n=2)
Sth:;ld 36" a 39° Febre (n=8); SARS Amégi—ég;os Cesé
Retrospectivo China 9 26-40 a trombocitopenia 0 =7). ﬂ:farea 0
semana (n=5); tosse (n=4) CoV-2 Al(lltllz\"g)“s (n=9)
Chen Linfopenia (n=5);
etal . . <37 (n=3) N SARS Antibiéticos (N.I)  Cesérea
: S febre (n=4); A
Retrospectivo China 17 Média de 29 >37 (n=14) losse((n: 4)) CoV-2 3 Antivirais (N.L) (n=17) 0
Chen Cesarea
etal . Tosse (n=1); SARS - (n=2)
Retrospectivo China 5 25-31 38 coriza((n: 1)) CoV-2 0  Antivirais (n=5) Vaginal 0
(n=3)
ChenY Febre (n= 3); Cesa
etal.” tosse (n= 3); SARS (isf";;‘
Estudo de Chi 4 23-41 3° trimest dispneia (n= 3); 1 N.L . 0
Caso na rimestre mialgia (n= 2); CoV-2 Vaglria]
2020 linfopenia (n= 2) (n=1)
— 13)- Cesérea (n=11)
, N Febre (n=13); Antibiéticos  Vaginal (n=1)
Liu et al.®® linfopenia (n= 12); 11 P
R i A 12* a 40° tosse (n=9); SARS (=l1) ~ Permancceram
etrospectivo China 15 23-40 e U 7D 0 Antivirais grévidas 0
2020 semana mialgia (n= 6); CoV-2 (=11 26 término
dispneia (n=2);
P do estudo
diarreia (n=2) (n=4)
59, sendo: Febre ,(n<: 7)
grévidas (n=41), om grividas
com é%;nsnmadas SARS—C(I))V»Z Antivirais em
Liu et al® Pory Média a a em laboratorio gestantes (n= 14)
Retrospectivo China 23311:1:?1232 de 30 gzmz:;) Febre (n=9) (S;(/,\\}}_Sz 0 Antivirais ndo N.I 0
2020 ravidos (gravidas) em gravidas gestantes (n= 6)
%n: e confirmadas
criangas para SARS
(n=14) _-Cov-
clinicamente
Liu et al.* Am(lfl‘)lzog)cos Cesrea
- ; Febre (n=2); SARS il (n=2)
Retrg%pzeocnvo China 3 30-34 37 a 40° tosse (1= 2) Covor 0 A?::Zlgls V( a gml 231 0
n=
Liu et al.'6 < 28" semana Febre (n=10); C(:ia{?;
Retrospectivo f ~ (n=2) dispneia (n=2) SARS .
201320 China 13 22-36 39 trimestre CoV-2 1 N.L V(e:lg:u;z;l 0
(n=11)
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Autor/Ano/ Idade/ Periodo
Do Pais do Faixa Gestacional Sintomas na Tipo de . Tipo de .
rl;f‘g’t‘:lg: Estudo Amostra (n) Etaria (semanas ou Admissio Cor(})navl'rus UTI  Medicamentos pl?’“.m Obitos
(anos) trimestres)
Liet al® S
Antibidticos
Esglfs(;de China 1 30 35" semana Febre; tosse SOA\I}_SI 0 N Cesarea 0
2020 Antivirais
34 Confirmadas:
Pacientes Febre (n= 4) Antibidticos  Confirmadas
Lietal.” confirmadas Média de 30,9 em pacientes (n=16) Cesarea
Caso-Controle China (n=16) (confirmadas) 33% semana confirmadas SARS 9 Antivirais (n=14) 0
2020 Pacientes Meédia de 29,8 Febre (n= 1) CoV-1 (n=1) Suspeitas
suspeitas (suspeitas) em pacientes Suspeitas Cesarea
(n=18) suspeitas Antibiodticos (n=18)
(n=18)
Zhu et al ** Cesarea
: Febre (n= 8); —
Retrospectivo China 9 30 31*a 38" tosse (n=4); SARS 0 Antivirais (n=9) (n=3) 0
2020 CoV-1 Vaginal
diarreia (n= 1) (ni 1
Dong er al.® China con, gsetggeélasal‘ SARS Antibidticos
Estudo de Caso 1 29 34" semana dgf ldade CoV-2 0 ‘Antivirai Cesarea 0
2020 ificuldade oV- ntivirais
respiratoria
Casos criticos:
103 -
Dong et al.* cgﬁggg;e;as Con}"l(x)‘:ﬁzdg;znZZ
Retrospectivo China (n=181) 31 NI Suspeitas: n=2 SARS Antibidticos: N.L. NI 5
2020 Pacientes (14-72) - Casos graves CoV-2 Antivirais: N.I. o
suspeitas Total: n= 12
(HE 22) Confirmadas: 11
Suspeitas: 1
30 Pacientes Confirmadas: Confirmadas
Yue et al.*® confirmadas ~ Média de 30,1 Febre (n=4) Cesarea
Caso-Controle . (n=14) (confirmadas) a Suspeitas: SARS (n=14)
2020 China Pacientes 8 38" semana Febre (n=1) CoV-2 0 NI Suspeitas 0
suspeitas (suspeitas) Tosse (n=1) Cesarea
(n=16) Dispneia (n=1) (n=16)
Wang et al.'® Linfopenia;
Estudo de Caso : hipotensio; SARS Antibidticos .
2020 China ! 3 30° semana dificuldade Cov-2 ! Antivirais Cesirea 0
respiratoria
E: Faél eéal(.;‘" 36*a37 li l;ebre (n(: 2);2) SARS Ant(ibié;i)cos C
studo de Caso : “a 37" infopenia (n= 2); n= esarea
2020 China 2 29-34 semana dor de garganta (n=1); CoV-2 0 Antivirais (n=2) 0
congestdo nasal (n= 1) (n=2)
Febre (n=6);
Yu et al® linfopenia (n= 5); Antibidticos
Retrospectivo . Média 32 37*a41* tosse (n=1); SARS (n=17) Cesarea
China 7 ) 0 ). 0
2020 (29-34) semana dificuldade CoV-2 Antivirais (n=17)
respiratoria (n= 1); (n=17)
diarreia (n=1)
Cesarea (n=22)
1eetal 21 trimestre ebre (n= N ntibioticos -
Nic et al.* 1° tri Febre (n=21) Antibiticos ¥ 2ginal (n=5)
. Média de = _ & . Permaneceram
Retrospectivo Coréia 33 305 (n=3) tosse (n= 13); SARS 0 (n=29) sravidas 2o 0
2020 © 4.3 6) 2° trimestre fadiga (n="7); CoV-2 Antivirais %érmino do
(n=30) diarreia (n= 6) (n=33) estudo (n=5)
Aborto (n=1)
Lee et al ** Febre;
Estudode Caso Ching 1 28 36" semana fosse; SARS 0 NI Cesdrea 0
garganta
Informou o uso
Zeng et al Tosse (n= 10); Sﬁlaggglﬁgfa Cesarea
; a a _ -
Rctrg%%%ctwo China 33 NL 31% a 40 febre (n=8) gA\l/(Sz 0 erévida, cujo \(/n—'26% 0
semana oV~ bebé foi testado agﬁlr;a
positivo para =7
SARS-CoV-2
Khan et al
Estudo de Caso . 36*a 39" Febre (n=3); SARS P Cesarea
2020 China 3 27-33 semana tosse (n=3). CoV-2 0 Antivirais (n=1) (n=3) 0
Zambrano et al.”’ Sem febre; frequéncia Gestagdo em
Estudo de Caso 31" semana respiratoria normal e SARS andamento
2020 Honduras 1 41 hiperemia conjuntival CoV-2 0 NI ao término 0
bilateral do estudo.

N.L: Nao Informado

UTI: Unidade de Terapia Intensiva

O numero de abortos, parto pré-termo e a termo bem como peso corporal, escore de Apgar, condigdes
clinicas e testagem para coronavirus nos recém-nascidos foram listados na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados e desfechos clinicos de recém-nascidos de maes que tiveram SARS-CoV-1 e
SARS-CoV-2 durante a gestagao

Autor/Ano/
Tipo de Aborto  Pré-termo A termo
Estudo

3 e (AT Teste
Condicoes Clinicas SARS-CoV

Morte Peso corporal Apgar no 1°
neonatal (gramas) e 5° minuto

Casol:5e9 P .
Sindrome do Desconforto Respiratorio (n= 2)
Shek ez al.” Caso2:5¢7 Distensio abdominal (n= 2) Enterocolite .
Estud200((1)e3 Caso 1 4 1 0 0,975-1.985 CC:SSOO 2 :95:190 necrosante (n= 1) Perfuragdo intestinal (n=2) Febre Negativo
: -1
Caso 5:9¢ 10 (o
Robetertson
etal®
Estudo de 0 0 1 0 3.145 9e¢9 N.IL Negativo
Caso
2004
Lam et al.* . .
Caso-Controle 4 4 2 0 N.L N.IL Aborto espontdneo no 3° trimestre (n= 4). Negativo
2004
Stockman
31
Estusz)adlé Caso 0 1 0 0 1.150 7e 8 Sem anormalidades ou malformagdes congénitas. Negativo
2004
2 Esponténeo Sindrome do Desconforto Respiratério (n= 2)
Wong et al. (n=15) 5 0 0 0.975 a 1.985 NI Retardo do crescimento intrauterino (n= 2) Negativo
Retrospectivo Induzido > : o Enterocolite necrosante e perfuragdo intestinal g
2004 (n=2) (n= 1) Ducto arterioso patente (n= 1)
Chen et al.* <2.500 (n=2) Sem morte fetal ou neonatal. Somente um
Retrospectivo 0 4 5 0 >2500 (n=7) recém-nascido com baixo peso ao nascer, cuja mde  Negativo
tinha pré-eclampsia.
Chen et al." A a
A pesar de 3 bebés nascerem prematuros, nenhum .
Retr(z)%g%cllvo 0 3 14 0 >2.500 9el0 tinha peso inferior a 2.550g. Negativo
Chen et al."” 50 min: 10 Todos recém-nascidos saudaveis.
Retrospectivo 0 0 5 0 > 3200 10° miﬁ' 10 Apenas um feto apresentou taquicardia e, portanto, Negativo
2020 . foi realizada cesarea de emergéncia.
Negativo (n=3)
Chen Y ez al.” 02 recém-nascidos com erupgdes cutdneas de Pais ndo deram
Estudo de Caso 0 4 4 0 >3.000 N.I origem desconhecida 01 com ulceragdes faciais 01 consentimento
2020 taquipneia para o exame
(n=1)
Liu et al.? Estudo ndo descreveu com detalhes os desfechos
Retrospectivo clinicos dos recém-nascidos. Os  partos .
20%0 0 NL N.IL 0 N.IL 8e9 aconteceram entre a 23* a 40" semana. Nenhum Negativo
caso de asfixia ou morte neonatal.
Liu et al.2 Todos os bebés nasceram saudaveis. O estudo
Retrospectivo enfocou mais sobre tomografias computadorizadas .
p NI NI NI NI N.L NI do torax em casos de SARS-CoV-2 com ¢ sem Negativo
gravidez.
Liu et al.® >13.000 . . - .
Retrospectivo 0 0 3 0 . 8e9 Um caso de sofrimento fetal e corioamnionite Negativo
2020
. 3 casos de sofrimento fetal dentre 6 neonatos
i 16 1° :N.L
RLtm g al{ 0 6 6 1 NI Somin: 10 Drematuros. ) ) Negativo
¢ rgzpz%‘: vo o . 1 natimorto de mae com faléncia multipla de
orgaos.
Liet al® . .
Estudo de Caso 0 1 0 0 N.L N.IL Sem complicagdes. Negativo
2020
Lietal 15 gravidezes Ginicas
Caso-Controle 0 2 15 0 Média de Média de 1 gravidez gemelar Negativo
3.078 9,6 ¢ 10 Baixo peso corporal (n= 3)
Sofrimento fetal (n=1)
10¢ 10 (n=1)
Zhu et al ** <2500 (n=7) 9¢10(n=5) 1 Obito neonatal
Retrospectivo 0 6 4 1 > 3000 (n=2) 8e 9(n=2) 01 gravidez gemelar Negativo
2020 ? e g En= 3 Sofrimento fetal (n=6)
e8(n=
Dong et al.® Duas horas ap6s o nascimento, IgG foi de 140,32
Estudzoog%Caso 0 1 0 0 3.120 9¢e10 UA/mL ¢ IgM de 45,§3 UA/mL. ’ Negativo
Dong et al.* 5 - .
Retrospectivo NI N.L NL NI N.L NI Estudo ndo abordou caracteristicas clinicas dos oo iy

2020
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Autor/Ano/

Teste

Morte Peso corporal Apgar no 1° s e
Condicoes Clinicas SARS-CoV

neonatal (gramas) e 5° minuto

Tipo de Aborto  Pré-termo A termo
Estudo

Yue et al _ . ;
Caso-Controle 0 6 24 0 ><22.550000 (11 255? Média 9,6 ¢ 10 Begxso peso corporal ao nascimento Negativo
2020 -500 (n=25) (n=5)
Wang et al."® Cesarea de emergéncia com 30" semana
Estudo de Caso 0 1 0 0 1.830 9e 10 de gestagdo, devido diminui¢do dos Negativo
2020 movimentos e frequéncia cardiaca fetal.
Fan et al.”’ Febre bai distensa bdominal .
Estudzoo(;% Caso 0 1 1 0 2.890 ¢ 3.400 9¢10 (n=2) pﬁe;fnonf;’?iinfo‘;;‘i‘za" abdommnal, - Negativo
Yu et al® Infecgdo pulmonar em um
Retrospectivo 0 1 6 0 >3.000 8e9 recém-nascido, o qual foi medicado  Negativo
2020 com antibioticos e se recuperou.
Nie et al Sofrimento fetal (n= 4) I\I(flgatz';;’
weeral. Média de 2.988 - O recém-nascido testado positivo para {1~
Retrospectivo 0 10 18 0 <2.500 (n=5) Média de 8,9 ¢9,7 SARS-CoV-2 niio teve contato com a a0 te;stzados
2020 mde e familiares apos o nascimento. (= )7
Positivo (n=1)
Lee et al.*® ) ) )
Estudo de Caso 0 1 0 0 3.120 9e 10 Recém-nascido sem complicagdes. Negativo
2020
Falta de ar (n=4)
Para os 3 Para os 3 .
Zeng et al.* recém-nascidos com recém-nascidos com %ctagg;: e fSc%rliS—Co\/Q apresentaram I\(I;elga?t’lov)o
Retrospectivo 0 4 29 0 SARS-CoV-2, 08 pesos SARS-CoV-2, os escores 1 com SARS-CoV-2 era prematuro (31° Positivo
2020 corporais foram: 1.580, foram 3,4, ¢35, - . -
3.250 ¢ 3.360 1o 1° min e 5 no 10° min. semana), teve sofrimento fetal e foi (n=3)
. e * ressuscitado.
Khan et al 2.890 8e9 O estresse devido a patologia causou
Estudo de Caso 0 1 2 0 3.500 9e10 parto prematuro (36" semana) em mie  Negativo
2020 3.730 9e 10 sem doenga preexistente
Zambrano et al.”’ Feto com rim direito displasico e
Estudo de Caso 0 0 0 0 N.L N.I multicistico. Gravidez em andamento N.L
2020 ao término do estudo.

N.L: Nao Informado.

Um total de cinco estudos abordou SARS-CoV-1 e 22 tiveram como foco SARS-CoV-2 na gestagdo
(Tabela 1). Nos estudos sobre SARS-CoV-1 foram incluidos 18 recém-nascidos, nove abortos
espontaneos e dois abortos induzidos por questdes sociais. Em relacdo ao niimero de recém-nascidos
de gestantes que tiveram SARS-CoV-2, trés estudos ndo foram incluidos, um porque a gestacao estava
em andamento e outros dois porque nao informaram o nimero de nascimentos. Assim, contabilizou-
se 188 neonatos, um natimorto, um 6bito neonatal e um aborto espontaneo.

Os achados mais comuns entre os recém-nascidos de gestantes com coronavirus foram a prematuridade
(n= 65; 34,5%), baixo peso ao nascer (n= 32; 17,0%) e frequéncia cardiaca ndo tranquilizadora (n=
9; 4,8%). Em menor nimero houve outras condigdes clinicas, tais como, testagem positiva para
coronavirus, falta de ar, sindrome do desconforto respiratorio, sendo cada um com quatro casos
(2,1%); perfuragdo intestinal (n= 3; 1,6%), enterocolite necrosante, erupgdes cutineas e altas taxas de
IgM, cada um com dois casos (1,2%) e descompasso cardiaco, como taquicardia (n= 1) e bradicardia

(n=1).
DISCUSSAO

Desfechos clinicos de mulheres gravidas com SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2

As caracteristicas clinicas da infeccdo por SARS-CoV-2 compartilham algumas semelhancas com
relatos anteriores de SARS-CoV-13. A maioria das gravidas com SARS-CoV-2 apresentaram febre,
tosse seca, dispneia e pacientes com doenca grave desenvolveram sindrome do desconforto respiratério
agudo e foram admitidas em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para ventilagdo mecanica'*-%.
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Contudo, nem sempre as gravidas com SARS-CoV-2 apresentaram febre na admissdo hospitalar,
podendo ter esse sintoma somente apds o parto, como demonstrado por Li et a/’2 ¢ Chen et al” e.

O primeiro estudo foi realizado com cinco e o segundo com 16 gestantes com SARS-CoV-2. Neste,
somente quatro (25%) tinham febre na admissao.

As manifestagdes clinicas das pacientes gravidas com COVID-19 podem variar desde casos
assintomaticos até caso mais graves, com necessidade de ventilagdo mecanica, faléncia de 6rgaos
e sepse’®. O estudo de caso de Li et al*® detectou sintomas leves, como tosse, calafrios e febre na
paciente, contudo, identificou infiltrados pulmonares. Aproximadamente 80% das infecgdes do
COVID-19 sdo leves ou assintomaticas, 15% sdo graves e requerem oxigénio suplementar e 5% sao
criticas, exigindo ventilagdo mecanica®'.

A tomografia computadorizada de térax (TCT) apresenta-se muito util para a detec¢do clinica da
SARS-CoV-2, inclusive em mulheres gravidas. A opacidade em vidro fosco com consolidacao parcial
ou completa foi um achado mais comum em gestantes com SARS-CoV-2 do que em pacientes nao
gestantes com a mesma doenca. No entanto, a TCT realizada em criangas com SARS-CoV-2 revelou
desde aparéncia normal dos pulmdes até casos de opacidade em vidro fosco?.

Um estudo realizado na China, em fevereiro de 2020, com 17 parturientes com COVID-19 mostrou
dois casos de desconforto toracico e apenas um caso com dispneia. Nove das parturientes nao
apresentaram sintomas tipicos, como febre e tosse, em vez disso, mostraram apenas anormalidades
na tomografia computadorizada de torax. Essas nove pacientes tiveram apenas sintomas leves ou
eram assintomaticas'*.

Algumas gravidas com COVID-19 apresentaram sinais e sintomas gastrointestinais, como diarreia®*-=,
Isso demonstra que o COVID-19 também pode comprometer o sistema digestorio®. Ainda, o
COVID-19 pode causar hiperemia conjuntival, como detectado em mulher gravida de 31* semana?’.

A literatura demonstrou que os problemas respiratorios e taxa de mortalidade sao mais pronunciados
nas gestantes com SARS-CoV-1 do que em mulheres ndo gestantes com a mesma infec¢do. No estudo
de Lam et al?, quarenta por cento das pacientes do grupo gestante necessitou de suporte ventilatorio
mecanico, enquanto 12,5% das mulheres ndo gestantes necessitaram de ventilagdo mecanica. As
gestantes precisaram de maior tempo de internagdo (27,0 dias) quando comparadas as ndo gestantes
(17,3 dias) e ainda trés Obitos aconteceram entre as primeiras.

O estudo de Wong et al* avaliou 12 gravidas com SARS-CoV-1 e demonstrou que trés maes morreram
durante a gravidez (taxa de mortalidade de 25%), quatro tiveram aborto espontaneo (33%) no primeiro
trimestre e cinco bebés nasceram prematuramente. Ademais, as taxas de admissdao em UTI (50%) e
necessidade de ventilagdo mecanica (33%) foram maiores em comparagdo com a populagcdo adulta
nao gestante (20% na UTI).

Ainda, segundo Wong et al?, esse desfecho ruim pode ser atribuido as alteragdes fisiologicas da
funcdo pulmonar durante o final da gravidez. O tUtero gravidico eleva o diafragma em até quatro
centimetros no terceiro trimestre, enquanto o consumo de oxigénio aumenta em 20% na gravidez e a
capacidade residual funcional diminui, tornando a gestante intolerante a hipdxia.

Estudos demonstraram que a antecipagao do parto foi necessaria para gestantes infectadas por SARS-
CoV-1. No entanto, ndo ha evidéncias de transmissdo vertical ou anticorpos no leite materno 12 a 30
dias pos-partoi®3L,
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Ainda, a insuficiéncia renal e coagulopatia intravascular disseminada se desenvolveram mais
frequentemente em pacientes gravidas com SARS-CoV-1 quando em comparagdo com o grupo
SARS-CoV-1 nao gestante?®. No estudo de Wong et a/%, vinte ¢ cinco por cento das gravidas com
SARS-CoV-1 apresentaram insuficiéncia renal, coagulopatia intravascular e vilosidades avasculares
e infarto na placenta.

Foi confirmado que o COVID-19 danifica os leucdcitos e pode prejudicar multiplos 6rgdos, juntamente
com o sistema respiratorio. Estudos apontaram para casos de linfopenia em gestantes com SARS-
COV—2 14,15,18,23 25.

Apesar do SARS-CoV-2 ter 80% de similaridade de sequéncia gendmica com SARS-CoV-1¥, os
desfechos clinicos, como pneumonia e 6bitos, sio maiores em gravidas que tiveram infec¢ao por
SARS-CoV-1%3% Além disso, as mulheres gravidas com COVID-19 apresentaram pior desfecho
clinico do que mulheres gravidas sem a doenga?2.

O estudo de Dong et al** avaliou 103 gravidas, sendo 81 confirmadas e 22 suspeitas para SARS-
CoV-2. A maior parte proveniente da provincia de Hubei, na China, local onde comegou a epidemia da
doenca. Foram detectados 11,65% de casos severos e 1,94% de casos criticos. A taxa de mortalidade
foi de 1,94% (n=2), sendo um caso de mulher de 39 anos e outro de idosa de 72 anos que realizou
fertilizacao in vitro.

Na atualidade, os principios de manejo do COVID-19 na gravidez incluem isolamento precoce,
procedimentos de controle de infecg¢des, oxigenoterapia, prevencao de sobrecarga de fluidos, controle
empirico por antibidticos (secundarios ao risco de infec¢do bacteriana), monitoramento da contragao
uterina, ventilacdo mecanica precoce em casos de faléncia respiratoria progressiva, plano de parto
individualizado, atendimento clinico por equipe multidisciplinar e testes de infeccdo do recém-
nascido por SARS-CoV-2%,

Ainda, é necessario estar atento para a possibilidade da infeccdo por COVID-19 seguir a mesma
tendéncia que a SARS-CoV-1 em mulheres gravidas e se agravar para pneumonia. Entretanto, por
se tratar de uma nova infec¢do, as amostras, até entdo estudadas, sdo pequenas e poucas tém grupo
controle de mulheres ndo gravidas®, carecendo de mais estudos sobre a tematica.

Desfechos clinicos de recém-nascidos de maes com SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2
Apesar de o coronavirus sobreviver por semanas no organismo materno, conforme demonstrado no
estudo de Stockman et al’!, esse virus parece ndo atravessar a membrana uteroplacentaria.

Nao houve na literatura confirmagao da transmissédo intrauterina da SARS-CoV-128303L34e da SARS-
CoV-2 da mie para o feto 341415.17.1922:2531.35-30

Amostras de liquido amnidtico, sangue do cordao umbilical, esfregagos vaginais maternos, leite
materno e nasofaringe de recém-nascidos também se mostraram negativas para SARS-CoV-2187,

Um estudo com 33 recém-nascidos de maes com SARS-CoV-2 mostrou trés casos positivos para
a doenga, inclusive um deles apresentou baixo peso corporal ao nascer (1.580 gramas), asfixia e
precisou de reanimagdo cardiopulmonar,

Outro recém-nascido foi positivo para SARS-CoV-2. O neonato ndo teve nenhum contato com sua
mae ou outros membros da familia e foi isolado imediatamente apds o nascimento. Uma radiografia
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realizada no torax do recém-nascido indicou infecgdo pulmonar.,

Nesses casos, devem-se considerar outras vias de transmissao do coronavirus para o recém-nascido,
como aerossois produzidos pela tosse da mae, parentes ou profissionais de saude ou outras fontes no
ambiente hospitalar!L.,

Curiosamente, anticorpos foram encontrados em amostras de recém-nascidos de maes com SARS-
CoV-2. Zeng et al** revelaram que as concentragdes de IgG estavam elevadas em cinco criangas
(125,50; 113,91; 75,49; 73,19 ¢ 51,38 UA/mL) e, IgM, em duas (39,6 ¢ 16,25 UA/mL), considerando
o valor de referéncia < 10 UA/mL para ambos os anticorpos.

Estudo de caso de um recém-nascido, cuja mae foi infectada por SARS-CoV-2 vinte e trés dias antes
do parto, apontou concentragdes elevadas de [gM (45,83 UA/mL) e IgG (140,32 UA/mL) no sangue
do bebé apos duas horas do nascimento®.

Esses autores justificaram que o IgG ¢ transferido passivamente através da placenta da mae para o
feto, iniciando no final do segundo trimestre e atingindo altos niveis no momento do nascimento.
No entanto, o IgM, geralmente, ndo ¢ transferida da mae para o feto por causa de sua estrutura
macromolecular maior. Portanto, os niveis elevados de anticorpos IgM sugerem que os neonatos
foram infectados no utero, pois os anticorpos IgM geralmente aparecem de trés a sete dias apds a
infec¢do. Assim, mais estudos sdo necessarios para compreender melhor esses achados*4.

A SARS-CoV-1 durante a gravidez estd associada a altas incidéncias de aborto espontaneo, parto
prematuro e restri¢do de crescimento intrauterino?. De fato a insuficiéncia respiratéria materna
grave e hipoxemia em gestantes com SARS podem causar distarbios uterinos e do fluxo placentario,
causando aborto. Cinquenta e sete por cento das pacientes do estudo de Wong et al* tiveram aborto
espontaneo.

Inclusive, o estresse de gestantes com SARS-CoV-2, devido as incertezas da propria doenga frente
a saude materna e fetal, contribui para o nascimento prematuro, conforme observado no estudo de
Khan et al®, no qual uma gravida com COVID-19 e sem patologia preexistente entrou em trabalho
de parto na 36* semana de gestagdo.

Um estudo que comparou o desfecho adverso mais comum entre gravidas com COVID-19 (n=41),
MERS (n=12) e SARS (n=26) detectou nascimento prematuro em 41,1% das gestantes com COVID-19
¢ morte perinatal de 7%?.

A infec¢do por SARS-CoV-2 durante a gravidez pode ter efeitos adversos nos fetos, como taquicardia
¢ frequéncia cardiaca ndo tranquilizadora!® ¢ nos recém-nascidos, como dificuldade respiratoria,
trombocitopenia acompanhada de fungdo hepatica anormal e até a morte neonatal*. Além disso, dois
recém-nascidos de maes que tiveram SARS-CoV-2 apresentaram pneumonia ¢ linfopenia®’.

Dois neonatos nasceram com complica¢des gastrointestinais no estudo de Shek ez al*%, sendo um com
enterocolite necrosante com perfuragdo ileal e outro com perfuracao de 0,5 centimetros no jejuno.
Além disso, outra pesquisa demonstrou que dois neonatos prematuros de maes que tiveram SARS-
CoV-1 apresentaram sindrome do desconforto respiratorio e, um, enterocolite necrosante, perfuracao
intestinal e ducto arterioso patente®.
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Shek et al’ justificam os achados devido as maes doentes com hipotensao e hipoxemia, o que poderia
prejudicar o suprimento sanguineo da placenta e o fornecimento de oxigénio aos bebés, predispondo
a enterocolite necrosante e perfuracao intestinal.

Outros achados foram encontrados em recém-nascidos de maes com SARS-CoV-2 durante a gestacgao,
como erupgdes cutaneas transitorias'®. Esses autores atribuiram as erupgdes as toxinas inflamatorias
maternas e sugerem que mais estudos precisam ser realizados para justificar tais achados.

Dos trabalhos enfocando mulheres gravidas com SARS-CoV-2 foi relatado um natimorto'®. Um estudo
em Hong Kong, em 2004, mostrou que a SARS-CoV-1 durante a gravidez esta associada a altas taxas
de abortos espontaneos, partos prematuros e retardo do crescimento intrauterino®®. O estudo de Yue
et al*® que avaliou 30 mulheres gravidas, 14 confirmadas e 16 suspeitas para SARS-CoV-2 detectou
20% de baixo peso corporal dos filhos das maes com a doenga confirmada.

O tratamento medicamentoso das gravidas com SARS foi o uso de antibioticos antes do parto e,
antivirais, preferencialmente no puerpério. Em 2003, um dos medicamentos mais utilizados para
tratar gravidas com SARS-CoV-1 foi a ribavirina. Contudo, esse medicamento tem efeito embriocida
em camundongos* e isso pode ter causado aborto espontaneo no estudo de Wong et al”.

Assim, mais estudos sdo necessarios para o melhor entendimento das condi¢des clinicas de recém-
nascidos de maes que tiveram SARS-CoV-2 durante a gestacdo, sobretudo, no primeiro trimestre
gestacional devido ao periodo de organogénese do embrido/feto.

CONCLUSOES

A literatura apontou desfechos clinicos mais graves para gravidas com SARS-CoV-1, como aborto
espontaneo ¢ morte materna. No entanto, o COVID-19, devido ao potencial patogénico, pode
causar efeitos adversos, como pneumonia, faléncia respiratoria, faléncia multipla de 6rgaos e até
a morte materna, além de promover retardo do crescimento intrauterino, frequéncia cardiaca nao
tranquilizadora, baixo peso ao nascimento, descompasso cardiaco (taquicardia e bradicardia) e
problemas respiratdrios nos recém-nascidos.

Mais estudos precisam ser realizados a fim de verificar se de fato o coronavirus atravessa a membrana
placentaria, pois, os achados de niveis elevados de imunoglobulinas M no sangue de recém-nascidos
de maes infectadas podem ser indicativos da transmissdo vertical do virus. Além disso, os achados
clinicos fetais e neonatais precisam ser mais bem estudados a fim de saber se a principal causa deve-
se a hipoxia/hipoxemia materna ou efeitos do coronavirus na satide do feto/neonato. Ademais, outros
estudos com amostras maiores de gestantes com SARS-CoV-2 precisam ser conduzidos a fim de
verificar as condi¢des clinicas dessas pacientes e compara-las com grupos de mulheres nao gravidas
e gravidas sem a infecgao.

Portanto, recomenda-se que as gestantes e recém-nascidos sejam considerados populagdo de risco
para transmissao do COVID-19, com medidas de precaugdao incentivadas, como o isolamento
social, triagem sistematica de qualquer suspeita de infec¢do por SARS-CoV-2 durante a gravidez e
o acompanhamento intensivo de maes com essa doenga e seus recém-nascidos. Ademais, condi¢des
de biosseguranca e assepsia precisam ser reforcadas no momento do parto de mulheres com SARS-
CoV-2 a fim de evitar a transmissdo do coronavirus para o recém-nascido, como o uso de mascara
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pela parturiente; luvas, 6culos de prote¢do, mascaras N95 e jalecos descartaveis pela equipe de saude
e descontaminacdo de superficies e do ar interior das salas de cirurgia.

Conflito de interesses: Os autores declaram que ndo ha conflito de interesses.
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