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Resumo

O novo coronavirus SARS-CoV-2 foi reportado pela primeira vez em dezembro de 2019
na cidade de Wuhan, na China. Desde entdo, assistimos a sua propagacao a escala
mundial, o que determinou o desenvolvimento de uma pandemia que coloca desafios
unicos aos sistemas de saude e aos profissionais de saude responsaveis pela gestédo
dos doentes, nomeadamente as gravidas. E, por isso, de maior importancia, analisar a
informacao presente na literatura atual sobre a infecdo SARS-CoV-2 na gravidez e
estabelecer principios gerais de abordagem a gravida com COVID-19. O objetivo deste
trabalho foi analisar e sistematizar os riscos materno-fetais e neonatais da infegcao
SARS-CoV-2.

O risco de doenga grave por COVID-19 parece ser superior em mulheres gravidas
comparativamente a populagdo em geral, com um aumento do risco de admissao em
Unidade de Cuidados Intensivos, de necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, de

suporte ventilatério com oxigenag¢ao por membrana extracorporal e de morte.

A COVID-19 na gravidez pode condicionar complicagbes maternas e fetais. As mais
frequentemente reportadas sao o parto pré-termo e o parto por cesariana. A causa do
parto pré-termo é maioritariamente iatrogénica. Apesar da infegdo SARS-CoV-2 ndo ser
uma indicagdo formal, uma elevada percentagem das gravidas infetadas tem o parto
por via abdominal, para melhor controlo da infe¢cdo, gestdo do parto e cuidados poés-
natais. A evidéncia atual sugere que a transmissao vertical da infe¢gdo SARS-CoV-2 é
possivel. No entanto, os mecanismos sao, ainda, incertos. A maioria das infecées séo
adquiridas no pos-parto e o prognostico é bastante favoravel. A admissdo em Unidade

de Cuidados Intensivos Neonatais e a morte neonatal sdo acontecimentos muito raros.

Na sala de partos, a clampagem tardia do corddo umbilical e o contacto pele a pele
devem continuar a ser pratica comum, mesmo em gravidas infetadas, cumprindo todas
as medidas de protecdo para evitar a infecdo do recém-nascido e dos profissionais de
saude. As maes com COVID-19, se com condi¢des para tal, devem ser encorajadas a

amamentar os seus filhos na primeira hora apds o nascimento.

Ainda que se constate uma extensa literatura sobre o tema, algumas questdes
encontram-se, ainda, por responder. Os mecanismos envolvidos na transmissao vertical
e os potenciais efeitos, a longo prazo, da infegdo neonatal sdo desconhecidos e

merecem ser explorados.

A pandemia COVID-19 representa uma ameacga a saude das mulheres gravidas. As

estratégias de prevengao sdo essenciais, particularmente a vacinagao. Para melhorar
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os resultados maternos e neonatais, é fundamental uma abordagem multidisciplinar a

gravida e ao recém-nascido, no tratamento e gestdo de complicagdes.

Palavras-chave: COVID-19; Infegdo SARS-CoV-2; Gravidez; Complicagées materno-
fetais; Transmissao vertical.
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Abstract

The novel coronavirus SARS-CoV-2 was first reported in December 2019 in the city of
Wuhan, China. Since then, we have seen its spread worldwide, which has led to the
development of a pandemic that poses unique challenges to health systems and the
healthcare professionals responsible for managing patients, particularly pregnant
women. It is, therefore, of utmost importance to analyze the information present in the
current literature on SARS-CoV-2 infection in pregnancy and to establish general
principles of approach to pregnant women with COVID-19. The aim of this work was to

analyze and systematize the maternal-fetal and neonatal risks of COVID-19.

The risk of severe illness from COVID-19 seems to be higher in pregnant women
compared to the general population, with an increased risk of admission to the Intensive
Care Unit, need for invasive mechanical ventilation, ventilatory support with

extracorporeal membrane oxygenation and death.

COVID-19 in pregnancy can lead to maternal and fetal complications. The most
frequently reported ones are preterm birth and cesarean section. The cause of preterm
birth is mostly iatrogenic. Although SARS-CoV-2 infection is not a formal indication for
caesarean section, a high percentage of infected pregnant women end up having an
abdominal delivery for better infection control and management of delivery and postnatal
care. Current evidence suggests that vertical transmission of SARS-CoV-2 infection is
possible. However, mechanisms are still uncertain. Most infections are acquired
postpartum and the prognosis is favorable. Admission to the Neonatal Intensive Care

Unit and neonatal death are very rare events.

In the delivery room, late clamping of the umbilical cord and skin-to-skin contact should
continue to be a common practice, even in infected pregnant women, complying with all
protective measures to avoid infection of the newborn and healthcare professionals.
Mothers with COVID-19, if able to, should be encouraged to breastfeed their children
shortly after birth.

Although there is an extensive literature on the subject, some questions remain to be
answered. The mechanisms involved in vertical transmission and the potential long-term

effects of neonatal infection are still unclear and deserve further investigation.

COVID-19 pandemic represents a threat to pregnant women’s health. Preventive
strategies are essential, particularly vaccination. A multidisciplinary approach is
advisable for the treatment and management of both mother and newborn complications

in order to achieve better outcomes.
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Key-words: COVID-19; SARS-CoV-2 infection; Pregnancy; Maternal-fetal

complications; Vertical transmission.
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Introducao

A doenga por Coronavirus (COVID-19) € uma infecdo zoondtica causada pelo virus
SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Coronavirus 2). Desde o seu
aparecimento no final de dezembro de 2019, a doenca disseminou-se rapidamente a

escala global, tornando-se um dos maiores desafios de saude do século.

O virus SARS-CoV-2 foi isolado pela primeira vez na cidade de Wuhan, na China,
através da sequenciacdo de amostras das vias respiratérias de individuos com
pneumonia cuja etiologia era desconhecida."” A 11 de fevereiro de 2020, o Comité
Internacional de Taxonomia de Virus, reconheceu a etiologia desta infecado e designou-
a “Sindrome Respiratoria Aguda Grave - Coronavirus 2” (SARS-CoV-2). Ao mesmo
tempo, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) denominou a doenga COVID-19.2
Sabe-se que os primeiros casos da doenga tinham em comum a passagem pelos
mercados de rua de Wuhan, onde a venda de animais vivos possibilitou a transmissao
deste virus para o seu reservatério inicial - o morcego - através de um animal
hospedeiro, ainda n3o identificado." Tal facilitou a adaptacéo e a capacidade do virus
para ultrapassar barreiras de espécies e, assim, infetar humanos." A 11 de marco de
2020, a OMS declarou oficialmente o estado pandémico da doenca.! Até ao presente
momento, registam-se mais de 356 milhdes de infe¢des pelo novo coronavirus € mais
de 5,6 milhdes de vitimas mortais em todo o mundo.? A nivel nacional, foram reportados

até a data mais de 2,2 milhdes de novos casos e mais de 19 mil mortes.*

A COVID-19 nao é a primeira eclosdo de doencas respiratérias causadas por
coronavirus. Os coronavirus humanos estao entre os patdégenos mais causadores de
infegcbes respiratorias virais. Nas ultimas duas décadas, o mundo experienciou o
aparecimento de trés epidemias de virus pertencentes a esta familia: a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS) causada pelo virus SARS-CoV, a Sindrome
Respiratéria do Médio Oriente (MERS) causada por MERS-CoV e, atualmente, a
COVID-19.° Apesar de estes virus se associarem mais frequentemente a constipacbes
banais, as duas primeiras crises epidémicas associaram-se a elevadas taxas de
letalidade (10% e 37% respetivamente).®’ Comparativamente a estas duas entidades,
a COVID-19 parece ser menos letal, mas com maior indice de transmissibilidade.®®
Estudos anteriores demonstraram a ocorréncia de complicacbes maternas e neonatais
associadas a infegcéo pelo virus SARS-CoV, tais como abortamento espontaneo, parto
pré-termo, restricdo de crescimento fetal (RCF), entubacdo endotraqueal e admisséo
em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).% Extrapolando os efeitos conhecidos de

infecao por outros virus no final da gravidez, sera de esperar que a COVID-19 esteja
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também associada a resultados adversos como a RCF ou o parto pré-termo. Apesar da
patogénese da COVID-19 ainda n&o ser totalmente conhecida, sabe-se que a estrutura
do dominio de ligagao do recetor do virus SARS-CoV-2 é semelhante a do virus SARS-
CoV, o0 que sugere que possam partilhar os mesmos mecanismos de infegdo e

apresentar outcomes materno-fetais semelhantes.'®"’

A COVID-19 é uma doencga multissistémica com um espetro clinico amplo. Embora a
maioria dos infetados desenvolva doenga leve ou moderada, com recuperagdo sem
necessidade de tratamento especifico ou hospitalizagao, a infegao por SARS-CoV-2
pode causar doenca grave com desenvolvimento de pneumonia.’”> Uma pequena
proporgdo dos infetados com doenca critica (infecdo respiratéria grave ou faléncia

multiorgéanica) pode mesmo morrer devido a infeg&o.

As mulheres gravidas, tal como a restante populacdo, apresentam risco de contrair a
infegcdo. Contudo, é inegavel que a gravidez insere estas mulheres numa categoria
unica, diferente das demais. Desde janeiro de 2020 até janeiro de 2022 foram
reportados quase 167 mil casos de COVID-19 em gravidas, nos Estados Unidos da
América, que resultaram em 267 mortes.”® As gravidas sdo conhecidas por
apresentarem uma maior vulnerabilidade a doencas infeciosas. Assim, com base nas
experiéncias passadas de gestacbes complicadas com infegdo pelos diferentes
coronavirus, as mulheres gravidas foram consideradas também potencialmente
vulneraveis a infecbes graves por SARS-CoV-2. Mulheres gravidas infetadas com
SARS-CoV apresentaram internamentos de maior duracéo, tinham maior probabilidade
de admissao em UCI e eram trés vezes mais propensas a necessitar de ventilagao
mecanica invasiva.” Ao contrario da SARS, a mortalidade e a morbilidade entre
mulheres gravidas e ndo gravidas com MERS era equiparavel. "'* Contudo, a rapida
evolucdo da pandemia, assim como a ampla variedade na clinica da infe¢ao, faz com
que os dados descritos em mulheres gravidas com COVID-19 sejam ainda limitados.
Apesar disso, as evidéncias atuais sugerem que a infe¢do por SARS-CoV-2 tem menor

probabilidade de doenca grave, comparativamente com a SARS e a MERS.™

O objetivo desta revisdo € analisar a literatura relativa a infecdo SARS-CoV-2 na
gravidez. Pretende-se resumir o conhecimento atual em relagdo a doenga COVID-19,
no que diz respeito a sua epidemiologia, fisiopatologia e manifestagdes clinicas, assim
como discutir o seu potencial impacto no decurso da gravidez, na transmissao materno-
fetal e no periodo neonatal. Serdo, ainda, abordadas estratégias de vacinagdo na
gravida, estratégias de mitigagdo, bem como potenciais terapéuticas para tratamento

da infecao na gravida.
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Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura através de uma pesquisa abrangente nas bases
de dados MEDLINE, Web of Science e EMBASE. A metodologia do trabalho inclui a

analise, descrigdo e organizacao da informagéo existente na literatura sobre o tema.

A estratégia da pesquisa envolveu uma combinac¢ao de palavras-chave e MeSH terms,
tais como COVID-19, SARS-CoV-2, gravidez, coronavirus, complicagbes materno-fetais
e transmissdo vertical. A equacdo da pesquisa realizada foi ((("COVID-19"[Mesh])
AND/OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND "Pregnancy"[Mesh]). Na pesquisa foram incluidos
artigos nos idiomas portugués e inglés, publicados durante o periodo de 2020 até

setembro de 2021.
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Discussao

1. O virus SARS-CoV-2
1.1. Fisiopatologia e Mecanismos de Infe¢cao

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia dos Coronavirus (Coronaviridae)."® Tal como
os restantes virus da sua familia, € um virus de acido ribonucleico (ARN), de cadeia
simples de sentido positivo.''® A sua morfologia é redonda e apresenta um envelope
na sua superficie.” O seu tamanho varia entre 26 e 32 kilobases, com um didmetro que
pode variar entre 65 e 125 nm.">"® Os coronavirus s&o classificados em quatro géneros:
Alfa (o), Beta (B), Gama (y) e Delta (5).""® O virus SARS-CoV-2 pertence ao género
Beta (B), subgrupo 2B e apresenta uma aparéncia em coroa na sua superficie.”>'® A
sequéncia genética do SARS-CoV-2 é partilhada em cerca de 80% com o virus SARS-
CoV e em cerca de 50% com o MERS-CoV."%""

O ciclo de vida do virus SARS-CoV-2 inicia-se com a sua adesdo aos recetores das
células do hospedeiro.' Assim como no virus SARS-CoV, a fisiopatologia da infegéo do
SARS-CoV-2 relaciona-se com a Enzima de Convers&o da Angiotensina 2 (ECA2).""'®
Esta enzima, ao atuar como um recetor funcional nas células epiteliais alveolares do
tipo 2, funciona como uma porta de entrada para o virus nas vias aéreas.'® Ao utilizar
esta enzima, o virus diminui a expressdo da mesma a nivel das células pulmonares, o

que conduz a perda da sua fungao e posterior lesdo pulmonar aguda.®

O virus SARS-CoV-2 expressa a proteina S (spike) na superficie, o que Ihe confere a
aparéncia “em coroa”.?’ Esta proteina tem duas subunidades: S1 e S2. A subunidade
S1 consiste num dominio amino-terminal e num dominio de ligagdo ao recetor.?’ Esse
dominio de ligacdo apresenta uma forte afinidade com o recetor ECA2, utilizando o
mesmo para dar inicio ao processo de infe¢0.?° A subunidade S2 consiste numa regido
de peptideo de fusdo e duas regides de repeticdo HR1 e HR2.?° Para clivar a proteina
S e, assim, permitir a fusdo da sua membrana com a membrana da célula, o virus
depende da Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2)."® De seguida, através de
mecanismos de endocitose, o virus penetra na célula, fundindo-se com a membrana
celular.” Dentro do endossoma, a subunidade S1 da proteina S é clivada, expondo o
peptideo de fusdo, que se insere na membrana do hospedeiro. A regido S2 da proteina
S dobra-se sobre si mesma para juntar as regiées HR1 e HR2.%° Tal faz com que, apos
a adesdo ao recetor ECA2, o genoma viral e a nucleocapside sejam libertados no

citoplasma da célula.?! No compartimento intracelular, o ARN viral entra no nicleo para
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replicacdo.! As proteinas virais originadas pelo ARN mensageiro (ARNm) viral sdo
posteriormente maturadas, armazenadas em vesiculas, transferidas para a membrana
celular e libertadas da célula."” Visto que o virus utiliza o recetor ECA2 para a entrada
na célula e a serina protease TMPRSS2 para ligagdo (priming) a proteina S, para a
infegdo ocorrer, é necessaria uma co-expressédo dos genes ECA2 e TMPRSS2."® A
expressao da ECA2 ocorre em diversos sistemas e 6rgaos, como o coragao, o trato
gastrointestinal, o urinario e o respiratorio.?? Como tal, todos os 6rgdos onde a

expressdo de ECA2 seja significativa, sdo possiveis alvos a infegdo por SARS-CoV-2.%

O virus SARS-CoV-2 é um virus citopatico, ou seja, a sua presenga provoca mudangas
morfoldgicas na célula hospedeira.?® Neste caso, o virus induz a morte celular da mesma
através do processo de piroptose.”® A piroptose é uma forma de morte celular
programada mediada pela extensa atividade inflamatéria e funciona como um
desencadeante para uma resposta inflamatéria subsequente das células vizinhas.?
Essa resposta pré-inflamatdria inclui a secregéo de citocinas e quimiocinas tais como a
interleucina - 6 (IL- 6), a quimiocina com motivo C-X-C 10 e o interfer&o tipo 1 (INF-1),
que induzem uma acao de quimiotaxia sobre os mondcitos, os macréfagos e as células
T até ao local da infecd0.?> Na maioria das infecdes, as células do sistema imunitario
recrutadas sdo suficientes para debelar a infegdo. Contudo, em alguns doentes, verifica-
se uma resposta imunoldgica disfuncional, que resulta numa "tempestade de
citocinas".?® A excessiva inflamagao pode danificar a integridade pulmonar e provocar
uma infecdo pulmonar grave. Pode, igualmente, afetar outros 6rgdos e sistemas e
conduzir a faléncia multiorgénica, o que se observa em doentes criticamente afetados
pela COVID-19.%

1.2. Transmissao da Doenca

O SARS-CoV-2 é considerado um virus altamente contagioso.?* O seu periodo de
incubacgao varia entre 2 e 14 dias, sendo que os sintomas aparecem, em média, ao 5°
dia apos a infe¢d0.2?* A sua transmissdo ocorre através de goticulas respiratorias,
emitidas em acdes como tossir, falar ou espirrar?>? mas pode também advir do contacto
com objetos ou superficies contaminadas.?® A via fecal-oral € uma possivel via de
infecdo uma vez que ja foi relatada a presenca de SARS-CoV-2 em amostras de fezes.?
Os principais transmissores da doenca sdo os portadores sintomaticos, embora os

portadores assintomaticos também possam transmitir a infec&o.%
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1.3. Manifestag¢des Clinicas da COVID-19

O espetro de sintomas de doentes infetados com COVID-19 é muito amplo e pode variar
desde assintomatico ou doencga leve (sintomas semelhantes a uma gripe) até doenga
severa, com necessidade de hospitalizagdo, oxigenoterapia e ventilagdo mecéanica
invasiva em estados criticos.! Os sintomas mais frequentemente relatados s&o febre,
tosse nao produtiva, fadiga, dispneia, cefaleias, mialgias ou artralgias, disfuncdo
olfatéria e gustatéria, nauseas, vomitos ou diarreia.”® Apesar de na grande maioria dos
casos a infecao por SARS-CoV-2 ser in6cua, esta pode também suscitar diversas
complicagcdes e causar sequelas graves, entre as quais a sindrome de dificuldade
respiratéria aguda (ARDS) grave, infe¢cbes do trato respiratério inferior graves,
coagulopatias, doengas vasculares, alteragcdes neurolégicas como hiposmia/anésmia
ou hipogeusia/ageusia, doenca renal, sindrome de Kawasaki (em criangas) e morte.' A
principal causa de morte em doentes com COVID-19 em estado critico é a ARDS."® A
severidade da doencga esta relacionada com a idade e com as comorbilidades do doente.
Individuos com mais de 60 anos e comorbilidades como hipertensao arterial, diabetes
mellitus e obesidade tém maior risco de desenvolvimento de formas graves da doenga,

assim como maior probabilidade de sequelas.®

2. COVID-19 e a Gravidez

2.1. Suscetibilidade da Gravida a Infecao SARS-CoV-2

No decorrer da gravidez ocorrem inumeras alteragdes fisiolégicas maternas
nomeadamente no sistema circulatério, respiratorio, hematolégico, imunoldgico,
endacrino e reprodutivo que podem condicionar maior suscetibilidade a infecbes graves

durante a gestagao.?’

A elevagao significativa dos niveis de hormonas esteroides, tal como a progesterona,
provoca um relaxamento dos ligamentos costais toracicos, permitindo alteragbes na
configuracao do térax e um movimento ascendente do diafragma, motivado, em parte,
pelo aumento do volume do Utero gravidico.?® Assim, o posicionamento do diafragma a
um nivel cerca de 4 centimetros superior e 0 alargamento do angulo subcostal de cerca
de 2 centimetros irdo provocar alteragdbes a nivel do sistema respiratorio,
nomeadamente nos volumes pulmonares da gravida.?® A reducéo do volume toracico
provoca uma diminuigdo da capacidade residual funcional nos volumes expiratorios e
nos volumes residuais em cerca de 30%. Esta diminuicdo € compensada com um

aumento do volume corrente de cerca de 30-40%2%, através da estimulagéo do centro
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respiratorio pelos recetores de progesterona, localizados no hipotalamo.?® A redugéo da
capacidade pulmonar total, assim como a incapacidade de eliminar eficazmente as
secrecdes respiratorias, podem tornar as gravidas mais suscetiveis a infegbes
respiratorias graves, nomeadamente & COVID-19.% O facto de existir um aumento da
ventilagdo/minuto durante a gravidez pode também conduzir a dispneia mais facilmente

em caso de infe¢éo.?°

Durante a gravidez ocorrem também mudancas a nivel hematoldgico. Observa-se uma
alteracdo na producgdo dos fatores da coagulagdo, homeadamente um aumento da
producdo dos fatores I, Il, VII, VIII, IX e uma diminuicdo da producao dos fatores Xl e
XI11.2° O tempo de tromboplastina parcial ativada e o tempo de protrombina encontram-
se igualmente diminuidos.?® Sabe-se que a COVID-19, na populagdo em geral, se
associa a elevadas taxas de eventos tromboembdlicos.”® Assim, como a gravidez é
considerada um estado de hipercoagulabilidade, as mulheres gravidas com COVID-19
apresentam fatores de risco sinérgicos para trombose.®® Além disso, a presenga de
niveis aumentados de certos fatores da coagulagdo, como a plasmina, podem estar
implicados na patogénese da infegdo SARS-CoV-2, na medida em que esta pode clivar
uma regido na proteina S a nivel extracelular, aumentando a sua viruléncia e capacidade

de infegdo.*’

Pensa-se que a imunidade materna durante a gravidez possa ter influéncia na infegéo
SARS-CoV-2. O sistema imunitario da gravida deve ser capaz de criar e manter uma
tolerancia aos antigénios alogénicos do feto, enquanto mantém a capacidade de
reconhecimento e protegdo contra agentes patogénicos externos.®? As células T
Reguladoras (Treg) e as células T Helper 17 (Th17) s&o intervenientes ativos no
estabelecimento e manutencéo do estado imunoldgico singular da gravidez.®? As células
Treg possibilitam o crescimento e o desenvolvimento do feto alogénico®, enquanto as
células Th17 estdo envolvidas na defesa contra os varios agentes infeciosos. Durante a
gravidez, é expectavel um aumento da razdo Treg/Th17, gragas a um aumento da
producdo das ceélulas Treg, pois o aumento da produgdo das mesmas garante a

1.3* Pelo contrario, um aumento dos niveis de células

tolerancia imunolégica materno-feta
Th17, associa-se a desfechos desfavoraveis, nomeadamente a rejeicdo do aloenxerto
fetal .®2%° Por estes motivos, é de esperar que a desregulagéo do equilibrio entre as
células Treg e Th17 possa ser um dos mecanismos responsaveis pelos resultados
adversos da gravidez complicada com COVID-19, ja que contribui para a inflamagao
sistémica descontrolada (“tempestade de citocinas”). Por outro lado, acredita-se que
ocorra uma alteragao na resposta inflamatéria aos virus durante a gravidez, devido a

uma mudanc¢a na populacao de células T CD4+ em diregéo ao fendtipo T helper 2 (Th2)
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em relagédo a T helper 1 (Th1), que diminui a resposta imune celular e a eliminacao das
células infetadas.?® Verificam-se ainda outras mudangas no decurso da gravidez, tais
como a diminuigdo de células natural killer circulantes, que desempenham um papel
chave na imunidade inata, e a diminuicao de células dendriticas plasmocitoides, cruciais
para a producdo de INF-1.2 Estas alteracdes podem também ter implicacéo no curso

clinico da infecdo SARS-CoV-2 durante a gravidez.

Em suma, todas estas adaptagdes fisioldgicas parecem aumentar a suscetibilidade a
infecdo SARS-CoV-2 na gravida. Na mulher gravida, fatores como a idade materna
avancada, indice de massa corporal elevado, hipertenséo crénica e diabetes prévia a

gestacdo podem condicionar maior severidade da infe¢do.>¢*’

2.2. Manifestagdes Clinicas da COVID-19 na Gravida

O espetro de sintomas da COVID-19 em mulheres gravidas é semelhante ao de
mulheres ndo gravidas.*®** Os estudos demonstram que a pneumonia da COVID-19
nas gravidas apresenta um padrao clinico e imagiolégico idéntico ao de doentes adultas
ndo gravidas com COVID-19.2” Num estudo descritivo que incluiu 241 gravidas que
desenvolveram COVID-19 durante a gravidez, Khoury et al. 2020 “° reportaram que 61%
das mulheres eram assintomaticas na altura do parto e apenas 26% apresentavam,
ainda, sintomas leves. Nesse estudo, nas gravidas sintomaticas, os sintomas mais
comummente reportados foram tosse (22,4%), seguido de febre (19,1%) e dispneia
(7,9%), semelhante aos sintomas reportados na populagédo ndo gravida. No entanto, as
mulheres gravidas e as que estiveram recentemente gravidas com COVID-19
apresentam um risco aumentado de doenga grave comparativamente a doentes nao
gravidas.*® Os dados disponiveis indicam um aumento do risco de admissdo em UCI,
de necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, de suporte ventilatério (ECMO) e de

morte.3%4!

Em termos laboratoriais, n&o foram reportadas diferengas significativas
comparativamente a mulheres ndo gravidas com COVID-19. Assim, é expectavel uma
gravida com COVID-19 apresentar um aumento dos pardmetros inflamatérios, com
leucocitose (> 8 x10%/L)*, elevagéo da proteina C reativa (> 10 mg/L) e da velocidade
de sedimentacao eritrocitaria.?” Pelo contrario, o numero absoluto de linfécitos encontra-
se geralmente diminuido.?” O recrutamento de células do sistema imunitario da corrente
sanguinea para o espaco pulmonar e a infiltragdo de linfécitos nas vias aéreas pode
justificar a ocorréncia de linfopenia.?® Pode, ainda, observar-se alguns casos de

trombocitopenia, hipoalbuminémia, elevagéo da ferritina, dos D-dimeros e uma ligeira

Joana Filipa Pontes Azevedo 17



Riscos Materno-Fetais da Infe¢gdo SARS-CoV-2 na Gravidez:
o conhecido e o desconhecido

elevacdo das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase e alanina

aminotransferase.?’*8

Em casos de suspeita de envolvimento pulmonar pode realizar-se uma tomografia axial
computorizada (TAC) toracica, que pode, em casos de pneumonia, mostrar opacidades
em vidro despolido em um ou ambos os campos pulmonares.?’?3 Contudo, os efeitos
teratogénicos da radiagao ionizante utilizada na TAC ndo sdo negligenciaveis. Como tal,
a modalidade de imagem a realizar inicialmente na gravida com suspeita de
complicacdes respiratorias é a radiografia do térax, visto que apresenta a menor dose

de radiagéo fetal 2’3

2.3. Transmissao Vertical

Uma das questdes mais relevantes sobre os efeitos da COVID-19 na gravidez é a
possibilidade de transmissdo do virus SARS-CoV-2 para o feto. Certos patégenos
atravessam a barreira placentaria e causam infecdo fetal, como é o caso do
Citomegalovirus, Herpes Simplex, Varicela Zoster e Zika.** A infegao fetal pode levar ao
desenvolvimento de sindromes congénitas, com taxas de transmissdo e gravidade
variaveis, dependendo do patdégeno e da idade gestacional do feto aquando da
infecd0.2%4° A taxa e o risco de transmiss&o vertical parecem aumentar com a idade

gestacional.*

A transmissao vertical ocorre quando uma gravida infetada transmite a infecdo para o
seu feto. Essa transmissao pode ocorrer em trés momentos: durante o periodo
embriofetal, no periodo intraparto ou no periodo pods-parto. Durante o periodo
embriofetal, a via de transmissao da infegcao €, ainda, mal compreendida. No entanto,
julga-se que a transmiss&o possa ocorrer através da circulagao feto-placentar. A infegao
vertical por um virus € um processo que depende de varios fatores, entre os quais a
permissividade celular do virus aos componentes da placenta.*>*’ Existem varios
mecanismos potencialmente envolvidos na transmissdo do virus ao feto através da
circulagao feto-placentar. A placenta humana € hemocorial, o que significa que o sangue
materno estd em contacto direto com as vilosidades coriénicas da placenta.?® Deste
modo, a transmissao pode ocorrer por lesdo direta da arvore vilosa com roturas na
camada protetora de sinciciotrofoblasto, pela propagagao do endotélio materno infetado
para o trofoblasto extra-viloso, por trafego de células imunes maternas infetadas através
do sinciciotrofoblasto, pelo transporte paracelular ou transcelular (por exemplo,
transcitose mediada por imunoglobulina) para os capilares fetais e, ainda, por infecao

ascendente da vagina.?***
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Sabe-se que os recetores ECA2 sdo expressos em varios tecidos da placenta
(sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, tecido endotelial e vascular do musculo liso das
vilosidades primarias e secundarias) e, ainda, nos ovarios, Utero e vagina*, pelo que
existe a possibilidade de o0 SARS-CoV-2 infetar os fetos por via transplacentaria, através
da ECA2. Por outro lado, a proteina S do SARS-CoV-2 é clivada pela TMPRSS2 para
permitir a entrada e replicacdo viral'® e, dada a falta de co-expressdo de ECA2 e
TMPRSS2 na placenta, é provavel que o SARS-CoV-2 entre nos tecidos placentarios
através de um mecanismo alternativo.*® Foram ja descritos outros possiveis recetores,
como o recetor basagina (CD147) e o recetor de neuropilina - 1, altamente expressos
no embrido pré-gastrulacdo e na placenta, que podem ter um papel na entrada
celular.®®®" Qutras proteases como a catepsina B e L, proteases chave no embrido,
demonstraram ter capacidade para clivar a ligacao das subunidades S1 e S2 da proteina

S, sugerindo outras formas potenciais de infeg&o.'84°

A lesdo da barreira placentaria, secundaria a hipoxémia materna grave, pode também
ser um potencial mecanismo para a infecdo intrauterina por SARS-CoV-2.%% As
placentas do terceiro trimestre de mulheres com COVID-19 mostraram, pelo menos,
uma caracteristica de ma perfusdo vascular materna, especialmente vasos maternos
anormais ou lesados e trombos intervilosos.>® Estas alteracées advém de um estado
inflamatério sistémico que conduz a uma lesédo placentaria. A inflamacéo placentar,
associada ao défice de oxigenagao do espaco interviloso, leva a um estado de hipdxia
fetal, que constitui a ponte para eventos neonatais adversos, explicando algumas das
complicagdes na gravidez relacionadas com a COVID-19.%*%* Stonoga et al. 2021 *°
documentaram um caso de morte fetal associada a transmissao uterina do virus SARS-
CoV-2. Nesse caso, foram descritas varias alteracdes na placenta como ma perfusao
vascular materna e fetal, intervilosite histiocitica cronica e infiltrados linfociticos. As
pesquisas do virus por real time-polymerase chain reaction (RT-PCR) na placenta e no
corddo umbilical foram ambas positivas, o que confirma a transmissao vertical. O
método ideal para provar a ocorréncia de transmissao vertical € a pesquisa do virus
diretamente no tecido placentar. Além desse achado, a presenca do mesmo no liquido
amniético antes da rotura de membranas, no sangue do corddo umbilical ou a presenca
de um teste RT-PCR positivo na nasofaringe do recém-nascido, no momento do

nascimento, sugerem igualmente que a transmiss&o vertical possa ter ocorrido.?8%6:5

A transmissdo do virus pode ocorrer intraparto, através da ingestdo ou aspiragao de
secrec¢des vaginais pelo feto. Num estudo que envolveu 35 gravidas hospitalizadas com
infecdo SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR, os esfregacos vaginais de 2 mulheres

(5,7%) foram positivos para SARS-CoV-2.%® Estes achados suportam a possibilidade de

Joana Filipa Pontes Azevedo 19



Riscos Materno-Fetais da Infe¢gdo SARS-CoV-2 na Gravidez:
o conhecido e o desconhecido

colonizagao vaginal do virus que, embora seja rara, deve ser considerada no momento
do parto. No pés-parto, o contacto direto méae-filho ou a amamentagao podem também

ser possiveis vias de transmissao do virus.

A identificacdo de niveis elevados de anticorpos das classes IgM e IgG contra o virus
SARS-CoV-2 em recém-nascidos parece suportar a evidéncia de transmissao
vertical.>°%%% Os anticorpos da classe IgG s&o passivamente transferidos da mae para
o feto através da placenta a partir do segundo trimestre e atingem a sua concentragéo

maxima no momento do nascimento.®’

A sua presenga no recém-nascido pode
representar apenas infecdo materna. Pelo contrario, devido ao seu elevado peso
molecular, os anticorpos da classe IgM n&o atravessam a barreira placentar.?® Como tal,
a presenca destes anticorpos em recém-nascidos mostra que estes foram produzidos
pelo mesmo, apds a ocorréncia de infegdo intrauterina. A transmissao vertical podera
entdo ser considerada quando os niveis de ambas as classes de anticorpos se
encontram elevados no recém-nascido. Foi descoberto um anticorpo materno especifico
para o virus SARS-CoV em células do corddo umbilical e no liquido amniético de uma
gravida infetada com SARS.®? Esta informag&o pode também corroborar a possibilidade
de transmissao vertical do SARS-CoV-2, uma vez que partilham os mesmos
mecanismos de infegdo. Contudo, pode também significar a obten¢cdo de uma potencial
protecéo ao feto. No estudo de coorte realizado por Edlow et al. 2020 %, das 64 gravidas
com infegdo SARS-CoV-2, nenhum dos recém-nascidos testou positivo, o que pode
dever-se a auséncia de virémia e diminuicdo da co-expressdo placentaria de ECA2 e
de TMPRSS2. Esses mecanismos podem ser considerados protetores e responsaveis

pela inibicdo da transmisséao vertical.

Concluindo, apesar de ser um fendmeno raro, as evidéncias sugerem que a infegao
congeénita € possivel. Uma revis&do sistematica constatou que a taxa de transmissao
vertical de SARS-CoV-2 no terceiro trimestre é aproximadamente 3,2%.%* No entanto, a
maioria das infegcbes sdo neonatais, adquiridas no pdés-parto, e o prognéstico é

favoravel.®®

2.4. Riscos Materno-Fetais e Neonatais da COVID-19

No inicio da pandemia COVID-19, n&o era claro se a gravidez era um fator de risco para
desenvolvimento de doenga grave. Os dados iniciais eram escassos, dificeis de
interpretar e limitados por potenciais vieses. Atualmente, sabe-se que a infegdo SARS-
CoV-2 na gravidez pode ser responsavel pela ocorréncia de eventos desfavoraveis a

nivel materno, fetal e, ainda, no periodo neonatal.
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Em 245 mulheres com infegdo SARS-CoV-2 no decorrer da gravidez, 16 (7%) foram
diagnosticadas no segundo trimestre e 227 (93%) no terceiro trimestre.®® A evidéncia é
escassa sobre o possivel impacto da COVID-19 no inicio da gravidez (até as 12
semanas).®* O primeiro trimestre da gravidez ¢ um periodo muito delicado, uma vez
que os orgaos do feto se formam e desenvolvem nessa altura. Deste modo, as infegbes
maternas durante o primeiro trimestre tendem a ter um curso mais grave e
consequéncias mais deletérias em relacao a idades gestacionais mais avangadas, uma
vez que é neste periodo que ocorre a embriogénese.®’ No terceiro trimestre, a maior
incidéncia de afecdo cardiaca e pulmonar decorrentes da infecdo SARS-CoV-2 pode
ser explicada pela diminuicdo dos mecanismos de excre¢cdo muco-ciliar, que permite

uma rapida multiplicagdo do virus no sistema respiratério da gravida.?

Os eventos adversos associados a COVID-19 que ocorrem na gravidez podem dever-
se a progressao para doenga grave materna com ARDS, choque sético e faléncia
multiorganica. Por outro prisma, sabe-se que algumas complica¢des séo iatrogénicas e
nao ocorrem devido a infecdo propriamente dita. A taxa de partos por cesariana, que se

encontra aumentada em gravidas com infecdo SARS-CoV-2, é um exemplo disso.

Relativamente as complicagdes maternas da infegcdo SARS-CoV-2, a mais relevante é
a pneumonia. A pneumonia € uma das infegcbes ndo obstétricas mais prevalentes na
gravidez e esta entre as trés principais causas de mortalidade materna.*>®® Pode afetar
negativamente os desfechos materno-fetais, estando bem documentada a sua
associagcao com rotura prematura de membranas, parto pré-termo, restricdo de
crescimento fetal e morte neonatal.*® Sabe-se que a pneumonia da COVID-19 progride
rapidamente para uma consolidacdo multi-lobar bilateral difusa do parénquima
pulmonar.®® Tal, enquadrado no contexto das alteracdes fisiologicas da gravidez
anteriormente descritas, torna a gravida mais intolerante a estados de hipdxia, levando
a insuficiéncia respiratéria grave. As dessaturacdes frequentes que se sucedem podem
afetar o fornecimento de oxigénio ao feto e causar complicagdes fetais. Uma analise
dos dados de vigilancia do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de janeiro
a junho de 2020 mostrou que mais de 2500 gravidas com COVID-19 (31,5%)
necessitaram de hospitalizacdo no decorrer da infecdo, o que representa uma
percentagem significativamente mais alta comparativamente a mulheres n&o gravidas.
As necessidades de admissdo em UCI e de suporte ventilatério foram também
superiores em mulheres gravidas.* Mullins et al. 2020 ° mostraram que, num grupo de
32 gravidas, 2 (6%) foram admitidas em UCI e uma delas necessitou de suporte
ventilatério com ECMO devido a faléncia multiorganica. No estudo de Adhikari et al.

2020 %, que comparou os outcomes da gravidez em mulheres com e sem infe¢éo
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SARS-CoV-2, das 254 gravidas positivas, 14 (6%) foram hospitalizadas para melhor
gestao da pneumonia por COVID-19 nos 14 dias apés o diagnostico ou o inicio dos
sintomas. Das 14 mulheres, 13 desenvolveram pneumonia severa. Ja Khoury et al. 2020
40 reportaram que, na coorte de 241 mulheres infetadas, 17 (7,1%) foram admitidas em

UCI e 9 (3,7%) foram entubadas durante a hospitalizagao para o parto.

A incidéncia de complicacdes obstétricas decorrentes da infecdo SARS-CoV-2 na
gravidez encontra-se descrita na Tabela 1. As complicacbes mais frequentes sdo a
prematuridade (15,2%-63,8%) e o parto por cesariana (29-93%). Sousa et al. 2020 *
reportaram que, em 598 recém-nascidos de maes com COVID-19, 101 (20%) eram
prematuros. Numa revisao conduzida por Mullins et al. 2020 °, 15 das 32 (47%) mulheres
infetadas com SARS-CoV-2 tiveram o seu parto prematuramente. A maioria das
gravidas com infegdo SARS-CoV-2 confirmada tem o seu parto no termo ou perto dele.”
Na coorte de Khoury et al. 2020 *°, a taxa de parto pré-termo foi 14,6%. Entre as 102
mulheres assintomaticas, 91 (89,2%) tiveram o seu parto no termo, 11 (10,8%) tiveram
parto pré-termo (<37 semanas) e trés delas (2,9%) tiveram o parto antes das 34
semanas de gestagao.*’ Nas gravidas com doenga critica, apenas 5 (41,7%) tiveram o
seu parto no termo, sendo que 58,3% tiveram parto prematuro (<37 semanas) e 25%
tiveram o parto antes das 34 semanas.*’ Estes dados corroboram a hipétese de que as
gravidas com doenga grave por COVID-19 tém maior probabilidade de parto pré-termo.
O papel exato da infecao SARS-CoV-2 nos casos em que ocorre parto pré-termo ainda
nao é totalmente conhecido. Nas gravidas com COVID-19 em que se desenvolve
doenca severa pode surgir a designada ARDS materna. Esta entidade cursa com

hipdxia e sofrimento fetal que, por sua vez, podem induzir um parto pré-termo.””

Por outro lado, na auséncia de trabalho de parto espontaneo, as complicagdes maternas
da infecdo, por si sO, ou o estado fetal ndo tranquilizador, podem ser consideradas
indicagbes médicas para indugao de um trabalho de parto prematuro. Outra possivel
explicagao para este evento prende-se com o facto de que, tal como em qualquer
processo inflamatério, na infecdo SARS-CoV-2 observa-se uma exagerada libertagédo
de citocinas e prostaglandinas. Essa ativagdo da cascata inflamatéria é responsavel por
aumentar a contractilidade uterina, que aumenta o risco de rotura prematura de

membranas e o risco de inicio do trabalho de parto espontaneo.

A rotura prematura de membranas ocorre com maior frequéncia nas gravidas infetadas
sintomaticas.®® No entanto, mesmo as gravidas assintomaticas apresentam maior
probabilidade de rotura prematura de membranas comparativamente a gravidas néo
infetadas.®® Na coorte de Khoury et al. 2020 *° a taxa de rotura prematura de membranas
foi de 17%.
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Tabela 1. Incidéncia das Complicagdes Materno-Fetais decorrentes da Infegdo por SARS-CoV-2.

Incidéncia (%)

Complicagéo Sousa et Dashraath Mullins Adhikari = Khoury et Smith et Toro et Dubey et = Trahan et Chen et Saccone @ Elshafeey Chi et

al.3® et al.®® etal® et al.% al®o al.™ al.” al.™ al.’® al.’® etal” el al.’™ al.™

Abortamento espontaneo 0,0013 2 3 3 NR NR NR NR NR NR NR 0,8 NR
Parto Pré-termo 20 39 47 27 14,6 63,8 23 55,8 16 21 26,3 15,2 24,74
Parto por cesariana 65 NR 84 65 41,5 80 85 68,9 29 93 54,2 69,4 80,52
RPM NR NR NR NR 17 NR NR NR 4 NR NR NR 8,49

RCF NR 10 NR NR NR NR 10 NR NR NR NR NR NR

Baixo pe?fzasg‘;‘;)s"ime"t° 6 NR NR NR NR 42,86 NR 35 11 NR 20,7 78 NR

Morte perinatal NR NR NR NR NR 3,92 NR 5 NR NR 4.1 NR NR
Morte neonatal 0,017 NR 0,033 NR NR NR NR NR NR 0 2 1,2 1,28
Infe¢cao neonatal 2 NR NR 3 2,5 NR NR 14 NR NR NR NR 3.91
Admissao em UCIN NR NR NR NR 25,7 76,92 2 NR 13 NR 27,5 3.1 NR
Admissao materna em UCI NR NR NR NR 71 4,3 8 NR NR NR 11,1 4.4 NR
Pré-eclampsia NR NR NR 26 NR NR NR NR NR NR NR NR 12,90

Incidéncia das complicagdes materno-fetais de acordo com o estudo publicado. NR: ndo reportado; RCF: restricdo de crescimento fetal; RPM: rotura prematura de
membranas; UCI: Unidade de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.
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Um numero significativo de gravidas com COVID-19 tem o parto por via abdominal.%3940.66.72-
9 Numa revis&o sistematica que incluiu 587 nascimentos em maes com COVID-19, mais de
metade das mulheres teve o parto por cesariana, o que corresponde a 65%.%° O tipo de parto
nas gravidas infetadas depende principalmente do estado geral da gravida e do feto, das
complicagdes obstétricas presentes e da urgéncia clinica do parto.**% Khoury et al. 2020 “°
reportaram que 91,7% das gravidas infetadas por SARS-CoV-2 com doenga critica tiveram o
parto por cesariana, enquanto nas gravidas infetadas assintomaticas a taxa de cesarianas foi
apenas 33,3%. Em mulheres gravemente doentes, com deterioragéo rapida do estado geral,
nas quais existe dificuldade na ventilagdo mecéanica devido ao tamanho do utero gravidico,
ou em casos de sofrimento fetal, o parto torna-se uma medida emergente e a cesariana é
considerada a abordagem preferencial.*® O parto por cesariana parece também providenciar
mais beneficios no que toca a seguranga e implementacdo das medidas de controlo da
COVID-19, tanto para a gravida como para a equipa médica envolvida no parto.®’ Além disso,
durante o parto vaginal, a presenca de fluidos como o liquido amniotico, a hemorragia e o
corrimento vaginal parecem aumentar a dificuldade de controlo da infe¢do. Contudo, verificou-
se uma elevada incidéncia de hipotensdo intra-operatéria em gravidas com COVID-19
submetidas a cesariana.®? Ndo ha, ainda, indicios de que a transmiss&o vertical durante o
parto por via vaginal seja uma realidade frequente e, como tal, o parto por via vaginal ndo esta
contraindicado em gravidas com COVID-19. Ainda assim, atualmente, ndo ha evidéncia

suficientemente clara sobre qual a via de parto mais adequada.

A infecao por SARS-CoV-2 durante a gravidez correlaciona-se com uma baixa incidéncia de
abortamento espontaneo.®3°%%78 De gcordo com Sousa et al. 2020 *, num total de 598
casos de gravidas infetadas, apenas se verificou a ocorréncia de um abortamento
espontaneo. Nesse caso, tratou-se de um abortamento retido as 5 semanas e 2 dias de idade
gestacional e a gravida apresentou-se com febre e fadiga. Os abortamentos no primeiro
trimestre da gravidez sdo bastante comuns e, regra geral, ndo estdo associados a infegdes,
mas sim a anomalias cromossémicas (aneuploidias). Ja os abortamentos do segundo
trimestre sdo muitas vezes provocados por infecdes. O estudo de Cosma et al. 2021 &, onde
se demonstra que o risco de abortamento espontaneo no primeiro trimestre da gravidez néo
¢é afetado pela infecdo SARS-CoV-2, corrobora esta informacgao. Por outro lado, o atingimento
da face materna da placenta por infecbes virais, nomeadamente o SARS-CoV-2, pode
conduzir a uma insuficiéncia placentar aguda ou crénica, podendo culminar num abortamento
espontaneo ou morte fetal. Mullins et al. 2020 ° reportaram um caso de perda fetal numa
gravida de 34 semanas com COVID-19. A mulher apresentou-se com febre e odinofagia.

Durante a admissdo o seu estado geral degradou-se rapidamente, com necessidade de
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admissdo em UCl e ECMO. A gravidade do quadro implicou uma cesariana emergente de um

nado morto.

Sousa et al. 2020 * reportaram que 6% dos recém-nascidos de maes infetadas por SARS-
CoV-2 apresentaram baixo peso ao nascimento (<2500 g). Uma vez que a COVID-19 se
apresenta como uma infegdo aguda, quando adquirida perto do termo, € pouco provavel que
condicione um impacto negativo no peso ao nascimento. No entanto, quando a infecdo ocorre
no inicio da gravidez, pode condicionar uma restrigdo do crescimento fetal. A hipdxia materna,
provocada por um compromisso respiratorio prolongado, despoleta a libertacdo de agentes
vasoconstritores potentes, tais como a endotelina-1 e o fator indutor de hipéxia.® Isto podera
resultar em ma perfuséo placentar e, consequentemente, numa reduc¢ao da oxigenacgao fetal.
De acordo com Dashraath et al. 2020 %, 9% das gesta¢des com COVID-19 complicaram com
restricdo de crescimento fetal e, como tal, € aconselhada a avaliagdo do crescimento e do
bem-estar fetal, através da realizagdo de uma ecografia, apés a recuperagdo materna da
COVID-19.

Em alguns casos de gravidas com doencga grave podera ocorrer uma sindrome pré-eclampsia-
like.®57°#° Tal significa que a COVID-19 é capaz de provocar sintomas que mimetizam a pré-
eclampsia, na auséncia de defeitos da placentacéo. Estas manifestagdes sao explicadas pela
inflamacdo generalizada e lesdo endotelial causadas pela “tempestade de citocinas”, que é
responsavel pela lesdo de érgados relacionada com o coronavirus. Este evento n&o parece,
no entanto, afetar os marcadores especificos de pré-eclampsia. Nesta sindrome todos os
parametros bioquimicos e biofisicos, tais como o indice de pulsatilidade da artéria uterina, o
fator de crescimento placentario e os niveis séricos de tirosina cinase soluvel Fms-like, que
se encontram caracteristicamente alterados em mulheres com pré-eclampsia, encontram-se
normais.® Estes marcadores podem orientar o tratamento de gravidas com estes sintomas,
na medida em que ajudam na distingdo da hipertensao devida a disfun¢do endotelial causada
pela COVID-19 da hipertensdo decorrente da verdadeira pré-eclampsia. Apesar disso, a
presenca de um teste positivo para SARS-CoV-2 n&o se associa a uma necessidade superior

de terapéutica anti-hipertensora ou de magnésio durante a gravidez.®

Quanto as complicagcbes neonatais, a infegdo por SARS-CoV-2 no periodo neonatal
representa um desafio nunca antes enfrentado para obstetras e neonatologistas e varias
questdes importantes encontram-se, ainda, por responder. Zhu et al. 2020 ¥ analisaram as
caracteristicas clinicas e os riscos neonatais de 10 recém-nascidos de maes com infegao
SARS-CoV-2 confirmada. A dificuldade respiratéria (n=6) foi o quadro mais frequentemente
observado, seguido de febre (n=2), trombocitopenia acompanhada de altera¢des da fungéo
hepatica (n=2), taquicardia (n=1), vomitos e pneumotorax (n=1). Dos 10 recém-nascidos, 5

deles tiveram alta, 4 ficaram internados e um deles faleceu. No Unico caso de morte neonatal
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a registar, o parto ocorreu as 35 semanas e 5 dias e o recém-nascido foi internado 30 minutos
apos o parto por dificuldade respiratoria e gemido. Ao 8° dia de internamento o seu estado
geral complicou com choque, faléncia multiorgénica e coagulagao intravascular disseminada,
acabando por morrer ao 9° dia. Todos os recém-nascidos foram testados por RT-PCR de
esfregaco faringeo e todos apresentaram resultado negativo. Chen et al. 2020 ® observaram
o curso clinico de 4 recém-nascidos de maes com COVID-19. Nenhum dos recém-nascidos
desenvolveu sintomas graves. Dois desenvolveram rash cutaneo, que resolveram
espontaneamente. Um recém-nascido desenvolveu dispneia, cuja causa atribuiram a
taquipneia transitéria do recém-nascido. Dos 4 recém-nascidos, apenas 3 foram testados por
RT-PCR para SARS-CoV-2 e os resultados foram todos negativos. Na coorte de Zeng L et al.
2020 ®°, em 33 recém-nascidos apenas 3 testaram positivo para SARS-CoV-2. Os sintomas
relatados foram letargia, febre e vomitos. Em dois dos casos a infecdo neonatal foi
considerada leve, apresentando cura clinica e laboratorial apds 6 dias, com um teste RT-PCR
negativo. Um dos recém-nascidos apresentou doenca mais grave, com necessidade de
ressuscitacao logo apés o nascimento. A sua idade gestacional era 31 semanas e 2 dias e 0
indice de Apgar foi 3, 4 e 5 ao 1°, 5° e 10° minuto, respetivamente. O recém-nascido foi
admitido em Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) com necessidade de
ventilagdo nao invasiva e antibioterapia, tendo tido alta apds 14 dias. A apresentacido mais
critica da infecdo neonatal, neste caso, pode dever-se, mais provavelmente, a prematuridade,
e nado a infecdo propriamente dita. Nos trés recém-nascidos com COVID-19 foram
encontradas alteracdes radioldgicas compativeis com pneumonia. Na maioria dos estudos
que relatam resultados neonatais em recém-nascidos de maes positivas para SARS-CoV-2
ndo sdo observados desfechos adversos graves.?*°2 Em recém-nascidos sem outras
patologias subjacentes, a infecdo parece ter um curso clinico benigno e indolente. A taxa de

infecdo neonatal parece ser baixa3®40:66.74.79

e, mesmo quando os recém-nascidos testam
positivo para SARS-CoV-2, estes sdo maioritariamente assintomaticos ou apresentam
sintomas leves e auto-limitados. Quando sintomaticos, as manifestacées clinicas da infegao
em recém-nascidos podem ser inespecificas. Pode cursar com instabilidade térmica,
disfuncéo gastrointestinal e cardiovascular e insuficiéncia respiratéria aguda.®® A anélise dos
estudos publicados n&o permitiu a identificacido de fatores de risco associados a infegao

SARS-CoV-2 em recém-nascidos.

Maes que apresentam sintomas de COVID-19 num momento proximo do parto geralmente
apresentam cargas virais de SARS-CoV-2 mais altas e, por isso, maior probabilidade de
transmitir o virus ao recém-nascido, comparativamente a maes assintomaticas.® Um relatério
do CDC incluiu 923 recém-nascidos de mulheres com COVID-19 confirmada. Desses recém-

nascidos, apenas 2,6% testaram positivo apds o nascimento.®® Porém, num outro subgrupo
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de 328 recém-nascidos de mulheres com infe¢do documentada nos 14 dias antes do parto, a
percentagem de recém-nascidos que apresentou um teste positivo @ COVID-19 foi 4,3%.%

As mortes neonatais atribuidas diretamente & infecdo perinatal sdo infrequentes.®3%77-7°

Podem dever-se, em parte, a imaturidade do sistema imunitario dos recém-nascidos, que
permite uma rapida progresséo da doenga. A replicacdo viral massiva conduz a altos niveis

de virémia nos tecidos, conduzindo a choque e faléncia multiorgénica.

Em relacdo a admissao em UCIN relacionada com a infecdo SARS-CoV-2, a taxa de recém-
nascidos com sintomas respiratérios graves e necessidade de ventilagédo invasiva parece ser
relativamente baixa.*>">">7"."® Por esse motivo, uma possivel explicacdo para a maioria das
hospitalizacées em UCIN prende-se com a possibilidade de monitorizagdo mais apertada dos
recém-nascidos de maes com COVID-19. Por outro lado, pode também ter como objetivo o
isolamento profilatico dos recém-nascidos das maes com infe¢cdo para evitar o seu contagio.
A percentagem de internamento em UCIN pode também variar dependendo dos critérios de
admissdo de cada hospital. Turan et al. 2020 %" reportaram uma maior probabilidade de
admissdo em UCIN em recém-nascidos de maes que testaram positivo pouco tempo antes
do parto, comparativamente a recém-nascidos cujas maes testaram positivo, pelo menos,

duas semanas antes do parto.

A ocorréncia de infegdes virais durante a gravidez pode também aumentar o risco de
complicagdes a longo prazo, nomeadamente na infancia. Sabe-se que a ocorréncia de outras
infecbes como Influenza, Citomegalovirus ou Zika pode influenciar o desenvolvimento
cerebral e condicionar um impacto negativo a longo prazo.®® Da mesma forma, na COVID-19
a presenca de elevados niveis de inflamagao materna pode influir o desenvolvimento cerebral
do feto e levar a sequelas neuroldgicas no futuro. Assim, apesar de ainda n&o ser possivel
tirar conclusdes a esse respeito, dado o relativo curto intervalo de tempo decorrido desde o
aparecimento da COVID-19, sera importante monitorizar os recém-nascidos infetados,

avaliando possiveis sequelas neurolégicas a longo prazo.

A Figura 1 ilustra as principais complicagdes maternas, obstétricas e neonatais da infe¢cao
SARS-CoV-2.
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Figura 1. Complicagbes Maternas, Obstétricas e Neonatais da Infegdo SARS-CoV-2 na Gravidez.
ECMO: Oxigenagao por Membrana Extracorporal; UCI: Unidade de Cuidados Intensivos; UCIN:

Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (Criado com BioRender.com).

2.5. Abordagem a Gravida com COVID-19 e Prevencé&o na Gravidez

O tratamento e a gestao de gravidas infetadas por SARS-CoV-2 deve ser feito por uma equipa
multidisciplinar composta por obstetras, neonatologistas, anestesistas, intensivistas,
infeciologistas e, ainda, psicologos.?”?® Se existir necessidade de hospitalizagdo, os cuidados

devem ser prestados num servigo com capacidade de monitorizacao materna e fetal.

A gestao da gravida com COVID-19 inclui a programagéao da data e do tipo de parto. A COVID-
19, por si s6, ndo é uma indicagdo para o término antecipado da gravidez. A decisdo do
momento do parto deve ser individualizada.®® A idade gestacional, o estado geral da gravida
e o estado fetal sdo os principais fatores a considerar para a decisdo do parto. Na auséncia
de complicagbes materno-fetais graves, ndo é recomendado antecipar o parto, que deve ser
protelado para uma idade gestacional proxima do termo.?” Relativamente & via do parto,
considera-se que a pneumonia COVID-19 n&o é uma indicacdo absoluta para cesariana.”®%
Doentes com COVID-19 leve ou moderada e sem complicacbes obstétricas ndo tém
contraindicagao a via vaginal. No entanto, em gravidas com pneumonia COVID-19 grave ou
com complicacbes obstétricas decorrentes da infecdo, a via de parto preferencial é a
cesariana.®® O objetivo é reduzir o trabalho fisico da parturiente e diminuir o tempo em trabalho

de parto, minimizando o risco de infecdo da equipa médica e do recém-nascido.?” Durante o
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parto, os profissionais de saude envolvidos devem utilizar equipamento de protecao individual,
nomeadamente bata, luvas, mascara com respirador N95 e protecao ocular (6culos ou
protetor facial).?25°%° Este equipamento confere protecéo contra aerosséis de virus maternos
e potenciais aerosséis de virus recém-nascidos que possam ser gerados por procedimentos
de ressuscitacao.

No parto, é geralmente aconselhado a clampagem tardia do cordao umbilical, o contacto pele
a pele entre mae e filho e o inicio precoce da amamentagdo. Mejia Jiménez et al. 2021 '
concluiram, num estudo prospetivo observacional, que ndo existem diferencas significativas
na percentagem de transmissédo perinatal de SARS-CoV-2 e infecdo neonatal quando se
realiza clampagem tardia do corddo umbilical (em relagao a precoce) e quando se proporciona
o contacto pele a pele (em relagédo a ndo realizagdo de contacto pele a pele). Assim, visto que
nao existe risco acrescido de infecdo neonatal e que sao conhecidos os beneficios em realizar

101,102

estes procedimentos , esta indicado manter-se a pratica da sua realizacdo na sala de

partos.

O risco de infecdo neonatal durante o periodo de hospitalizacdo apds o parto é considerado
baixo, desde que as medidas de protegdo do recém-nascido sejam devidamente respeitadas.
Como tal, se a mae e o recém-nascido se encontrarem assintomaticos, podem partilhar o
mesmo quarto durante o periodo de internamento. As medidas de protegdo incluem a
manutencdo de uma distancia razoavel entre mae e filho e a utilizagdo de mascara e
higienizacdo das maos pela mae aquando da prestacao de cuidados ao recém-nascido. Tal
nao se aplica a maes com doenga mais grave, que se encontram incapazes de cuidar do seu

filho. Nesses casos, pode ser necessaria a separacao temporaria da mae e do recém-nascido.

Outra questao controversa diz respeito ao aleitamento em situagdes de infecdo materna. O
leite materno apresenta multiplos beneficios, sendo um deles a transmissao de anticorpos ao
recém-nascido.'® Esses anticorpos fortalecem o seu sistema imunitario e protegem-no de
doengas infeciosas. Além da protecdo durante o periodo inicial da vida, a amamentagao
confere protegdo contra o desenvolvimento de doencas na infancia. E, ainda, incerto se o
virus SARS-CoV-2 é transmitido através do leite materno.'™ Foram detetados anticorpos do
tipo IgA e 1gG contra o SARS-CoV-2 no leite materno, tanto em casos de infegdo materna,
como em casos de vacinagdo materna, o que pode significar que a amamentagéo confere
uma protegéo adicional ao recém-nascido contra a infegdo SARS-CoV-2.'% Portanto, a
maioria das associagdes internacionais e sociedades cientificas recomenda e encoraja a
amamentacdo de mées positivas para SARS-CoV-2, ainda que sob medidas rigorosas de

controlo da infecdo'%6-"%

, como a utilizacdo de mascara perto dos seus filhos, a lavagem e
higienizacao das maos antes e depois do contacto com os seus filhos e a desinfegéo frequente

das superficies.
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No que toca a estratégias terapéuticas disponiveis para a COVID-19, o tratamento sintomatico
€ a base da terapéutica para doentes com infegdo SARS-CoV-2, inclusive para gravidas. Este
inclui a manutencao do equilibrio hidro-eletrolitico, do equilibrio acido-base e oxigenoterapia,
em caso de dificuldade respiratéria, para manutencido de uma saturagao periférica de O;
acima de 94%.%*'% Além do tratamento de suporte, deve ser feita uma gestéo especifica das
possiveis complicacdes da infe¢do na gravida e no feto, tais como a ARDS ou a sépsis.®®
Embora ndo exista nenhum tratamento especifico para a COVID-19 durante a gravidez, varios
medicamentos foram utilizados para o efeito, como o remdesivir, a combinagdao de
lopinavir/ritonavir, a dexametasona, a combinacdo de interferdo-2b e arbidol, o plasma
convalescente, entre outros.?® Até a data, a maioria dos ensaios clinicos relacionados com o
SARS-CoV-2 excluiu gravidas. Ou seja, atualmente a evidéncia ndo permite recomendar a
utilizacdo de nenhum farmaco no tratamento da gravida com COVID-19. Contudo, uma vez
que a COVID-19 causa lesdo pulmonar extensa e podera ocorrer sobreinfecdo bacteriana®,

sera de considerar a realizagéo de antibioterapia, com ceftriaxone ou azitromicina.'"°

Apesar do uso de corticosteroides ser comum na pratica clinica para controlar a inflamacéao
secundaria a infecao viral, o efeito dos mesmos em doentes com COVID-19 nao é claro.
Alguns estudos demonstraram que a terapéutica com corticoides nas infegdes SARS e MERS
estava associada a um atraso da clearance viral''""?, algo também observado com a infegéo
por SARS-CoV-2.""® Portanto, de acordo com as recomendagbes da OMS, o uso de
corticosteroides sistémicos ndo é recomendado por rotina. No entanto, no contexto de uma
ameaca de parto pré-termo condicionado pela infecdo materna por SARS-CoV-2, a utilizagao
de corticoides é recomendada, com o objetivo de realizar a maturagdo pulmonar fetal e
melhorar o prognéstico fetal."'* Além disso, deve ser também realizada a terapéutica com os
mesmos quando a gravidade da doenga materna o justificar. Em mulheres que se encontram
a receber oxigénio suplementar ou que necessitam de ventilacdo mecénica invasiva, a

prednisolona demonstrou uma diminuicdo da mortalidade aos 28 dias.*

Quanto a terapéutica antiviral, no estudo Adaptive COVID-19 Treatment Trial - 1 (ACTT-1) o
remdesivir demonstrou reduzir o tempo necessario até a melhoria clinica em doentes com
COVID-19 grave de uma média de quinze dias para onze dias.** Um estudo que envolveu 86
gravidas e puérperas com COVID-19 grave mostrou que a utilizagdo do remdesivir resultou
em taxas superiores de recuperagdo e uma taxa de eventos adversos considerada baixa."'®
A recomendacao deste farmaco antiviral na gravidez é controversa, uma vez que os dados
disponiveis sdo escassos. Apesar disso, alguns estudos demonstraram ser eficaz e seguro
no tratamento da doenca grave causada por COVID-19 durante a gravidez.""® A combinagéo

de lopinavir/ritonavir, previamente utilizada como terapéutica antiviral contra o Virus da
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Imunodeficiéncia Humana em gravidas, apesar do seu bom perfil de seguranga, ndo mostrou

efeitos benéficos suficientes no tratamento da infegdo SARS-CoV-2.2

A utilizagdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 pode ser considerada em gravidas
com COVID-19, especialmente naquelas que apresentam fatores de risco adicionais para
doenca grave. O tocilizumab € um inibidor da IL-6 que demonstrou aumentar a sobrevivéncia
e diminuir a probabilidade de progressao para ventilagdo mecanica invasiva em pacientes
com COVID-19.%3

Uma vez que a gravidez é um estado hipercoagulavel, a profilaxia do tromboembolismo
venoso com heparina de baixo peso molecular deve ser oferecida a todas as pacientes
gravidas hospitalizadas com COVID-19, exceto se o tempo expectavel até ao parto for menor
que 12 horas.**'® Apos a alta, estas doentes devem continuar a profilaxia no domicilio por

um periodo de dez dias.*®

Visto que as gravidas apresentam um risco aumentado de doenga grave caso desenvolvam
COVID-19, a prevengdo da doenca deve ser uma medida prioritaria na gravidez.'® A
estratégia mais promissora, ndo sé para protecdo da mae, mas também do recém-nascido, é
a vacinagao.®® Como o sistema imunitario do recém-nascido é ainda imaturo e incapaz de o
proteger contra o virus, a vacinagdo materna permite a passagem de imunoglobulinas através
da circulagao feto-placentar, conferindo imunidade apds o nascimento. A vacina ideal contra
a COVID-19 na gravidez devera ser uma vacina com capacidade de indugédo de resposta
humoral e celular, sem ativacdo excessiva do sistema imunitario da gravida. A ativagédo em
excesso do sistema imunitario causa uma resposta inflamatéria exagerada, que pode levar a
eventos adversos na gravidez.?® Devido as alteragdes no sistema imune da gravida, as
vacinas de microrganismos vivos ou atenuados ndo apresentam um bom perfil de seguranga
na gravidez, pois existe o risco de desenvolvimento de doencga. Por outro lado, as vacinas de
ARNmM sdo imunogénicas, mas nao infeciosas e, por isso, apresentam potenciais beneficios
relativamente aos outros tipos de vacinas.®® As primeiras vacinas de ARNm disponiveis nos
Estados Unidos da América e na Europa foram a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e a ARNm-
1273 (Moderna). No entanto, inicialmente as mulheres gravidas ou a amamentar foram
excluidas dos ensaios clinicos destas vacinas e, devido a falta de evidéncia de eficacia e
seguranga da vacina neste grupo, as principais sociedades determinaram que a sua
administracdo deveria ser deliberada tendo em conta os riscos da infecdo COVID-19 e os
riscos tedricos da vacina para a mulher e para o desenvolvimento do feto.®® Atualmente, sabe-
se que ndao ha nenhum mecanismo biolégico plausivel pelo qual qualquer uma das vacinas
possa causar eventos adversos, quer seja no periodo periconcecional, na gravidez ou na
amamentacdo. Nas gravidas vacinadas até ao momento, o numero de eventos adversos,

incluindo abortamento espontaneo, morte neonatal, parto pré-termo e baixo peso para a idade
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gestacional foi equiparavel aos resultados de mulheres gravidas pré-pandemia e os efeitos
secundarios relatados em gravidas sao semelhantes aos relatados na restante populagéo
adulta ndo gravida.''” Na globalidade, os riscos associados ao desenvolvimento de doenca
severa por COVID-19 superam os riscos associados a administragdo da vacina. Ainda assim,
as mulheres devem ter a oportunidade de expor e discutir as suas preocupag¢des com um

profissional de saude para que possam tomar uma deciséo informada.

Num pequeno numero de pacientes que receberam as vacinas de vetor adenovirus Janssen;
Johnson & Johnson e AstraZeneca; Universidade de Oxford, foi relatada a ocorréncia de uma
sindrome pré-trombdtica conhecida como trombocitopenia trombaética induzida por vacina.''®
Visto que, tanto a gravidez como a infegdo SARS-CoV-2 duplicam o risco de eventos
tromboticos, é prudente evitar as vacinas de adenovirus em mulheres gravidas ou que
planeiam engravidar num futuro proximo.'® Assim, sempre que possivel, as vacinas a
oferecer durante a gravidez devem ser a Pfizer-BioNTech ou a Moderna, pois sdo as que
apresentam mais dados de seguranca disponiveis.*® A vacinagédo pode ocorrer em qualquer
trimestre da gravidez, mas o ideal é a imunizagdo acontecer o mais precocemente possivel
para maximizar a saude materna e fetal. Na realidade portuguesa, o que esta preconizado
pela Norma n°® 002/2021 da Direcado Geral da Saude é que a vacinagéo da gravida ocorra a
partir das 21 semanas de gestacdo, apos a realizagdo da ecografia morfoldgica, ndo existindo
limite de idade gestacional para o inicio da vacinagdo.''® Além disso, deve ser realizado um

espacamento temporal de 14 dias entre a administracédo de outras vacinas.'"®

Na Tabela 2 encontram-se descritos os principios gerais da abordagem a gravida com COVID-

19 e da prevencgao da doenca durante a gravidez.
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Tabela 2. Principios Gerais da Abordagem a Gravida com COVID-19 e da Prevengéo da Doenga na

Gravidez.

Estratégias

Terapéuticas

Parto

Amamentacgao

Prevencao da

Doenca

Oxigenoterapia, se necessario, para manutengao da saturagéo de Oz > 94%.
Fluidoterapia, para manuteng&o de equilibrio hidro-eletrolitico e 4cido-base.
Antibioterapia, se suspeita de sobreinfecédo bacteriana.

A corticoterapia apenas esta recomendada em casos de doenga grave materna.
A profilaxia de eventos tromboembdlicos venosos com HBPM esta recomendada
a todas as gravidas hospitalizadas com COVID-19.

Terapéutica antiviral com remdesivir e com anticorpos monoclonais
(tocilizumab), ainda em estudo.

Programacao da data e via do parto, de acordo com idade gestacional e o estado
materno e fetal; se o estado materno e fetal forem tranquilizadores, a data do
parto ndo deve ser antecipada.

Na auséncia de complicagbes materno-fetais graves, o parto pode ocorrer por
via vaginal.

E recomendada a clampagem tardia do cordao umbilical, o contacto pele a pele
e o inicio precoce da amamentacgao.

Medidas de protegéo contra a propagagao do virus, sendo que os profissionais
de saude envolvidos no parto devem utilizar EPI (bata, luvas, mascara com
respirador N95 e protegao ocular (6culos ou protetor facial).

O aleitamento materno deve ser encorajado, mesmo em maes com COVID-19.
Durante o processo de amamentacgao, € recomendado que as maes pratiquem
medidas de higiene respiratdria, nomeadamente a utilizacdo de mascara perto
dos seus filhos, a lavagem e higienizacdo das maos antes e depois do contacto
com os recém-nascidos e a desinfe¢do frequente das superficies.

A vacinagdo da gravida é a estratégia mais promissora na preveng¢ao da doenga
e deve ser realizada a partir das 21 semanas de gestagao, apds a realizagao de
ecografia morfologica.

As vacinas com melhor perfil de seguranga na gravidez séo as vacinas de ARNm
(Pfizer-BioNTech e Moderna).

Deve realizar-se um intervalo de 14 dias entre a administracdo da vacina contra
a COVID-19 e a inoculagdo com outras vacinas.

As gravidas devem cumprir as medidas gerais de prevengao da infegdo SARS-
CoV-2 (utilizagdo de mascara, lavagem ou desinfegdo frequente das maos e

manutengéo de distancia de seguranga).

EPI: Equipamento de Protecédo Individual; HBPM: Heparina de Baixo Peso Molecular.
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Conclusao

A pandemia COVID-19 impds mudancas sem precedentes em todos os aspetos da vida e da
saude. As gravidas representam um grupo especialmente vulneravel, devido as altera¢des
fisioldgicas que ocorrem durante este periodo, que proporcionam uma maior suscetibilidade
a infegdes e um comprometimento de variadas fun¢gdes mecanicas e imunoldgicas. Além

disso, a necessidade de protegéo do feto aumenta o desafio na gestdo da saude das mesmas.

A apresentacéo clinica da doenga em mulheres gravidas é semelhante a dos restantes adultos
infetados e a maioria das gravidas tem doenca leve ou é assintomatica. Apesar disso, o risco
de desenvolvimento de doenga grave por COVID-19 parece ser superior na gravidez, com

maiores taxas de admissao em UCI e de necessidade de ventilagdo mecénica invasiva.

Os resultados maternos e perinatais de gravidas com infecdo SARS-CoV-2 s&o, em geral,
bons. As complicagdes mais frequentes sao o parto pré-termo e o parto por cesariana. A
causa do parto pré-termo € maioritariamente iatrogénica e ndo diretamente relacionada com
a infegdo. A elevada percentagem de cesarianas deve-se a maior facilidade de controlo da
infecdo e cumprimento das medidas de segurancga, e ndo a indicagdes obstétricas. A infegédo
por SARS-CoV-2, por si s, ndo € uma indicacdo para cesariana. A decisdo do parto ira
depender, fundamentalmente, da idade gestacional e da presenca ou ndo de complica¢des
obstétricas que tornem o parto emergente. Uma gravida com COVID-19 leve ou moderada
que nao apresente complicacbes obstétricas, tem indicagdo para um parto por via vaginal.
Por sua vez, se o estado da gravida ou do feto ndo forem tranquilizadores, a abordagem
preferencial é a cesariana. Relativamente as restantes complicagdes materno-fetais, estas

parecem ocorrer em percentagens significativamente baixas.

Quanto a transmissao vertical da infegdo SARS-CoV-2, os estudos mostram que esta € um
fendmeno possivel mas raro, com um impacto minimo na maioria dos recém-nascidos.
Traduz-se em taxas de infecido neonatal e de admissdo em UCIN muito baixas. A morte

neonatal é considerada um fendmeno extremamente raro.

No que concerne ao momento do parto, a maioria das sociedades internacionais defende que
o atraso na clampagem do corddo umbilical, o contacto pele a pele e o inicio precoce da
amamentacgdo continuem a ser realizados nas gravidas infetadas por SARS-CoV-2. O risco
de infecdo do recém-nascido € minimo quando as medidas de higienizagdo sdo aplicadas e

estes atos sdo considerados extremamente benéficos na construgdo da relagdo mae-filho.

Apesar do tratamento da infecdo na gravida ser idéntico ao da restante populagao, ou seja,
de suporte, neste grupo devemos estar especialmente atentos ao possivel desenvolvimento

de complicagdes especificas na mulher e no feto. A melhor estratégia para prevencao das
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complicagdes materno-fetais abordadas neste trabalho €, sem duvida, a vacinagéo. Os riscos
de desenvolvimento de doenga grave em caso de infegdo s&o largamente superiores aos
riscos associados a vacinagao e, além de proteger as gravidas, confere também imunidade
passiva aos fetos. A vacinacdo da gravida pode ser feita em qualquer trimestre,

preferencialmente com as vacinas de ARNm Pfizer—BioNTech e Moderna.

Esta revisdo resulta da analise e organizacdo da informacdo documentada nas diversas
publicagbes, sendo um instrumento util para a assisténcia a gravida com COVID-19. No
entanto, e apesar do numero elevadissimo de publicacbes num curto espaco de tempo, a
evidéncia é, ainda, reduzida e ha varias questdes por responder. Os mecanismos de
transmissdo vertical e as potenciais complica¢cdes da infegdo congénita, assim como os
eventuais fatores protetores, sao questdes que merecem ser exploradas. Da mesma forma,
ainda ndo € conhecido o impacto, a longo prazo, da infecdo nos recém-nascidos. Para
esclarecer a possibilidade de sequelas no neurodesenvolvimento, serdo necessarios estudos

prospetivos de criangas que foram infetadas no periodo neonatal.

A pandemia COVID-19 representa uma ameaga a saude das mulheres gravidas.
Invariavelmente, os médicos obstetras desempenham um papel fulcral na abordagem da
gravida com COVID-19. A estreita colaboracdo com neonatologistas, anestesistas e
infeciologistas permitird uma orientagao e intervencédo multidisciplinar da gravida e do recém-
nascido, desde a prevencao ao tratamento e gestdo de complica¢des associadas a infegéo
por SARS-CoV-2.
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