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Resumo

Objetivos: este estudo revisou sistematicamente a literatura para melhor compreender a
associagdo entre COVID-19, gravidez e neonatos.

Métodos: MEDLINE, EMBASE, Web of Science, BVS e SCOPUS foram acessadas,
considerando os termos: (covid 19 OR covid-19 OR novel coronavirus OR 2019 novel coron-
avirus OR 2019-nCoV OR sarscov 2 OR sars-cov-2 OR sarscov2 OR sars cov-2) AND (preg-
nancy OR pregnant OR pregnant women OR gestation OR gestational) AND (infant OR fetal
OR neonatal). Trinta textos completos foram incluidos (408 gestantes, 11 mulheres ndo-
gestantes e 279 recém-nascidos).

Resultados: febre (45,83%) e tosse (31,61%) foram os principais sintomas da COVID-19
durante a gestacdo. Baixos niveis de linfocitos (32,10%), elevados niveis de proteinas C-
reativa (32,35%), leucocitose (29,41%), neutrofilo (5,88%), e alteragées radiograficas sob
tomografia computadorizada de torax, radiografia ou ultrasom (45,84%) foram os principais
achados laboratoriais. Parto por cesdrea e prematuridade foram registrados em 239 e 49
casos, respectivamente. Dez recém-nascidos testaram positivo para o virus SARS-CoV-2.

Conclusdo:quando a pneumonia COVID-19 afeta mulheres durante a gravidez, os
sintomas sdo semelhantes aos experimentados por mulheres ndo gravidas. Além disso, ainda
ndo ha evidéncias plausiveis que sugiram a transmissdo vertical do virus SARS-CoV-2 de
mde para filho.
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Introducao

Atualmente conhecido como COVID-19, o virus
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-
related coronavirus 2) ¢ uma emergéncia de satide
publica de interesse internacional. Sugere-se que
complicagdes anteriores podem ser fatores de risco
para resultados adversos relacionados a COVID-19,
como doenga cardiovascular, diabetes, hipertensao e
doenca pulmonar obstrutiva cronica.l-3

Em relagdo a sintomatologia, foram encontradas
semelhangas de caracteristicas clinicas entre 2019-
nCoV e outras infec¢des por betacoronavirus. A
maioria dos pacientes apresenta febre, tosse seca,
dispneia e padrdo irregular bilateral e/ou opacidades
em vidro fosco nas tomografias computadorizadas
(TC) de torax.! No entanto, os achados de Huang et
al.l focaram principalmente em adultos ndo
gravidas. Dados contrastantes sdo encontrados com
relacdo aos defechos maternos e neonatais de
mulheres gravidas com pneumonia COVID-19.

Antes de dezembro de 2019, outros seis coro-
navirus eram conhecidos por infectar pessoas: 229E,
0C43, NL63, HKUI, SARS-CoV ¢ MERS-CoV
(coronavirus da sindrome respiratoéria do Oriente
Médio). Entre estes, 229E, OC43, NL63 ¢ HKU1
podem ser transmitidos verticalmente de maes para
recém-nascidos através da placenta,4.5 embora nio
haja evidéncia plausivel de transmissdo vertical de
SARS-CoV e MERS-CoV.5.6 No entanto, uma
pesquisa epidemiologica prévia mostrou que o virus
2019-nCoV foi considerado mais contagioso que o
SARS-CoV, embora suas sequéncias de nucleotideos
fossem muito semelhantes (82% homoélogo ao
SARS-CoV).7

Além disso, as infecgdes por COVID-19 em
mulheres gravidas geralmente resultam em sintomas
leves ou moderados, ¢ muitas mulheres gravidas
infectadas ndo apresentam quaisquer sintomas,8.9 o
que também pode levar a um alto risco de infecg¢do
neonatal durante o trabalho de parto. No entanto, as
caracteristicas clinicas e o potencial de transmissdo
vertical da pneumonia por COVID-19 em mulheres
gravidas ainda ndo foram totalmente esclare-
cidos.8,10 Portanto, ¢ importante relatar os sintomas
mais frequentes desta doenga em gestantes e
neonatos, bem como compreender o risco de
infecg¢@o que o trabalho de parto impde a satide dos
neonatos. A partir desse raciocinio, este estudo teve
como objetivo revisar sistematicamente a literatura
disponivel a fim de melhor compreender a associ-
acdo entre COVID-19, gravidez e recém-nascidos.
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Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida sem envolvi-
mento de paciente. Os pacientes ndo foram
envolvidos de forma alguma durante a revisao da
literatura disponivel, nem durante a redagdo ou
edicdo deste documento para facilitar a leitura ou
precisdo.

A estratégia de busca seguiu o protocolo do
National Health Service Center for Reviews and
Dissemination and Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and  Meta-Analyzes
(PRISMA).Além disso, esta revisao sistematica foi
registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero de
protocolo CRD42020177354 (https://www.crd.york.
ac.uk/prospero).

Uma revisdo sistematica de estudos relevantes
publicados na literatura foi realizada em 22 de maio
de 2020, considerando o periodo de 1° de dezembro
de 2019 a 22 de maio de 2020. Foram exploradas as
seguintes bases de dados: MEDLINE (Entrez
PubMed, www.ncbi.nim.nih.gov), EMBASE, Web of
Science, BVS/LILACS e SCOPUS, considerando os
principais termos MeSH (Medical Subject
Headings): (covid 19 OR covid-19 OR novo coro-
navirus OU 2019 novo coronavirus OU 2019-nCoV
OU sarscov 2 OU sars-cov-2 OU sarscov2 OU sars
cov-2) E (gravidez OU gravida OU mulheres
gravidas OU gestacdo OU gestacional) E (bebé OU
fetal OU neonatal). Para identificar os artigos rele-
vantes, os titulos e resumos dos artigos recuperados
foram exportados para o Endnote Web, onde as
duplicatas foram identificadas e removidas por dois
revisores (GAFJ ¢ VM). E importante destacar que,
para identificar estudos ausentes, também
pesquisamos manualmente as listas de referéncias
dos estudos incluidos.

Como critérios de elegibilidade, consideramos
relatos de casos, séries de casos e pesquisas clinicas
em inglés, portugués e espanhol publicados em
periodicos revisados por pares, que abordaram
aspectos epidemioldgicos e clinicos da COVID-19 e
sua associagdo com gravidez e neonatos. Foram
excluidas publica¢des duplicadas e artigos que néo
correspondiam aos objetivos desta revisdo. Da
mesma forma, artigos de revisdo, estudos
descritivos, artigos de opinido, correspondéncias,
editoriais, cartas e relatos abordando apenas a asso-
ciagdo da infec¢do com COVID-19 em criangas
(desconsiderando o desfecho materno) também
foram excluidos. A Figura 1 mostra as etapas da
pesquisa bibliografica.



Figura 1

COVID-19, gravidez e neonatos: revisao sistematica

Etapas da revisdo sistematica de acordo com o PRISMA 2009.
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Dois pesquisadores altamente experientes (GAFJ
e VM) foram previamente treinados quanto aos
critérios definidos neste estudo e, posteriormente,
foram responsaveis pela busca na literatura, apli-
cagdo dos critérios de inclusdo e exclusio, sele¢do
dos estudos e extracdo independente dos dados.
Houve um bom coeficiente de concordéancia entre os
revisores (indice Kappa = 0,91). Discordancias entre
os autores foram discutidas e acertadas com um
terceiro autor (SHCSP).

Os estudos avaliados nesta revisdo foram classi-
ficados e armazenados por: autor principal, ano de
publica¢do, desenho do estudo, amostra/partici-
pantes, idade materna, consequéncias para gestantes,
consequéncias para neonatos, auséncia/presenca de
transmissdo vertical.

A busca inicial identificou 439 estudos (181 do
PubMed, 135 do EMBASE, 71 da BVS, 33 do Web
of Science ¢ 19 do SCOPUS). Em seguida, nove
fontes foram inseridas manualmente por meio da
analise da lista de referéncias de estudos anteriores.
Trezentas e duas fontes permaneceram na etapa de
triagem apos a exclusdo de duplicatas.

Apds a triagem de titulos e resumos, 216 fontes
foram excluidas pelos seguintes motivos: revisdes;
resposta do autor/ comentario/ correspondéncia/
comentario de especialista/ diretriz/ carta ao editor/
sites; ndo correspondia aos objetivos desta revisio;
ndo revisado por pares; idioma. Além disso, o texto
completo de um estudo ndo foi encontrado.

Setenta e oito artigos em texto completo foram
avaliados. Trinta foram considerados com boa
relevancia, entre eles: pesquisa clinica (n = 1); caso-
controle (n = 1); revisdo retrospectiva de casos (n =
10); série de casos (n = 4); relatos de casos (n = 14).
Quarenta e oito foram removidos pelos seguintes
motivos: comentarios (n = 24); ndo abordaram sobre
a gravidez (n = 11); ndo foram revisados por pares
(n=9); Lingua chinesa (n = 4).

Resultados

Foi considerado um total de 408 gestantes. A idade
média de todas as mulheres gravidas nos 30 estudos
incluidos nesta revisdo foi de 32,46 anos. Além
disso, entre os estudos incluidos nesta revisio, foram
consideradas 11 mulheres nio gravidas e 279 recém-
nascidos.

Os principais sintomas da doenc¢a nas gestantes
foram febre (45,83%) acompanhada ou ndo de
fadiga, tosse (31,61%), mialgia (15,19%), dispneia
(11,76%), dor de garganta (3,92%) e diarreia
(1,96%). Outros sintomas menos frequentes, como
falta de ar, cefaléia e anemia, foram relatados
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(Tabela 1).

As caracteristicas laboratoriais mais frequentes
foram niveis elevados de proteina C reativa
(32,35%); baixos niveis de linfocitos (32,10%);
leucocitose (29,41%); niveis de neutrdfilos acima do
normal (5,88%); alteracdes radiograficas em TC de
torax ou radiografia (45,34%), devido & pneumonia
viral que se caracteriza pela diminui¢@o das opaci-
dades difusas e unilaterais ou bilaterais em vidro
fosco, consolidacdo pulmonar desigual e bordas
borradas (Tabela 2).

Os principais achados deste estudo apontam que,
dos 279 neonatos, apenas dez tiveram sorologia
positiva para SARS-CoV-2, indicando baixo risco de
transmissdo vertical da doenga (Tabela 3). Os resul-
tados do parto, as caracteristicas dos bebés ao nascer
e as evidéncias de transmissdo vertical também sdo
apresentados na Tabela 3.

Discussao

Devido ao estado de imunossupressdo e as mudangas
fisiologicas e adaptativas, as mulheres gravidas sdo
mais suscetiveis a pneumonia e outros patdogenos
respiratorios. Nossos resultados destacaram que
febre e tosse foram as principais caracteristicas
clinicas da COVID-19 durante a gravidez, mas os
casos assintomaticos sdo comuns. Varios estudos
relataram diagnosticos falsos negativos por RT-PCR,
enquanto as analises de tomografia computadorizada
e radiografia de torax parecem ser um método diag-
nostico rapido e altamente confidvel. Além disso, a
transmissdo vertical da mée para o recém-nascido
parece improvavel, mas os dados disponiveis sobre
este topico ainda sdo escassos. De maneira geral, os
dados sdo limitados em relagdo a associagdo dos
desfechos, uma vez que os estudos clinicos de base
populacional ainda sdo escassos e a maioria dos
estudos apresenta baixa for¢a de evidéncia cientifica.

Chen et al.10 relataram que os principais
sintomas da infec¢do por SARS-CoV-2 em mulheres
gravidas sdo febre e tosse, com menor frequéncia
para mialgia, mal-estar, dor de garganta, falta de ar e
diarreia. Os achados laboratoriais também relatam
que a linfopenia e o aumento dos niveis de Alanina
Transaminase (ALT) e Aspartato Aminotransferase
(AST) sao frequentes. Esses achados estdo de acordo
com os resultados desta revisdo sistemadtica, onde
febre (45,83%) e tosse (31,61%) foram os sintomas
mais frequentes entre as 408 gestantes analisadas,
seguidos por mialgia (15,19%), dispneia (11,76%),
dor de garganta (3,92%) e diarreia (1,96%).5.8-36 Os
exames laboratoriais relataram diminui¢do dos
niveis de linfocitos (32,10%) e aumento dos niveis
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Tabela 1

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Localizagdo Caracteristicas clinicas das gestantes
Alonso Diaz et al.,11 (2020) Relato de caso 1 gestante; Espanha - Febre;
1 neonato - Tosse;
- Dispneia

Alzamora et al.,12 (2020) Relato de caso 1 gestante; Peru - Febre;
1 neonato - Fadiga;
- Dispneia;
- Indisposicao
Breslin et al.,13 (2020) Série de casos 29 gestantes sintomaticas na EUA - Febre (n=14);
admissao; - Tosse (n=19);

- Fadiga muscular (n=11);
14 gestantes assintomaticas - Dispneia (n=7);
na admissao - Dor no peito (n=5);

- Dor de cabega (n=8)

Breslin et a/.,14 (2020) Série de casos 7 gestantes EUA - Febre (n=2);
- Tosse (n=3);
- Mialgias (n=3);
- Dor no peito (n=2);
- Dor de cabeca (n=2)

Buonsenso et al., 15 (2020) Série de casos 4 gestantes; Italia - Febre (n=3);
2 neonatos - Tosse (n=4);
- Dispneia (n=1);

- Ageusia/anosmia (n=1)

continua

UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1 continuacao

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Localizacao Caracteristicas clinicas das gestantes
Chen et al.,10 (2020) Revisdo retrospec- 9 gestantes; China - Febre (n=7);
tiva de casos 9 neonatos - Febre pés-parto (n=6);
- Mialgia (n=3);
- Indisposicao (n=2);
- Tosse (n=4);

- Dispneia (n=1);
- Dor de garganta (n=2);
- Diarreia (n=1);
- Influenza (n=1)

Chen et al,,16 (2020) Série de casos 17 parturientes; China - Anemia (n=5);
17 neonatos - Hipertensdo gestacional (n=1);

- Diabetes gestacional (n=2);
- Febre leve sem calafrios (n=4);
- Tosse (n=4);
- Fadiga (n=1); (n=4);
- Angustia respiratéria (n=2);
- Dispneia (n=1);
- Diarreia (n=1)

Chen et al.,17 (2020) Série de casos 4 gestantes; China - Febre (n=3);
4 neonatos - Tosse (n=2);
- Mialgia ou Fadiga (n=2);
- Dor de cabega (n=2);
- Movimento fetal reduzido (n=1);
- Dispneia (n=1);

- Dispneia severa apds o parto (n=1)

continua

UTl= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Mdultiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1 continuagao

Descri¢do das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Localizagao Caracteristicas clinicas das gestantes
Fan et al.,18 (2020) Série de casos 2 médicas gravidas; China - Febre leve (n=2);
2 neonatos - Erupcao cutanea (n=1);

- Congestao nasal (n=2);

- Dor de garganta (n=1)

Ferrazzi et al.,8 (2020) Revisio 42 gestantes; 1talia  Febre (n=20);
retrospectiva de 42 neonatos - Tosse (n=18);

caso - Dispneia (n=8);

- Mialgia (n=27);

- Diarreia (n=2)

Gidlof et al., 19 (2020) Relato de caso 1 gestante; Suécia - Gestantes com alto IMC; pré-eclampsia e diabetes mellitus
2 neonatos gestacional - (condic¢bes clinicas complicadas pela COVID-19);
- Dor de cabega;
- Dor de garganta;
- Indisposicao;

- Hipertensao

Gonzales Romero et al.,20 Relato de caso 1 gestante; Espanha - Febre;

(2020) 1 neonato - Tosse;

- Dor de garganta

Hantoushzadeh et al.,21 Revisao 9 gestantes; Ira - Febre (n=9);
(2020) retrospectiva de 7 neonatos - Tosse (n=9);
caso - Dispneia (n=6);

- Dor de garganta(n=1);
- Mortes (n=7)

continua

UTl= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1 continuagao

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Localizagao Caracteristicas clinicas das gestantes
Igbal et al.,22 (2020) Relato de caso 1 gestante; EUA - Febre;
1 neonato - Calafrios;
- Tosse seca;
- Mialgia
Kalafat et al.,23 (2020) Relato de caso 1 gestante; Turquia - Tosse;
1 neonato - Dispneia;

- Inchago na perna esquerda

Li et al.,24 (2020) Caso-controle Grupos caso: China Febre na admisséao:
- Casos confirmados que testaram - Grupo de casos confirmados (n=4);
positivo para SARS-CoV-2 (n=16); - Grupo de casos suspeitos (n=1);

- Casos suspeitos com imagem do térax
na tomografia tipica, mas teste RT-PCR
negativo (n=18); Tosse:
- Grupo de casos confirmados (n=0);
Grupos controle: - Grupo de casos suspeitos (n=1);
- Mulheres admitidas entre 24 de Janeiro
e 29 de Fevereiro de 2020 (n=120);
- Mulheres admitidas entre 24 de Janeiro Dor de garganta:
e 11 de Fevereiro de 2019 (n=121); - Grupo de casos confirmados (n=0);
- Grupo de casos suspeitos (n=1);
Neonatos:
- Grupo de casos confirmados (n=17);

- Grupo de casos suspeitos (n=19); Dispneia:
- Controle 2020 (n=121); - Grupo de casos confirmados (n=0);
- Controle 2019 (n=121) - Grupo de casos suspeitos (n=1)

continua

UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1

continuacao

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo

Participantes

Localizagao

Caracteristicas clinicas das gestantes

Li et al.,25 (2020) Relato de caso

Liu et al.,26 (2020) Revisdo
retrospectiva de

casos

Liu et al.,27 (2020) Pesquisa clinica

Liu et al.,28 (2020) Revisdo
retrospectiva de

casos

1 gestante;
1 neonato

15 gestantes;

11 neonatos

41 gestantes*;
11 adultas ndo-gravidas;

* 16 gestantes testaram positivo para

SARS-CoV-2;

17 testaram negativo, mas com

caracteristicas tipicas de pneumonia
causada pela COVID-19 na tomografia; e
outras 8 ndo foram submetidas ao teste

SARS-CoV-2.

13 gestantes;
13 neonatos

China

China

China

China

- Tosse seca e febre (37,2°C);

- Ausculta levemente mais espessa no pulmao direito

- Febre (n=13);

- Tosse (n=9);

- Fadiga (n=4);

- Dor muscular (n=3);

- Dispneia (n=1)

- Dor de garganta (n=1);
- Diarreia (n=1);

- Febre pos-parto (n=1)

- Inicio de febre em gestantes com confirmacdo laboratorial
(n=7/16) ou com diagnéstico clinico (n=9/25);

- Tosse (n=6/16 e 9/25);

- Falta de ar (n=2/16 e 3/25);

- Fadiga (n=3/16 e 2/25);

- Perda de apetite (n=2/16 e 1/25);

- Febre pos-parto (n=5/16 e 9/25)

- Febre entre 37,3-39,0°C, comumente acompanhada de fadiga
(n=10);

- Dispneia (n=3);

- Admissdo na UTI com SFMO incluindo SDRA, requerendo
intubagdo e ventilacdo mecanica, faléncia hepatica aguda, faléncia
renal aguda e choque séptico (n=1)

continua

UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1

continuacao

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Localizagao Caracteristicas clinicas das gestantes
Song et al.,29 (2020) Relato de caso 1 gestante; China - Febre;
1 neonato - Tosse;
- Mialgia generalizada;
- Sons respiratérios diminuidos;
- Estertor durante auscultagdo pulmonar
Wang et al.,30 (2020) Relato de caso 1 gestante; China - Febre
1 neonato
31
Wang et al.,31 (2020) Relato de caso 1 gestante; China - Febre;
1 neonato - Chiado leve na regido inferior do pulméao esquerdo (ausculta
pulmonar);
- Pneumonia atipica severa
Wu et al.,? (2020) Revisao 23 gestantes; China - Febre (n=4);
retrospectiva de 21 neonatos - Tosse (n=6);
casos - Congestao nasal (n=1)
Xia et al.,32 (2020) Relato de caso 1 gestante; China - Febre;
1 neonato - Movimento fetal reduzido
Yan et al.,33 (2020) Revisdo 116 gestantes; China - Febre (n=50);

retrospectiva de

casos

84 neonatos

- Tosse (n=27);

- Fadiga (n=15);

- Dispneia (n=10);

- Dor de garganta (n=8);
- Mialgia (n=6);

- Diarreia (n=1)

continua

UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 1

conclusao

Descricdo das caracteristicas clinicas das gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo

Participantes Localizagao

Caracteristicas clinicas das gestantes

Yu et al.,34 (2020) Revisdo
retrospectiva de
casos

Zamaniyan et al.,35 (2020) Relato de caso

Zambrano et al.,36 (2020) Relato de caso

Zhu et al.,5 (2020) Revisdo
retrospectiva de

casos

7 gestantes; China
7 neonatos

1 gestante; Ird
1 neonato

1 gestante; Honduras

1 neonato

9 gestantes; China
10 neonatos

- Sinéquia uterina (n=3);

- Dor abdominal (n=4);

- Movimento fetal aumentado (n=1);
- Tosse (n=1);

- Febre (n=6);

- Diarreia (n=1);

-H1N1 (n=2)

- Febre;

- Tosse;

- Dispneia;

- Mialgia;

- Sintomas gastrointestinais;
- Angustia respiratoria;

- SDRA

- Febre;

- Tosse;

- Dor de cabega;

- Mialgia;

- Hiperemia conjuntival bilateral

- Febre, associada ou ndo com Tosse (n=8);
- Colecistite (n=1);

- Diarreia (n=1)

UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; SFMO= Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgaos; SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
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Tabela 2

Descricdo dos dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas das gestantes
Alonso Diaz et al.,11 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Pneumonia severa bilateral

1 neonato
Alzamora et al.,12 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Baixos niveis de linfécitos;

1 neonato - Elevados niveis de proteina C-reativa;

- Baixos niveis de plaquetas;
- Altos niveis de ferritina;

- Altos niveis de IgG e IgM;

- OVF
Buonsenso et al.,15 (2020) Série de casos 4 gestantes; - Linfocitopenia (n=4);
2 neonatos - Desidrogenase latica elevada (n=4);

- Elevados niveis de proteina C-reativa (n=4);
- Envolvimento pulmonar pela radiografia do térax (n=4)

Chen et al.,10 (2020) Revisdo retrospectiva 9 gestantes; - Proteina C-reativa elevada (n=6);
de casos 9 neonatos - ALT e AST elevadas (n=3)
Chen et al.,16 (2020) Série de casos 17 parturientes; - Linfopenia (n=5);
17 neonatos - Concentracdes elevadas de proteina C-reativa (n=7)
Chen et al.,17 (2020) Relato de caso 4 gestantes; - Linfécitos abaixo do normal (contagem de linfécitos <1,1 x 109/L) em todos os pacientes;
4 neonatos - Linfopenia (n=2; contagem de linfécitos <1,0 x 109/L);

- Contagem de leucdcitos e plaquetas abaixo do normal (n=1; leucécitos <4 x 109/L,
plaguetas <100x 109/L);

- Anemia (n=1; hemoglobina 83 g/L);

- Aumento significativo do nivel de proteina C-reativa em todas as gravidas;

- Anormalidades nas imagens de TC de térax e envolvimento bilateral foram detectados
entre todas as gestantes

continua

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 2 continuagao

Descricdo dos dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Dados laboratoriais e caracteristicas radiologicas das gestantes
Fan et al.,18 (2020) Série de casos 2 médicas gravidas; - Linfopenia (n=2)
2 neonatos
Ferrazzi et al.,12 (2020) Revisdo retrospectiva 42 gestantes; - Alta contagem de leucdcitos (n=16);
de casos 42 neonatos - Linfopenia (n=6);

- Proteina C-reativa elevada (n=17);
- ALT ou AST elevadas (n=5)

Gidlof et al.,19 (2020) Relato de caso 1 gestantes; - Proteinduria;
2 neonatos - TC de toérax descartou embolia pulmonar, mas com sinais tipicos de pneumonia COVID-19

- Baixos niveis de linfocitos;
Gonzales Romero et al.,20 (2020) Relato de caso 1 gestantes; - Proteina C-reativa elevada;
1 neonato - ALT e AST elevadas;
- D-Dimero elevado;

- Alteragdes na radiografia do torax

- Baixos niveis de leucécitos (n=5);
Hantoushzadeh et al.,21 (2020) Relato de caso 9 gestantes; - Baixo nivel de linfécitos (n=8);
4 neonatos - Niveis elevados de proteina C-reativa (n=9);
- Niveis elevados de ALT e AST (n=6);
- Baixo nivel de plaquetas (n=2);
- OVF (n=9)

continua

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 2 continuacao

Descricdo dos dados laboratoriais e caracteristicas radioldgicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Dados laboratoriais e caracteristicas radiologicas das gestantes
Igbal et al.,22 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Linfopenia;
1 neonato - D-Dimero acima do normal;

- Elevados niveis de proteina C-reativa;
- Contagem absoluta de neutréfilos acima do normal;
- Taxa de hemossedimentag¢dao acima do normal;

- Radiografias de torax mostraram opacidades intersticiais reticulares

Kalafat et al.,23 (2020) Relato de caso 1 gestante; Ultrassonografia pulmonar compativel com pneumonia viral, com linhas B
1 neonato difusas e espessas; bilateralmente, com envolvimento pulmonar basal posterior
predominantemente;
- Angiotomografia de térax: envolvimento pulmonar tipico de infeccdo por
COVID-19, com OVF periférico bilateral nos segmentos basais e posteriores dos
pulmdes e aparéncia de pavimentacdo em mosaico

Li et al.,24 (2020) Caso-controle Grupos caso: - Grupos caso: contagem de leucécitos, neutrofilos, proteina C-reativa e ALT
- Casos confirmados que testaram ligeiramente menores na admissao
positivo para SARS-CoV-2 (n=16);
- Casos suspeitos com imagem tipica de Pneumonia em um pulméao na TC:
TC de térax, mas negativo em testes de - Grupo de casos confirmados (n=8);
RT-PCR (n=18); - Grupo de casos suspeitos (n=10);
Grupos controle: Pneumonia em dois pulmdes na TC:
- Mulheres admitidas entre 24 de - Grupo de casos confirmados (n=7);
Janeiro e 29 de Fevereiro de 2020 - Grupo de casos suspeitos (n=7)
(n=120);

- Mulheres admitidas entre 24 de
Janeiro e 11 de Fevereiro de 2019
(n=121);

Neonatos:
- Grupo de casos confirmados (n=17);
- Grupo de casos suspeitos (n=19);
- Controle 2020 (n=121);
- Controle 2019 (n=121)
continua

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 2

continuacao

Descricdo dos dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano)

Tipo do Estudo

Participantes

Dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas das gestantes

Li et al.,25 (2020)

Liu et al.,26 (2020)

Liu et al.,27 (2020)

Wang et al.,30 (2020)

Wang et al.,31 (2020)

Relato de caso

Revisdo retrospectiva

de casos

Pesquisa clinica

Relato de caso

Relato de caso

1 gestante;
1 neonato

15 gestantes;

11 neonatos

- 41 gestantes*;
- 11 adultas ndo gravidas;

* 16 gestantes testaram positivo para
SARS-CoV-2;

17 testaram negativo, mas com
caracteristicas tipicas de pneumonia
causada pela COVID-19 na tomografia;
e outras 8 ndao foram submetidas ao
teste SARS-CoV-2

1 gestante;

1 neonato

1 gestante;

1 neonato

- Radiografia de torax (infiltrados multiplos dispersos em ambos os pulmées);
- RNA SARS-CoV-2 permaneceu na expectoracdo da paciente apés 3 dias de
hospitalizagao

- Baixa contagem de linfocitos (n=12);

- Valores aumentados de proteina C-reativa (n=10)

- Leucocitose e proporc¢do de neutrdfilos elevada foram mais frequentes para
gestantes (n=8/16 e 9/25);

- Linfopenia (n=9/16 e 16/25);

- Baixa proporgao de linfécitos (n=16/16 e 22/25);

- Proteina C-reativa elevada (n=13/16 e14/25);

- Derrame pleural identificado nas pacientes confirmadas em laboratério (n =

6/16) e em grupos de gestantes com diagnéstico clinico (n=6/25)

- Linfopenia;
- Neutrofilia;
- Nivel elevado de proteina C-reativa de alta sensibilidade;
- TC com OVF

- TC do térax com multiplas OVF bilaterais

continua

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 2

continuacao

Descricao dos dados laboratoriais e caracteristicas radioldgicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Dados laboratoriais e caracteristicas radiolégicas das gestantes
Wu et al.,9 (2020) Revisdo retrospectiva 23 gestantes; - Alteragdes nas imagens de TC (n=23)
de casos 21 neonatos - OVF (n=23)
- Unico lébulo pulmonar (n=9);
- Multiplos l16bulos pulmonares (n=14)
Xia et al.,32 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Neutrofilos 4,48 (x109 L-1);
1 neonato - Linfécitos 0,74 g L-1;
- Proteina C-reativa 99,6 mg L
Yan et al.,33 (2020) Revisdo retrospectiva 116 gestantes; - Baixo nivel de leucécito (n=96)
de casos 84 neonatos - Baixos niveis de linfocitos (n=42);
- Niveis elevados de proteina C-reativa (n=36);
- OVF (n=88)
Yu et al.,34 (2020) Revisao retrospectiva 7 gestantes; - Niveis de neutrofilos acima do normal (n=5);
de casos 7 neonatos - Linfocitos diminuidos (n=5);

- Plaquetas diminuidas (n=2);

- D-Dimero acima do normal (n=7);

- Anormalidade de funcao do figado (n=2);

- ALT e/ou AST aumentados (n=2);

- Em relacdo aos biomarcadores relacionados a infeccdo, a procalcitonina
(medida em seis pacientes) e a taxa de hemossedimentacdo (medida em cinco
pacientes) estavam acima dos intervalos normais (n=4);

- Alta concentracdo de proteina C-reativa (n=7);

- Ainterleucina-6 foi testada em quatro pacientes, todos com niveis acima da
faixa normal;

- Co-infecgbes por Legionella pneumophila (n=1);

- Pneumonia bilateral de acordo com TC do térax (n=6);

- Pneumonia unilateral de acordo com TC do térax (n=1)

continua

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 2 conclusao

Descricdo dos dados laboratoriais e caracteristicas radioldgicas de gestantes nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Dados laboratoriais e caracteristicas radiologicas das gestantes
Zamaniyan et al.,35 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Baixos niveis de leucécitos;
1 neonato - Baixos niveis de linfécitos;

- Niveis elevados de proteina C-reativa;
- TC do torax: atelectasia do lado esquerdo na zona inferior;
- OVF bilaterais

Zhu et al.,5 (2020) Revisdo retrospectiva 9 gestantes; - Alteragdes tipicas de pneumonia viral na TC do térax: OVF diminuidas, difusas e
de casos 10 neonatos bilaterais, consolida¢do pulmonar irregular e bordas borradas; quando a doenca

progrediu, as lesdes se fundiram em tiras (todos os pacientes)

ALT= Alanina Transaminase; AST= Aspartato Aminotransferase; TC= Tomografia Computadorizada; OVF= Opacidades em Vidro Fosco.
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Tabela 3

Descricao do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer Transmiss&do vertical
Alonso Diaz et al.,1 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Cesarea - Baixo peso ao nascer; Inconclusivo
1 neonato - Angustia respiratoria; (o bebé testou positivo para SARS-CoV-2, mas ele
- Hiperpneia intermitente; teve contato direto com a mae)
- Dessaturacao de oxigénio;
- Acidose metabdlica leve;
- OVF
Alzamora et al.,12 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Cesarea; -Prematuridade; Provavel
1 neonato - Pré-termo - Dificuldade respiratoria; (o bebé testou positivo para SARS-CoV-2 e ela néo

Breslin et al.,13 (2020)

Breslin et al.,14 (2020)

Buonsenso et al.,15 (2020)

Série de casos

Série de casos

Série de casos

29 gestantes - Cesarea (n=8);

sintomaticas na - Parto vaginal
admissao; (n=10);

- Pré-termo (n=1)
14 gestantes
assintomaticas na

admissao

7 gestantes - Cesarea (n=2)

4 gestantes; - Cesarea (n=2)

2 neonatos

- Tosse

- Prematuridade (n=1);

- Rim displasico multicistico com
diagnostico congénito apos o parto
(n=1);

- Angustia respiratoria (n=1)

N&o informado

- Nenhuma alteracédo informada

teve contato direto com a mae. No entanto, fluido
amniético, placenta e sangue do cordédo umbilical
nao foram testados)

Sem evidéncia de TV
(todos os bebés testaram negativo pelo esfregaco

nasofaringeo)

N&o informado

Sem evidéncia de TV
(os bebés testaram negativo. Sangue do cordédo

umbilical testou negativo)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doencga Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulagdo Intravascular Disseminada.

‘Je 39 YO Jo1un[-1101e104



1202 "19s-|n[ 6S£-67L :(€) LT ‘94199 "ueju| "J2)RIN SPNeS ‘Selg ‘AdY

LyvL

Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes

Parto

Caracteristicas dos bebés ao nascer

Transmissao vertical

Chen et al.,10 (2020) Revisdo 9 gestantes;

retrospectiva de 9 neonatos

casos

Série de casos

Chen et al.,16 (2020) 17 parturientes;

17 neonatos

Relato de caso 4 gestantes;

Chen et al.,17 (2020)
2 neonatos

- Cesarea (n=8);

- Cesarea de
emergéncia (n=1);
- ldade gestacional
no nascimento: 36-
39 semanas + 4
dias;

- Sofrimento fetal
(n=2);

- Nascimento
prematuro (n=4);

- RPM (n=2)

- Cesarea (n=14);
- Cesarea de
emergéncia (n=3)

- Cesareana fase
aguda da doenca
(n=3);

- Parto vaginal
(n=1);

- Todos os bebés
nasceram além de
37 semanas de
gestacao e com
peso ao nascer
acima de 3.000 g

- Prematuridade (n=4);

- Peso ao nascer abaixo de 2500 g
(n=2);

- Aumento leve nas enzimas

miocardicas (n=1)

- Nascimento prematuro com peso

normal (n=3)

- Negativo para COVID-19 (n=3). Os
pais de um bebé ndo deram
consentimento para que seu bebé
fosse testado para COVID-19;

- Erupgdes cutaneas de etiologia
desconhecida no nascimento (n=2);
- Ulceragoes faciais (n=1);

- Taquipnéia (n=1);

- Edema da parte lateral da coxa e

baixo nivel de albumina sérica (n=1)

Inconclusivo

(um bebé com diagnéstico de SARS-CoV-2 36h
apds o nascimento, mesmo apos ter sido isolado da
méae. No entanto, placenta, sangue do cordédo
umbilical e liquido amniético testaram negativos

para o virus)

Sem evidéncia de TV

(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2)

Sem evidéncia de TV
(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes

Parto

Caracteristicas dos bebés ao nascer

Transmissao vertical

Fan et al.,18 (2020) Série de casos 2 médicas gravidas;

2 neonatos

Ferrazzi et al.,8 (2020) Revisdao 42 gestantes

retrospectiva de 42 neonatos

casos

Gidlof et al.,19 (2020) Relato de caso 1 gestante;

2 neonatos

- Cesarea (37
semanas, e 36
semanas e 5 dias)
(n=2);

- Pré-termo (n=1)

- Cesarea eletiva
para as condigdes
determinadas pela
COVID-19 (n=10);
- Cesarea eletiva
para as condicdes
ndo determinadas
pela COVID-
19(n=8);

- Parto vaginal
(n=24);

- Pré-termo (n=11)

- Cesarea de
emergéncia;

- Pré-termo

- Prematuridadecom peso normal
(n=1);

- Pneumonia (n=1);

- Linfopenia (n=2);

- Febre baixa (n=1);

- Distensdo abdominal (n=1)

- Prematuridade (n=11);
- Sintomas respiratérios (n=1);
- Sintomas gastrointestinais (n=1)

- Prematuridade;

- O gémeo 1 teve peso ao nascer de
2680 g. Aos 22 minutos apds o parto,
ela desenvolveu problemas
respiratorios;

- O gémeo 2 teve peso ao nascer de
21609 ;

Sem evidéncia de TV

(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2.
Esfregaco nasofaringeo infantil e soro materno,
tecido da placenta, sangue do corddo umbilical,
liqguido amnidtico, esfregacos vaginais e leite

materno foram testados)

Inconclusivo

(3 bebés testaram positivo para SARS-CoV-2
através de esfregaco da garganta testado por RT-
PCR)

Sem evidéncia de TV

(ambos os gémeos tiveram testes nasofaringeo da
COVID-19 negativos feitos as 34 horas; e 4 dias e
meio de idade )

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer Transmissao vertical
Gonzales Romero et al.,20 Relato de caso 1 gestante; - Cesarea; - Prematuridade; Nao informado
(2020) 1 neonato - Pré-termo - Baixo peso ao nascer (bebé néo testado para SARS-CoV-2)
Hantoushzadeh et al.,21 Revisdo 9 gestantes; - Cesarea (n=6); - Prematuridade (n=5); Sem evidéncia de TV
(2020) retrospectiva de 7 neonatos - Parto vaginal - Baixo peso ao nascer (n=4); (um testou positivo para SARS-CoV-2 ap6s 7 dias
casos (n=1); - Pneumonia neonatal (n=1); de vida através de esfregago nasofaringeo).
- Pré-termo (n=5) - Mortalidade neonatal (n=4;
gravidez gemelar)
Igbal et al.,22 (2020) Relato de caso 1 gestantes; - Parto vaginal - Acompanhamento por telefone Sem evidéncia de TV
1 neonato espontaneo nio apods o parto indicou que nao houve (nenhuma evidéncia de infeccdo neonatal ou
complicado sinais de infeccdo neonatal intraamniotica)
Kalafat et al.,23 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Movimentos fetais - Peso ao nascer de 2790 g Sem evidéncia de TV
1 neonato reduzidos; (os testes de RT-PCR de esfregago neonatal,

- Cesarea eletiva

sangue do corddo umbilical e esfregaco de
placenta foram negativos para SARS-CoV-2)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer Transmissao vertical
Li et al.,24 (2020) Caso-controle Grupos caso: - Semanas gestacionais na Prematuridade: Sem evidéncia de TV
- Casos confirmados admissdo variaram: - Grupo de casos confirmados (todos testaram negativo para SARS-CoV-2)
que testaram 33+6a40+4; (n=4);
positivo para SARS- - Grupo de casos suspeitos
CoV-2 (n=16); Cesarea: (n=4);

- Casos suspeitos com
imagem tipica de TC
de térax, mas
negativo em testes
de RT-PCR (n=18);

Grupos controle:
- Mulheres admitidas
entre 24 de Janeiro e
29 de Fevereiro de
2020 (n=120);
- Mulheres admitidas
entre 24 de Janeiro e
11 de Fevereiro de
2019 (n=121);

Neonatos:
- Grupo de casos
confirmados (n=17);
- Grupo de casos
suspeitos (n=19);
- Controle 2020
(n=121);
- Controle 2019
(n=121);

- Grupo de casos confirmados
(n=14);

- Grupo de casos suspeitos
(n=16);

- Controle 2020 (n=57);

- Controle 2019 (n=44);

Pré-termo:
- Grupo de casos confirmados
(n=3);
- Grupo de casos suspeitos (n=3);
- Controle 2020 (n=7);
- Controle 2019 (n=6);

Sofrimento fetal:
- Grupo de casos confirmados
(n=2);
- Grupo de casos suspeitos (n=1);
- Controle 2020 (n=6);
- Controle 2019 (n=6);

RPM e descolamento
prematuro da placenta:
- Grupo de casos confirmados
(n=2);
- Grupo de casos suspeitos (n=0);
- Controle 2020 (n=0);
- Controle 2019 (n=0)

- Controle 2020 (n=7);
- Controle 2019 (n=6);

Baixo peso ao nascer:
- Grupo de casos confirmados
(n=3);
- Grupo de casos suspeitos
(n=2);
- Controle 2020 (n=3);
- Controle 2019 (n=3)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer Transmissao vertical
Li et al.,25 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Ceséarea de - Prematuridade; Sem evidéncia de TV
1 neonato emergéncia na 352 - O monitor de frequéncia cardiaca (bebé testou negativo para SARS-CoV-2. Urina,

Liu et al.,26 (2020)

Liu et al.,27 (2020)

Pesquisa clinica - 41 gestantes*;

semana gestacional
(Pré-termo);

- Sem complicacdes
durante o parto

Revisdo 15 gestantes; - Cesarea (n=10);
retrospectiva de 11 neonatos - Parto vaginal
casos (n=1);
- Tempo de

gestacdo variou de
34 a 38 semanas

- ldade gestacional

- 11 adultas nao variou de 22

gravidas; semanas até 40
semanas + 5 dias

* 16 gestantes

testaram positivo

para SARS-CoV-2;

17 testaram

negativo, mas com

caracteristicas tipicas

de pneumonia

causada pela COVID-

19 na tomografia; e

outras 8 ndo foram

submetidas ao teste

SARS-CoV-2

fetal mostrou 110 batimentos/min, o
que resultou em decisdo médica para
cesarea de emergéncia;

- O bebé testou negativo para SARS-
CoV-2 imediatamente quando foi

removido do Utero e apoés 2 dias

N&o informado

N&o informado

fezes, liquido amnioético, sangue do cordao
umbilical, placenta e leite materno foram

testados)

Sem evidéncia de TV

(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2)

N&o informado

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo

Participantes

Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer

Transmissao vertical

Liu et al.,28 (2020) Revisdo
retrospectiva de
casos

Song et al.,29 (2020) Relato de caso

Wang et al.,30 (2020) Relato de caso

13 gestantes;
13 neonatos

1 gestante;
1 neonato

1 gestante;
1 neonato

- 3 pacientes - Prematuridade (n=6);
melhoraram apésa - Morte (n=1)
hospitalizacdo e

receberam alta com

uma gravidez em

andamento sem

complicagdes;

- Cesarea em 10

pacientes, sendo

cesarea de

emergéncia em 5

pacientes devido a

complicagdes;

- Sofrimento fetal

(n=3);

- RPM (n=1);

- Natimorto (n=1);

- Trabalho de parto

prematuro entre

32-36 semanas de

gestacdo (n=6)

- Cesarea de - Prematuridade com peso normal
emergéncia (36 (3,63 kg)

semanas e 3 dias);

- Pré-termo

- Cesarea - Linfopenia;

(40 semanas)
- Bilirrubina total e indireta elevadas;

- Nivel elevado de creatina quinase

- Testes de fun¢do hepatica alterados;

Sem evidéncia de TV
(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2)

Sem evidéncia de TV
(bebé néo testou positivo para SARS-CoV-2)

Inconclusivo
(bebé testou positivo para SARS-CoV-2. Sangue do
corddo umbilical, amostras de placenta e leite

materno foram testados)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano)

Tipo do Estudo

Participantes

Parto

Caracteristicas dos bebés ao nascer

Transmissao vertical

Wang et al.,31 (2020)

Wu et al.,? (2020)

Xia et al.,32 (2020)

Yan et al.,33 (2020)

Relato de caso

Revisdo
retrospectiva de
casos

Relato de caso

Revisdo
retrospectiva de
casos

1 gestante;
1 neonato

23 gestantes;
21 neonatos;

1 gestante;
1 neonato

116 gestantes;
84 neonatos

- Cesarea de emergéncia
durante a 30° semana
gestacional;

- Pré-termo

- Cesarea (n=18);

- Parto vaginal (n=2)

- Cesarea de emergéncia
(37 semanas e 2 dias)

- Cesarea (n=85);

- Parto vaginal (n=14);

- Pré-termo (n=23);

- Sofrimento fetal (n=9);
- Placenta anormal
(placenta prévia) (n=3);
- Crescimento fetal
anormal (n=2)

- Sem movimento fetal e sem
variabilidade da frequéncia cardiaca
fetal;

- Prematuridade;

- Baixo peso ao nascer (1,83 kg);

- Mantido em isolamento em UTI
para observacéo;

- O bebé teve um curso neonatal sem
intercorréncias

N&o informado

Nao informado

- Prematuridade (n=23);
- Baixo peso ao nascer (n=8);
- Morte (n=1)

Sem evidéncia de TV

(bebé n&o testou positivo para SARS-CoV-2.
Liquido amniético, placenta, sangue do cordao
umbilical, suco gastrico e esfregagos da garganta

foram testados)

Sem evidéncia de TV
(4 bebés testaram negativo para SARS-CoV-2 por
RT-PCR. Outros nado foram testados)

Sem evidéncia de TV

(bebé nao testou positivo para SARS-CoV-2)

Sem evidéncia de TV

(bebé n&o testou positivo para SARS-CoV-2.
Sangue do corddo umbilical, liquido amniético,
muco da vagina e leite materno foram testados)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

continuacao

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes Parto Caracteristicas dos bebés ao nascer Transmissao vertical
Yu et al.,34 (2020) Revisdo 7 gestantes; - Cesarea; - Sintomas de falta de ar leve; Inconclusivo
retrospectiva de 7 neonatos - Tempo do gestacdo - Radiografia de térax revelou (um bebé diagnosticado com SARS-CoV-2 36h
casos variou de 37 semanas infec¢do pulmonar leve (n=1) depois do nascimento, mas placenta e sangue do
até 41 semanas e 2 corddo umbilical testaram negativo para o virus)
dias
Zamaniyan et al.,35 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Cesarea; - Prematuridade; Provavel
1 neonato; - Pré-termo - Baixo peso ao nascer; (o bebé testou positivo para SARS-CoV-2 e ele nao
- Febre teve contato direto com a mae. Liquido amnidético
testou positivo para SARS-CoV-2)
Zambrano et al.,36 (2020) Relato de caso 1 gestante; - Ultrassonografia - Prematuridade (32 semanas Sem evidéncia de TV
1 neonato obstétrica: feto com gestacionais); (amostra da nasofaringe e amostras de sangue

rim direito displasico
e multicistico;
- Pré-termo;

- Parto vaginal

- Peso ao nascer de 1500 g

testadas para SARS-CoV-2 por RT-PCR foram
negativas)

continua

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;
SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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Tabela 3

Descricdo do parto, caracteristicas dos bebés ao nascer e transmissao vertical nos estudos selecionados.

Autor (ano) Tipo do Estudo Participantes

Parto

Caracteristicas dos bebés ao nascer

Transmissao vertical

Zhu et al.,5 (2020) Revisdo 9 gestantes;
retrospectiva de 10 neonatos
casos

- Cesarea (n=7);

- Parto vaginal (n=2);

- Pré-termo (n=6);

- Sofrimento
intrauterino (n=6);

- RPM (5 a 7 horas antes
do inicio do trabalho de
parto) (n=3);

- Liquido amniético
anormal (n=2);

- Cordao umbilical
anormal (n=2);

- Placenta anormal
(placenta prévia) (n=1)

- Prematuridade (n=6);

- PIG (n=2);

- Grande para idade gestacional
(n=1);

- SDPC abaixo de 90 (n=6);

- Primeiro sintoma: falta de ar
(n=6);

- Febre (n=2);

- Frequéncia cardiaca alta (n=1);

- Intolerancia alimentar, inchaco,
recusa de leite e sangramento
gastrico (n=4);

- Anormalidades na radiografia de
térax: infecgdo (n=4), SDRRN (n=2),
e pneumotérax (n=1);

- Trombocitopenia complicada com
funcdo hepatica anormal (n=2);

- Um neonato prematuro (34
semanas e 5 dias) teve falta de ar e
gemidos. Oito dias depois ele
desenvolveu choque refratario,

faléncia de multiplos 6rgéos e CIVD.

Ele morreu no 9° dia;

- Um neonato prematuro (34
semanas e 6 dias) teve falta de ar e
gemidos. Ele sofreu de frequentes
flutuacdes de oxigenacdo aos 3 dias
de idade, junto com uma resposta
pobre e queda acentuada nas
plaquetas. Ele foi curado 15 dias

depois

Sem evidéncia de TV
(nenhum bebé testou positivo para SARS-CoV-2)

TV= Transmissdo vertical; RPM= Ruptura Prematura das Membranas; UTI= Unidade de Tratamento Intensivo; PIG= Pequeno para Idade Gestacional; SDPC= Score de Doenca Pediatrica Critica;

SDRRN= Sindrome do Desconforto Respiratdorio do Recém-Nascido; CIVD= Coagulacdo Intravascular Disseminada.
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de proteina C reativa (32,35%) como condic¢des
frequentes, seguidos por leucocitose (29,41%) e
aumento da propor¢do de neutréfilos (5,88%).

Medonza et al37 relataram que a sindrome
semelhante a pré-eclampsia (pre-eclampsia-like
syndrome) € um dos possiveis sintomas da COVID-
19, mas sua causa ¢ diferente da pré-eclampsia
obstétrica e, portanto, ndo esta relacionada a insufi-
ciéncia placentaria. Além disso, a sindrome seme-
lhante a pré-eclampsia pode se resolver espontanea-
mente apds a recuperagdo de uma pneumonia grave
e pode ndo ser uma indicagdo obstétrica para o parto.

Outro achado principal observado nos estudos
revisados foram alteragbes na TC de
torax.5.9,12,13,15,20,21,23-25,30,31,33-35 Mais de 45% dos
pacientes incluidos nesta revisdo apresentavam alte-
ragdes na TC de torax, radiografia ou ultrassono-
grafia. Esses achados, juntamente com o estudo de
Liu et al.27 sugerem que as imagens de TC parecem
ser uteis para diagnosticar a pneumonia por virus.
No estudo de Liu et al.27 alguns pacientes testados
pelo ensaio de reacdo em cadeia da polimerase da
transcrigdo reversa em tempo real (RT-PCR)
obtiveram resultados negativos e apresentaram alte-
ragdes nas imagens de TC de térax, como sombras
irregulares e/ou opacidades em vidro fosco. Nesse
caso, a TC de toérax parece ter alta acuracia para
diagnosticar infec¢des por SARS-CoV-2 e apresenta
baixos niveis de resultados falso-nega-
tivos,910,13,15,19,23.33 a0 contrario de RT-PCR. Além
disso, exames clinicos relevantes, como contagens
de células sanguineas, devem ser realizados em
conjunto com uma avaliagdo abrangente do histérico
médico do paciente, exposi¢do epidemioldgica e
sintomas em geral.8-10,13,24,33

E importante ressaltar que, apesar da TC de térax
ndo ser realizada com frequéncia em gestantes
devido ao seu nivel de radiagéo, no estudo de Liu et
al.27 a dose foi ajustada para gestantes para permitir
a aquisi¢do de imagens que pudessem apresentar
sinais de infeccdo viral. Esse ajuste resultou em
imagens de baixa resolug@o, mas a qualidade dessas
imagens foi suficiente para diagnosticar pneumonia
viral e outras alteragdes, como opacidades em vidro
fosco.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo diag-
nosticaram pacientes com infec¢do por SAR-CoV-2
usando RT-PCR. No entanto, é importante destacar
que varios estudos relataram a possibilidade de um
resultado falso negativo para pacientes que poderiam
ter sido infectados pelo SARS-CoV-2.5,10,27,30,33,34
Evidéncias anteriores argumentaram que resultados
falsos negativos podem ter acontecido devido a
carga viral insuficiente, amostragem no estagio

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 21 (3): 729-759 jul-set., 2021

inicial ou final da doencga e locais de coleta inade-
quados.30 No estudo de Fan et a/.18 uma paciente
gravida foi diagnosticada positivamente com SARS-
CoV-2 apds duas amostras de RT-PCR negativas, e
Liu et al27 realizaram varias analises em 25
mulheres gravidas com diagndstico clinico, mas que
ndo haviam recebido a confirmagdo do diagnostico
laboratorial.

Devido a essa incerteza relacionada aos resul-
tados falsos negativos, quase todos os artigos
revisados relataram a eclei¢do de uma cesariana
(n=239 mulheres) para o parto dos bebés.8-21,23-26,28-
36 Apenas 42 casos de mulheres gravidas com parto
vaginal foram relatados,5.8.9,13,17,21,22,26,33,36 mas
dentre eles, todos os recém-nascidos testaram nega-
tivos para SARS-CoV-2.

Dos 279 neonatos, 17 nasceram através de cesa-
riana de emergéncia.10,11,15,16,19,21,25,28,29,31,32 Para
essas maes, uma cesarea de emergéncia foi escolhida
devido a algumas complicagdes, como pré-
eclampsia, 19,21 hipertensdo gestacional,10,19 bradi-
cardia fetal,15 sofrimento fetal,5.10,16,28 PROMS,10,28
e diminui¢do do movimento fetal e descompensacio
de oxigénio.21

Estudos anteriores relataram que mulheres
gravidas com pneumonia viral t€ém maior probabili-
dade de ter complicagdes durante a gravidez e
também podem levar a aborto espontdneo, parto
prematuro, nascimento de bebés com baixo peso,
restricdo de crescimento intrauterino e indice de
Apgar de cinco minutos <7 em comparagdo com
mulheres gravidas saudaveis.38 Os resultados deste
estudo evidenciaram uma elevada taxa de partos
prematuros (n = 49), sendo que de 273 recém-
nascidos foram notificados seis obitos.

Estudos anteriores mostraram que o SARS-CoV-
2 pode ser transmitido de humano para humano
através do contato proximo de goticulas e também
via aerossol.1,2 No entanto, o potencial de transmis-
sibilidade da mée para o feto ainda é desconhecido.
Nesta revisdo, entre 279 neonatos avaliados por
diferentes estudos, apenas dez apresentaram resul-
tado positivo para SARS-CoV-2, apds pelo menos 30
horas do parto.10,30,34 No entanto, em alguns casos, a
placenta, corddo umbilical, liquido amniético e leite
materno foram testados e nenhum resultado positivo
para a presenca do virus foi encon-
trado.10,18,25,30,31,34 E importante considerar a possi-
bilidade de falso-negativo nesses casos, uma vez que
foi adotado o método RT-PCR, que pode ter limi-
tagdes devido ao periodo de laténcia do virus,
conforme citado anteriormente.

Embora alguns autores acreditem que o parto
vaginal possa aumentar o risco de transmissdo



vertical da COVID-19, a hipdtese que melhor
explica a ndo-transmissdo viral da mae para o filho
foi demonstrada por Zheng et al.,39 que afirmam que
o receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) da COVID-19 tem expressdo muito baixa
em quase todos os tipos de células precursoras da
interface materno-fetal, sugerindo que pode néo
haver células potencialmente suscetiveis a COVID-
19 na interface materno-fetal.

Apesar de ainda ndo estar claro e exigir estudos
clinicos futuros com amostra maior para garantir
evidéncias cientificas, a transmissao vertical parece
improvavel. No entanto, os protocolos de atendi-
mento a gestantes e recém-nascidos devem levar em
consideragdo que, embora os estudos ndo tenham
demonstrado resultado positivo para SARS-CoV-2
no leite materno, a amamentagdo pode apresentar
riscos de contaminacdo pelo contato fisico direto.40
Apesar disso, a amamentagdo deve ser incentivada,
mas as maes devem ser devidamente orientadas
sobre os protocolos de prevengao para evitar a trans-
missao.

Recentemente, a area médica tem debatido sobre
a imunizag@o de mulheres gravidas contra a SARS-
CoV-2, mas os ensaios clinicos envolvendo mulheres
gravidas ainda s@o escassos.41-43 Uma tomada de
decisdo compartilhada entre a mée, sua familia ¢ o
obstetra ¢ essencial. A discussdo deve enfocar os
riscos de infecgdo, risco de morbidade e mortalidade
e a incerteza quanto a seguranca da vacina na
gravidez e lactacdo. Mas ¢é preciso ressaltar que,
neste momento, ndo temos motivos biolégicos para
acreditar que as vacinas atualmente aprovadas sejam
prejudiciais as gestantes ou lactentes.41.43

Como ¢ bem conhecido, os anticorpos podem ser
transmitidos da mée para o feto por meio do trans-
porte placentario.44.45 O transporte de anticorpos,
como a imunoglobulina-G (IgG), protege o bebé de
infecgdes virais apds o nascimento, processo
conhecido como imunizagdo passiva.44:45 Entretanto,
no estudo de Wang et al.,40 os niveis de 1gG dos
bebés diminuiram consideravelmente nos primeiros
dois meses de vida, sugerindo que a imunizagdo
passiva de IgG para SARS-CoV-2 forneceu protegéo
limitada para os bebés, especialmente se a mae foi
infectada com o virus por menos de duas semanas
antes do parto.

A questdo chave a ser respondida neste momento
¢ se ha transmissibilidade de anticorpos da gestante
que recebeu a vacina para o feto. Rottenstreich et
al.46 indicaram que a imunizagdo de gestantes pode
proporcionar prote¢do materna e neonatal, uma vez
que encontraram anticorpos (IgG) no soro de cordio
umbilical. Isso ainda na3o estd claro, portanto,

COVID-19, gravidez e neonatos: revisao sistematica

ensaios clinicos devem ser realizados para entender
a associagdo desses desfechos.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Devido a
natureza inédita do assunto frente a recente
pandemia, poucos estudos clinicos de base popula-
cional foram publicados na literatura avaliando o
estado de satde de gestantes e recém-nascidos rela-
cionados a infeccdo pela COVID-19. A maioria dos
estudos incluidos nesta revisdo foram relatos de
casos e analises de relatos de casos retrospectivos
com um pequeno tamanho de amostra. Sugerimos
que sejam realizados estudos clinicos longitudinais
com amostra representativa, a fim de garantir um
melhor entendimento da relagdo entre COVID-19,
gravidez e desfechos neonatais. Além disso, as
porcentagens de cada sintoma durante a gravidez
foram calculadas com base na razdo entre o numero
total de casos e os estudos que relataram tal
condig¢do. Se um artigo ndo relatou um determinado
sintoma, inferiu-se que essa condigdo ndo estava
presente. Adicionalmente, a maioria dos estudos
publicados até o momento avaliou pacientes no 3°
trimestre da gestagdo, o que impossibilita o entendi-
mento da relagdo de causa e efeito do 1° e¢ 2°
trimestres com o COVID-19. Por fim, estudos
futuros devem responder a algumas outras questoes,
como se o parto vaginal aumenta o risco de transmis-
sibilidade vaginal e se as contracdes uterinas
aumentam a possibilidade de ascensao do virus. Bem
como, o papel da vacinagdo das mulheres na
protegdo dos bebés.

Apesar das limitagdes deste estudo, esta revisao
realizou uma extensa busca na literatura em dife-
rentes bases de dados, com critérios bem definidos e
em um protocolo padronizado, o que garantiu a
inclusdo de estudos publicados em periodicos de alto
impacto. Com base nesta revisdo, pode-se concluir:

1- COVID-19 em mulheres durante a gravidez
resulta em sintomas semelhantes aqueles apontados
por adultos ndo gravidas quando afetados pela
mesma doenca. Ha uma alta taxa de casos positivos
assintomaticos durante a gravidez. Quando os casos
sdo sintomaticos, a doenca se manifesta em sua
forma mais branda. Febre e tosse sdo os sinais
clinicos comumente vistos na gravidez;

2-Ainda ndo ha evidéncias plausiveis que
sugiram a transmissdo vertical do virus SARS-CoV-
2 de mae para filho. Porém, nesta revisdo foi
possivel observar que as cesareas tém sido realizadas
com maior frequéncia. Altas taxas de nascimentos
prematuros também foram relatadas;

3- Como a doenga materna da COVID-19 néo
parece ser tdo grave quanto a SARS e MERS, a alta
taxa de cesariana ndo ¢ justificavel. Os obstetras
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devem avaliar caso a caso, a fim de evitar a indi-
cacdo de cesarianas desnecessarias;

4- Embora ndo haja evidéncia do virus no leite
materno da mulher infectada, a amamentagdo pode
levar a infec¢@o do bebé devido ao contato proximo.
No entanto, a amamentagao deve ser incentivada,
mas as mées devem receber orienta¢des adequadas
sobre os protocolos de prevengao para evitar a trans-
missao.
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