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RESUMO

As gestantes tém taxas mais altas de COVID-19,
hospitalizaces associadas e desfechos hospitalares graves,
que podem estar relacionados a diferengcas nos
determinantes sociais da salde. Algumas das
manifestacBes clinicas da COVID-19 se sobrepdem aos
sintomas da gravidez normal, as radiografias de torax
podem ser normais na doenca inicial ou leve e os achados
laboratoriais sdo semelhantes aos de pessoas néo
gravidas. As doses usuais de dexametasona sdo utilizadas
para completar o curso do tratamento materno para
COVID-19, a anticoagulacdo em dose profilatica é
recomendada, se ndo houver contra-indicagdes para seu
uso, sobre o uso de anti-inflamatdrios h& relatos
aneddticos de possiveis efeitos negativos dos AINEs em
pacientes com COVID-19, sendo o paracetamol o agente
antipirético e analgésico de preferéncia. O remdesivir é o
agente mais promissor e tem sido usado sem em algumas
mulheres com COVID-19 grave.

PALAVRAS-CHAVE: InfeccGes por Coronavirus;
Gestantes; Complicagdes na Gravidez.

ABSTRACT

Pregnant women have higher rates of COVID-19,
associated hospitalizations and severe hospital
outcomes, which may be related to differences in social
determinants of health. Some of the clinical
manifestations of COVID-19 overlap with the
symptoms of normal pregnancy, chest X-rays may be
normal in the initial or mild illness, and laboratory
findings are similar to those of non-pregnant people.
The wusual doses of dexamethasone are used to
complete the course of maternal treatment for COVID-
19, prophylactic anticoagulation is recommended, if
there are no contraindications for its use, on the use of
anti-inflammatories there are anecdotal reports of
possible effects negative results of NSAIDs in patients
with COVID-19, with paracetamol being the preferred
antipyretic and analgesic agent. Remdesivir is the most
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promising agent and has been used without in some
women with severe COVID-19.

KEYWORDS: Coronavirus Infections; Pregnant
Women; Pregnancy Complications.

1. INTRODUCAO

A sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) pode ser ocasionada pelo virus que
causa a doenca coronavirus 2019 (COVID-
19). As gestantes e ndo gravidas de grupos de minorias
raciais e étnicas tém taxas mais altas de COVID-19,
hospitalizacbes associadas e desfechos hospitalares
graves, que podem estar relacionados a diferencas nos
determinantes sociais da sadde!, mas fatores biol4gicos
também podem desempenhar um papel?.

As gestantes devem  seguir as mesmas
recomendagdes que as ndo gravidas para evitar a
exposicdo ao virus se houver transmissdo na
comunidade, como distancia fisica de pelo menos dois
metros, usando uma cobertura facial de pano
multicamadas ndo valvulada ou maéscara descartavel
ndo médica quando estiver proximo de alguém que ndo
mora na casa, evitando espacos internos lotados, como
bares e restaurantes, e multiddes ao ar livre, lavando ou
higienizando as méos com frequéncia, desinfetando
superficies tocadas com frequéncia, evitando contato
préximo com individuos doentes®. As mascaras faciais
também devem ser usadas quando um membro da
familia estd infectado ou teve exposicdo recente ao
COVID-19 e aqueles com contato com um caso
confirmado ou suspeito de COVID-19 devem ser
monitorados.

O COVID-19 em criangas com menos de 10 anos
de idade costuma ser leve e pode ser assintomatico,
embora casos graves tenham sido relatados. Dada a
possibilidade de transmissdo de SARS-CoV-2 de
individuos  assintomaticos, ou individuos pré-
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sintomaéticos durante o periodo de incubacéo, o centro
de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) recomenda
limitar o tempo de brincadeira presencial com criancas
de outras familias e aconselha os pais a levarem
medidas para proteger seus filhos quando brincam com
criancas de outras familias®. As trabalhadoras gravidas
que usam equipamento de protecdo individual
adequado devem poder continuar a trabalhar até o
parto, mas a mitigacéo de risco, como a reatribuicéo a
termo para fungdes com risco reduzido de exposigdo ou
auto-quarentena, € razoavel®. As comorbidades do
paciente e a situacdo individual de trabalho devem
orientar a resposta do médico aos pedidos de licenca
médica. N&o existe uma orientacdo ocupacional padrdo
para trabalhadoras de salde gravidas com relagdo as
restri¢Oes de trabalho.

Ensaios clinicos estdo sendo conduzidos nos
Estados Unidos e em outros paises para avaliar a
seguranca e a eficicia da profilaxia pré e p6s-exposicao
com drogas contra COVID-19, nenhuma intervencéo é
conhecida por ser eficaz na prevencéo de infecgdes.

O presente artigo tem como objetivo de informar
sobre as atualizagdes sobre 0 COVID-19 em mulheres
gravidas infectadas pelo virus.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de reviséo
sistematica de literatura com metandlise, realizado de
forma descritiva. Para realizacdo desse artigo foi
realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram
utilizadas diversas combinagdes de termos relacionados
ao tema, incluindo derivagdes que foram conectados
pelo descritor booleano AND, utilizando 0s seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Coronavirus Infections, Pregnant
Women, Pregnancy Complications. Considerando os
critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 29
artigos, sendo estes limitados a publicdo no ano de
2020, publicados originalmente na lingua inglesa, o
fitro humano foi utilizado a fim de limitar a pesquisa,
os artigos inclusos poderiam ser ensaios clinicos,
estudos de coorte, coortes historicas e estudos de caso
controle. [Esses artigos foram selecionados por
analisarem sobre as diferentes perspectivas a respeito
da infecgdo do COVID-19 em mulheres gravidas. Para
a analise e selecdo dos artigos a serem incluidos na
revisdo, os titulos dos artigos foram inicialmente
avaliados com base na estratégia de busca de bases de
dados eletrdnicos, com uma avaliacdo subsequente dos
resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os
artigos considerados pertinentes foram lidos na integra,
a fim de excluir os artigos fora do topico ou com algum
design fora dos critérios estabelecidos de inclusao.
Apo6s a escolha dos artigos, as seguintes informagdes
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
piblicacdo, nimero de pacientes submetidos & pesquisa,
tempo de seguimento, metodologia aplicada e
resultados. Os resultados dos estudos foram analisados
de forma descritiva. Como critérios de exclusdo, os
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artigos que abordavam sobre estudos experimentais e
em teste in vitro foram excluidos, artigos como
Narrativa, Editorial, Carta ao Editor, Comunicacao
preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos
fora do periodo de publicacdo estabelecido e
publicacdes na lingua que ndo inglesa também ndo
foram selecionados. Como esse estudo foi uma reviséo
sistematica, ele ndo requer a aprovacgao da Pesquisa na
Instituicio do Comité de Etica.

3. DESENVOLVIMENTO

As mulheres gravidas devem ser monitoradas para
o0 desenvolvimento de sintomas e sinais de COVID-19,
especialmente se eles tiveram contato préximo com um
caso confirmado ou pessoas sob investigagéo.

Algumas das manifestacdes clinicas da COVID-19
se sobrepfem aos sintomas da gravidez normal, como
fadiga, falta de ar, congestéio nasal, nduseas e vomitos,
que devem ser considerados durante a avaliacdo de
mulheres afebris. As radiografias de térax podem ser
normais na doenca inicial ou leve e os achados
laboratoriais e de imagem sdo semelhantes aos de
pessoas ndo gravidas, no entanto, a leucocitose pode
ser normal na gravidez, e alguns dos outros achados
laboratoriais se sobrepGem aos causados por disturbios
relacionados a gravidez, como trombocitopenia e niveis
elevados de quimica hepética na pré-eclampsia com
caracteristicas graves.

Nos Estados Unidos, o National Institutes of Health
(NIH) categorizou os graus de gravidade da doenga em
pessoas ndo gravidas da seguinte forma®, a infeccéo
assintomatica ou pré-sintomatica aquela que possui
teste positivo para SARS-CoV-2, mas sem sintomas, a
doenga leve é aquela que possui quaisquer sinais e
sintomas, como febre, tosse, dor de garganta, mal-estar,
dor de cabeca, dor muscular, sem falta de ar, dispneia
ou imagem toracica anormal, a doenca moderada é
aquela evidéncia de doenca respiratoria inferior por
avaliacdo clinica ou imagem e saturacdo de oxigénio
(SaO2 ) maior ou igual a 94% no ar ambiente ao nivel
do mar, a doenca grave é aquela que o paciente cursa
com frequéncia respiratoria maior que 30 respiracfes
por minuto, SaO » menor que 94% no ar ambiente ao
nivel do mar, propor¢do da pressdo parcial arterial de
oxigénio para fracdo de oxigénio inspirado (PaO./
FiO2 ) menor que 300 ou infiltrados pulmonares maior
que 50%, a doenga critica cursa com insuficiéncia
respiratdria, choque séptico ou disfuncdo de multiplos
6rgaos.

A gravidade da doenca foi categorizada
(classificagdo de Wu) como’, a leve é aquela que cursa
sem sintomas ou leves, febre, fadiga, tosse e
caracteristicas menos comuns de COVID-19, a
grave que cursa com taquipneia, hipdxia ou mais de
50% de envolvimento pulmonar no exame de imagem
e o critico, gjue cursa com insuficiéncia respiratoria,
choque ou disfuncdo de multiplos 6rgaos.

A gravidez e o parto geralmente ndo aumentam o
risco de adquirir a infeccdo por SARS-CoV-2, mas
parecem piorar o curso clinico de COVID-19 em
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comparacdo com mulheres ndo gravidas do mesmo
sexo e idade'®. A deterioragdo clinica pode ser
rapida. Nos Estados Unidos, estima-se que 1 a 3% das
pacientes gravidas com COVID-19 foram admitidas
em uma unidade de terapia intensiva (UTI). No
entanto, a maioria, mais de 90%, das pessoas infectadas
se recupera sem passar por hospitalizacdo ou parto.

As complicagdes do COVID-19 incluem,
pneumonia, insuficiéncia respiratoria, sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), arritmias,
lesdo cardiaca aguda, complicages tromboembdlicas,
infeccbes secundarias, insuficiéncia renal aguda,
distlrbios neuroldgicos, erupcao cutanea
morbiliforme, urticéaria, lesdes acrais tipo pérnio, lesdes
vasculares semelhantes a livedo, erupcdo vesicular
semelhante & varicela e doengas gastrointestinais e
hepaticas.

Sabe-se que alguns pacientes com COVID-19 grave
apresentam evidéncias laboratoriais de uma resposta
inflamatéria exuberante (semelhante & sindrome de
liberacdo de citocinas), que tem sido associada a
doencas criticas e fatais. Ndo se sabe se as mudancas
imunoldgicas normais da gravidez afetam a ocorréncia
e 0 curso dessa resposta. A extensdo da transmissao
vertical permanece obscura, apenas alguns casos bem
documentados de provavel transmissdo vertical foram
publicados®. Muitos outros casos possiveis de infeccio
congénita foram relatados no contexto de infeccdo
materna no terceiro trimestre dentro de 14 dias apds o
parto, sugerindo que a infeccdo congénita ¢é
incomum?,

Uma barreira para o diagnéstico da transmissdo
materno-fetal € que ndo existem critérios aceitos para
evidéncias definitivas de infeccdo congénita. Os
critérios para transmissdo vertical devem distinguir
entre transmissdo intrauterina versus intraparto/ pds-
natal de SARS-CoV-2. A infec¢do congénita em uma
morte fetal ou natimorto intrauterino pode ser
diagnosticada por reacdo em cadeia da polimerase
positiva (PCR) do tecido fetal ou do lado fetal da
placenta, ou microscopia eletrdnica para detectar
particulas virais no tecido fetal ou no lado fetal da
placenta, ou cultura para detectar o crescimento viral
no tecido fetal ou no lado fetal da placenta. A infec¢cdo
congénita seria improvavel se apenas os testes do lado
materno da placenta fossem positivos, ou seja, nenhum
outro local de teste ou nenhuma deteccéo do virus no
tecido fetal ou no lado fetal da placenta. A infeccdo
congénita em um recém-nascido pode ser diagnosticada
se 0 virus for detectado por PCR no sangue do cordao
umbilical ou no sangue neonatal coletado nas primeiras
12 horas apés o nascimento ou liquido amniotico
coletado antes da ruptura das membranas. Por
comparagdo, a transmissdo intraparto da infeccdo é
diagnosticada se SARS-CoV-2 PCR de um esfregaco
nasofaringeo no nascimento e as 24 a 48 horas de idade
for positivo, e a transmissdo pés-natal da infeccdo for
diagnosticada se SARS- A PCR de CoV-2 de uma
amostra respiratéria a0 nascimento € negativa, mas a
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PCR de SARS-CoV-2 de um esfregaco nasofaringeo
ou retal é positiva as 24 a 48 horas de idade.

A frequéncia de aborto espontaneo ndo parece
aumentar, mas os dados sobre infeccdes no primeiro e
segundo trimestres sdo limitados!®. Astaxas de partos
prematuros e cesareos aumentaram em muitos estudos,
mas ndao em todos!?, febre e hipoxemia podem
aumentar os riscos de trabalho de parto prematuro,
ruptura das membranas antes do trabalho de parto e
padroes anormais de frequéncia cardiaca fetal, mas
partos prematuros também ocorrem em pacientes sem
doenca respiratoria grave. Parece que muitos casos no
terceiro trimestre sdo entregues eletivamente por
cesariana por causa de um viés para intervir catalisado
pela crenga de que o tratamento de doenga respiratoria
materna grave seria melhorado no parto; no entanto,
essa hipotese ndo foi comprovada.

Os primeiros sintomas de COVID-19 podem ser
semelhantes aos de vérias outras infeccdes respiratérias
virais e bacterianas, como influenza, adenovirus,
pneumonia por Haemophilus influenzae, pneumonia
por  Mycoplasma pneumoniae. Em  uma  revisdo
sistematica incluindo mais de 11.000 gravidas e recém-
gravidas com suspeita ou confirmacdo de COVID-19,
apenas 18% das mulheres sintomaticas testaram
positivo para SARS-CoV-2%3, Se a influenza estiver
circulando na comunidade, é razoavel testar também a
influenza ao testar 0 SARS-CoV-2, pois isso pode ter
implicacdes no manejo. A detec¢do de outro patdgeno
ndo exclui necessariamente 0 SARS-CoV-2 em locais
onde ha transmissdo generalizada, visto que a
coinfeccdo com o SARS-CoV-2 e outros virus
respiratorios, incluindo influenza, foi descrita. A
coinfec¢do com tuberculose também foi relatada e deve
ser considerada em pacientes com imunidade
comprometida ou com risco aumentado de exposicdo
ao Mycobacterium tuberculosis.

Em mulheres gravidas, algumas anormalidades
laboratoriais relacionadas a COVID-19, niveis
elevados de enzimas hepaticas, trombocitopenia, sdo
idénticas as que ocorrem na pré-eclampsia com
caracteristicas graves e sindrome HELLP, hemdlise
autoimune, tempo de protrombina prolongado, niveis
elevados de dimero D, procalcitonina e proteina C
reativa (CRP), exame de anticoagulante IUpico
positivo, e baixos niveis de fibrinogénio também
podem ser observados em casos complicados de
COVID-19%314, Os sintomas também se sobrepdem,
como cefaleia, doenca cerebrovascular aguda e
convulsdes podem ser manifestagdes neuroldgicas de
COVID-19, bem como achados na pré-eclampsia com
caracteristicas graves e eclampsia. Portanto, esses
diagnoésticos também devem ser considerados e podem
coexistir com COVID-19%. O impacto psicoldgico do
COVID-19 também deve ser reconhecido e suporte
oferecido. A pandemia de COVID-19 pode estar
associada a um novo inicio ou exacerbacdo de sintomas
psiquidtricos subsindrémicos, bem como a transtornos
psiquiatricos desenvolvidos, incluindo transtornos de
ansiedade, transtornos depressivos, transtorno de
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estresse pds-traumatico ou transtornos por uso de
substancias.

O cuidado de pacientes assintomaticos com
infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada ou provavel
envolve a avaliacdo do risco de desenvolver doenca
grave, monitoramento rigoroso para descompensacdo
respiratoria, que pode ocorrer rapidamente, controle de
infeccdo e auto-isolamento para a duragdo prevista da
doenca, e 0 momento apropriado para a interrupgao das
precaugdes. O cuidado clinico de pacientes
sintomaticos depende da gravidade da doenca,
comorbidades médicas subjacentes, complicacdes da
gravidez coexistentes e situagdo social.

A maioria das pacientes gravidas com COVID-19
conhecido ou suspeito tem doenca leve que n&o
justifica cuidados de nivel hospitalar na auséncia de
problemas obstétricos, preocupagdo com a rapida
deterioracdo, incapacidade de retornar prontamente ao
hospital ou, possivelmente, incapacidade de auto-
isolamento. Essas pacientes devem ser acompanhadas
de perto quanto a progressdo para doenca grave ou
critica e receber instrucdes para controle de infeccéo,
manejo de sintomas, sintomas de alerta e
acompanhamento obstétrico, pelo menos uma vez
dentro de duas semanas do diagndstico de COVID-
19'%,  Os cuidados domiciliares geralmente sdo de
suporte, semelhantes aos recomendados para outras
doencas virais agudas, aconselha-se hidratacdo,
repouso adequado e deambulacdo frequente com
atividade mais avancada assim que tolerada.

O bamlanivimabe é um anticorpo monoclonal
neutralizante disponivel como opgéo para o tratamento
de pacientes ndo hospitalizados com COVID-19 leve a
moderado que apresentam alto risco de evolucdo para
doenca grave ou hospitalizacdo. A transferéncia
placentaria de bamlanivimab pode ser esperada, uma
vez que se sabe que os anticorpos da imunoglobulina
humana G1 (IgGl) atravessam a  barreira
placentéaria. Ndo foram realizados estudos ndo clinicos
de toxicidade reprodutiva e ndo ha informagdes sobre
se a transferéncia potencial de bamlanivimabe fornece
algum beneficio ou risco do tratamento para o feto em
desenvolvimento. A combinacdo casirivimabe-
imdevimabe € outra opcdo de anticorpo monoclonal
para pacientes com COVID-19 ndo hospitalizados, as
implicagdes na gravidez ndo estdo bem definidas e sdo
as mesmas descritas acima para o bamlanivimab.

O monitoramento e os cuidados hospitalares sdo
apropriados para pacientes gravidas com COVID-19
com sintomas leves mais uma comorbidade, com febre
maior que 39 °C, saturacdo de oxigénio menor que
95% no ar ambiente e durante a caminhada, frequéncia
respiratéria maior que 30 respira¢cBes por minuto,
necessidade de oxigénio suplementar em rapido
aumento e doenca critica como insuficiéncia
respiratdria, hipotensdo apesar da hidratagéo apropriada
ou nova disfuncdo de drgdo-alvo. Pacientes gravidas
hospitalizadas com doenca grave, necessidade de
oxigénio mais comorbidades ou doenga critica devem
ser atendidas por uma equipe multiespecializada em
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um hospital de nivel 111 ou IV com servicos obstétricos
e uma UTI adulto®".

Durante a gravidez,a saturacdo periférica de
oxigénio materna (SpO2) deve ser mantida maior ou
igual a 95%, o que é superior as necessidades de
fornecimento de oxigénio da méde. Se a SpO ; cair
abaixo de 95%, uma gasometria arterial pode ser obtida
para medir a pressdo parcial de oxigénio (PaOy):
PaO, materna maior que 70 mmHg é desejavel para
manter um gradiente de difuséo de oxigénio favoravel
do lado materno para o fetal da placenta. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sugere manter
SpO , materno maior ou igual a 92 a 95%, uma vez que
0 paciente esteja estavel'®, Na UTI, os pacientes
gravemente enfermos com COVID-19 sdo geralmente
tratados na posicéo pronada, a posicdo lateral esquerda
¢ uma alternativa, mas pode ndo ser tdo
eficaz. Algumas UTIs estenderam essa abordagem para
mulheres gravidas, embora mesmo uma posi¢do
semprono possa ser uma posicdo dificil para colocar
uma mulher gravida na Gltima metade da gravidez®®. O
acolchoamento acima e abaixo do Utero gravido maior
que 24 semanas € desejavel para descarregar o Utero e
evitar a compressao aortocaval'®.

Os dados diretos sobre o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) relacionado ao COVID-19 sdo
limitados, mas sugerem um risco aumentado em
pacientes gravidas, 3 casos de TEV entre 637 pacientes
gravidas infectadas hospitalizadas em uma revisdo
sistematica'®. A anticoagulacdo em dose profilatica é
recomendada para pacientes grdvidas hospitalizadas
por COVID-19 grave, se ndo houver contra-indicacOes
ao seu uso, e geralmente descontinuada quando a
paciente recebe alta para casa. Pacientes com COVID-
19 que ndo justificam hospitalizacdo por causa da
infeccdo ou que sdo assintomaticos ou levemente
sintomaticos e hospitalizados por razées diferentes de
COVID-19 ndo precisam de anticoagulacdo. No
entanto, se a terapia antitrombotica for prescrita
durante a gravidez para outra indicacdo, essa terapia
deve ser continuada se a paciente receber o diagndstico
de COVID-19.

A heparina ndo fracionada é geralmente preferida
para pacientes gravidas que podem estar proximas ao
parto porque é mais facilmente revertida do que a
heparina de baixo peso molecular (HBPM). Para esses
pacientes e aqueles que tém uma contra-indicacéo para
HBPM, heparina ndo fracionada profilatica pode ser
usada: 5.000 unidades no primeiro trimestre, 7.500 a
10.000 unidades no segundo trimestre e 10.000
unidades no terceiro trimestre, administradas por via
subcutanea a cada 12 horas. Para pacientes gravidas
que provavelmente ndo terdo parto em alguns dias, a
dose profilatica ou intermediaria de HBPM é razoavel.

O uso de dexametasona 6 mg por dia por 10 dias ou
até a alta é recomendado para pacientes gravemente
enfermas ndo gravidas que estdo em uso de oxigénio
suplementar ou suporte ventilatdrio. Os
glicocorticoides também podem ter um papel no
manejo do choque refratario em pacientes criticamente
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enfermos com COVID-19. Em pacientes gravidas que
atendem aos critérios de uso de glicocorticoides para
tratamento materno de COVID-19 e também atendem
aos critérios de uso de corticosteroides antenatais para
induzir a maturidade fetal, sugerimos administrar as
doses usuais de dexametasona, quatro doses de 6 mg
por via intravenosa com 12 horas de intervalo, para
induzir a maturagdo fetal e continuar o tratamento
materno para completar o curso de dexametasona, 6 mg
por via oral ou intravenosa diariamente por 10 dias ou
até a alta, o que for mais curto. Outros sugeriram 0 uso
de glicocorticoides, como metilprednisolona ou
hidrocortisona, para completar o curso do tratamento
materno, pois resultam em menor exposicdo fetal a
esteroides?.

A ACOG, OMS e Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendam ndo evitar
antiinflamatdrios néo esteroidais (AINES) em pacientes
com COVID-19 quando clinicamente indicado®?l. A
menor dose efetiva é usada, idealmente por menos de
48 horas e orientada pela potencial toxicidade fetal
relacionada a idade gestacional. A aspirina em baixas
doses para a prevencdo da pré-eclampsia é segura
durante a gravidez. Os AINEs sdo comumente usados
para o tratamento de febre e dor; no entanto, ha relatos
anedoticos de possiveis efeitos negativos dos AINES
em pacientes com COVID-19. Dada a incerteza,
usamos paracetamol como 0 agente antipirético e
analgésico de preferéncia, se possivel. Em pacientes
com quimica hepatica anormal secundéria a COVID-
19, uma preocupacdo potencial do uso de paracetamol
é a toxicidade hepética. No entanto, doses menores que
2 gramas por dia sdo provavelmente seguras na
auséncia de doenca hepética grave ou descompensada.
O wuso de paracetamol na gravidez, inclusive no
primeiro trimestre, tem se mostrado seguro e pode
atenuar os riscos de gravidez associados a exposi¢ao a
febre. A hipertermia, que é comum em COVID-19, é
uma preocupagdo tedrica, pois a elevacdo da
temperatura central materna de uma doenca febril
durante a organogénese no primeiro trimestre pode
estar associada a um risco aumentado de anomalias
congénitas, especialmente defeitos do tubo neural ou
aborto espontaneo; no entanto, nao foi observada uma
incidéncia aumentada desses resultados.

Para pacientes gravidas que de outra forma se
qualificariam para o remdesivir, 0 remdesivir €
recomendado. O remdesivir é um novo andlogo de
nucleotideo que tem atividade contra SARS-CoV-2 in
vitro? e coronavirus relacionados, incluindo sindrome
respiratoria aguda grave [SARS] e coronavirus
relacionado a sindrome respiratoria do Oriente Médio
[MERS-CoV], tanto in vitro quanto em estudos com
animais. Foi usado sem relato de toxicidade fetal em
algumas mulheres gravidas com doenca dos virus
Ebola e Marburg e estd sendo usado para tratar
pacientes gravidas com COVID-19 grave. A
ribavirinaé um medicamento experimental para
COVID-19 que é conhecido por ser teratogénico e deve
ser evitado. O baricitinibe (um inibidor de JAK) esta
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disponivel para uso de emergéncia em combinacdo
com remdesivir para o tratamento de adultos e criancas
hospitalizados, as decisfes sobre a administracdo do
baricitinibe na gravidez devem ser tomadas levando-se
em consideracdo o potencial beneficio materno e os
riscos fetais tedricos. Os fatores que podem pesar na
tomada de decisdo compartilhada incluem a gravidade
do estado materno, fatores de risco subjacentes e idade
gestacional, a transferéncia placentaria de baricitinibe
pode ser esperada com base no peso
molecular. Bamlanivimabe e a combinacgdo
casirivimabe-imdevimabe sdo terapias de anticorpos
monoclonais disponiveis como opg¢des para 0O
tratamento de pacientes ndo hospitalizados. Dados de
ensaios randomizados geralmente sugerem que nao
beneficiar da administracdo de hidroxicloroguina ou
cloroquina. Além disso, os efeitos adversos maternos
incluem  ritmos  cardiacos  anormais,  como
prolongamento do intervalo QT e taquicardia
ventricular, especialmente em pacientes tomando
outros medicamentos associados ao prolongamento do
QTc, ademais, a hidroxicloroquina atravessa a
placenta. A acumulacdo no tecido ocular fetal foi
observada em estudos com animais, mas ndo foi
observado um risco aumentado de anomalias oculares
fetais em humanos, o medicamento foi utilizado por
mulheres gravidas para o tratamento do lGpus
eritematoso sistémico ou para a prevengdo de malaria.
O plasma convalescente ¢ uma abordagem que pode ser
combinada com outros aspectos especificos da doenca
e cuidados de suporte. O plasma convalescente foi
usado com sucesso em algumas mulheres gravidas, as
vezes com  terapia  medicamentosa, = como
esteroides, remdesivir , lopinavir
/ ritonavir e azitromicina?.

Uma questdo especifica de manejo em pacientes
gravidas é o monitoramento fetal naquelas que estdo
em uma idade gestacional viavel, a necessidade e a
frequéncia do teste fetal dependem da idade
gestacional, estabilidade dos sinais vitais maternos e
oxigenagdo, outras comorbidades maternas e
discussdes com a paciente e a familia que consideram
0s riscos possivelmente aumentados de natimortalidade
e morbidades perinatais na auséncia de testes.

Para pacientes hospitalizadas, um monitor fetal
externo habilitado para Bluetooth pode transmitir o
rastreamento da frequéncia cardiaca fetal para o
obstetra. O monitor pode ser usado continuamente em
pacientes instaveis hospitalizados nos quais um parto
cesareo de emergéncia seria realizado para um padrao
persistente de frequéncia cardiaca fetal ndo
aumentada. Um tracado anormal também pode ajudar a
orientar a oxigenoterapia materna. Em pacientes com
saturacdo de oxigénio estadvel (SaOz), um teste sem
estresse pode ser realizado uma ou duas vezes ao dia,
como uma opcdo. Pacientes com COVID-19
geralmente precisam de acompanhamento ambulatorial
por meio de telessalide ou visita pessoal dentro de um a
dois dias ap0s a alta para casa.
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O horario do parto deve ser individualizado com
base no estado materno, distdrbios simultaneos, idade
gestacional e tomada de decisdo compartilhada com a
paciente ou representante de salde. Para pacientes
assintomaticas ou levemente sintomaticas positivas
para COVID-19 com mais de 39 semanas de gestacdo,
0 parto pode ser considerado para diminuir o risco de
piora do estado materno antes do inicio do parto
espontaneo®. Para a maioria dos pacientes com
COVID-19 pré-termo e doenca ndo grave que nao tém
indicacGes médicas e obstétricas para o parto imediato,
o0 parto ndo € indicado e, idealmente, ocorrera algum
tempo depois que um resultado de teste negativo for
obtido ou o estado de isolamento for eliminado,
minimizando assim o risco de transmissdo pds-natal
para o recém-nascido®?*, Para a maioria dos pacientes
com COVID-19 prematuro e doenca ndo grave que
também tem complicacbes medicas e obstétricas, o
momento do parto & em geral, determinado por
protocolos usuais para o distirbio médico / obstétrico
especifico. Para mulheres com doencga grave, ha vérias
questbes a serem consideradas e 0 momento do parto
precisa ser individualizado, se a doenga respiratéria da
méae melhorard com o parto e o risco de transmissdo
po6s-natal na sala de parto quando os sintomas maternos
sdo agudos, ndo estdo claros. Também deve ser
observado que a produgdo materna de anticorpos e, por
sua vez, a imunidade passiva do recém-nascido podem
n&o ter tido tempo de se desenvolver. Por outro lado, o
aumento do consumo de oxigénio e a reducdo da
capacidade residual funcional, que sdo normais na
gravidez, podem facilitar a deterioragdo materna em
pacientes com pneumonia®®. A distensdo uterina
excessiva devido a gestacdo multipla ou polidrdmnio
grave no terceiro trimestre pode comprometer ainda
mais a funcdo pulmonar.

4. DISCUSSAO

Em um relatério dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doengas (CDC) COVID-19 Response
Pregnancy and Infant Linked Outcomes Team que
incluiu mais de 23.000 gravidas e mais de 386.000
mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva com
infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratorio
sintomatica a frequéncia dos sintomas mais comuns em
cada grupo foi%?, tosse em 50,3% e 51,3% em
mulheres ndo gravidas, dor de cabega 42,7% e 54,9%
em mulheres ndo gréavidas, dores musculares 36,7% e
45,2% em mulheres ndo gravidas, febre 32,0% e 39,3%
em mulheres ndo gravidas, dor de garganta 28,4% e
34,6% em mulheres ndo gravidas, falta de ar 25,9% e
24,8% em mulheres ndo gravidas, nova perda de
paladar ou cheiro 21,5% e 24,8% em mulheres ndo
gravidas. Outros sintomas que ocorreram em mais de
10% de cada grupo incluiram ndusea ou vomito,
fadiga, diarreia e rinorreia.

Muitas gestantes sdo assintomaticas, mas a
proporcdo de casos assintomaticos ndo esta bem
definida. Em uma revisdo sistematica, 7% das gestantes
universalmente testadas para COVID-19 tiveram
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resultado positivo e 75% dessas pessoas eram
assintomaticas'®?°. Em outra revisdo sistematica, 95%
das infeccbes por COVID-19 em gestantes foram
assintomaticas, e 59% permaneceram assintomaticos
durante o acompanhamento. As caracteristicas clinicas
do COVID-19, incluindo o periodo de incubacdo e a
apresentacdo inicial. Os achados laboratoriais em uma
revisdo sistematica de mulheres gravidas e recém-
gravidas com suspeita ou confirmagdo de COVID-19
incluidos, linfopenia 35%, leucocitose 27%, nivel
elevado de procalcitonina 21%, quimica hepatica
anormal 11% e trombocitopenia 8%.

Em uma revisdo sistematica de bebés nascidos de
936 mées infectadas com COVID-19, o teste de RNA
viral neonatal foi positivo em 27/936 amostras
nasofaringeas tomadas imediatamente ap6s o
nascimento ou dentro de 48 horas ap6s 0 nascimento,
1/34 amostras de sangue do corddo umbilical, e 2/26
amostras de placenta; além disso, 3/82 sorologias
neonatais foram positivas para imunoglobulina M
(IgM) para SARS-CoV-2%, Em um relatério do CDC
COVID-19 Response Gravidez e Infant Linked
Outcomes Team de gestantes com infec¢éo por SARS-
CoV-2 confirmada em laboratorio, 2,6% dos 610 bebés
com resultados de teste SARS-CoV-2 disponiveis
tiveram um teste positivo, principalmente aqueles
nascido de mulheres com infecgéo no parto.

As taxas de viremia em pacientes com COVID-19
parecem ser baixas e transitérias, sugerindo que a
propagacdo da placenta e a transmissdo vertical ndo
seriam comuns. A maioria das placentas estudadas até
agora ndo tinha evidéncia de infec¢do, mas o virus foi
identificado em alguns casos®?® e um paciente com
esfregaco vaginal positivo e um paciente com
esfregaco vaginal positivo e liquido amni6tico tém foi
relatado®?, Também ha relatos de amostras vaginais
positivas para SARS-CoV-2 entre mulheres néo
gravidas com COVID-19. Acredita-se que a entrada do
SARS-CoV-2 nas células dependa do receptor da
enzima conversora da angiotensina 2 e da serina
protease TMPRSS2, que sdo minimamente co-
expressos na placenta?”, isso pode ser responsavel pela
ocorréncia rara de infeccdo placentaria por SARS-
CoV-2 e transmissdo fetal.

Em um estudo observacional de pacientes
hospitalizados por COVID-19 na Coreia do Sul, 0 uso
de AINEs nos sete dias anteriores a hospitalizacéo foi
associado a piores resultados em comparacdo com o
ndo uso, no entanto, os pacientes que usaram AINEs
eram mais velhos e mais propensos a ter comorbidades
subjacentes, e outras razdes para o uso de AINEs
podem ter confundido os achados. Um estudo
retrospectivo de Israel ndo encontrou nenhuma
associacdo entre o uso de AINE e piores resultados em
comparagdo com o uso de paracetamol ou nenhum uso
de antipirético.

Em uma revisdo sistematica incluindo mais de
11.000 gravidas e recém-gravidas com suspeita ou
confirmagdo de COVID-19, 17% deram a luz antes de
37 semanas de gestacdo e 65% deram a luz por
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cesarianat®¥. A maioria dos partos prematuros foi
iatrogénica e apenas 6% foram espontaneos. No
relatério do CDC COVID-19 Response Pregnancy and
Infant Linked Outcomes Team descrito acima, o parto
prematuro geral entre 3.913 nascidos vivos de
pacientes hospitalizados com infec¢do por SARS-CoV-
2 foi de 12,9% e foi semelhante para mées sintomaticas
e assintomaticas?’. A taxa geral de parto cesareo foi
de 34%, taxa em mées sintomaticas e assintomaticas:
34,6 e 31,6%, respectivamente, que é ligeiramente
acima da taxa de parto cesareo 31,9% nos Estados
Unidos.

Em um estudo que relatou especificamente o
resultado por gravidade da doenca, 32 das 64 mulheres
gravidas hospitalizadas por COVID-19 grave ou critico
tiveram parto durante o curso da infeccdo, 9 de 44
mulheres com doenca grave e 13 das 20 mulheres com
doenca critica deram a luz por causa do estado
materno, engquanto apenas trés partos foram por estado
fetal. O nascimento foi prematuro em 9% das mulheres
com doenga grave e 75% daquelas com doenca critica.

Os primeiros dados limitados sugeriram um maior
risco de natimortalidade entre os pacientes com
COVID-19 no Reino Unido, enquanto os dados
nacionais subsequentes ndo mostraram aumento de
natimortos durante a pandemia (abril a junho de 2020)
em comparagdo com 0s mesmos meses de ano
anterior. Os primeiros resultados foram distorcidos
negativamente por causa do pequeno numero de
natimortos e porque mulheres gravemente enfermas
frequentemente ddo a luz, enquanto pacientes menos
gravemente doentes com gravidez em curso ndo foram
contados. No entanto, os dados nacionais subsequentes
careciam de informacGes sobre o estado de infeccdo
dos pacientes por SARS-CoV-2. Nos Estados Unidos, a
taxa de natimortos entre pacientes gravidas
hospitalizadas com infeccdo por SARS-CoV-2 foi
relatada em aproximadamente 3%, mas 0,4% entre a
populacdo geral de pacientes gravidas com SARS-
CoV-2 confirmado em laboratdrio infecgdo!*?%. Mais
de 95% dos recém-nascidos estdo em boas condigdes
ao nascer, consistindo principalmente de infecgdo leve
ou assintomatica, ou seja, sem necessidade de suporte
respiratério. A morbidade neonatal tem sido
amplamente relacionada ao nascimento prematuro e a
ambientes uterinos adversos resultantes de doencas
maternas criticas!®2,

Em uma revisdo sistematica incluindo mais de
11.000 mulheres gravidas e mulheres recentemente
gravidas com COVID-19 suspeito ou confirmado!®2,
49% tiveram pneumonia, 30% receberam oxigénio por
canula, 13% tinham doenca grave, 4% foram
internados em uma UTI, 3% receberam ventilagdo
invasiva, 0,8% receberam oxigenacdo por membrana
extracorpdérea (ECMO) e 0,6% morreu. As mulheres
gravidas eram mais propensas a precisar de internagédo
na UTI em comparacdo com mulheres ndo gravidas em
idade reprodutiva com COVID-19 e mulheres gravidas
sem COVID-19. Os fatores de risco associados a
doenga grave ou admissdo na UTI incluiram idade
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maior ou igual a 35 anos, obesidade, hipertensdo e
diabetes preexistente. Todos foram baseados em um ou
dois estudos.

Um estudo demonstrou que mulheres com
comorbidades e mulheres mais velhas parecem ter risco
particularmente elevado de resultados maternos
adversos. Algumas limitagdes do estudo incluiram
vieses de averiguacdo; falta de informacdo sobre o
estado da gravidez em mais da metade dos casos
notificados; e falta de informagdo sobre o motivo da
admissdo hospitalar em muitos casos, limitando a
capacidade de distinguir entre admissdes apenas para
trabalho de parto e parto e aquelas por doengas
relacionadas ao COVID-19. Em contraste com a
maioria dos estudos COVID-19 de pacientes gravidas e
pos-parto, PRIORITY (Gravidez = CoRonavirus
Outcomes ReglsTrY) é um estudo prospectivo em
andamento em todo o pais nos Estados Unidos, e 95%
das participantes até o momento eram pacientes
ambulatoriais?, os primeiros sintomas mais prevalentes
nos 594 pacientes com teste positivo para infecgdo de
SARS-CoV-2 foram tosse (20%), dor de garganta
(16%), dores no corpo (12%) e febre (12%) e 0 tempo
médio para a resolucdo dos sintomas foi de 37 dias,
mas 0s sintomas persistiram por mais de 8 semanas em
25% dos participantes. Os pacientes referiram-se ao
estudo e relataram seus sintomas; portanto, esses dados
podem ser afetados por viés de sele¢do, mas também
podem fornecer uma reflexdo mais precisa de quais
sintomas sdo importantes para 0s pacientes, em
comparagdo com a dependéncia de um registro médico.

5. CONCLUSAO

As mulheres gravidas devem seguir as mesmas
recomendagdes que as pessoas ndo gravidas para evitar
a exposi¢do ao coronavirus 2 da sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2), o virus que causa a
doenca coronavirus 2019 (COVID-19). As
manifestacBes clinicas de COVID-19 em mulheres
gravidas sdo geralmente semelhantes as de individuos
ndo gravidas. Um teste positivo para SARS-CoV-2
geralmente confirma o diagndstico de COVID-19,
embora testes falso-positivos e falso-negativos sejam
possiveis.

A gravidez ndo parece aumentar a suscetibilidade a
infeccdo, e a maioria das mées infectadas se recupera
sem passar pelo parto. No entanto, as mulheres
gravidas parecem ter maior risco de doenga grave,
necessitando de internacdo materna na unidade de
terapia intensiva e ventilagdo mecénica e, em casos
raros, pode ser necessaria oxigenacdo por membrana
extracorporea. Os fatores de risco para doenca grave
incluem idade maior ou igual a 35 anos, obesidade,
hipertensdo e diabetes preexistente. Mortes maternas
foram relatadas, mas ndo superiores as de mulheres nao
gravidas em idade reprodutiva.

Mulheres infectadas, especialmente aquelas que
desenvolvem pneumonia, parecem ter uma frequéncia
maior de partos prematuros. Essas complicacdes
provavelmente estdo relacionadas a doencas maternas
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graves. Algumas infecces em recém-nascidos e
infeccBes placentarias foram relatadas, sugerindo uma
transmissdo vertical possivel, mas incomum. Em
mulheres gravidas que atendem aos critérios de uso de
glicocorticoides para tratamento materno de COVID-
19 e também atendem aos critérios de uso de
corticosteroides antenatais para a maturidade fetal,
recomenda-se a administracdo das doses usuais
de dexametasona para induzir a maturagdo fetal e
continuar com a dexametasona para completar o curso
do tratamento materno para COVID-19. Para pacientes
gravidas hospitalizadas por COVID-19 grave, a
anticoagulacdo em dose profilatica é recomendada, se
ndo houver contra-indicacBes para seu uso, €
geralmente interrompida quando a paciente tiver alta
para casa. Para a maioria das mulheres com COVID-19
prematuro e doenga ndo grave que ndo tém indicagdes
médicas e obstétricas para o parto imediato, o parto ndo
é indicado e, idealmente, ocorrerd algum tempo depois
que um resultado de teste negativo for obtido ou o
estado de isolamento for retirado, minimizando assim o
risco de pos-parto transmissdo ao neonato.

Os anti-inflamatérios ndo  esterdides  séo
comumente usados para o tratamento de febre e dor, no
entanto, ha relatos anedéticos de possiveis efeitos
negativos dos AINEs em pacientes com COVID-
19. O paracetamol é usado como 0 agente antipirético e
analgésico de preferéncia, se possivel. O remdesivir é o
agente mais promissor e tem sido usado sem relato de
toxicidade fetal em algumas mulheres gravemente
doentes.
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