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RESUMO

A pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) e sua doenca respiratéria (COVID-19) logo tornaram-se
uma ameaca global. Por tratar-se de uma nova doenga, a busca por evidéncias que indiquem a avaliagdo
e o manejo adequados, principalmente para os grupos de risco, torna-se imprescindivel. Portanto, este
trabalho objetiva elucidar e analisar os conhecimentos atuais sobre o impacto da contaminacdo pelo
virus durante a gestacao para seu devido enfrentamento. Realizou-se uma revisdo sistematica que teve
como principio norteador a analise das manifestacdes clinicas e complicagdes ocorridas nas gestantes
infectadas por SARS-CoV-2. Para tal, foram utilizados os descritores: “Pregnancy” AND “Coronavirus”,
através das bases MEDLINE e SciELO. A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionadas
15 produgdes. As manifestacdes mais comuns foram similares as das mulheres ndo-gestantes: febre,
fadiga, dispneia, mialgia e tosse. Entre divergéncias, notou-se a ocorréncia de agravamentos, como
a pré-eclampsia. Apesar dessas contradi¢cdes na literatura e limitacOes quantitativas das amostras, as
complicagbes gestacionais mais relatadas foram sofrimento fetal, ruptura prematura de membranas,
partos prematuros e até mesmo morte fetal. Todavia, achados de transmissdo vertical ndo foram
observados. Apesar de significativo aumento na realizacao de cesdreas, as escolhas devem ser
individualizadas, uma vez que a infeccdo por COVID-19 ndo é isoladamente indicativo de intervencdo
cirdrgica. Pontua-se que a maioria dos estudos sdo provenientes de regides bem distintas cultural e
demograficamente, mas o conhecimento e analise da literatura sdao essenciais para entendimento da
doenca e delineamento das condutas adequadas.
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INTRODUCAO

Em marco de 2020, a Organizacao
Mundial de Satide (OMS)' declarou pandemia
da COVID-19, doenca respiratdria causada pelo
novo coronavirus SARS-CoV-2,23"4 que ja se
constitufa em epidemia na Asia e espalhou-se
pelo mundo. O primeiro caso foi identificado
na cidade de Wuhan, China, em dezembro
de 20193 e, em decorréncia do alto poder de
transmissibilidade do virus, em meados de
abril do mesmo ano, a doenga ja havia sido
registrada nos cinco continentes.>

Por esse motivo, lideres de todo o
mundo elaboraram estratégias para controlar
a disseminacdao da doenga, tais como
distanciamento social obrigatdrio, abertura
apenas de servi¢os essenciais, e até mesmo
atendimento médico apenas para casos
urgentes. Entretanto, apesar dos esforcos,
a disseminagao da COVID-19 continua em
andamento.>®

As manifestacdes clinicas da COVID-19
variam desde casos assintomdticos, a
infeccOes leves das vias aéreas superiores, a
até casos graves cursando com pneumonia
e insuficiéncia respiratdria aguda.> podendo
levar a 6bito.® Individuos que apresentam
doencas e/ou comorbidades prévias, idosos e
imunodeficientes possuem maior risco desses

MATERIAL E METODOS

Selecdo dos estudos

Esta é wuma revisdo sistematica
baseada no método PRISMA9 que teve como
objetivo revisar a literatura obtida, acerca de
coronavirus e gravidez, até 15 de Outubro
de 2020. O estudo teve como questdo
norteadora: Quais sdo as manifesta¢Oes
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cursos mais graves ou fatais da COVID-19.5’6

Com base em surtos anteriores do
coronavirus,comosindromerespiratdriaaguda
grave pelo SARS-CoV, que ocorreu em 2003,
e a sindrome respiratdria do Oriente Médio,
devido ao MERS-CoV em 2012, acredita-se
que mulheres gravidas, puérperas e neonatos
sao populacdes consideradas vulneraveis e,
dessa maneira, mais suscetiveis a desenvolver
a forma grave do novo coronavirus (SARS-
CoV-2).3%78 Em relacso as gestantes, essa
vulnerabilidade esta associada as alteracdes
fisiolégicas e a supressdo imunoldgica
inerentes a gestacdo que tornam as maes mais
propensas a desenvolver diversas infec¢Oes
com risco de complicacgo.?3>7 Além disso,
altera¢bes anatbmicas como aumento do
diametro transverso da caixa tordcica e nivel
elevado do diafragma tornam a gestante
intolerante a hipdxia.”

Por tratar-se de uma doenganova, com
dados ainda escassos na literatura, torna-se
relevante a busca por evidéncias que auxiliem
no manejo e avaliacdao clinica das pacientes.
Portanto, o objetivo deste artigo é elucidar e
avaliar estudos atuais sobre as manifestacdes
e complica¢bes da COVID-19 em gestantes.

clinicas ecomplica¢6es ocorridas nas gestantes
infectadas por SARS-CoV-2? Para a selecao
dos artigos, foram utilizados os descritores
e o termo Medical Subject Heandig (MeSH):
“Pregnancy” AND “Coronavirus” através das
bases de dados eletrénicas MEDLINE e SciELO.

A partir dos descritores, foram
identificados 989 artigos na base MEDLINE e
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outros oito artigos em outras bases de dados.

Apds a eliminagao dos duplicados,
restaram 994 (100%) artigos, dos quais
952 (95,7%) foram excluidos por fugirem
do tema. Dessa forma, 42 (4,1%) estudos
foram lidos integralmente, dos quais
15 (1,5%) descumpriram os critérios de
elegibilidade. Assim, 27 (2,6%) trabalhos
foram qualitativamente incluidos e 15 (1,5%)
artigos quantitativamente incluidos (revisao
sistemdtica). O fluxograma visto na Figura 1

VOLUME 18 - NUMERO 3 - Dez/2020
ISSN ELETRONICO 2317-7160

216

Critérios de selecao

Para a elaboracdo desse artigo foram
incluidos: ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistemdticas e meta-andlises. Os 15
artigos escolhidos foram escritos em inglés e
publicados no ano de 2020. Posteriormente,
foram adicionados trabalhos seguindo a
técnica de snowballing. Foram excluidos
artigos duplicados, relatos de casos, artigos
envolvendo animais e que fugiam ao tema.

representa as fases de selecdo dos estudos
diante os critérios de elegibilidade.

Artigos identificados através de busca na | | Artigos identificados através em outras
base de dados MEDLINE bases de dados MEDLINE

(n=989) (n=8)

. ,

Artigos apds eliminagao dos duplicados
(n=994)

'

Artigos sujeitos a triagem » Artigos excluidos
(n=994) (n=952)

'
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Screening

Artigos lidos integralmente Art|g0§ eXCIU’dOS, p’)c?r nao
B — cumprirem os critérios de
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Estudo qualitativamente
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Estudo qualitativamente
incluidos (revisdo
sistematica)
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Figura 1: Fluxograma baseado no método PRISMAS representando a sele¢do dos estudos incluidos na revisao

sistematica
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos critérios de inclusdo,
exclusao e andlise critica foram selecionadas
15 producdes cientificas, categorizadas na
Tabela 1, que contribuiram com o objeto do
estudo. Os artigos encontrados possuem
diversas nacionalidades, sendo elas: Itdlia
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(3), Qatar (1), Estados Unidos (1), China (4),
Etidpia (1), Ir@ (1), Austrdlia (1), Portugal (1),
Suécia (1), Irlanda (1). Todos os estudos (100%)
foram publicados em inglés, lidos na integra e
devidamente referenciados.

TABELA 1: Disposicao dos artigos selecionados para compor a revisao integrativa, publicados no ano de 2020,

considerando titulo, autores, pais e banco de dados.

TiTULO

AUTORES

TIPO DE ESTUDO

Maternal and neonatal outcomes associated with COVID-19 infection:
A systematic review

Vinayak Smith et al.?

Revisdo sistematica
da literatura

Maternal and perinatal outcomes and pharmacological management
of Covid-19 infection in pregnancy: a systematic review protocol

Binny Thomas et al3

Revisdo sistemdtica
da literaturas

Coronavirus disease 2019 during pregnancy: a systematic review of
reported cases

Anna Nunzia Della Gatta
etal?

Revisdo sistemdtica
da literatura

Effects of COVID-19 Infection during Pregnancy and Neonatal
Prognosis: What Is the Evidence?

Alvaro Francisco Lopes
de Sousa et al.”

Revisdo sistemdtica da
literatura

Prior and novel coronaviruses, Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
and human reproduction: what is known?

James Segars et aI.6

Revisdo sistematica da
literatura e meta-andlise

Maternal and perinatal outcomes with COVID-19: A systematic review
of 108 pregnancies

Mehreen Zaigham et al.’

Revisdo sistemdtica
da literatura

The efect of coronavirus infection (SARS-CoV-2, MERS-CoV, and SARS-
CoV) during pregnancy and the possibility of vertical

Kuma Diriba et al.8

Revisdo sistematica da
literatura e meta-andlise

Novel 2019 coronavirus SARS-COV-2 (COVID-19): An update overview
for emergency clinicians

AL Giwa et al.’®

Revisdo sistematica
da literatura

Effect of coronavirus disease 2019 (COVID-19) on maternal, perinatal
and neonatal outcome: systematic review

JJuanetal. ™

Revisdo sistemdtica
da literatura

Clinical manifestations and outcome of SARS-CoV-2 infection during
pregnancy.

Yangli Liu et al.”?

Série de casos

Outcome of coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID-19)
during pregnancy: a systematic review and meta-analysis

Daniele Di Mascio et al.'>

Revisdo sistemdtica
da literatura

A systematic review and meta-analysis

Giampiero Capobianco
etal't

Revisdo sistemdtica da
literatura e meta-analise

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Systematic Review of
Pregnancy and the Possibility of Vertical Transmission

Mohammad Ali Ashraf
15
etal.

Revisdo sistemdtica
da literatura

Clinical characteristics and intrauterine vertical transmission potential
of COVID-19 infection in nine pregnant women: a retropective review
of medical records

Huijun Chen et aI.16

Série de casos

Clinical analysis of 10 neonates born to mothers with 2019-nCov
pneumonia

Huaping Zhu et al’’

Série de casos

Com o advento da pandemia,
tornou-se necessdrio investigar os possiveis
efeitos da infeccao por COVID-19, durante

a gestacdo, principalmente no primeiro e
segundo trimestres. Tanto as altas taxas de
gestantes assintomaticas como a escassez
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de recomendagbes para a realizagao de
testes de rotina ou rastreio de COVID-19
representam um desafio. Associado a isso,
0 panico e o estresse causado pelo inicio da
pandemia e o confinamento prolongado
devem ser considerados na avaliacio de
todas as gestantes, infectadas ou nao.
Devido a esse cendrio de incertezas, todos
os cidaddos, incluindo as gestantes, devem
seguir estritamente as recomendacdes das
diretrizes. O que se sabe, até entdo, é que tem
relevancia clinica e social classificar aqueles
que precisam de teste diagndstico, casos
provéveis, suspeitos ou confirmados.'®

Juan et al." discorreram sobre os
sintomas mais frequentes em gestantes
infectadas por COVID-19, sendo esses: febre,
tosse, dispneia, fadiga e mialgia. Além disso,
na admissao hospitalar, a maioria dos casos
apresentou sombra irregular ou opacidade em
vidro fosco a tomografia computadorizada
(TC) de tdérax, enquanto a contagem de
leucdcitos era normal ou baixa. Linfocitopenia
e proteina C reativa (PCR) elevada foram os
achados laboratoriais mais comuns. Também
foi citado que a COVID-19 ndo se relaciona com
o risco de resultados adversos na gravidez,
como pré-eclampsia.

Corroborando com as manifestagdes
clinicas encontradas no estudo de Juan et
al," Liu et al.” promoveram um estudo com
13 gestantes infectadas por SARS-CoV-2 entre
dezembro de 2019 e fevereiro de 2020 na
China. Dez pacientes (77%) apresentaram febre
que variava entre 37.3-39.0 °C acompanhada
de fadiga, trés (23%) manifestaram dispneia
e uma (7,6%) desenvolveu pneumonia severa
com disfun¢do severa de muiltiplos drgaos
necessitando de internacao em UTI. Algumas
gestantes receberam alta apds o tratamento
comagravidez aindaem curso (n=3), enquanto
as outras pacientes (n=10) foram submetidas
a cesariana. Cinco (50%) apresentaram
complicacbes como: sofrimento fetal (n=3),
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ruptura prematura de membranas (n=1) e um
natimorto (n=1). Ndo foi observada asfixia
neonatal grave ou indicios de transmissao
vertical.'?

Ja arevisdo sistematica por Di Mascio
et al,,'3 feita dentre as maes hospitalizadas
infectadas  por  coronavirus, incluindo
COVID-19, refere que o0 nascimento prematuro
éoresultadoadverso mais comumnagravidez,
ocorrendo em 41,1% dos casos. A infeccdo
também se relacionou com maior taxa de
pré-eclampsia, cesarea e morte perinatal, o
que contraria o estudo de Juan et al." Outro
estudo, uma revisdo sistemdtica e meta-
analise feita por Capobianco et al.,'# mostrou
um alto risco de complica¢des maternas.

O nudmero total de individuos
recrutados na andlise foi de 114, que eram
COVID-19 positivos. Os sintomas e sinais
clinicos mais prevalentes foram: tosse, febre,
mialgia, fadiga, dor de garganta, dispneia
e linfopenia. A temperatura corporal em
gestantes variou de 36,5 a 39,0 °C. Embora
tenham sido tratadas de forma heterogénea
(de antibidticos, antivirais e corticosteroides,
em diferentes combinacgées), 45,0%
das mulheres infectadas apresentaram
complica¢des relacionadas a gravidez, sendo
mais frequentes: testes fetais alterados,
ruptura prematura de membranas, seguidos
por placenta prévia e pré-eclampsia. Com esse
trabalho, foi ratificado a relagdo do COVID-19
com complica¢des gestacionais, ja citadas por
Di Mascio et al.’3

Ademais, Asharaf et al.,’> em revisdo
sistemdtica que incluiu 21 artigos com as
caracteristicas clinicas de 90 pacientes
gravidas, indicaram que os sintomas mais
comuns incluem febre, tosse e dispneia,
assim como nos estudos de Juan et al.ll e
Liu et al.? Ainda, corroborando os achados
de Capobianco et al.'* e de Di Mascio et al.!3
em relacdo ao maior risco do nascimento
pré-termo e demais complicacdes materno-
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fetais, Asharaf et al.’> relacionam a COVID-19
as complicag¢bes gestacionais, sendo as mais
comumente encontradas trabalho de parto
prematuro e sofrimento fetal. Também
indicaram que a cesdrea foi realizada em
mais da metade dos casos, mas nao foi
indicado o motivo da intervencao cirdrgica, de
modo que se suspeita a necessidade real do
procedimento. Também foi encontrado que
uma proporcaorelativamente alta de mulheres
gravidas (13,0%) foi admitida na unidade de
tratamento intensivo (UTI), todavia nenhum
caso de morte foi notificado, o que pode ser
explicado pelo fato de as pacientes infectadas
serem jovens.

A revisao sistemdtica de Della
Gatta et al.# também cita que o ndmero
de cesdrias eletivas aumentou de forma
provavelmente desnecessdria. A maioria das
pacientes, principalmente as mais jovens,
sdo assintomdticas, ou n3ao apresentam
comprometimento respiratdrio. Autoridades
e sociedades profissionais, como o Conselho
Italiano de Saldde, o Royal College of
Obstetricians e Ginecologistas Inglés, e
a Society for Maternal-Fetal Medicine,
assumiram que COVID-19 ndo € uma
contraindicagdo ao parto vaginal. No entanto,
praticamente todas as pacientes foram
submetidas a parto cesdreo eletivo, apds o
diagndstico. Em uma minoria de pacientes, o
comprometimento respiratdrio grave estard
presente. Nesses casos, apds a viabilidade
fetal, o parto cesdreo pode salvar a vida da
mae e do recém-nascido.

Arevisdo retrospectiva promovida por
Chen et al."® reuniu prontudrios médicos de
nove gestantes diagnosticadas com COVID-19,
internadas no Hospital Zhongnan de 20 a
31 de Janeiro de 2020. As nove gestantes
estavam no terceiro trimestre quando foram
admitidas no hospital e apresentaram clinica
similar aos casos documentados de adultas
nao-gravidas acometidas pelo virus. Apesar
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da limitagdo quantitativa da amostra, nao
foram encontradas evidéncias de infeccao
intrauterina por transmissao vertical naquelas
gestantes que foram infectadas no final da
gravidez. Todas as nove gestantes foram
submetidas a cesariana, dentre outras
indicagbes, pelo risco incerto de transmissao
materno-fetal durante o parto vaginal. Foi
registrado o nascimento dos nove nascidos
vivos, sem evidéncias de asfixia neonatal e
todos obtiveram o score Apgar entre 8-9 no 10
minuto e entre 9-10 no 50 minuto de vida.

Ja& o estudo promovido por Zhu et
al.'”7 analisou o desfecho de 10 neonatos
nascidos de maes com infeccao confirmada
por COVID-19 em 5 diferentes hospitais e teve
como resultado que a infeccdo pode estar
relacionada com efeitos adversos nos recém-
nascidos. Foram identificados problemas
como: parto prematuro (n=6), dificuldade
respiratdria (n=6), trombocitopenia associada
a funcdo hepdtica anormal (n=2) e até morte
(n=1). Contudo, assim como no estudo de
Chen et aI.,16 casos de transmissdo vertical
também nao foram detectados.!/

Lopes de Sousa Af et al.5 afirmam que
das 755 gestantes e 598 neonatos nascidos
durante o estudo, 379 (65%) realizaram
cesareas. Além disso, a pré-eclampsia foi um
achado em 19.1% dos casos, mas sem ruptura
prematura das membranas ou restricao do
crescimento fetal. Partos prematuros e morte
perinatal corresponderam a 32,1% e 33,2%,
respectivamente. Ainda, ndao houve relatos
de estresse fetal, Apgar < 7 no 50 minuto,
asfixia neonatal ou admissdo na unidade de
tratamento intensivo (UTI) neonatal. De 493
dos neonatos testados para o SARS-CoV-2,
apenas 9 (2%) tiveram resultados positivos.
Contudo, ndao ha evidéncia de transmissao
vertical que possa ser corroborada, assim

como nos estudos de Chen et al.16 e Zhu et
al.l7
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CONSIDERACOES FINAIS

A gestacao gera diversas alteracdes
fisiolégicas na mulher, sendo uma delas a
supressao imunoldgica que a torna mais
suscetivel a diversas infec¢des e com risco
maior de complicacao. Portanto, maeserecém-
nascidos requerem uma atencao especial
na prevencao, diagndstico e tratamento da
COVID-19.

As manifestacbes clinicas  mais
comuns nas gestantes analisadas foram
similares as das pacientes ndo-gravidas, sendo
as principais: febre, fadiga, dispneia, mialgia
e tosse. H3 poucos relatos na literatura de
pacientes que desenvolveram complica¢bes
pulmonares como pneumonia grave, porém
a populagao estudada na maioria dos artigos
era restrita.

Apesar das contradicbes entre
literaturas e da limitacdo quantitativa da
amostra estudada, algumas complicacbes
gestacionais parecem estar associadas a
infeccdo materna pelo novo coronavirus
como: pré-eclampsia, sofrimento fetal,
ruptura prematura de membranas, partos
prematuros e até mesmo morte fetal o que
torna necessdrio fornecer monitoramento
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fetal continuo durante o trabalho de
parto nesses casos. Ja evidéncias de que
transmissao vertical ndo foi observada nos
estudos analisados.

A infeccdo por SARS-COV-2 em si
nao € uma indicagdao de parto cesdreo. A
escolha do momento e da via de parto deve
ser individualizada com base na gravidade
da doenga, condi¢des fetais, comorbidades
pré-existentes e histdria obstétrica. Contudo,
vem se observando um ndmero crescente de
cesdreas no grupo de mulheres infectadas,
mesmo sem indicagao registrada.

Embora a quantidade de artigos
e dados seja reduzida e, muitas vezes,
provenientes de regides nas quais a situacao
social e a demografica é diferente no Brasil, o
tema é de extrema importancia considerando
a atual conjuntura da pandemia. Ressalta-
se a necessidade de mais artigos com maior
amostra populacional de estudo para dar
maior confiabilidade aos achados referentes
as manifestacdes clinicas e o desfecho
gestacional das maes contaminadas por SARS-
COV-2.
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COVID-19 INFECTION DURING PREGNANCY: EVALUATION OF CLINICAL
MANIFESTATIONS AND GESTATIONAL OUTCOMES

ABSTRACT

The new coronavirus pandemic (SARS-COV-2) and its respiratory disease (COVID-19) soon became a global
threat. As it is a new disease, a search for evidence that indicates adequate assessment and management
is essential, especially in risk groups. Therefore, this work wants to elucidate and analyze the current
knowledge about the impact of the viremia on pregnancy for it’s proper handling. A systematic review was
made, which had as a guiding principle the analysis of the clinical manifestations and complications that
occurred in pregnant women infected with SARS-CoV-2. For this, the descriptors and the term MESH were
used: “Pregnancy” AND “Coronavirus” through the MEDLINE and SciELO databases. From the inclusion
and exclusion criteria, 15 productions were selected. The most common manifestations were similar to non-
pregnant women as: fever, fatigue, dyspnea, myalgia and cough. Among divergences, aggravations were
noted, such as preeclampsia. Despite these contradictions in the literature and quantitative limitations of the
samples, the most reported gestational complications were fetal distress, premature rupture of membranes,
premature births and even fetal death. However, findings of vertical transmission were not observed. Despite
the significant increase in the performance of cesarean sections, the decisions must be individualized, a
COVID-19 infection is not in isolation indicative of surgical intervention. Certainly, most of the studies come
from very different cultural and demographic regions, but the knowledge and analysis of the literature are
essential for understanding the disease and delineating the corresponding conducts.

KEYWORDS: Coronavirus Infections. Pregnancy Complications. Signs and Symptoms.
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