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RESUMO:

Introducdo: O Coronavirus (COVID-19) da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV -
2), € uma infeccdo que se manifesta como sintomas leves a insuficiéncia respiratoria grave. A
gravidez pode piorar o curso da infeccdo por COVID-19 em comparagdo com mulheres nédo-
gravidas, e indicam uma maior probabilidade de complicacfes fatais associadas a doenca,
resultando em alta taxa de mortalidade e complica¢des neonatais importantes. O presente estudo
descreve os principais desfechos maternos, fetais e neonatais, de gestantes e puérperas que
foram hospitalizadas e as que foram acompanhadas durante o pré-natal, parto e pos-parto, apds
infeccdo por SARS-CoV-2 na gestacdo. Método: Composto por dois estudos, o primeiro, um
estudo descritivo e retrospectivo das caracteristicas clinicas e evolutivas de todas as gestantes
e puérperas hospitalizadas por COVID-19 no periodo de marco de 2020 a outubro de 2021. O
segundo, um estudo de coorte prospectiva analisando os desfechos maternos, fetais e neonatais
de gestantes com COVID-19, durante a vigéncia do pré-natal, parto e pos-parto, no periodo de
setembro de 2020 a marco de 2022. Foram incluidas na anéalise todas as gestantes com RT-
PCR reagente para SARS-COV-2, em qualquer idade gestacional e, nesta analise, foram
excluidas todas as gestantes com comorbidades pré-existentes e as com perda de seguimento
por motivos variados. Desta forma a amostra de estudo foi de cento e trinta e duas (132)
pacientes. Ambos, aconteceram no Hospital Universitario Jalio Muller, em Cuiaba-MT/BR.
Resultados: Os principais resultados encontrados nas gestantes e puérperas com COVID-19 que
hospitalizaram, apresentaram a forma moderada e grave da doenca. A principal condicdo de
risco encontrada foi o sobrepeso/obesidade e o diabetes pré-gestacional, a hipertensao arterial,
asma e doenca autoimune foram as comorbidades mais prevalentes no grupo. DHL, PCR e d-
Dimero elevados foram achados laboratoriais relevantes nesse grupo de pacientes. Os desfechos
maternos mais frequentes foram a insuficiéncia respiratéria e suporte ventilatorio invasivo,
fendmenos tromboembdlicos, sepse e trabalho de parto pré-termo. Morte materna ocorreu em
6,4% das gestantes e puérperas. Prematuridade e necessidade de UTIN foram complicacfes
importantes para os neonatos. Natimortalidade/neomortalidade ocorreu em 11,0%. No segundo
estudo, a coorte das gestantes acompanhadas durante o pré-natal, as principais complicacGes
foram: a rotura prematura de membrana, trabalho de parto prematuro, hemorragia pés-parto e
a pre-eclampsia (no final da gestacdo). As principais complicacOes fetais/neonatais foram:
pequeno para a idade gestacional (PIG), necessidade de unidade de terapia intensiva (UTIN) e
o sofrimento fetal. A ocorréncia de COVID-19 na gestagdo aumentou o risco de complicacdes

maternas em 8,1 vezes no segundo e de 11,7 vezes no terceiro trimestre, comparados com o



primeiro trimestre gestacional. Para os desfechos fetais/neonatais, com risco 5,1 vezes e 18,1
vezes quando a COVID-19 incidiu no segundo e terceiro trimestres, respectivamente,
comparados ao primeiro trimestre. Outro fator associado as complicacdes maternas e fetais, foi
a classificacdo clinica da COVID-19 em moderada/grave. Conclusdo: Conclui-se que as
condices clinicas na internacdo, associadas as piores condi¢des de vida e falta de acesso aos
cuidados de saude, resultam no aumento das chances de gravidade e piora dos desfechos deste
grupo de mulheres e neonatos. A ocorréncia de COVID-19 durante a gravidez aumenta o risco
de complicacGes maternas e fetais/neonatais, principalmente se a ocorréncia da infeccdo
acontecer no segundo ou no terceiro trimestre gestacional e se a infeccdo progredir para a
classificacdo clinica moderada/grave da doenca. Por tanto, € necessaria uma vigilancia

aumentada em gestantes que contrairam o SAR-CoV-2 em qualquer momento da gestacao.

Palavras-chaves: COVID-19; Infeccdo por SARS-CoV-2; Complicagfes infecciosas na
gestacédo; Gestacdo e COVID-19; mortalidade materna e COVID-19; Trimestres da Gravidez;

Cuidado Pré-Natal; Recém-Nascido Prematuro

ABSTRACT:

Introduction: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (COVID-19) (SARS-CoV-2) is
an infection that manifests as mild symptoms to severe respiratory failure. Pregnancy can
worsen the course of COVID-19 infection compared to non-pregnant women and indicate a
greater likelihood of fatal complications associated with the disease, resulting in a high
mortality rate and major neonatal complications. The present study describes the main maternal,
fetal and neonatal outcomes of pregnant and postpartum women who were hospitalized and
those who were followed up during prenatal, birth and postnatal care, after SARS-CoV-2
infection during pregnancy. Method: Composed of two studies, the first, a descriptive and
retrospective study of the clinical and evolutionary characteristics of all pregnant and
postpartum women hospitalized for COVID-19 from March 2020 to October 2021. The second,
a prospective cohort study analyzing the maternal, fetal and neonatal outcomes of pregnant
women with COVID-19, during the prenatal, delivery and postpartum period, from September
2020 to March 2022. All pregnant women with TR- Reactive PCR for SARS-COV-2, at any
gestational age and, in this analysis, all pregnant women with pre-existing comorbidities and
those lost to follow-up for various reasons were excluded. Thus, the study sample consisted of

one hundred and thirty-two (132) patients. Both took place at the Julio Muller University



Hospital, in Cuiab4-MT/BR. Results: The main results found in pregnant and postpartum
women with COVID-19 who were hospitalized presented the moderate and severe form of the
disease. The main risk condition found was overweight/obesity and pre-gestational diabetes,
arterial hypertension, asthma and autoimmune disease were the most prevalent comorbidities
in the group. Elevated LDH, CRP and d-Dimer were relevant laboratory findings in this group
of patients. The most frequent maternal outcomes were respiratory failure and invasive
ventilatory support, thromboembolic events, sepsis and preterm labor. Maternal death occurred
in 6.4% of pregnant and postpartum women. Prematurity and need for NICU were important
complications for neonates. Stillbirth/neomortality occurred in 11.0%. In the second study, the
cohort of pregnant women followed up during prenatal care, the main complications were:
premature rupture of the membrane, preterm labor, postpartum hemorrhage and preeclampsia
(at the end of pregnancy). The main fetal/neonatal complications were: small for gestational
age (SGA), need for an intensive care unit (NICU) and fetal distress. The occurrence of
COVID-19 during pregnancy increased the risk of maternal complications by 8.1 times in the
second and 11.7 times in the third trimester, compared with the first trimester of pregnancy. For
fetal/neonatal outcomes, risk 5.1 times and 18.1 times when COVID-19 occurred in the second
and third trimesters, respectively, compared to the first trimester. Another factor associated with
maternal and fetal complications was the clinical classification of COVID-19 as
moderate/severe. Conclusion: It is concluded that clinical conditions at admission, associated
with worse living conditions and lack of access to health care, result in an increase in the
chances of severity and worsening of the outcomes of this group of women and neonates. The
occurrence of COVID-19 during pregnancy increases the risk of maternal and fetal/neonatal
complications, particularly if the infection occurs in the second or third trimester of pregnancy
and if the infection progresses to a moderate/severe clinical classification of the disease.
Therefore, increased surveillance is needed in pregnant women who have contracted SAR-
CoV-2 at any time during pregnancy.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2 infection; Infectious complications in pregnancy;
Pregnancy and COVID-19; maternal mortality and COVID-19; Pregnancy Quarters; Prenatal

care; premature newborn
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1- INTRODUCAO

No final de 2019, um novo coronavirus designado como SARS-CoV-2 surgiu na cidade
de Wuhan, na China, e causou um surto de pneumonia viral incomum. Sendo altamente
transmissivel, esta nova doenga de coronavirus, também conhecida como doenca de
coronavirus 2019 (COVID-19), se espalhou rapidamente por todo o0 mundo.!

A patogénese da infeccdo por SARS-CoV-2 em humanos se manifesta como sintomas
leves a insuficiéncia respiratoria grave. Ao se ligar as células epiteliais no trato respiratério, o
SARS-CoV-2 comeca a se replicar e migrar para as vias aéreas e entra nas células epiteliais
alveolares nos pulmdes. A rapida replicacdo do SARS-CoV-2 nos pulmdes pode desencadear
uma forte resposta imune. A sindrome da tempestade de citocinas causa sindrome do
desconforto respiratorio agudo e insuficiéncia respiratoria, que é considerada a principal causa
de morte em pacientes com COVID-19.23

O SARS-CoV-2 liga-se a um receptor que fica na sua superficie chamado enzima
conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), onde existe grande quantidade de uma proteina Spike (de
Spike, espicula) que da ao virus sua aparéncia caracteristica de uma coroa. Essa proteina
desempenha um papel primordial para a entrada do virus nas células, pois é ela que reconhece
o receptor ECA2 e interage com ele. A entrada do virus nas células é facilitada por uma enzima
denominada serino protease transmembrana tipo Il (TMPRSS2) que parece empregar
mecanismos de reconhecimento de receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2).
A co-expressdo na superficie celular de ECA2e TMPRSS2 ¢ necessaria para a conclusao deste
processo de entrada. Além disso, a eficiéncia com que o virus se liga ao ECA2 é um
determinante-chave da transmissibilidade.*

Os principais mecanismos que podem ter um papel na fisiopatologia da lesdo de
multiplos 6rgdos secundarios a infeccdo por SARS-CoV-2 incluem toxicidade viral direta,
danos as células endoteliais e tromboinflamacdo, desregulacdo da resposta imune e
desregulacdo da renina-angiotensina-aldosterona sistema (SRAA). Embora alguns desses
mecanismos, incluindo entrada viral mediada por ECAZ2e dano tecidual e desregulagdo do
SRAA, possam ser exclusivos do COVID-19, a patogénese imunoldgica causada pela liberacéo
sistémica de citocinas e as disfung¢fes da microcirculagdo tambeém podem ocorrer secundarias
a sepse. +°

Estudos histopatoldgicos relataram organotropismo do SARS-CoV-2 além do trato

respiratorio, incluindo tropismo para os tecidos renal, miocardio, neuroldgico, faringeo e
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gastrointestinal.*® Esses achados sugerem que a lesdo de mdltiplos 6rgdos pode ocorrer, pelo
menos em parte, devido ao dano direto do virus ao tecido.*®

O coronavirus é uma doenca pro-inflamatdria, o que pode ser um facilitador acdo do
virus durante exposi¢do. Por exemplo, durante o primeiro e terceiro trimestre de gravidez as
mulheres estdo em uma fase pro-inflamatdria, que € uma condicao favordvel para o virus e,
portanto, correm um risco maior de contrair a doenca do que no segundo trimestre.’

Nas andlises laboratoriais, linfocitopenia, neutrofilia, niveis aumentados de reagentes de
fase aguda, ferritina, D-dimero, lactato desidrogenase, enzimas hepaticas, enzimas cardiacas e
niveis diminuidos de lipidicos sdo os achados laboratoriais mais comumente relatados para
COVID-19.8 Os exames laboratoriais das gestantes que adquiriram a COVID-19, apresentam
maior proporcdo de leucocitose, trombocitopenia e menor proporcdo de proteina C reativa
elevada em comparagdo com pacientes nio gravidas.*°

Embora a exposicdo rotineira a radiacdo ionizante seja desencorajada durante a
gravidez, as diretrizes atuais recomendam que a tomografia computadorizada de térax ndo seja
suspensa quando clinicamente indicada, considerando que a consolidacédo e o derrame pleural
sdo indicativos de progressio mais grave da doenca.!®!! Estudos de ultrassonografia e
dopplervelocimetria fetais em gestantes recuperadas da infec¢ao por COVID-19, demonstraram
que os indices de pulsatilidade e resisténcia das artérias umbilicais e uterinas aumentam,
orientando assim que as mesmas devem ser avaliadas para prever o risco de RCIU de inicio
tardio e natimorto, e pode contribuir para a previsio de resultados adversos.*?3

Evidéncias crescentes sugerem que a infeccdo por COVID-19 deixa sinais indicadores
de lesdo placentéria. Estudos recentes reforcam a existéncia de uma triade de caracteristicas
placentérias associadas a infeccdo: degeneracdo trofoblastica, intervilosite e depdsitos
fibrindides perivilosos macicos.'**> Além disso, esses achados sdo indicativos de uma
destruicdo rapida, progressiva e generalizada do tecido placentario funcional, levando ao
sofrimento fetal agudo e ao risco de morte fetal intrauterina (MFIU) dentro de poucos dias ap6s
a infeccdo por COVID-19 na mée.!®

Portanto, a gravidez pode piorar o curso da infec¢cdo por COVID-19 em comparagédo
com mulheres ndo-gravidas, e apesar de se apresentarem mais assintomaticas, as gestantes com
COVID-19 tem maior probabilidade de complicacdes fatais associadas a doenga, resultando em
alta taxa de mortalidade e complicacbes neonatais importantes.t”18192021 Em comparagio as
mulheres ndo gravidas, as gravidas com COVID-19 sdo internadas com maior frequéncia em
UTI, recebem ventilacdo invasiva e oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO -

Extracorporeal membrane oxygenation), tromboembolismo venoso, parto iatrogénico,
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refletindo em um aumento de 70% no risco de morte associada a gravidez.?223242526 Ag
comorbidades mais frequentemente encontradas sdo a diabetes pré-gestacional e gestacional,
hipertensdo, asma, hipotireoidismo, sobrepeso e obesidade.!”2427.28.29

Entre todas as mulheres, tosse, cefaleia, dores musculares e febre sdo os sinais e
sintomas mais relatados, no entanto, a maioria dos sintomas é relatado com menos frequéncia
por mulheres gravidas do que por mulheres ndo gravidas.?>*° Além das comorbidades pré-
existentes, indice de massa corporea elevado, condicdes especificas da gravidez, mulheres
pretas e pardas apresentam maior risco de gravidade entre gestantes com COVID-19.173
Grupos raciais e étnicos foram desproporcionalmente afetados pelo COVID-19, que € um
padrdo relatado anteriormente em outros estudos.®> Além disso, mulheres preta e pardas
recebem menor qualidade e intensidade de cuidados de salde para servigos preventivos,
diagnosticos e terapéuticos, levando a acreditar que ha uma relagdo com a gravidez e fatores
contribuintes, incluindo desigualdades nos determinantes sociais da satide.31:3334

Os resultados adversos mais comuns da gravidez encontrados foram aumento da taxa de
cesariana, trabalho de parto prematuro, sofrimento fetal, restri¢cdo de crescimento intrauterino,
baixo peso ao nascer, internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal, natimortalidade e
neomortalidade.® 17-20.24.28.29 A transmissdo vertical ainda esta sendo questionada, no entanto,
varios estudos apontam positividade em exames de RT-PCR de recém-nascidos, tanto de swab
oronasal, como de liquido amni6tico, tecido placentario e exames de sangue do corddo.® 2% 2%
35, 36, 37, 38, 39

O Brasil figura com o maior nimero de 6bitos maternos por COVID-19 e uma
assustadora taxa de letalidade de 7,2%, ou seja, mais que o dobro da atual taxa de letalidade da
populacdo em geral do pais, que é de 2,8%.° O Observatorio Obstétrico Brasileiro COVID-19
(OOBr Covid-19) apontou que a SARS induzida por COVID-19 atingiu em janeiro de 2022 o
nimero de 18.881 casos de gestantes e puérperas, com uma taxa de letalidade superior ao
divulgado pela OPAS em 2021 (11,5%), sendo que a mortalidade foi maior no terceiro trimestre
(37,8%) e no periodo puerperal (32,8%). Vale ressaltar que 20,1% das gestantes ou puérperas
gue morreram ndo tiveram acesso a unidade de terapia intensiva (UTI), e 32,3% ndo tiveram
acesso a apoio ventilatorio invasivo.*

A infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta riscos significativos para gestantes e seus bebés,
mas a vacinacgdo contra COVID-19 é segura na gravidez. Isso fundamenta a recomendacéo de
que as gravidas recebam a vacina COVID-19, e como esperado, a IgG materna elevada pela
vacinacdo durante a gravidez atravessa a placenta e esta presente no sangue do corddo umbilical

ao nascimento permanecendo detectavel no sangue de mais da metade dos bebés aos 6 meses.'*
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4243 Ha fortes evidéncias da transferéncia transplacentaria de anticorpos para o feto apds a
vacinagdo materna contra COVID-19 na gravidez, indicando que as vacinas trazem beneficios
tanto para as mulheres quanto para os bebés.*4°

Critérios de classificacdo sdo instituidos nos servigos de salde. A hipoxemia e a
necessidade de suporte ventilatério sdo marcadores de gravidade da doenca, exigindo
protocolos de atendimento padronizados para populagdes obstétricas. A alta mortalidade das
populacdes obstétricas reforca a necessidade de vacinar esse grupo de risco contra o COVID-
19, pois a seguranca e a eficacia das vacinas COVID-19 baseadas em mRNA durante a gravidez
estdo bem estabelecidas.

Este estudo avaliou os desfechos da gravidez, trabalho de parto, parto e pos-parto de
mulheres que foram internadas por COVID-19 durante a gestacdo, e os desfechos dos seus

bebés.
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2 — REVISAO DA LITERATURA

2.1 Descricédo do Virus SARS-CoV-2

O Coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV -2) é um virus de
RNA fita simples, classificado na familia Coronaviridae, dentro da ordem Nidovirales. Mais
precisamente, 0 SARS-CoV-2 pertence ao subgénero Sarbecovirus, dentro dos géneros
Betacoronavirus e da subfamilia Orthocoronavirinae.*® Como outros coronavirus, 0 SARS-
CoV-2 mostrou possuir um genoma longo, préximo a 30 kb, que mostrou 80% de semelhanca
com SARS-CoV, 50% com MERS-CoV e mais identidade com coronavirus relacionados a
morcegos (88%).464748 Entre todas as proteinas virais, o complexo replicase-transcriptase é o
unico diretamente traduzido do genoma. ORF1a e ORF1b codificam para duas poliproteinas
(ppla e pplb) processadas autoproteoliticamente para dar as 16 proteinas ndo estruturais. J& as
proteinas estruturais Spike (S), envelope (E), membrana (M), nucleocapsideo (N) e outras
acessorias sdo expressas a partir de mRNAs subgendmicos.*®

O SARS-CoV-2 é um virus capaz de se propagar de pessoa para pessoa por meio de
goticulas do nariz ou da boca que se espalham quando alguém doente tosse ou espirra. A maioria
dessas goticulas cai em superficies e objetos préximos, e as pessoas também podem se
contaminar ao respirarem goticulas provenientes da tosse ou espirro de uma pessoa doente.
Posteriormente, o virus entra em seu alvo. Foram identificadas diferentes estradas de entrada
(Figura 1).* Primeiro, o mais descrito, como ja mencionado, passa pela ECA2 devido a0 RBD
da proteina S. Essa entrada também implica na clivagem da proteina S, pela protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2 — Transmembrane serine protease 2), que permite a
liberacdo do peptideo de fusdo contido no dominio S2 e aumenta muito a entrada do SARS-
CoV-2, a semelhanca do que foi demonstrado para SARS-CoV.4 2148

Alternativamente, também € possivel uma clivagem pela catepsina L durante a
endocitose. Curiosamente, assim como o local de clivagem classico conhecido na proteina
SARS-CoV S, 0 SARS-CoV-2 S apresenta um local de clivagem semelhante a furina,
frequentemente observado em virus influenza altamente virulentos. Isso pode permitir a
clivagem no aparelno de Golgi durante a biossintese e estender o tropismo e a
transmissibilidade, devido a expressdao quase onipresente da protease tipo furina. Uma
abundéancia de literatura demonstrou a ligagdo ECA2/RBD, mas recentemente, uma nova via

de entrada foi evocada via CD147 (também conhecida como Basigin).*
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Figura 1. Mecanismo de infeccdo do virus SARS-CoV-2 nas células.
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O SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras por meio da interacéo de sua proteina Spike com o receptor de
entrada ECA2 na presenca de TMPRSS2 (extrema esquerda). Os mecanismos propostos para o COVID-19
causado pela infeccdo com SARS-CoV-2 incluem (1) dano celular mediado por virus direto; (2) desregulacdo
do SRAA como consequéncia da regulacdo negativa da ECA2 relacionada a entrada viral, que leva a
diminuicdo da clivagem da angiotensina | e da angiotensina Il; (3) danos as células endoteliais e
tromboinflamacdo; e (4) desregulacdo da resposta imune e hiperinflamagdo causada pela inibicdo da
sinalizacdo do interferon pelo virus, linfodeplecdo de células T e producdo de citocinas pro-inflamatérias,
particularmente IL-6 ¢ TNFo (Gupta et al., 2020).

Fonte: Gupta et al,2020; modificado por Kubiszeski, 2022.

CD147, uma glicoproteina transmembrana de superficie, pode representar um
correceptor para a entrada viral, pois pode aumentar a infeccdo por SARS-CoV, além do que,
a proteina N do SARS-CoV ligada a ciclofilina A (CYPA — Cyclophilin A) interage com o
CD147. Esta proteina esta envolvida na expressdao de metalopeptidases de matriz e pode
interagir com varias proteinas como integrina, proteinas transportadoras de monocarboxilato,
ciclofilinas ou caveolina-1. A interacdo ciclofilina-CD147 tem sido envolvida na regulacéo das
respostas inflamatorias e na patogénese de varias doencas mediadas por inflamacdo. No entanto,
até o momento, ndo ha evidéncias de CD147 como um receptor de ligagdo direta a0 SARS-
Cov-2, embora o inibidor de ciclofilina A possa inibir o0 SARS-CoV2 in vitro (Figura 2).484°

Os mecanismos de entrada celular do SARS-CoV-2 tém implicacbes para a
compreensdo das caracteristicas clinicas da COVID-19. O dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) oculto pode escapar da vigilancia imunologica, levando potencialmente a respostas

imunoldgicas insuficientes e tempo de recuperagdo prolongado. E importante ressaltar que os
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virus geralmente ocultam seu RBD ou outras partes criticas de suas proteinas Spikes das

respostas imunes adaptativas do hospedeiro, o que favorece a disseminagao viral.?: %05
Fonte: Lebeau et al, 2020; modificado por Kubiszeski, 2022

FIGURA 2. CD147 como um receptor de ligagdo direta ao SARS-Cov-2
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As duas vias de entrada evocadas para SARS-CoV-2 até o momento. A enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2), que foi descrita como um gene estimulado por interferon (1ISG), é uma via de entrada para o virus
SARS-CoV-2 na célula. Além disso, 0 CD147 é evocado como uma potencial segunda via de entrada. Com
base em um estudo anterior com SARS-CoV, é possivel uma interacdo com a ciclofilina A. O fundo azul
corresponde a células expressando ECA2, enquanto o fundo vermelho representa células expressando CD147.
As setas solidas correspondem a uma atividade direta envolvendo ECAZ2, as setas pontilhadas correspondem a
uma atividade promotora indireta (Lebeau et al., 2020).

2.2 Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 parece empregar mecanismos de reconhecimento de receptores da
ECA2. A proteina Spike do coronavirus facilita a entrada do virus nas células-alvo. A co-
expressdo na superficie celular de ECA2 e TMPRSS2 é necesséria para a conclusdo deste
processo de entrada do virus na célula. Além disso, a eficiéncia com que o virus se liga ao
ECAZ2 ¢é um determinante-chave da transmissibilidade.*

Dados de sequenciamento de RNA de célula inica mostram que TMPRSS2 é altamente
expresso em varios tecidos e locais do corpo e € co-expresso com ECA2 em células epiteliais
nasais, pulmdes e ramos brénquicos, o que explica parte do tropismo tecidual do SARS-CoV-
2.1 Os principais mecanismos que podem ter um papel na fisiopatologia da lesdo de multiplos
0rgéos secundaria a infeccdo por SARS-CoV-2 incluem toxicidade viral direta, danos as células
endoteliais e tromboinflamacdo, desregulacdo da resposta imune e desregulacdo da renina-

angiotensina-aldosterona sistema (SRAA). Embora alguns desses mecanismos, incluindo
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entrada viral mediada por ECA2 e dano tecidual e desregulacdo do SRAA, possam ser
exclusivos do COVID-19, a patogénese imunoldgica causada pela liberacdo sistémica de
citocinas e as disfungdes da microcirculagdo também podem ocorrer secundarias a sepse.*

O SARS-CoV-2 ¢ transmitido principalmente por exposicédo direta ou indireta do trato
respiratério. Possui tropismo pelo trato respiratorio, dada a alta expressdo da ECA2, seu
receptor de entrada, em varios tipos de células epiteliais da via aérea, incluindo células epiteliais
alveolares tipos Il no parénquima pulmonar. O virus SARS-CoV-2 e 0 mRNA subgendmico
viral isolado das vias aéreas superiores podem ser detectados com sucesso por reacdo da
transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase — RT-PCR. Mais tarde no
curso da doenga, a replicacéo viral pode ocorrer no trato respiratorio inferior, que se manifesta
em casos graves como pneumonia e SDRA.* 52

Estudos avaliando a replicacdo viral do SARS-CoV-2 especifica do local do corpo
isolaram o RNA viral de amostras fecais em altos titulos e menos comumente, de urina e sangue.
Estudos histopatoldgicos relataram organotropismo do SARS-CoV-2 além do trato respiratério,
incluindo tropismo para tecidos renal, miocardio, neuroldgico, faringeo e gastrointestinal.*®
Além disso, estudos de sequenciamento de RNA de célula unica confirmaram a expressdo de
ECA2 e TMPRSS2 em células epiteliais alveolares pulmonares do tipo I, células secretoras de
calice nasal, colangiocitos, colondcitos, queratindcitos esofagicos, células epiteliais
gastrointestinais, c¢lulas B pancreaticas e tibulos proximais renais € podocitos. Esses achados
sugerem que a lesdo de multiplos 6rgdos pode ocorrer, pelo menos em parte, devido ao dano
direto do virus no tecido.*®

Danos as células endoteliais em virtude da entrada mediada por ECA2 do SARS-CoV-
2, a inflamacdo subsequente e a geracdo de um meio pro-trombético sdo outros mecanismos
fisiopatoldgicos propostos do COVID-19. A expressdo de ECA2 foi demonstrada no endotélio
arterial e venoso de varios 0Orgaos, e estudos histopatoldgicos encontraram evidéncias
microscopicas de particulas virais de SARS-CoV-2 em células endoteliais dos rins e
pulmdes.*>® Lesdo endotelial mediada por infecgo (caracterizada por niveis elevados de fator
de von Willebrand) e endotelite (marcada pela presenca de neutréfilos e macréfagos ativados),
encontrada em multiplos leitos vasculares (incluindo pulmdes, rim, coragéo, intestino delgado
e figado) em pacientes com COVID-19, pode desencadear a producéo excessiva de trombina,
inibir a fibrinolise e ativar as vias do complemento, iniciando a tromboinflamacao e, por fim,
levando a deposicdo de microtrombos e disfungdo microvascular.* A comunicagéo cruzada de
plaquetas-neutrofilos e a ativacdo de macrofagos nesse cenario podem facilitar uma variedade

de efeitos pro-inflamatérios, como a liberacdo de citocinas, a formacdo de armadilhas
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extracelulares de neutrofilos (AENSs) e a formacgdo de fibrina e/ou microtrombo. Os AENs
danificam ainda mais o endotélio e ativam as vias de coagulacdo extrinsecas e as vias de
coagulacao intrinsecas. A hiperviscosidade mediada por hipoxia e a regulacédo positiva da via
de sinalizacdo HIF-1 (fator 1 induzido por hipdxia) subsequente a lesdo pulmonar aguda
também podem contribuir para o estado pré-trombatico.>*

A resposta imune desregulada e a sindrome de liberagdo de citocinas, devido a
superativacdo da imunidade inata no cenario de linfodeplecdo de células T, caracterizam as
apresentacdes de COVID-19 grave. Estudos pré-clinicos e humanos anteriores com coronavirus
humanos patogénicos propuseram rapida replicacdo viral, antagonismo da sinalizacdo do
interferon e ativacdo de neutrdfilos e mondcitos-macrofagos como mediadores de
hiperinflamagdo.** A elevagdo de marcadores inflamatorios séricos, como proteina C reativa,
ferritina, velocidade de hemossedimentacgéo, dimero D, fibrinogénio e lactato desidrogenase é
preditiva de doenca critica subsequente e mortalidade em pacientes com COVID-19.%%°" Esses
padrGes de anormalidades laboratoriais foram comparados com a sindrome hemofagocitica
linfo-histiocitose-ativacdo de macrofagos, previamente demonstrada em amostras patoldgicas
de pacientes que morreram de infec¢do por SARS-CoV. Niveis mais altos da citocina IL-6 no
soro também foram associados a um pior progndstico e correlacionaram-se com 0s niveis de
fibrinogénio em pacientes com COVID-19.4

As funcBes desadaptativas do SRAA constituem outro mecanismo fisiopatoldgico
plausivel de dano tecidual relacionado a infec¢do por SARS-CoV-2. O SRAA é composto por
uma cascata de peptideos reguladores que participam dos principais processos fisioldgicos do
organismo, incluindo equilibrio hidroeletrolitico, regulacdo da pressao arterial, permeabilidade
vascular e crescimento tecidual. A ECA2, uma aminopeptidase ligada & membrana, surgiu
como um potente contrarregulador da via SRAA. A ECA2 cliva a angiotensina | em
angiotensina 1-9 inativa e cliva a angiotensina Il em angiotensina 1-7, que possui propriedades

vasodilatadoras, antiproliferativas e antifibroticas.*>

2.2.1 Trato respiratdrio superior

O trato respiratorio superior € o local inicial da infeccdo por SARS-CoV-2 e é a primeira
barreira contra patdégenos invasivos. O virus € restrito na maioria dos pacientes assintomaticos
e leves com COVID-19, e a pneumonia grave ocorre a medida que a situacdo se deteriora
quando o virus atinge o trato respiratério inferior apos a infec¢édo se espalhar para além do local

nasofaringe. O SARS-CoV-2 visa principalmente as células ciliadas no trato respiratorio
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superior e esgota as células epiteliais maduras, mas expande a proliferacdo de células secretoras
com fenotipos diversificados. Notavelmente, a diminui¢do da imunidade antiviral epitelial, com
atraso na producdo de interferon (IFN) e respostas induzidas por IFN enfraquecidas, foi
observada na mucosa nasal de pacientes com COVID-19 gravemente doentes, sugerindo que
as respostas locais prejudicadas do IFN estdo envolvidas na infecgdo viral descontrolada.®
Possivelmente as respostas imunes no trato respiratorio superior sdo reforcadas em portadores
assintomaticos infectados com SARS-CoV-2, provavelmente ajudando a eliminar o virus,
impedindo o virus de infectar os pulmdes e causar doencas.®

Do ponto de vista clinico, a infec¢do nasal por SARS-CoV-2 esta associada a disfun¢bes
olfativas e gustativas, que devem ser reconhecidas como importantes sintomas de infecgéo,
observadas em mais de 50% dos pacientes.*® Mesmo que a fisiopatologia subjacente a anosmia
e disfuncdo gustativa ndo seja claramente elucidada, trés mecanismos sdo evocados. Em
primeiro lugar, a inflamagdo local devido & infeccdo das células vasculares e de suporte do
bulbo olfatdrio, provoca efeito a jusante bloqueando a conducdo do odor. Em segundo lugar,
danos nas células de suporte, responsaveis pelo equilibrio hidrico e idnico, podem influenciar
a sinalizacdo dos neurénios sensoriais olfativos. Terceiro, danos as células sustentaculares e das
glandulas de Bowman podem levar & morte dos neurdnios sensoriais olfatérios e a ruptura de

todo o epitélio olfatorio.!

2.2.2 Trato respiratorio inferior

A infeccdo por SARS-CoV-2 do trato respiratério inferior contribui para resultados
clinicos graves, incluindo lesdo pulmonar aguda, sindrome do desconforto respiratério agudo e
até morte. A sintomatologia mais comum da COVID-19 esta relacionada ao envolvimento
pulmonar e do trato respiratorio: tosse seca, producdo de escarro e falta de ar.5? No entanto, a
pneumonia por COVID-19 é uma pneumonia viral atipica, com dissocia¢do frequentemente
observada entre a mecénica pulmonar bem preservada dos pacientes e a gravidade da
hipoxemia. Essa discrepancia pode ser explicada principalmente pela lesdo vascular pulmonar
e induc&o de trombose levando a hipoperfusio pulmonar.*® No contexto da infeccdo por SARS-
CoV-2, diferentes padrdes histopatologicos de lesdo pulmonar aguda foram descritos até o
momento: dano alveolar difuso, que estd intimamente associado a sindrome do desconforto
respiratorio agudo, pneumonia fibrinosa aguda e em organizacio e pneumonia linfocitica.®® No
entanto, a frequéncia, o contexto e a implicacéo clinica de varios padrdes histopatolégicos ainda

ndo foram elucidados. O dano alveolar difuso, caracterizado por numerosas membranas



26

hialinas, é frequentemente relatado, associado a infiltracdo de linfdcitos e poucos macrofagos,
e congestdo dos capilares alveolares.*®

Respostas imunes durante os estagios iniciais de pacientes com COVID-19 revelam a
ruptura das barreiras epiteliais broncoalveolares, extensa infiltracdo imune, hipercitocinemia e
um aumento respostas induzidas pelo interferon.%? Notavelmente, mondcitos/macréfagos
pulmonares de pacientes graves/criticos apresentaram alta expressdo de FCN1e, enquanto
pacientes com COVID-19 grave/critico expressaram niveis mais altos de citocinas
inflamatdrias, incluindo interleucina (IL) -1B, IL-6 e I1L-8, nos pulmdes. Niveis extremamente
altos de quimiocinas, pequenas proteinas sollveis que foram descobertas pelas suas
capacidades de controlo da adesdo, quimiotaxia e ativacao leucocitaria, responsaveis por ativar
linfcitos, eosinofilos e basofilos, detentoras de um papel importante nos processos de
inflamacao cronica, foram encontradas em macréfagos e neutrofilos pulmonares, especialmente
em pacientes criticamente enfermos.54 %

Além disso, interacBes aprimoradas entre células epitélio-imunes foram observadas em
pacientes criticamente enfermos com COVID-19, especialmente entre mondcitos altamente
ativados, macrofagos derivados de mondcitos e linfocitos T citotoxicos.?® Consistentemente, a
regulacdo positiva da mucina 5AC (MUC5AC), um componente importante das mucinas
secretadas, também foi encontrada nas células pulmonares de pacientes com COVID-19.
Coletivamente, esses resultados indicam aumento do recrutamento de monacitos e neutréfilos
inflamatdrios para os pulmdes de pacientes com COVID-19 grave, o que posteriormente leva a

danos epiteliais imunomediados e disfuncio epitelial broncoalveolar.?

2.2.3 Sistema cardiovascular

O SARS-CoV-2 pode causar sequelas cardiovasculares diretas e indiretas, incluindo
lesdo miocérdica, sindromes coronarianas agudas, cardiomiopatia, cor pulmonale agudo,
arritmias e choque cardiogénico, além das complicacdes trombdticas. A lesdo miocardica, com
elevacdo dos biomarcadores cardiacos acima do percentil do limite superior de referéncia,
ocorreu em 20-30% dos pacientes hospitalizados com COVID-19, com taxas mais altas (55%)
entre aqueles com doenga cardiovascular pré-existente.®® Biomarcadores como troponinas
(responsaveis pela contracdo do musculo cardiaco), trombinas (responsaveis pela formagéo de
coagulos) e peptideo natriurético cerebral (marcador de resposta ao estresse do miocardio
devido a altos estiramentos e sobrecarga cardiaca) sdo encontrados em niveis elevados em

pacientes graves de COVID-19.% A cardiomiopatia biventricular, insuficiéncia ventricular
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direita isolada com e sem embolia pulmonar confirmada, arritmias cardiacas, incluindo
fibrilacdo atrial de inicio recente, bloqueio cardiaco e arritmias ventriculares, também séo
prevalentes em pacientes hospitalizados com COVID-19.* 2 Na Italia, um estudo mostrou
aumento de quase 60% na taxa de parada cardiaca fora do hospital durante a pandemia de
COVID-19 de 2020 em relacdo a um periodo semelhante em 2019, o que sugere que a etiologia
seja COVID-19 ou outra patologia ndo tratada devido a relutancia dos pacientes em procurar
atendimento.®®

A miocardite é uma etiologia presumida de disfuncéo cardiaca, e o desenvolvimento de
miocardite pode estar relacionado a carga viral. Além disso, o achado de infecgdo viral direta
do endotélio e inflamagdo concomitante, como relatado em um paciente com insuficiéncia
circulatéria e infarto do miocardio, da credibilidade a possibilidade de danos as células
endoteliais mediado por virus como mecanismo subjacente.>® A sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (tempestade de citocinas) é outro mecanismo putativo de leséo
miocardica.’

Além disso, pacientes com doenga cardiovascular pré-existente podem ter niveis mais
altos de ECA2, o que potencialmente os predispde a COVID-19 mais grave.*® Estudos sugerem
a importéancia vital da ECA-2 na regulacdo dos niveis locais de Ang Il (vasoconstritora) e Ang
1-7 (vasodilatadoras, anti-inflamatérias e antioxidantes), contribuindo para a homeostasia
cardiaca e vascular. A ligacdo da glicoproteina Spike viral ao receptor ECA-2 resulta na
diminuicdo de sua expressdo, pois a interacdo desencadeia sinalizacao intracelular que culmina
na endocitose do receptor, ocorrendo, ainda, a diminuicdo da producdo de ECA-2 a niveis
gendmicos, resultando na perda da fungdo catabolica da enzima.®” 7°

Por conseguinte, o equilibrio fisiolégico do SRAS é afetado, desencadeando perda de
sensibilidade de barorreceptores, responsaveis pelo controle fino da frequéncia cardiaca e
pressdo arterial; aumento da vasoconstri¢cdo, promovendo incremento da resisténcia vascular
periférica e consequente aumento da pressao arterial sistémica (PAS); retencdo de sodio, que
favorece a retencdo hidrica, com subsequente aumento do volume sanguineo e da PAS. Estas
alteracdes resultam em quadros de hipertenséo e arritmias, agregando-se ao maior estresse

oxidativo e injaria inflamatéria do tecido cardiovascular.t” 7

2.2.4 Sistema renal

A lesdo renal aguda é uma complicacdo frequente da COVID-19 e esta associada a

mortalidade. Pacientes hospitalizados com COVID-19 devido a lesdo renal aguda apresentarem
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hematuria, proteindria, hipercalemia, acidose e, cerca de 31% de hospitalizados em UTI em
Nova lorque necessitaram de terapia renal substitutiva.”> ™ Devido a SARS-CoV-2, danos
cardiovasculares relevantes e o desbalanco de angiotensinas sdo dois fatores que juntos
acarretam uma sobrecarga renal, na tentativa de diminuir a pressao periférica. Porém, pelos
efeitos da angiotensina Il esse mecanismo compensatorio serd inibido e havera retencéo de
sodio e &gua agravando os efeitos cardiovasculares e aumentando a demanda de filtracdo
glomerular renal. Ademais, os efeitos teciduais da angiotensina Il sobre 0s rins causam sérios
processos inflamatdrios que comprometerdo o processo de filtracdo uma vez que a
permeabilidade celular estara alterada.®’

Os achados histopatoldgicos incluem lesdo tubular aguda proeminente e agregacédo e
obstrucio eritrocitaria difusa nas alcas capilares peritubulares e glomerulares.® Também foi
encontrado endotelite linfocitica no rim, além de particulas de inclusdo viral nas células
endoteliais capilares glomerulares, e sugere que a disfun¢do microvascular é secundaria ao dano
endotelial.>® A lesdo glomerular mediada por imunocomplexos de antigeno viral ou
mecanismos efetores imunoldgicos especificos induzidos por virus também é plausivel, e isso
se reflete no desenvolvimento de glomeruloesclerose segmentar focal colapsante em pessoas
infectadas com SARS-CoV-2. E possivel que o padrdo de lesio tubular proximal grave leve a
um defeito na endocitose mediada por receptor, 0 que resulta nos casos observados de
proteindria. Outras etiologias potenciais de lesdo renal agudam comuns a apresentacdes de
doencas criticas, incluindo sindrome do desconforte respiratério agudo, rabdomiolise, deplecédo

de volume e nefrite intersticial, permanecem relevantes em pacientes com COVID-19.4

2.2.5 Sistema gastrointestinal

A prevaléncia combinada de sintomas individuais foi relatada, incluindo anorexia,
nausea e/ou vomito, diarreia e dor abdominal. Apesar da presenca de sintomas gastrointestinais
estar associada a um aumento de 70% no risco de deteccdo de SARS-CoV-2, sintomas
gastrointestinais podem estar associados a uma duragdo mais longa da doenca, mas nao foram
associados ao aumento da mortalidade.”* ™ RNA viral foi detectado nas fezes de alguns
pacientes mesmo apos a resolucdo dos sintomas respiratorios e até 35 dias ap0os o inicio dos
sintomas, levando a uma forma prolongada da doenca caracterizada por sintomas de
gastroenterite que requerem readmissdo ao hospital.”® Sangramento gastrointestinal foi
raramente observado, apesar da presenca de fatores de risco tradicionais, incluindo ventilacéo

mecanica prolongada, trombocitopenia ou anticoagulagio sistémica.’
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A fisiopatologia do dano gastrointestinal no COVID-19 é provavelmente multifatorial.
O dano tecidual direto mediado por virus é plausivel, dada a presenca de ECA2 nas células
glandulares intestinais bem como a visualizacao da proteina do nucleocapsideo viral em células
epiteliais gastricas, duodenais, retais e enterdcitos glandulares.*’” A histopatologia indicou
infiltracdo de plasmdcitos e linfocitos e edema intersticial na lamina prdpria, no contexto da
infecgdo por SARS-CoV-2. Além disso, em alguns relatos, a infec¢éo no trato gastrointestinal
estd associada a degeneracdo epitelial parcial, necrose, descamacdo da mucosa gastrica e
intestinal e em outros, sem dano do epitélio mucoso.”® A evidéncia histopatoldgica de
inflamacéo endotelial difusa nos vasos submucosos do intestino delgado de pacientes com
COVID-19 e isquemia mesentérica sugere lesdo microvascular do intestino delgado.>® O
suporte para dano tecidual mediado por inflamacdo é fornecido pela presenca de plasmdcitos e
linfdcitos infiltrantes e de edema intersticial na lamina propria do estbmago, duodeno e reto dos

pacientes.

2.2.6 Sistema hepatobiliar

Em pacientes criticos com COVID-19, anormalidades da fungdo hepatica e a bilirrubina
elevada na admissao hospitalar também foram associadas a gravidade da doenga e progressao
para doenga critica em alguns estudos.* ® E amplamente relatado que os niveis de aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e bilirrubina aumentam durante o COVID-
19, esses trés marcadores atestam lesdo hepatica. Além disso, muitas vezes sao acompanhados
por um aumento dos marcadores de inflamacgdo de fase aguda (procalcitonina e proteina C-
reativa). Esta lesdo hepatica é geralmente leve e transitoria.”® "

Esses achados foram corroborados para SARS-CoV-2, com esteatose microvesicular
leve, atividade lobular e portal leve e dilatacio sinusoidal centrolobular.2° O SARS-CoV-2 pode
danificar diretamente os ductos biliares ao se ligar ao ECA2 nos colangiécitos. A
hiperinflamag&o observada com tempestade de citocinas e distirbios metaboélicos associados a
hipoxia sdo outros mecanismos potenciais de dano hepatico.”8! Outras alteraces
histopatolégicas no figado incluiram esteatose hepatica, fibrose portal, infiltrados linfocitéarios
e proliferacdo ductular, colestase lobular e necrose hepética aguda, juntamente com trombose
da veia central.8! Seus efeitos citopatogénicos podem explicar em parte os danos hepaticos
observados em pacientes com COVID-19, devido ao acumulo de acido biliar que resultam em
lesdo direta de colangiocitos e consequente acimulo de &cidos biliares induzido por infecgédo

viral.82 Além dos efeitos diretos virais, outros mecanismos ndo podem ser excluidos, como a
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toxicidade de drogas, particularmente secundéria a agentes em investigacdo, como remdesivir,

lopinavir e tocilizumabe, também pode ocorrer.®: 81

2.2.7 Sistema enddcrino

Varios mecanismos podem explicar o curso mais grave da doenca, incluindo piora da
hiperglicemia e cetose, observada em pacientes com COVID-19 e diabetes. Os fatores
relacionados ao SARS-CoV-2 incluem niveis substancialmente elevados de citocinas, que
podem levar a deficiéncias na fungdo das células B pancreaticas e apoptose e,
consequentemente, diminuicdo da producéo de insulina e cetose.* Além disso, a expressio de
ECAZ foi relatada no pancreas endocrino. Isso levanta a possibilidade de que a ligacdo direta
do SARS-CoV-2 ao ECA2 nas células B possa contribuir para a deficiéncia de insulina e
hiperglicemia, como foi demonstrado anteriormente para a infeccdo por SARS-CoV.% Fatores
ndo especificos para COVID-19 em pacientes com diabetes e infec¢des incluem uma resposta
imune alterada e um aumento nos horménios contrarreguladores que promovem a producéo
hepatica de glicose, diminuic&o da secrecéo de insulina, cetogénese e resisténcia a insulina.* As
principais manifestacdes extrapulmonares da COVID-19 também podem estar interligadas a
complicacBes diabéticas, desde funcdo renal reduzida a estados pro-trombéticos e
coagulopatias, até disfuncéo cardiaca e lesdo de hepatdcitos.?*

Em um relatério do Centro de Controle de Doencas dos EUA, 24% dos pacientes
hospitalizados e 32% dos pacientes admitidos na UTI tinham diabetes subjacente.® Além disso,
pacientes hospitalizados com COVID-19 exibiram uma série de anormalidades no metabolismo
da glicose, incluindo hiperglicemia agravada, cetose euglicémica e cetoacidose diabética. O
COVID-19 é frequentemente associado a cetoacidose diabética, principalmente em pacientes
com diabetes melitos tipo 2 ndo controlada, mas também pode se apresentar como diabetes de
inicio recente.® Pacientes com COVID-19 e cetoacidose diabética apresentam hospitalizages
um pouco mais longas e maior risco de mortalidade, provavelmente devido ao aumento da
gravidade da doenga por COVID-19. 8

O diabetes ndo é apenas uma das comorbidades mais frequentes de pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, mas estudos recentes, sugerem que possa existir uma
relacdo bidirecional entre diabetes e COVID-19. De fato, como as células  pancreaticas
expressam abundantemente o receptor ECA2, elas podem ser danificadas pelo SARS-CoV-2
com consequente piora da hiperglicemia em pacientes com diabetes conhecido, muitas vezes

complicada por cetoacidose ou hiperosmolaridade com necessidade de altas doses de insulina.®’
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Além disso, também o aparecimento de diabetes em pacientes com COVID-19 anteriormente
ndo diabéticos foi consistentemente relatado, revelando uma potencial a¢do diabetogénica do
SARS-CoV-2.8".88

Uma ligagdo entre a obesidade e a gravidade do COVID-19 pode estar relacionada ao
tecido adiposo. O tecido adiposo pode ser um alvo direto do SARS-CoV-2, pois 0 receptor
ECAZ2 é encontrado nas células do masculo liso dos adipécitos e nas células endoteliais dentro
desse tecido.*® A obesidade esté associada ao aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias
secretadas pelo tecido adiposo como IL-6, IL-1 e TNF-a e a diminui¢do de citocinas anti-
inflamatorias como a IL-10. O tecido adiposo “pré-ativado” pode participar do estado pro-
inflamatdrio explosivo em caso de infec¢do extensa. Formas graves de COVID-19 estdo
associadas a uma “tempestade de citocinas”, muitas das citocinas relatadas sdo secretadas em
outras condigdes inflamatdrias pelo tecido adiposo.® A disfuncéo de linfécitos e macrofagos é
comum na obesidade com diminuicao de Treg e linfdcitos T supressores/auxiliares. As mesmas
caracteristicas foram encontradas em pacientes gravemente doentes com SARS-CoV-2.2° A
obesidade também esta associada a disfuncdo pulmonar, hipercoagulabilidade e aumento do
risco de trombose, que surgiu como um fator importante que leva a um curso clinico mais grave

em pacientes com COVID-19.%7

2.2.8 Sistema neurolégico

Vérias manifestacfes neuroldgicas de COVID-19 foram descritas, incluindo sintomas
neuroldgicos leves em pacientes hospitalizados com COVID-19, como dor de cabeca, tontura,
mialgia e/ou fadiga, anorexia, anosmia e ageusia (5%).%2 As apresentagdes mais graves de
COVID-19 se manifestam com acidente vascular cerebral agudo de mecanismos arteriais e
venosos variados e confusdo ou consciéncia prejudicada.®® Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (sindrome de Guillain-Barré) também foi verificada em alguns pacientes.®!
Além disso, meningoencefalite, sindrome de encefalopatia hemorragica posterior reversivel e
encefalopatia necrosante aguda, incluindo o tronco encefélico e os ganglios da base, foram
descritos em relatos de casos.®2% Manifestaces oculares, como congestio conjuntival isolada,
conjuntivite e alteracdes retinianas, também foram relatadas em pacientes com COVID-19.*

Alguns estudos relatam que mais de um terco dos pacientes com COVID-19
desenvolveram um amplo espectro de sintomas neurologicos que afetam o sistema nervoso
central, o sistema nervoso periférico e os musculos esqueléticos.®* Por ativacdo direta da

resposta imune e neurotoxicidade, 0 SARS-CoV-2 causa danos no corpo do hospedeiro. A
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invasdo viral direta do parénquima neural é uma possibilidade, pois 0 SARS-CoV-2 pode
acessar o sistema nervoso central através da mucosa nasal, Iamina cribrosa e bulbo olfatério ou
via transporte axonal retrogrado.* As células epiteliais nasais apresentam a maior expressio de
ECAZ2 na arvore respiratoria, isso pode explicar os sintomas de alteracdo do paladar ou olfato
frequentemente relatados retrospectivamente na maioria dos pacientes ambulatoriais com
COVID-19.%

A miopatia pode ser causada por multiplas vias que incluem a invasdo viral via
receptores ECA2, danos nas membranas das células musculares por toxinas virais circulantes e
por uma tempestade de citocinas fortemente gerada. Doencas hepaticas e renais também podem
ser fatores de risco para miopatia.*® Além disso, a infecgdo por SARS-CoV-2 leva a uma leso
vascular cerebral que aumenta o risco de dano cerebral cronico, devido ao efeito prejudicial
coletivo de hemorragia cerebral ou multifocal, disfuncdo endotelial e regulacdo positiva de

citocinas pro-inflamatorias no cérebro.%-%

2.2.9 Sistema tegumentar

As manifestag¢fes cutaneas incluiram erupcéo cutanea eritematosa, urticaria e vesiculas
semelhantes a varicela. Foram encontradas lesdes acrocutaneas (pérnio ou frieiras) como a
manifestacdo cutdnea mais comumente relatada. Outros achados cutaneos incluiram exantema
maculopapular, lesdes vesiculares e lesdes livedoides e/ou necréticas, sendo o padrédo
maculopapular a manifestacdo cutanea mais frequentemente associada ao SARS-CoV-2.% %
Relatos de casos também descreveram erupcdes cutdneas exantematicas e petéquias em
pacientes com COVID-19.4%

Quanto ao momento de inicio, as lesbes cutaneas geralmente ocorrem
concomitantemente aos sintomas gerais e raramente podem precedé-los, como nos casos de
urticéria e lesbes vesiculares. O eritema tipo pérnio pode aparecer tardiamente ou até ser a (nica
manifestacdo clinica da COVID-19. Condigdes vasculares como livedo, purpura e necrose séo
manifestacdes igualmente tardias, mas associadas a maior gravidade e pior prognostico.*®

Foi observado também alteracBes capilares e ungueais fazem parte do espectro das
manifestacdes da COVID-19: Alopecia areata, efluvio telégeno e eflivio anageno sdo os
padrdes de queda de cabelo relatados; ao contrario, as lesdes ungueais descritas na literatura
médica sdo bastante multiformes. As manifestagbes ungueais e capilares relacionadas a
COVID-19 parecem ser mais comuns em pacientes do sexo feminino. isso pode ser devido a

subnotificagdo, mas também a diferencas imunoldgicas e hormonais relacionadas ao sexo.1%
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A via androgénica tem sido associada a gravidade do COVID-19. Surpreendentemente,
a menor expressao do receptor androgénico em mulheres foi proposta como um possivel fator
implicado na menor incidéncia de alopecia androgenética em pacientes do sexo feminino com
COVID-19.1%2 podemos conjecturar que a tempestade de citocinas, 0s processos autoimunes e
o0 dano capilar induzido pelo novo coronavirus podem ser a causa das multiplas manifestac6es
ungueais associadas ao COVID-19. 10!

Os mecanismos potenciais para manifestagdes cutaneas relacionadas ao COVID-19
incluem uma resposta de hipersensibilidade imune ao RNA SARS-CoV-2, sindrome de
liberagdo de citocinas, deposicdo de microtrombos e vasculite.* A dermatite perivascular
superficial e os queratindcitos tém sido mais comumente descritos a partir do exame
histopatolégico de erupgBes cutaneas.* A biopsia de lesdes acrocutaneas mostrou infiltrados
linfoides difusos e densos, juntamente com sinais de inflamacéo endotelial. Pequenos trombos
em vasos da derme tém sido observados ocasionalmente. Acredita-se que o eritema pérnio
associado a COVID19 também resulte de uma reacdo imune exagerada com sinalizagdo via
interferon tipo I, importante para a erradicacdo viral, mas com resposta generalizada e altamente
inflamatdria. Em pacientes criticos com purpura, a trombose vascular na pele e em outros
0rgdos estaria associada a uma resposta minima do interferon, permitindo replicagdo viral
excessiva, com liberacdo de proteinas virais que se localizam no endotélio extrapulmonar e

desencadeiam extensa ativacdo do complemento. 1

2.3 Quadro clinico e critérios de gravidade

Inicialmente conceituada como uma doenca viral principalmente respiratoria que
representa risco adicional para pacientes idosos com comorbidades, a COVID-19 agora é
reconhecida como uma doenca mais complexa, multiorganica e heterogénea do que o
inicialmente previsto. Os pacientes com COVID-19 apresentam uma gama diversificada de
sintomas e complicagdes, incluindo um estado hiperinflamatorio, disfungdo endotelial e doenca
tromboembdlica, sintomas neuropsiquiatricos e um curso clinico que pode ser complicado por

deterioracéo abrupta e inesperada durante a recuperagio aparente.'%3

2.3.1 Estagio | (leve) — infeccdo inicial

A fase inicial ocorre no momento da inoculagdo e estabelecimento precoce da doenca.

Para a maioria das pessoas, isso envolve um periodo de incubacdo associado a sintomas leves



34

e muitas vezes inespecificos, como mal-estar, febre e tosse seca. Durante esse periodo, 0 SARS-
CoV-2 se multiplica e estabelece residéncia no hospedeiro, focando principalmente no sistema
respiratorio. Como resultado do método de transmisséo aéreo e da afinidade pelos receptores
pulmonares da enzima conversora de angiotensina 2, a infeccdo geralmente se apresenta com
sintomas respiratorios e sistémicos leves. O diagndstico nesta fase inclui reagdo em cadeia da
polimerase de amostra respiratoria, teste de soro para SARS-CoV-2 IgG e IgM, imagem do
torax, hemograma completo e testes de funcao hepatica. O tratamento nesta fase € direcionado
principalmente para o alivio sintomatico. Caso uma terapia antiviral viavel, como o remdesivir,
seja comprovadamente benéfica, direcionar pacientes selecionados durante esse estagio pode
reduzir a duracdo dos sintomas, minimizar o contagio, e prevenir a progressdo da gravidade.
Em pacientes que conseguem manter o virus limitado a esta fase da COVID-19, o progndstico

e a recuperacao sio excelentes. %

2.3.2 Estagio 1l (moderado) - envolvimento pulmonar

No segundo estagio da doenca pulmonar estabelecida, a multiplicacdo viral e a
inflamacédo localizada no pulmé&o séo a norma. Durante esta fase, os pacientes desenvolvem
uma pneumonia viral, com tosse, febre e possivelmente hipdxia (definida como PaO2/FiO2<
300 mm Hg). A imagem com radiografia de térax ou tomografia computadorizada revela
infiltrados bilaterais ou opacidades em vidro fosco. Os exames de sangue revelam linfopenia
crescente, juntamente com transaminite. Os marcadores de inflamacéo sistémica podem estar
elevados, mas ndo notavelmente. E nessa fase que a maioria dos pacientes com COVID-19
precisaria ser hospitalizada para observacéo e gerenciamento de perto. O tratamento consiste
principalmente em medidas de suporte e terapias antivirais disponiveis. No estagio Il inicial
(sem hipoxia significativa), o uso de corticosteroides em pacientes com COVID-19 pode ser
evitado. No entanto, se ocorrer hipdxia, é provavel que os pacientes evoluam para a necessidade
de ventilagio mecénica e, nessa situacdo, o uso de terapia anti-inflamatdria, como com
corticosteroides, pode ser til e pode ser empregado criteriosamente (Russell et al., 2020).
Assim, a doenca em estagio 1l deve ser subdividida em estagio lla (sem hipdxia) e estagio 1lb

(com hipdxia).1%

2.3.3 Estagio 111 (grave) - hiperinflamac&o sistémica
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Uma minoria de pacientes com COVID-19 fard a transic¢éo para o terceiro e mais grave
estagio da doenca, que se manifesta como uma sindrome de hiperinflamacéo sistémica
extrapulmonar. Nesse estagio, os marcadores de inflamacéo sistémica parecem estar elevados.
A infeccdo por COVID-19 resulta em uma diminuicdo nas contagens de células T auxiliares,
supressoras e reguladoras. Estudos revelaram que citocinas inflamatdrias e biomarcadores
como IL-2, IL-6, IL-7, fator estimulador de col6nia de granulécitos, proteina inflamatéria de
macrofagos 1-a, fator de necrose tumoral-a, proteina C-reativa, ferritina e D-dimero séo
significativamente elevados naqueles pacientes com doenca mais grave.56 Nesse estagio,
choque, vasoplegia, insuficiéncia respiratdria e até colapso cardiopulmonar séo discerniveis. O
envolvimento de 6rgdos sistémicos, até mesmo a miocardite, se manifestaria nessa fase. A
terapia personalizada no Estagio I11 depende do uso de agentes imunomoduladores para reduzir
a inflamacdo sistémica antes que ela resulte esmagadoramente em disfuncdo de multiplos
6rgdos. Nessa fase, 0 uso de corticosteroides pode ser justificado em conjunto com o uso de
inibidores de citocinas como tocilizumabe (inibidor de IL-6) ou anakinra (antagonista do
receptor de I1L-1).® A imunoglobulina intravenosa também pode desempenhar um papel na
modulacdo de um sistema imunoldgico que esta em estado hiperinflamatorio. No geral, o
progndstico e a recuperacdo desse estdgio critico da doenca sdo ruins, e 0 rapido
reconhecimento e implantacéo dessa terapia pode ter um melhor resultado.'%*

2.4 Alteracdes nos exames laboratoriais pela COVID-19

Durante o periodo de incubacdo, geralmente variando de 1 a 14 dias, e durante a fase
inicial da doenga, quando ha sintomas inespecificos, as contagens de leucdcitos e linfécitos no
sangue periférico sdo normais ou discretamente reduzidas. Apds a viremia, 0 SARS-CoV-2
afeta principalmente os tecidos que expressam altos niveis de ECA2, incluindo pulmdes,
coragdo e trato gastrointestinal. Aproximadamente 7 a 14 dias ap6s o inicio dos sintomas
iniciais, ha um aumento nas manifestacdes clinicas da doenca. 1sso ocorre com um aumento
sistémico pronunciado de mediadores inflamatérios e citocinas, que podem até ser
caracterizados como uma “tempestade de citocinas”. Neste ponto, linfopenia significativa
torna-se evidente.1%

Os potenciais mecanismos propostos a linfopenia incluem acdo citotdxica direta do virus
relacionada a entrada dependente ou independente de ECA2 nos linfocitos, deplecdo de
linfocitos mediada por apoptose e efeitos inibitérios do &cido latico na proliferacdo de

linfocitos. % 107 Além disso, a atrofia do baco e a destruicdo generalizada dos tecidos linfoides
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foram descritas tanto para SARS quanto para COVID-19.1% Acredita-se que a leucocitose
(especialmente a neutrofilia) seja uma consequéncia de uma resposta hiperinflamatéria a
infeccio por SARS-CoV-2 e/ou infeccBes bacterianas.'® A inflamagdo ndo controlada,
juntamente com a hipoxia e os efeitos diretos mediados por virus, provavelmente contribuem
para as altas taxas de complicagdes trombdticas no COVID-19. O aumento da expresséo de
ECAZ2 em células endoteliais apds infeccdo por SARS-CoV-2 pode perpetuar um ciclo vicioso
de endotelialite que promove tromboinflamacéo. Coletivamente, as alteracdes hemostaticas e
inflamatdrias, que refletem tanto o dano e a ativagdo endotelial quanto a doenca critica,
constituem um meio pro-trombético, pelo menos semelhante e possivelmente mais grave do
que o de outras doengas virais.*

Pacientes com COVID-19 hospitalizados em duas filiais do hospital Wuhan Tongji
demonstraram que seis caracteristicas, incluindo gravidade da doenca, idade e niveis séricos de
proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-PCR), lactato desidrogenase (LDH), ferritina e
interleucina-10 (IL-10), foram preditores significativos de morte risco de pacientes com
COVID-19.” O hs-PCR, mostrou-se um biomarcador crucial para um pior prognostico na
SDRA e, revelou um estado duradouro de inflamacgéo, que pode interagir com a tempestade
inflamatoria, causando danos pulmonares e edema pulmonar de pacientes com COVID-19. A
LDH é considerada uma enzima celular importante e onipresente, e o nivel sérico de LDH foi
identificado como um biomarcador significativo para fibrose pulmonar e infeccdo, e também
um maior risco de morte por COVID-19. O aumento de IL-10 em pacientes graves pode estar
relacionado a uma resposta anti-inflamatéria compensatdria, que pode levar a uma maior
proporcao de infecgBes subsequentes, sepse e aumentar ainda mais o risco de morte.”

Pesquisadores da Terceira Universidade Médica Militar em Chongging, China, em um
estudo retrospectivo de pacientes com COVID-19, mediram a porcentagem de linfocitos
circulantes, bem como proteina C reativa, interleucina-6, procalcitonina, acido latico, carga
viral e fatores associados a gravidade da doenca. Os autores descobriram que a porcentagem de
linfocitos circulantes é o preditor mais sensivel e confidvel da gravidade e do desfecho da
doenca e que os niveis de proteina C reativa e interleucina-6 podem predizer o desfecho.'®

Biguent et al., (2020) buscaram determinar a distribuicao das cargas virais respiratorias
SARS-CoV-2 durante a fase aguda da infeccéo e sua correlagdo com a apresentacgéo clinica e
biomarcadores relacionados a inflamacao. Neste estudo, foi observado um aumento gradual das
concentragdes plasmaticas de PCR, LDH e fibrinogénio durante os primeiros 10 dias da doenca
em pacientes internados, e diminuicdo das concentracdes de pré-albumina, um reagente

negativo de fase aguda do processo inflamatorio. Curiosamente, o valor mediano de PCR
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ultrapassou 80 mg/L a partir do 5° dia da doenca, como a PCR esta diretamente ligada a
expressdo da interleucina IL-6, a observacdo é consistente com relatos anteriores de uma
elevacdo acentuada de IL-6 durante o COVID-19. A elevagdo concomitante de marcadores
inflamatdrios e declinio das cargas virais de SARS-CoV-2 observada pode refletir o
desencadeamento de uma resposta imune inata eficaz contra o virus.1%

A ferritina ndo tem apenas o papel de armazenamento de ferro, mas também e um
conhecido reagente de fase aguda. A ferritina € composta pelas subunidades H e L, e sua sintese
¢ induzida por diferentes estimulos inflamatorios, incluindo citocinas como a IL-6.
Notavelmente, a producdo da subunidade H foi proposta para ser impulsionada por estimulos
inflamatorios, e pode funcionar como uma molécula imunomoduladora com fungdes pro-
inflamatdrias e imunossupressoras.'!

A sintese de procalcitonina extratireoidiana é aumentada como resultado de endotoxinas
e citocinas durante infecgOes bacterianas graves. Em contraste, 0 TNF-y, que ¢ liberado apés a
infecgdo viral, leva a regulacdo negativa da procalcitonina. Normalmente, os niveis de
procalcitonina permanecem no intervalo de referéncia em pacientes com COVID-19 néo
complicados.?

Os marcadores de fungdo hepética e renal também foram identificados como preditores
significativos para o desenvolvimento de doencas graves e mortalidade no COVID-19. Chen et
al estudaram uma coorte de 799 pacientes em que as concentracOes de alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e creatinina ou desenvolvimento de lesdo renal aguda
foram acentuadamente aumentadas em pacientes que morreram de COVID-19.112

A coagulopatia no COVID-19 iniciada por lesdo endotelial resulta na geragcdo de
trombina e no desligamento da fibrindlise, contribuindo para um estado de
hipercoagulabilidade, que causa tempo de protrombina (PTA) e tempo de tromboplastina
plasmatica ativado (TTPA) prolongados. A contagem de plaquetas pode ser normal a
ligeiramente aumentada na doenca leve e marcadamente reduzida na doenca grave.''®
Elevacdes leves a acentuadas no D-dimero e fibrinogénio estdo relacionadas a forma mais leve
e grave da doenga. Os niveis anormalmente altos de D-dimero e fibrinogénio no sangue durante
0s estagios iniciais da infeccdo sdo reflexos de inflamacéo excessiva, em vez de coagulacéo
intravascular disseminada aberta, que € comumente vista apenas em estagios posteriores de
COVID-19.4

Nos estégios finais da coagulacdo intravascular disseminada, TAP, PTTA, fibrinogénio
e plaguetas estdo diminuidos. Niveis elevados de D-dimeros sdo relatados de forma consistente,

enguanto o seu aumento gradual durante o curso da doenca esta particularmente associado ao
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agravamento da doenca.!®® Outras anormalidades da coagulagio, como prolongamento de TAP
e PTTA, aumento dos produtos de degradacédo da fibrina, com trombocitopenia grave levam a
coagulacao intravascular disseminada (CIVD) com risco de vida, o que requer vigilancia
continua e intervencdo imediata.!*

A imobilizagdo prolongada durante doenca, desidratacéo, estado inflamatorio agudo,
presenca de outros fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular, historia prévia de
tromboembolismo venoso e trombofilia genética, como a mutacdo heterozigética do Fator V
Leiden, sdo comorbidades comuns em pacientes hospitalizados com COVID-19, que
potencialmente aumentam o risco de tromboembolismo venoso.!®® A liberagdo de grande
quantidade de mediadores inflamatdrios e a aplicacdo de horménios e imunoglobulinas em
pacientes graves ou criticos podem levar ao aumento da viscosidade sanguinea. Além disso, a
ventilacdo mecanica, cateterismo venoso central e cirurgia podem induzir dano endotelial
vascular. A combinacéo de todos os fatores acima pode levar a ocorréncia de trombose venosa
profunda ou mesmo a possibilidade de embolismo pulmonar letal devido a migracdo do

trombo.t°

2.4.1 Alterac0es laboratoriais pela COVID-19 na gestacao

Os linfdcitos sdo um subtipo de glébulos brancos que desempenham um papel de
protecdo do sistema imunoldgico contra microrganismos infecciosos e outras substancias
estranhas. Essas células incluem células natural assassinas (NK), células T (para adaptacdo
citotoxica mediada por células) e células B (para imunidade adaptativa humoral, dirigida por
anticorpos). Ambas as células NK e T sdo importantes para o controle da infecgdo.'® Nos casos
de COVID-19, a deplecéo dessas células tem sido associada a gravidade da doenca. Verificou-
se uma diminuicdo acentuada de nimero total de NK e células linfocitarias CD8+ T em
pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2, e notaram um aumento na expressdo de NKG2A,
que é um receptor inibitério para células NK. O aumento de NKG2A inibe as células NK de
realizar sua funcdo normal.tt’

Linfocitopenia, neutrofilia, niveis aumentados de reagentes de fase aguda, ferritina, D-
dimero, lactato desidrogenase, enzimas hepaticas, enzimas cardiacas e niveis diminuidos de
niveis lipidicos sdo os achados laboratoriais mais comumente relatados para COVID-19.8
Gestantes apresentam maior proporgdo de leucocitose (27% vs. 14%), trombocitopenia (18%
vs. 12,5%) e menor proporc¢do de PCR elevada (52% vs. 81%) em comparagdo com pacientes

n&o gravidas.®°
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Segundo estudo de Tanackan et al (2020), as complicag¢Oes na gravidez e os marcadores
de inflamag&o foram significativamente maiores em gestantes com infecgéo por COVID-19.
Além disso, TNFy e IL-6 significativamente mais altos, juntamente com niveis
significativamente mais baixos de IL-2, IL-10 e IL-17, foram observados em mulheres gravidas
com infec¢do por COVID-19. E a expresséo alterada de citocinas pro-inflamatorias como IL-1
e Tane-a foi associada a maiores taxas de complica¢Ges na gravidez, como aborto espontaneo
e parto prematuro.*®

Nas andlises laboratoriais, concentracfes aumentadas de D-dimero, valores mais
elevados da enzima hepética alanina aminotransferase e menor contagem de linfocitos foram
encontrados em mulheres com pneumonia em comparacdo com mulheres que ndo
desenvolveram pneumonia. Linfopenia (< 1500 linfocitos/ml) e menor idade gestacional ao
diagndstico foram potenciais preditores de pneumonia na analise multivariada.?’

As alteracdes laboratoriais mais frequentemente incluiram o aumento dos niveis de
LDH, creatinina, D-dimero, PCR, anemia e leucopenia. O nivel de PCR como principal
marcador laboratorial da atividade inflamatoria, indicador da necessidade de terapia
antibacteriana e critério de eficacia do tratamento.

O SARS-CoV-2 pode induzir lesdo hepética e a anormalidade dos testes de funcgéo
hepatica em gestantes criticamente doentes foram trés vezes maiores no grupo de testes de
funcdo hepatica anormais. Testes de fungdo hepética anormais estdo associados a tempo de
permanéncia hospitalar prolongados. O uso de drogas foi o fator de risco mais crucial para lesao
hepatica durante a hospitalizacdo. O uso de lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina foi
significativamente maior, e o curso do tratamento desses medicamentos foi significativamente
maior nas gestantes com testes da funcéo hepatica anormais do que nas pacientes com testes da
funcdo hepatica normais. Portanto, mulheres gravidas com COVID-19 que receberam
tratamento antiviral devem ser monitoradas de perto para avaliar testes de funcio hepatica.**°

Em uma gravidez normal e saudavel, as porcentagens de células NK no sangue
periférico tendem a aumentar durante o primeiro trimestre, e diminuir no segundo e no terceiro
trimestres. Além disso, as células NK uterinas (UNK) durante o primeiro trimestre tornam-se
progressivamente menos granulares e diminuem em numero, deixando muito poucas células
UNK a termo. As células uKN tém uma capacidade limitada de matar células trofoblasticas e,
em vez disso, regulam a invaséo trofoblastica produzindo as quimiocinas interleucina IL- 8 e
proteina indutivel por TNF IP—10.2°

Além disso, as células uNK induzem o crescimento vascular por meio da secre¢do de

fatores angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular e o fator de crescimento
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placentario, importantes fatores para a manutencdo da gravidez.'?® No entanto, a ativagio
exagerada de células NK tem sido associada a complicagbes na gravidez como aborto
espontaneo e pré-eclampsia.t®

A gravidez tem sido descrita como um estado anti-inflamatério, uma vez que a
inflamacéo resultaria em complicagbes maternas e fetais. No entanto, isso pode ndo ser
totalmente preciso, pois alguns estudos afirmam o contréario. Tem sido relatado que o primeiro
trimestre é pro-inflamatorio e o segundo € anti-inflamatorio, e o terceiro trimestre volta para
uma fase pro-inflamatdria. Durante o primeiro trimestre, quando a implantacao e a placentacao
ocorrem, uma resposta inflamatéria é desencadeada para que o blastocisto penetre com sucesso
no (tero para implantacdo e para que ocorra a invasdo do trofoblasto.!'® Nesta fase, o sistema
materno enfragquece e a mée sofre de enjoos matinais, fadiga e dores de cabeca, indicando uma
fase pré-inflamatoria. Além disso, no segundo trimestre, um estado anti-inflamatoério entra em
acdo e o feto se desenvolve e cresce rapidamente. A salide materna também melhora e os enjoos
matinais e outros sintomas desaparecem gradualmente.!?

No terceiro trimestre, o desenvolvimento do feto estd completo e o processo de parto
comeca no sistema materno. A resposta imune é ativada novamente para o parto do bebé e da
placenta. Para que isso ocorra, as células imunes invadem o miométrio criando assim uma fase
pré-inflamatoria que ativa as contrag@es no Utero. Este ultimo é um indicio de que a mudanca
nas citocinas durante a gravidez pode desencadear suscetibilidade a doengas infecciosas. 16 121

O COVID-19 é uma doenca pro-inflamatéria e, portanto, pode desenvolver-se
facilmente. Por exemplo, durante o primeiro e terceiro trimestre de gravidez as mulheres estdo
em uma fase pré-inflamatdria, que € um ambiente adequado para o virus e, portanto, correm
um risco maior de contrair a doenca do que no segundo trimestre. A placenta cria ativamente
protecdo contra patdgenos estranhos por acdo antimicrobiana ja no primeiro trimestre da
gravidez, e as células trofoblasticas estimulam a expressao de inibidor de protease leucocitaria
secretora e TNF-P, que sdo conhecidos por sua a¢do inibitéria contra infecgdo por virus.?! Esse
mecanismo protege o feto contra infecgdes virais, mas ndo necessariamente a mae. Portanto, a
sensibilizacdo da placenta para induzir uma resposta imune cria vulnerabilidade a infec¢cdes em
mulheres gravidas.!??

A expressdo de ECA2 na placenta foi relatada como sendo maior no citotrofoblasto
viloso, nas células do sinciciotrofoblasto e na decidua durante o primeiro trimestre da gravidez.
As células sinciciotrofoblasticas estdo envolvidas nas trocas gasosas maternas e fetais, bem

como no fornecimento de nutrientes.''® Como o ECA2 ¢ altamente expresso nessa regido da
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placenta, isso ndo apenas aumenta o risco de a mée contrair SARS-CoV-2, mas também é
plausivel que a transmissdo de mée para filho possa ocorrer.1?2

Servante et al (2021) reiteram que para diagnosticar a coagulopatia em uma mulher
gravida com COVID-19, recomendam verificar um hemograma completo, produtos de
degradacédo do D-dimero/fibrina, tela de coagulacéo e fibrinogénio e usar esses parametros para
calcular o escore CIVD (coagulagdo intracelular disseminada) relacionado a gravidez. Esses
parametros séo Uteis se a mulher precisar de parto e podem orientar o suporte de produtos
sanguineos. Os achados desses autores sugerem que as complicacdes hematoldgicas séo mais
comumente observadas em gestantes com infec¢do por COVID-19 (1,26%) do que em gestantes
sem (0,45%) e apoiam o conselho atual do RCOG que recomenda que todas as gestantes
admitidas com SARS-CoV-2 confirmado ou suspeito recebam heparina profilatica de baixo
peso molecular (HBPM), a menos que o nascimento seja esperado dentro de 12 h, e continuem
recebendo por 10 dias apds a alta.'?3

Hé relagdo entre os tipos sanguineos ABO e o curso do COVID-19. Os tipos sanguineos
A e B foram associados a taxas mais altas de positividade para SARS-CoV-2 em comparagdo
com o grupo sanguineo 0.2 No presente estudo, os tipos sanguineos A+ e O+ foram os mais

comuns, seguidos dos tipos sanguineos B+ e AB+.8

2.4.2 AlteracOes nos exames de imagens, ultrassonografia e dopplervelocimetria em gestantes
com COVID-19

Embora a exposicdo rotineira a radiacdo ionizante seja desencorajada durante a
gravidez, as diretrizes atuais recomendam que a tomografia computadorizda de térax ndo seja
suspensa quando clinicamente indicada, pois a dose de radiacdo de um Unico exame permanece
abaixo do limite para causar efeitos teratogénicos quando as precaucbes apropriadas sao
tomadas.'®! Embora a gravidez seja um fator de risco conhecido para derrame pleural, Oshay
et al (2021) em uma revisdo sistematica sugerem que ha uma prevaléncia 3 vezes maior de
derrame pleural em pacientes gravidas com COVID-19, considerando que a consolidagéo e o
derrame pleural sdo indicativos de progressdo mais grave da doenga. Esses resultados sugerem
que pacientes gravidas podem ser mais propensas a apresentacdo de complicacGes em estagios
avancados da doenca.®

Uma teoria sobre por que as pacientes gravidas podem ser mais suscetiveis a progressao
grave do COVID-19 é que elas podem apresentar uma diminui¢do da expansdo da caixa toracica

e reducgéo da capacidade residual funcional devido ao volume expansivo do Utero gravidico.
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Essas mesmas mudangas podem teoricamente aumentar o risco de desenvolver complicagdes
graves do COVID-19, reduzindo a capacidade de limpar as secrecfes, o que pode levar a uma
maior probabilidade de desenvolver pneumonia consolidada.

Outra teoria € que a alteracdo da funcionalidade imunoldgica durante a gravidez
predispde a lesdo pulmonar aguda.'® 1% Isso poderia explicar o menor niimero de ocorréncias
de opacidades em vidro fosco e maiores ocorréncias de consolidagéo observadas em nossa
coorte. Os pulmdes dessas pacientes particularmente suscetiveis podem estar compensando
com uma resposta inflamatdria mais forte, que por sua vez pode predispor a progressao da leséo
para consolidagdo na TC.1°

Ao contrério de outras infec¢des virais do trato respiratério inferior, a descompensacéao
respiratoria na pneumonia por COVID-19 ocorre mais tarde na doenca. A hipoxemia
relacionada a insuficiéncia respiratdria aguda na gravidez manifesta-se com pressao parcial de
oxigénio (Pa02) <60 mmHg em ar ambiente, que corresponde a saturacao de oxigénio (Sp0O2)
<90 mmHg em ar ambiente ou nivel do mar.!?

Nos primeiros estudos sobre a uso das tomografias computadorizadas para diagnosticos
de pneumonia em gestantes mostraram imagens tomograficas em estagios iniciais e
progressivos da doenca. Algumas apresentavam espessamento intersticial intralobular com
consolidacdo e faixas fibrosas, enquanto outras manifestavam opacidade em vidro fosco de
esferas simétricas e hidropericardio e/ou hidrotérax concomitantes, o que geralmente é
semelhante a pacientes ndo gestantes com pneumonia por COVID-19.?7

Os principais achados de imagens nas gestantes hospitalizadas foram opacificagdes em
vidro fosco, consolidagdes mistas, espessamento dos septos pleural/interlobular e
broncogramas aéreos. Esses achados radioldégicos mais comuns, condizem com achados de
Sahin et al., 2021. Radiografias de toérax apresentavam sinais compativeis com pneumonia em
61,5% das gestantes.®

As lesdes de consolidacdo foram mais prevalentes nos casos de gestantes. As
caracteristicas tomograficas mais comuns no grupo de gestantes incluiram opacificacfes em
vidro fosco pura, opacificagdes em vidro fosco com consolidagéo ou reticulagao e consolidagédo
completa com distribuigdo predominantemente periférica e envolvimento pulmonar bilateral.®
Outros achados incluiram edema pulmonar e infiltrado inflamatorio mononuclear intersticial.
Os casos do grupo de gestantes diagnosticadas clinicamente foram vulneraveis a maior
acometimento pulmonar na TC principalmente a demora obter o resultado laboratorial positivo
para SARS-CoV-2 e pelo resultados falsos-negativos. Portanto, € comumente especulado que

algum atraso no manejo é preocupante para aguardar um diagnostico confirmado. Para limitar
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a epidemia, a TC de térax vem desempenhando um papel indispensavel na selecdo dos
candidatos & quarentena em Wuhan e outros locais da China.% 12

A declaracdo de posicdo do American College of Radiology ndo recomenda o uso da
tomografia computadorizada como investigacdo de primeira linha ou para acompanhamento
para avaliar a progressdo da COVID-19.?° A Sociedade Fleischner defende a tomografia
computadorizada apenas em pacientes com comprometimento funcional, hipoxemia ou ap6s
recuperacdo de infeccdo. A The Fetal Medicine Foundation, American College of Obstetricians
and Gynecologists e 0 Royal College of Obstetricians and Gynecologists recomendam que a
TC de torax ndo seja suspensa em pacientes gravidas quando clinicamente indicado.!%6 130
Assim, em gestantes, a TC de térax deve ser realizada apenas nos casos em que houver
comprometimento funcional, hipoxemia ou ambos.

Embora a TC de térax ndo exponha diretamente a pelve ou o Utero gravidico a radiacdo
ionizante e possa ser realizada na gravidez apdés a justificativa dos beneficios, os radiologistas
devem estar atentos aos descritores de reducao de dose e estratégias durante a realizacdo de TC
de térax ou angiotomografia pulmonar para pacientes gravidas com COVID-19. A reducéo dos
parametros de exposicdo a um certo nivel é possivel com troca na qualidade da imagem sem
alterar a precisdo do diagnostico das imagens. As estratégias de reducdo de dose ndo
relacionadas aos parametros de imagem de TC incluem a reducéo da duracdo da varredura com
colimacdo estrita dos apices pulmonares ao diafragma para minimizar a dose materna e fetal e
0 uso de cobertura de escudo de chumbo sobre o abdome materno e escudo de bismuto para 0s
seios maternos.!?®

O diagndstico por imagem com angiografia pulmonar por TC é considerado uma
investigacao clinicamente justificada em pacientes gravidas com suspeita de embolia pulmonar
com COVID-19.12 No entanto, a investigago inicial deve se concentrar em técnicas de imagem
ndo ionizantes, como ultrassonografia com dopplervelocimetria colorido de membros
inferiores. Embora a prevaléncia de trombose venosa profunda de membros inferiores com
suspeita clinica de embolia pulmonar na COVID-19 seja incerta, a ultrassonografia €
considerada suficiente para justificar o uso de terapia anticoagulante, eliminando assim a
necessidade de mais Angiografia pulmonar por TC.}3! Se os exames iniciais ndo forem
diagnosticos, a angiotomografia pulmonar deve ser realizada como investigacdo de segunda
linha. Em um cenario de COVID-19, a angiografia pulmonar por TC é preferivel a cintilografia
V/Q, pois também pode ser usada para avaliar a gravidade das alteracfes pulmonares para
COVID-19.1%
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O uso da ultrassonografia com dopplervelocimetria foi um marco para obstetricia
através do estudo da funcéo placentéria e da circulagdo fetal, analisando a velocidade do fluxo
pelo indice de resisténcia, indice de pulsatilidade e relacédo sistole/diastole, principalmente das
artérias uterinas, umbilicais e cerebral média fetal, refletindo a perfuséo placentaria, circulagdo
feto-placentéria e oxigenacdo fetal. A ultrassonografia com dopplervelocimetria € indicada em
pacientes com sindromes hipertensivas e fetos com restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU).1*?

Para avaliacdo do crescimento e desenvolvimento fetal, a ultrassonografia com
dopplervelocimetria avalia a velocidade do fluxo diast6lico nas artérias umbilicais. Caso a
resisténcia da artéria uterina continue elevada, havera impacto na circulagdo fetoplacentaria
devido a reducdo no numero de unidades funcionais da placenta, chegando a um nivel de
resisténcia maxima que sera mostrado no dopplervelocimetria por didstole zero ou reversa nas
artérias umbilicais.*®

A consequéncia dessas alteracbes € uma restricdo de crescimento fetal e uma
redistribuicdo do fluxo sanguineo, conhecida como centralizacdo. Na centralizacao ocorre uma
diminuicdo na resisténcia da artéria cerebral média e aumento da resisténcia na artéria
umbilical, diminuicdo do volume de liquido amnidtico e aumento da ecogenicidade
intestinal.»*? Se a hipdxia persistir, 0 mecanismo de centralizagéo falha, evoluindo com anoxia,
acidose e sofrimento fetal e a USG com dopplervelocimetria mostra pulsa¢des na veia umbilical
e fluxo retrégrado na onda atrial do ducto venoso, associado a um alto risco de mortalidade
fetal.!3* Sabe-se que o diagndstico de centralizacdo fetal ¢ um sinal de alerta para a hipoxia
fetal, porém, ainda existem dividas sobre 0 momento certo de interromper a gestacao, ja que 0
tempo entre seu inicio e a situacdo de hipoxia fetal € variavel. Assim, os estudos mostram que
a alteracdo hemodinamica no feto tem maior impacto em gestacGes que apresentam
insuficiéncia placentaria.'®

Revisdes mais recentes mostraram que a dopplervelocimetria das artérias umbilicais e
fetais em gestacOes de alto risco leva a uma redugdo de 29% na mortalidade perinatal.
Confirmaram também que o uso da ultrassonografia com dopplervelocimetria diminuiu a
necessidade da admissdo hospitalar, de intervencdes obstétricas desnecessarias e a mortalidade
perinatal em gestacdes de alto risco.!%®

Na prética atual, dopplervelocimetria das artérias uterinas € medido no primeiro e
segundo trimestre da gravidez para a previsdo de complicagdes posteriores da gravidez. O
aumento da resisténcia pode estar associado a disfuncdo placentaria, como pre-eclampsia e

restricdo do crescimento fetal. Além disso, estudos recentes mostraram que a
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dopplervelocimetria da artéria uterina no terceiro trimestre foi significativamente associada ao
risco de natimorto e morte perinatal.**® Além disso, 0 aumento do indice de pulsatilidade médio
da artéria uterina esta associado a um peso ao nascer significativamente menor e RCIU fetal no
terceiro trimestre. 13’

As primeiras diretrizes relacionadas a diagndsticos e terapias fetais foram para gestantes
baixo risco, onde realizam uma ultrassonografia de 12 a 13 semanas, para datar a gravidez,
confirmar a viabilidade, rastrear mdltiplos e cronicidade, excluir grandes anormalidades
estruturais e avaliar a transluscéncia.’®® *° E, a ultrassonografia morfoldgica a partir de 20-22
semanas para otimizar sua concluséo precisa. E como amplamente estava sendo discutido sobre
infeccdo por SARS-CoV-2 na gravidez poder aumentar o risco de parto prematuro ou restri¢éo
de crescimento fetal, alguns autores recomendam o monitoramento com US em intervalos de 4
semanas para crescimento, volume de liquido amnidtico e dopplervelocimetria da artéria
umbilical conforme indicado.!? 140

Favre et al (2020) em seu guia de orientacdo para mulheres gravidas com infeccéo por
SARS-CoV-2 confirmada em laboratorio, que mesmo as que sdo assintomaticas, e aquelas em
recuperacdo de doenca leve devem ser avaliadas com ultrassonografia e dopplervelocimetria
para restricdo de crescimento intrauterino.!? Khalil et al. (2021) compararam as taxas de
natimortos entre o periodo pandémico e pré-pandémico e descobriram que a incidéncia de
natimortos foi significativamente maior durante a pandemia.

O primeiro estudo que apresentou alteracdes dopplervelocimetria fetais em gestantes
recuperadas da infeccdo por COVID-19, demonstrou que os indices de pulsatilidade e
resisténcia de umbilical e artérias uterinas aumentaram em gestantes recuperadas da infeccéo
por COVID-19 do que em gestantes saudaveis.'* Recomendando que a medida da artéria uterina
no terceiro trimestre, é importante para prever o risco de RCIU de inicio tardio e natimorto, e
pode contribuir para a previsdo de resultados adversos quando avaliada com medidas
biométricas seriadas.

Um estudo de Ayhan et al.,, (2021) ndo encontrou diferencas nos resultados da
dopplervelocimetria fetal entre gestantes infectadas com COVID-19 e gestantes ndo infectadas
por COVID-19 ou outro de risco definido.}*! A infeccdo por COVID-19 pareceu ndo ter efeito
sobre os parametros dopplervelocimetria em gestantes com sintomas leves/moderados. Soto-
Torres et al (2021) ndo observaram diferencas nos achados de ultrassonografia e
dopplervelocimetria entre gestantes que testaram positivo SARS-CoV-2 e aquelas que foram
negativas, no entanto, houve uma maior prevaléncia de parto prematuro de recém-nascidos PIG.

142 0 que levou a sugestdo de aumentar a frequéncia de exames ou o uso de dopplervelocimetria,
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somente seja quando o feto apresentar RCIU ou gestantes com comorbidades (gestagéo de alto
risco).14?

Apesar de ndo observar diferencas nas avaliagbes ultrassonograficas e
dopplervelocimetria em gestantes pds-COVID-19 e o grupo controle, na coorte de Soto-Torres
et al (2021) havia um feto com contragdes atriais prematuras cuja mée testou positivo para
SARS-CoV-2 no mesmo dia da ultrassonografia. Até a conclusao do estudo, foi verificado mais
trés casos semelhantes, em que contracdes atriais prematuras foram observadas com um teste
simultaneo positivo para SARS-CoV-2. Se este é um achado esporadico ou uma complicagéo
relacionada ndo esta claro e requer mais investigagdo.!4

Um estudo observacional prospectivo, conduzido por Cosma et al (2021) na Italia, ndo
encontrou resultados adversos em gestantes que foram infectadas por SARS-CoV-2 durante o
primeiro trimestre de gravidez, durante o acompanhamento para verificar anomalias fetais
congénitas. Os autores acreditam que a interpretacdo dos resultados favoraveis ao feto pode
seguir duas consideracdes fisiopatoldgicas: primeiro, baixa co-expressao dos receptores SARS-
CoV-2 da ECA2 e transmembrana serina protease 2 (TMPRSS2) em interface materno-fetal e
em Orgdos-alvo fetais durante o inicio da gravidez; segundo, a apresentacdo clinica
assintomatica ou leve resulta em baixa probabilidade de viremia. 143 Mas, embora n&o tenham
sido observadas evidéncias de marcadores bioquimicos e ultrassonogréficos pré-natais
desfavoraveis de anomalias fetais em pacientes positivos para COVID-19, a malformacéo
cardiaca fetal representa um dilema na historia de infecgdo viral materna.**®

Evidéncias crescentes sugerem que a infeccdo por COVID-19 deixa sinais indicadores
de lesdo placentéria. Durante o exame de ultrassonografia e avaliacdo placentaria de gestacfes
infectadas por COVID-19, Sotiriou et al (2022) registraram sinais de envolvimento placentario,
com achados indicando méa perfusdo, corangiose, deciduite e subcorionite. E, portanto,
acreditam que deteccdo precoce de danos placentarios por meio do uso de achados especificos
de ultrassonografia pode indicar quais gestacdes estdo em maior risco de complicagdes.**

Ja Turgut et al (2022) em um estudo de caso-controle concluiu que a COVID-19 pode
afetar a funcdo placentaria em mulheres gravidas e pode deteriorar a circulacdo fetal e os
pardmetros Doppler. Em particular, as alteragdes no fluxo dopplervelocimetria do istmo adrtico,
indicando circulacédo fetal e oxigenagdo cerebral, que ajudam a refletir os efeitos fetais do
COVID-19. Além disso, o grupo de estudo registrou um alto indice de prematuridade e baixos
escores de APGAR.1#4

2.5 Alteragdes placentarias
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Os primeiros estudos envolvendo avaliacdo das placentas de gestantes com COVID-19
mostraram uma prevaléncia aumentada de microcalcificagdes e trombos de fibrina, o que
poderia refletir um estado de hipercoagulabilidade subjacente induzido pela infeccdo por
COVID-19 ou devido a leséo excessiva do sinciciotrofoblasto. E, ainda ndo havia evidéncias
de piores resultados fetais ou neonatais devido ao status positivo de COVID-19 da mae.4

Zaigham et al (2022), em uma série nacional de casos suecos demonstrou os resultados
clinicos e a patologia placentaria em uma série Unica de mulheres com infeccdo por SARS-
CoV-2 na gravidez apresentaram comprometimento fetal. A maioria das mulheres apresentou
reducdo dos movimentos fetais no terceiro trimestre. Nos casos de fetos vivo no momento da
apresentacdo, os sinais de sofrimento fetal incluiam padrdes patoldgicos da cardiotocografia ou
alteracdes no fluxo sanguineo umbilical que levaram a interrupcao imediata das gestacdes por
cesarea. A infeccdo por SARS-CoV-2 foi 0 agente causador associado ao comprometimento
fetal em todos os casos, levando a disfuncdo placentéria rapida e morte intrauterina em 5 dos
14 casos relatados, com duas mortes neonatais. Uma triade de caracteristicas placentarias foi
associada a infeccdo: degeneracao trofoblastica, intervilosite e depositos fibrindides perivilosos
macicos.®®

Movimentos fetais reduzidos foram associados a uma taxa mais alta de lesdes
placentérias e resultados adversos da gravidez, além disso, a aceleracdo do crescimento fetal no
terceiro trimestre exige mais da funcdo placentaria ideal. O feto pode, portanto, ser mais
vulnerdvel a disfuncdo placentaria aguda nessas semanas. As alteracBes patologicas da
cardiotocografia observadas incluiram diminuicdo da variabilidade, episddios repetidos de
desaceleracdes tardias ou bradicardia e auséncia de aceleracOes, todas associadas a fungéo
uteroplacentaria prejudicada e hipoxia fetal intrauterina. Da mesma forma, baixos indices de
Apgar, pH arterial e venoso do corddo umbilical anormal e lactato confirmaram hipoxia antes
do nascimento. >4

Ainda no estudo sueco, Zaigham et al (2022) ajudaram elucidar o0 momento do
comprometimento fetal ap6s o primeiro aparecimento dos sinais e sintomas maternos da
infeccdo por COVID-19. Observaram que, em media, o sofrimento fetal foi identificado 6 dias
e a morte fetal intrauterina foi diagnosticada 11 dias ap0s o inicio dos sintomas maternos de
COVID-19. Isso indicaria que a disfuncdo placentaria pode ser desencadeada em questdo de
alguns dias apos a infeccdo por COVID-19, da mesma forma, as placentas de natimortos e
nascidos vivos exibiram extensos depositos de fibrindides acompanhados de necrose vilosa

caracteristica de deposicao fibrindide perivilosa macica e intervilosite.’® De fato, as lesdes de
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deposicao fibrindide perivilosa macica tém sido fortemente associadas a RCIU e natimortos
como o0s depositos de fibrina obstruem os espacos intervilosos, de modo que o sangue materno
ndo pode mais perfundir as vilosidades coribnicas, resultando em isquemia e necrose das
vilosidades.*®Assim, as caracteristicas patoldgicas observadas nas placentas explicam bem os
resultados clinicos dos natimortos e nascidos vivos. Além disso, esses achados s&o indicativos
de uma destruicdo réapida, progressiva e generalizada do tecido placentério funcional, levando
ao sofrimento fetal agudo e ao risco de morte fetal intrauterina dentro de poucos dias apos a
infeccdo por COVID-19 na mée.®

Todas as sessenta e oito placentas apresentaram aumento da deposigdo de fibrina e
necrose trofoblastica vilosa e sessenta e seis tiveram intervilosite histiocitica crénica, os trés
achados constituindo placentite por SARS-CoV-2. Sessenta e trés placentas apresentaram
deposicdo macica de fibrina perivilosa. A doenca placentaria destrutiva grave da placentite por
SARS-CoV-2 teve uma média de 77,7% de envolvimento tecidual. Outros achados incluiram
multiplos trombos intervilosos (37%; 25/68) e vilosite cronica (32%; 22/68). A maioria (19,
63%) das 30 autopsias ndo revelou anormalidades fetais significativas, exceto hipoxia e asfixia
intrauterina. Entre todos os 68 casos, 0 SARS-CoV-2 foi detectado em uma amostra corporal
em 16 dos 28 casos testados, mais frequentemente em swabs nasofaringeos. Quatro natimortos
autopsiados tiveram SARS-CoV-2 identificado em 6rgaos internos.1*8

Na revisdo sistematica realizada por Alontey et al (2022), além de testar bebés para
SARS-CoV-2, foram encontradas evidéncias de positividade para SARS-CoV-2 em amostras
biolégicas maternas e perinatais adicionais testadas em estudos de coorte de tecidos
placentarios, liquido amnidtico, fluido vaginal e leite materno. Quando os estudos de todos 0s
desenhos foram incluidos, a positividade de RT-PCR foi encontrada em 89 amostras de placenta
(n=538 testadas), 14 amostras de liquido amniético (n=390), cinco amostras de fluido vaginal
materno (n=182).14°

Em um estudo de caso onde a gestante estava no terceiro trimestre, Guan et al (2022)
sugerem que a infiltracdo excessiva de celulas imunes e tempestade de citocinas na placenta
devido a variante Delta causou grave inflamacdo e dano placentario, o que provavelmente
resultou em descolamento prematuro da placenta e morte do feto.!™® Com resultados
semelhantes, Shook et al (2022), em todas as 3 placentas testadas revelaram achados
macroscopicos e microscopicos caracteristicos da placentite por SARS-CoV-2, reforcando a
triade de: intervilosite histiocitica, fibrina perivilosa aumentada e necrose trofoblastica vilosa.*
As semelhancas nos 3 casos incluiram infec¢do no terceiro trimestre, gravidade leve da doenca

COVID-19, momento do desfecho da gravidez dentro de 14 dias apés o diagndstico COVID-
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19, sexo neonatal feminino, peso placentario pequeno para a idade gestacional (apenas nos
casos de natimortos), e estado ndo vacinado.'*

Shook et al (2022) reforcam que embora caracteristicas de méa perfusdo vascular
materna, intervilosite e necrose trofoblastica tenham sido descritas em casos de resultados ruins
da gravidez e doenca materna grave ou critica por COVID-19, os mesmos achados também
foram relatados em casos de doenca leve de COVID-19 ndo resultando em morte fetal ou
comprometimento e, portanto, a gravidade da doenca materna pode nao se correlacionar bem
com o risco de resultados fetais adversos.** °1

Estudos recentes e revisdes sistematicas relataram que uma grande proporcdo de
gestacdes complicadas por infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta anormalidades
histopatoldgicas placentarias consistentes com inflamacéo e hipoperfusao placentaria. Embora
ndo haja uma definicdo padrdo de infeccdo placentaria por SARS-CoV-2 e nenhuma alteracéao
placentéria especifica para COVID-19 definida, a associagdo entre infeccdo e sinais
placentérios da doenca levanta a questdo se essas gestaches devem ser submetidas a uma
vigilancia mais intensiva para identificar a placenta complicacdes relacionadas, como pré-
eclampsia ou restricdo de crescimento fetal. De fato, deve ser recomendado o envio de tecido

placentario para histopatologia em todas as mulheres gravidas com SARS-CoV-2.2°

2.6 Apresentacdes clinicas e desfechos desfavoraveis na gestagdo

Uma coorte de base populacional de todas as gestantes e puérperas internadas com
COVID-19 notificadas ao Sistema de Informacédo de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe do
Brasil (SIVEP-Gripe), descreveram os principais desfechos relacionados a mortalidade materna
por COVID-19.3! A taxa de mortalidade materna intra-hospitalar estimada foi de 12,3% (7,5
por 1.000 pacientes-dia), com probabilidade de morte aumentando com o tempo de internagao.
Nesta coorte, as maiores taxas de mortalidade foram encontradas entre as mulheres internadas
na regido Norte (15%), regido com os menores indicadores socioecondmicos e de infraestrutura.
Os casos e Obitos por COVID-19 na populacdo obstétrica tém distribuicbes geograficas
heterogéneas, com aglomerados espaciais com altas taxas de mortalidade localizados no interior

e areas com alta caréncia socioeconémica.’!
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Siqueira et al (2022) demonstram também um risco aumentado de morte entre a etnia
preta/parda.3! Grupos raciais e étnicos foram desproporcionalmente afetados pelo COVID-19,
que é um padrdo relatado anteriormente por outros.®? Gestantes negras/pardas também s&o
propensas a ter comorbidades pré-existentes e desfechos adversos, incluindo pré-eclampsia,
perda fetal e morte. Além disso, mulheres negras/pardas recebem menor qualidade e intensidade
de cuidados de salde para servigos preventivos, diagnosticos e terapéuticos.3t* Tanto o
racismo estrutural quanto o estresse pandémico foram associados a maior risco de trabalho de
parto prematuro.t

A taxa de mortalidade entre as mulheres no pés-parto com COVID-19 foi de 21% (12,8
por 1.000 pessoas-dia), com risco 1,5 vezes maior de morte do que as mulheres gravidas. As
caracteristicas clinicas que aumentam o risco de morte incluiram diabetes pré-existente, doenca
cardiovascular e obesidade. Gestantes e puérperas com hipoxemia e aquelas que necessitavam
de suporte ventilatorio ndo invasivo ou invasivo também foram mais propensas a morrer do que
aquelas que ndo necessitavam de suporte de oxigénio. Cerca de 30% das gestantes e puérperas
foram internadas na UTI e mais de 60% necessitaram de suporte respiratério. No entanto, cerca
de 2% e 5% das mortes ocorreram entre mulheres sem suporte ventilatério e que ndo foram
internadas em unidade de terapia intensiva (UTI), respectivamente. Esses achados expdem a
falta de acesso a terapia intensiva, pois apenas 15% das maternidades possuem UTI e sua
distribuicdo é heterogénea entre as regides.®!

Os primeiros estudos publicados relatando os desfechos maternos e neonatais em um
estudo prospectivo nos cinco paises ndrdicos mostrou baixo risco de internacéo hospitalar por
COVID-19 entre gestantes.® No entanto, Collin et al., 2020 identificaram que o risco de
necessitar de cuidados intensivos pode ser maior em mulheres gravidas/p6s-parto com SARS-
CoV-2 confirmado, em comparacdo com mulheres ndo gravidas na mesma faixa etaria.'® As
mulheres gravidas hospitalizadas devido a infeccdo por COVID-19 eram mais frequentemente
obesas e hospitalizagdo por COVID-19 foi associada a um risco aumentado de parto prematuro
e cesariana. Como principal desfecho em gestantes com COVID-19 21% tiveram a necessidade
de cuidados intensivos e 13,7 % de neonatos foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN). Nos paises nordicos, ndao foram registradas mortes maternas, fetais ou
neonatais entre as gestantes internadas por COVID-19 durante os primeiros 4 meses da
pandemia.t®3

Em uma grande coorte nacional de mulheres norte-americanas hospitalizadas para dar a
luz, descobriram que as taxas absolutas de morte e eventos adversos naquelas diagnosticadas

com COVID-19 foram baixas, como seria de esperar em uma populacédo jovem na qual a doenca
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pode ter sido detectada incidentalmente. Embora as diferencas de risco absoluto fossem
pequenas, morte intra-hospitalar, tromboembolismo venoso e pré-eclampsia foram
consideravelmente maiores entre as mulheres que deram a luz com COVID-19 do que naquelas
sem COVID-19. Os presentes achados confirmam as taxas de mortalidade relatadas
anteriormente e indicam um risco maior de tromboembolismo venoso em mulheres
diagnosticadas com COVID-19 no cenério do parto.?®

O estudo multinacional INTERCOVID relatou um risco 22 vezes maior de mortalidade
materna entre mulheres gravidas com teste positivo para SARS-CoV-2. No entanto, todas as
mortes foram detectadas em paises de baixa renda, provavelmente quando as condigdes
hospitalares se tornaram criticas. 2° De fato, o impacto diferente da pandemia observado entre
ambientes de alto e baixo recursos exige cautela ao inferir resultados a partir dos desfechos
desfavoraveis detectados. Gestantes obesas e com comorbidades tiveram significativamente
mais chances de serem hospitalizadas com pneumonia grave, provavelmente por causa de sua
condicdo socioecondmica mais baixa e possiveis atrasos no acesso aos servigos de salde.®

Goyal et al (2021), em demostraram que o principal motivo de internacdo na UTI na
india foi 0 aumento de morbidades como faléncia de maltiplos 6rgdos e insuficiéncia renal
aguda. Também foi observado um aumento na taxa de mortalidade materna. Assim, parece que
a pandemia de COVID-19 causard indiretamente um grande retrocesso nos esforcos
internacionais de alcancar os objetivos de desenvolvimento sustentavel. Quase metade dos
fatores de alto risco durante a gravidez foram perdidos devido a atrasos na procura de saude.
Dentre estes, a maioria das mulheres apresentava anemia moderada a grave. As mulheres ndo
tomaram suplementos de ferro e &cido félico de rotina durante a gravidez, levando & anemia e
suas complicacGes relacionadas e aumento do nimero de transfusfes de sangue. As mulheres
também ndo faziam exames; portanto, o diagndstico precoce e 0 manejo necessario ndo foram
possiveis. A segunda complicacdo mais comum foi a hipertensdo induzida pela gravidez.*>*

Em duas grandes coortes de mulheres conduzidas por Molteni et al (2021), os sintomas
cardiopulmonares foram relatados com maior frequéncia pelas gestantes que foram
hospitalizadas. A doenca pulmonar pré-existente foi confirmada como o fator de risco mais
relevante para desenvolver sintomas mais graves de COVID-19 na gravidez, pois é fora da
gravidez. Doencas cardiacas, renais e diabetes também foram fatores de risco.'®® Tosse, dor
toréacica e dispneia apresentaram incidéncia muito maior nas gestantes hospitalizadas versus
ndo hospitalizadas, indicando que os sintomas cardiopulmonares s&o 0s principais sintomas da

internagdo.1*
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Khan et al (2021) em um estudo de meta anélise, descobriram que, em compara¢do com
as mulheres gravidas, as mulheres ndo gravidas correm maior risco de apresentar sintomas
como dor de cabeca, febre, expectoracdo, mialgia, aperto no peito, sibilos, diarreia e anosmia,
como sintomas primarios de COVID-19. Mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva com
COVID-19 apresentaram maior frequéncia de comorbidades, como doengas cardiacas crénicas,
doencas renais e neoplasias, em comparacdo com mulheres gravidas infectadas com COVID-
19. As modalidades de tratamento utilizadas em gestantes foram semelhantes as utilizadas em
ndo gestantes, com maior preferéncia pelo corticoide nas gestantes. Essa revisdo revelou maior
risco de internacdo em UTI em gestantes, no entanto, ndo apresentou piora dos sintomas clinicos
em mulheres gravidas em comparagcdo com mulheres ndo gravidas infectadas com COVID-
19.30

Entre todas as mulheres, tosse, cefaleia, dores musculares e febre foram os sinais e
sintomas mais relatados, no entanto, a maioria dos sintomas foi relatada com menos frequéncia
por mulheres gravidas do que por mulheres ndo grévidas. No entanto, mulheres gravidas,
apresentaram um risco significativamente maior de desfechos graves em compara¢do com
mulheres ndo gravidas. Esse achado pode estar relacionado a alteracdes fisioldgicas na
gravidez, incluindo aumento da frequéncia cardiaca e consumo de oxigénio, diminuigdo da
capacidade pulmonar, diminuicdo da imunidade mediada por células e aumento do risco de
doenca tromboembdlica.?? Entre as gestantes sintomaticas com COVID-19 para as quais a
raca/etnia foi relatada, 30% eram hispanicas e 24% eram brancas. Em comparacdo com as
mulheres ndo gravidas, as gravidas foram internadas com maior frequénciaem UT]I (10,5 versus
3,9 por 1.000 casos; aRR = 3,0; IC 95% = 2,6-3,4), receberam ventilacdo invasiva (2,9 versus
1,1 por 1.000 casos; aRR = 2,9; IC 95% = 2,2-3,8) e recebeu ECMO (0,7 versus 0,3 por 1.000
casos; aRR = 2,4; IC 95% = 1,5-4,0). Trinta e quatro mortes (1,5 por 1.000 casos) foram
relatadas entre 23.434 gestantes sintomaticas e 447 (1,2 por 1.000 casos) foram relatadas entre
386.028 mulheres ndo gravidas, refletindo um aumento de 70% no risco de morte associada a
gravidez (aRR =1,7; 95 % CI = 1,2-2,4).%2

Wang et al., 2021, reafirmaram que mulheres gravidas com COVID-19 sdo mais
propensas a progredir para doencas graves e, posteriormente, resultar em morte relacionada a
COVID-19 em comparagdo com mulheres ndo gravidas.®® Além do risco significativamente
aumentado de morbimortalidade materna, os desfechos perinatais e neonatais nascidos de
gestantes com COVID-19 também sdo significativamente piores, como um aumento de trés
vezes na admissdo na UTIN do que em gestantes sem COVID-19. Alontey et al (2020) em uma

revisao sistematica nos primoérdios da pandemia referiu que gravidas ou recem-gravidas com
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covid-19 tinham maior risco de precisar de internacdo em unidade de terapia intensiva e
ventilagdo invasiva em comparacdo com mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva
acometidas pela COVID-19."Idade materna aumentada, indice de massa corporal elevado,
etnia ndo branca, comorbidades pré-existentes e condi¢Ges especificas da gravidez, como preé-
eclampsia e diabetes gestacional, estdo associados a doenca grave. Comparadas as gestantes
sem covid-19, as gestantes com covid-19 apresentam risco aumentado de 6bito, internacdo na
unidade de terapia intensiva, natimorto, parto prematuro e internacao de seus bebés na unidade
neonatal. tempo de internacdo foi significativamente menor nas gestantes. Embora a taxa de
doenca de base em ambos os grupos tenha sido significativa, a morte em ambos 0s grupos foi
semelhante. Metade dos Obitos no grupo de gestantes ocorreu no puerpério. Os resultados
adversos mais comuns da gravidez foram aumento da cesariana, sofrimento fetal, trabalho de
parto prematuro, baixo peso ao nascer e internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal %

Metz et al 2021, relataram que 12% das pacientes gravidas com COVID-19 tinham
doenca grave ou critica e, correm o risco de uma série de complica¢des perinatais, incluindo
cesariana, distdrbios hipertensivos da gravidez e parto prematuro. Estas também apresentaram
maior frequéncia de tromboembolismo venoso em comparacgdo com aqueles com doenga menos
grave. Fatores de risco para COVID-19 grave ou critico incluiram idade avangada, aumento do
IMC e comorbidades médicas subjacentes, como asma, hipertensdo cronica e diabetes pré-
gestacional. Além disso, doenga materna grave ou critica foi associada a maior risco de
internacdo em UTIN e menor peso ao nascer em comparagdo com neonatos de pacientes
assintomaticos. E as taxas de mortalidade materna foi de 0,3% e a taxa de admisséo na UT] foi
de 4,8%.2* Outro estudo americano conduzido por Sun et al (2021), demonstrou que as
principais complica¢des na gravidez associadas ao periodo de pandemia entre gestantes foi um
maior risco estatisticamente significativo de diabetes gestacional, hipertensdo gestacional,
crescimento fetal restrito e pré-eclampsia.?®

Em um estudo de coorte prospectivo Sahin et al (2021) as complicagdes gestacionais
foram observadas em apenas 12% dos casos do presente estudo, sendo o parto prematuro e o
aborto espontaneo os mais comuns. Anomalias congénitas estavam presentes em apenas trés
casos. A grande maioria dos pacientes tinha doenca leve (95,5%), com apenas 7 casos de
admissdo em UTI (1,3%) e ventilagdo mecénica invasiva foi necessaria em 2 (0,4%) pacientes.
Suporte respiratorio foi dado a 22 (4,1%) pacientes e 2 (0,4%) foram intubados. A mortalidade
materna foi observada em 2 (0,4%) casos. Anomalias congénitas estavam presentes em apenas
trés casos. Dois tercos dos partos foram por cesariana, e todos recém-nascidos apresentaram

exames negativos para SARS-CoV-2.8
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Em outro estudo de meta analise encontraram como comorbidades mais comuns o
diabetes (incluindo diabetes gestacional e ndo gestacional) e coinfeccdo bacteriana em
gestantes. A média do IMC materno (32,1 kg/m 2) neste estudo sugere que uns ndmeros
consideraveis de pacientes gravidas com COVID-19 eram obesos. Seus resultados indicam que
as comorbidades provavelmente desempenham um papel na aquisicdo da infecgdo e no
desenvolvimento de complica¢des, uma vez que sdo mais passiveis de internacdo hospitalar
devido a complicagBes obstétricas.® A mortalidade em pacientes gravidas ¢ de 11,3%. Em
relacdo as complicacfes da gravidez, hemorragia pds-parto, parto cesareo e parto prematuro
séo por sua vez as complicagdes mais prevalentes. As complicacdes neonatais mais prevalentes
séo admissdo na unidade de terapia intensiva neonatal, sofrimento fetal e baixo peso ao nascer
(BPN). A taxa de transmissdo vertical é de 5,3%, e a taxa de teste positivo para SARS-CoV-2
para recém-nascidos de maes com COVID-19 é de 8%.°

Mulheres gravidas e recentemente gravidas correm maior risco de doenca grave e morte
por COVID-19 em compara¢do com mulheres que ndo estdo gravidas. Neste estudo um total
de 1.637 infec¢bes por SARS-CoV-2 durante a gravidez e ocorreram 15 (1,1%) mortes
associadas ao COVID-19. O intervalo médio desde o inicio dos sintomas até a morte antes e
durante a predominancia de Delta foi de 18 dias. Doze dos 15 falecidos eram mulheres negras
ou hispanicas, levando acreditar que ha uma relagdo com a gravidez e fatores contribuintes,
incluindo desigualdades nos determinantes sociais da satide. Apenas uma destas mulheres havia
recebido uma dose da vacina, as demais nao haviam recebido nenhum tipo de imunizacgéo para
SARS-CoV-2.3

A pneumonia por COVID-19 tem sido associada a idade gestacional ao diagnostico,
quanto maior a idade gestacional, menor o risco de pneumonia, para cada semana que aumenta
a idade gestacional, ha um risco 21% menor de pneumonia. Gestantes com pneumonia
apresentaram risco 5 vezes mais de cesarianas e recém-nascidos prematuros do que aquelas sem
pneumonia. Também tem sido associada a linfopenia. Ter linfopenia é 11 vezes mais risco de
pneumonia do que ndo ater. A taxa de pneumonia grave em gestantes com infec¢do por SARS-
CoV-2 em nosso estudo foi de 33%.%” Desta coorte espanhola mais da metade (59,6%) eram
caucasianos e 28,8% deles eram da América Latina. Nenhuma mulher foi diagnosticada durante
0 primeiro trimestre, 6,7% das mulheres foram diagnosticadas durante o segundo trimestre de
gravidez e 93,3% durante o terceiro trimestre. No geral, 34,3% das mulheres apresentavam
alguma comorbidade: 6,7% eram obesas, 1,9% apresentavam hipertenséo, 1,9% asma, 6,7%
diabetes gestacional, 10,5% hipotireoidismo gestacional, 1,9% imunossupressdo e 10,5%

apresentavam outras comorbidades.?’
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Villar et al (2022), em estudo multinacional verificou que mulheres com COVID-19
eram mais propensas a estar acima do peso e tinham maior risco de pré-eclampsia, infeccéo
grave, parto prematuro, morbidade neonatal grave, internacdo em unidade de terapia intensiva
e mortalidade materna. Nas mulheres que testaram positivo por RT-PCR, 13% dos recém-
nascidos também testaram positivo. O parto cesareo foi associado a um risco aumentado de
teste neonatal positivo. Os autores concluiram que o COVID-19 na gravidez foi associado a
aumentos substanciais na morbidade e mortalidade materna, bem como complicacdes
neonatais, quando comparado com gestac6es sem COVID. Embora a taxa de parto prematuro
tenha sido maior, quando os autores controlaram o parto prematuro, o risco neonatal aumentado
permaneceu, sugerindo um efeito direto no recém-nascido da COVID-19. E de algum interesse
que os autores descobriram que 12% dos recém-nascidos nascidos de mulheres com teste
positivo também apresentaram resultado positivo, uma taxa maior do que em outros estudos.>®

Vousden et al (2022), compararam os desfechos maternos e fetais durante a pandemia
pelas 3 (trés) principais variantes do SARS-CoV-2 (tipo selvagem, alfa e delta), e encontrou
desfechos diferenciados. A proporcdo de gestantes admitidas com infeccdo moderada a grave
aumentou durante os periodos subsequentes de dominancia alfa e delta, em comparag¢do com o
periodo de dominancia do tipo selvagem. Em comparacdo com o periodo de dominancia do tipo
selvagem, as mulheres admitidas durante o periodo de dominéncia alfa eram significativamente
mais propensas a ter pneumonia, necessitar de suporte respiratorio e ser internadas em terapia
intensiva; esses trés riscos foram ainda maiores durante o periodo de dominancia delta. E, a
maioria das mulheres admitidas com sintomas relacionados ao SARS-CoV-2 ndo foi
vacinada.*®’

Na Itélia, em um estudo de coorte nacional prospectivo de base populacional 1tOSS
(Italian Obstetric Surveillance System — Sistema italiano de vigilancia obstétrica) recrutou
3.306 mulheres gravidas com infec¢do confirmada por SARS-CoV-2 dentro de 7 dias apos a
admissdo hospitalar. ¥ No momento do diagnéstico, 64,3% da coorte era assintomatica,
enquanto a pneumonia por COVID-19 afetou 12,8% das mulheres. A admissdo na UTI e a
mortalidade materna entre a coorte ItOSS foram menores em comparagdo com 0S mesmos
nameros detectados entre a populacéo de base de mulheres infectadas com idades entre 15 e 49
anos. No geral, 3,3% necessitaram de suporte ventilatorio mecanico e/ou internagdo em UTI.
Durante o periodo da variante Alfa, a necessidade de suporte ventilatorio e/ou internacdo em
UT]I entre mulheres afetadas por pneumonia por COVID-19 foi duas vezes maior do que no
periodo selvagem. Comparado com o periodo pré-pandemia, a taxa de natimortos e Obitos

maternos e neonatais manteve-se estavel. Ao todo, os resultados mostraram um risco absoluto
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baixo de desfechos adversos graves.!® A menor taxa de incidéncia de SARS-CoV-2 detectada
durante o periodo da variante Alfa em comparacdo com o periodo do tipo selvagem
provavelmente se deve ao inicio da campanha de vacinacdo. Na Italia, a vacina foi indicada
principalmente para mulheres gravidas com alto risco de exposicéo viral (ou seja, profissionais
de saude, cuidadores) ou com condi¢fes subjacentes que aumentam o risco de COVID-19
grave.'®

Apesar de aventar-se a maior chance de desenvolver pré-eclampsia em gestantes com
COVID-19, Mendoza et al (2020), mostraram que 11,9% das gestantes com COVID-19
desenvolvem caracteristicas de PE (Pré-eclampsia) que sé apareceram em casos de COVID-19
complicados por pneumonia grave. Nessa situacdo, os critérios diagnésticos de PE/HELLP
foram encontrados em cinco (62,5%) dos casos; entretanto, estado angiogénico anormal,
aumento de LDH e hipoperfusdo placentaria s puderam ser confirmados em um deles, o que
indica que este caso provavelmente foi um PE verdadeira. A hipdtese mais aceita é que, as
causas fisiopatologicas dessas condi¢des incluem vasoespasmo, ativacdo ou destruicdo
plaquetaria, trombose microvascular, disfuncdo das células endoteliais e reducao da perfusao
tecidual. Alguns desses distarbios incluem hipertensdo gestacional, doenca renal cronica,
figado gorduroso agudo da gravidez, purpura trombocitopénica trombotica, sindrome
hemolitico-urémica, exacerbacdo aguda de lUpus eritematoso sistémico, hipotireoidismo grave
e sepse. Concluindo que mulheres gravidas com COVID-19 grave podem desenvolver uma
sindrome semelhante a PE, mas que se apresenta dessa forma devido o processo inflamatério
causado pela COVID-19.14

A associacdo entre acidentes vasculares cerebrais e a COVID-19 estdo sendo
amplamente estudados, e Nannoni et al (2021), em uma revisao sistematica descobriram que
1,4% dos individuos com COVID-19 sofreram doencas cerebrais agudas. Esse risco foi maior
naqueles mais gravemente infectados e naqueles com fatores de risco vascular pré-existentes.
A maioria dos acidentes vasculares cerebrais foi isquémica, e houve um aumento na ocluséo de
grandes vasos e infartos de maultiplos territdrios, sugerindo que o aumento da trombose e do
tromboembolismo pode ser importante.®

A associacdo de COVID-19 com complicagdes hemostaticas e tromboembolicas € bem
reconhecida na populacdo em geral. A gravidez € um estado pré-trombético, e é provavel que
0 COVID-19 exacerbe o risco ja aumentado de complicacdes tromboembolicas na gravidez.t*
Em uma revisdo sistematica realizada por Servante et al (2021) incluindo 1.630 gestantes com
COVID-19 confirmada, relatou que 15 mulheres foram diagnosticadas com coagulopatia,

doencga tromboembolica, trombose venosa profunda ou coagulagao intravascular disseminada,
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sugerindo que a COVID-19 aumenta o risco dessas patologias (Se Da mesma forma, outro
estudo relatou que as taxas de tromboembolismo venoso e infarto do miocardio foram maiores
em gestantes com COVID-19 do que em gestantes sem COVID-19 (Jerig et al., 2021). Isso
pode explicar o possivel aumento da taxa de mortalidade materna associada a COVID-19 e
destaca a importancia da tromboprofilaxia precoce.'?®

Um estudo comparando desfechos maternos e fetais na Suiga, demostrou que dentre o0s
casos positivos para SARS-CoV-2 em gestantes, os fatores de risco para doenca materna grave
foram doencas pulmonares, hipertensdo e diabetes. Um terco das mulheres eram assintomaticas
(31,9%), enquanto tosse (40,4%), febre (32,4%) e anosmia/ageusia (17,8%) foram os sintomas
mais relatados. Os desfechos maternos graves foram relatados em 9,9%, onde 7,3%
necessitando de suporte avancado de oxigénio e 4,0% necessitando de internacdo na UTI.
Foram registrados 6 6bitos maternos (0,6%).%

Recentemente publicado por Di Girolamo et al (2022), em uma revisdo sistemética de
vinte oito diretrizes de préaticas clinicas para 0 manejo da infeccdo por SARS-CoV-2 na
gravidez, e os principais pontos de concordancia entre estas foram: A gravidez representa um
fator de risco independente para infeccdo grave por SARS-CoV-2 e as mulheres infectadas
correm maior risco de desfecho materno adverso, incluindo ventilagdo mecénica, admissao em
unidade de terapia intensiva e até morte em comparac¢do com mulheres infectadas ndo gravidas.
Vaérios fatores de risco tém sido associados a um risco aumentado de infeccdo sintomatica,
incluindo obesidade, hipertens3o, disturbio respiratorio subjacente e raca negra ou asiatica.?®

Na presente revisao, houve um acordo geral sobre os critérios de admissao hospitalar
materna naqueles com infec¢do por SARS-CoV-2, todas as diretrizes praticas clinicas incluidas,
recomendando hospitalizacdo apenas por doenca grave. Além disso, embora as mulheres
gravidas ainda demonstrem hesitacdo em relacdo a vacina COVID-19, todas diretrizes de
praticas clinicas ja declararam a seguranca e eficacia das vacinas de mMRNA disponiveis contra
a infeccdo por SARS-CoV-2, e a utilidade da dose de refor¢o também na reducéo da taxa de
complicacdes durante a gravidez.?> A tromboprofilaxia com heparina de baixo peso molecular
foi recomendada em mulheres sintomaticas por 77,1% das diretrizes de préaticas clinicas.
Nenhuma das diretrizes de praticas clinicas recomendou administrar corticosteroides apenas
para a presenca de infeccdo por SARS-CoV-2 em gestacdo pré-termo, a menos que exista
indicagdo obstétrica especifica.®

A associacdo entre variantes de COVID-19 e desfechos maternos ou perinatais
representa outra questdo peculiar, pois o risco de desfecho adverso pode variar de acordo com

as variantes do virus, afetando assim a recomendacéo fornecida pelos DPCs. A maioria dos
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dados relatados sobre a associagédo entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e o0s resultados maternos
vem dos estagios iniciais da pandemia, quando predominava 0 SARS-CoV-2 de tipo
selvagem.?® Também relataram que mulheres gravidas totalmente vacinadas infectadas com
SARS-CoV-2 durante a onda Omicron tiveram doencga mais leve e eram menos propensas a
exigir suplementagéo de oxigénio e cuidados intensivos em comparagao com suas contrapartes
ndo vacinadas (Di Girolamo et al., 2022). Por ultimo, a gravidez representa um fator de risco
independente para resultados adversos na infeccdo por SARS-CoV-2, e as mulheres com
resultado positivo para COVID-19 devem ser cuidadosamente acompanhadas, pois o curso da
infeccdo pode ser imprevisivel.®

Outro dilema importante no manejo da infeccdo por SARS-CoV-2 na gravidez é o
momento do nascimento. Desde o inicio da pandemia, o parto eletivo de mulheres com infec¢édo
assintomatica ou nao grave por SARS-CoV-2 em 39 semanas tem sido sugerido por varios
autores para diminuir o risco de piora do estado materno antes do inicio do trabalho de parto
espontaneo. A inducéo eletiva do trabalho de parto com 39 semanas de gestagéo foi sugerida
apenas por duas diretrizes de praticas clinicas, por outro lado, em mulheres gravemente
sintomaticas, o parto pode ser indicado pela piora das condic¢des clinicas maternas e o parto
pode ser considerado entre 32-34 semanas de gestacdo.?® Nesse cenario, as mulheres com esses
fatores de risco adicionais devem ser acompanhadas mais de perto. Uma varredura de
crescimento dentro de um més ap6s a infeccdo é aconselhdvel devido a associagdo entre a
infeccdo por SARS-CoV-2 e distlrbios relacionados a placenta, principalmente a restricdo do
crescimento fetal.

Mulheres com infeccdo sintomatica por COVID-19 estdo em aumento do risco de parto
cesareo e sofrimento fetal durante trabalho de parto ativo, Szczygiol et al (2022) relatou que a
taxa de cesarea em hospital universitario polonés atingiu 68,7%, sendo que cesarea eletiva foi
realizada em 10,5%, urgéncia/emergéncia por indicacdo materna ou fetal 89,5%; devido ao
agravamento da doenca COVID-19, 19,3%. Principais desfechos adversos entre gestantes
positivas foram parto prematuro (18,1%), ruptura prematura da membrana (RPM) (12%),
internacdo em UTI em (7,2%), ventilacdo invasiva em 4,8% e 2 6bitos maternos (2,4%) por
COVID-19.%

Embora muitos dos rumores de que as vacinas COVID-19 possam danificar o centro de
fertilidade especificamente na plataforma de mRNA, provavelmente porque surgiram pela
primeira vez no contexto da vacina Pfizer/BioNTech, a alegacédo especifica € que os anticorpos
gue reconhecem a proteina Spike SARS-CoV-2 pode reagir de forma cruzada com a proteina

placentaria humana sincitina 1 e, assim, danificar a placenta. Se tal reatividade cruzada
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ocorresse, as vacinas em todas as plataformas, bem como as infec¢bes naturais, estariam
associadas a doenca placentéaria. Imunologistas também adotaram abordagens formais para
abordar a alegacéo de que os anticorpos para a proteina Spike podem reagir de forma cruzada
com a sincitinal, onde afirmam que ndo ha semelhanca significativa entre as sequéncias de
amino&cidos da proteina Spike SARS-CoV-2 e a sincitinal e o soro convalescente de pacientes
com COVID-19 ndo reagem com sincitina 1.** No Reino Unido, durante um ensaio clinico,
apesar de ser solicitado que as participantes evitassem engravidar, 57 gestacdes ocorreram nos
ensaios das trés vacinas. E os resultados dessas gestacdes foram que, ndo houve diferenca
significativa na taxa de gravidezes acidentais nos grupos vacinados em comparagdo com 0s
grupos controle, o que indica que as vacinas nao previnem a gravidez em humanos. Da mesma
forma, as taxas de aborto sdo comparaveis entre os grupos, indicando nenhum efeito prejudicial
da vacinac&o no inicio da gravidez.*®

Recentemente publicado, uma revisdo sistemética e meta-analise resumiram os dados
atuais sobre a eficacia e seguranca da vacina COVID-19 durante a gravidez. As vacinas de
MRNA parecem altamente eficazes contra SARS-CoV-2 na gravidez. A incidéncia de
resultados adversos na gravidez ndo foi aumentada entre as vacinadas em comparag¢do com as
ndo vacinadas. De fato, a incidéncia de natimortos e, possivelmente, de nascimentos
prematuros, foi menor entre a populagio de gestantes vacinadas. E importante ressaltar que nao
houve aumento do risco de aborto espontaneo apds a vacinagdo contra COVID-19, com base
em dados de grandes registros nacionais e relatorios de exposicdes inadvertidas no inicio da
gravidez durante os ensaios clinicos randomizados.**

A infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta riscos significativos para gestantes e seus bebés,
mas a vacinagao contra COVID-19 é segura na gravidez. Por exemplo, a eficacia da vacina
contra SARS-CoV-2 confirmado em >28 dias ap6s a primeira vacinagao foi de 78%, de acordo
com os ensaios clinicos e estudos observacionais em popula¢des nao gravidas, e a eficacia em
gestantes é semelhante. Isso fundamenta a recomendacéo de que as gravidas recebam a vacina
COVID-19, e como esperado, a IgG materna elevada pela vacinacdo durante a gravidez
atravessa a placenta e estd presente no sangue do corddo umbilical ao nascimento
permanecendo detectavel no sangue de mais da metade dos bebés aos 6 meses.!* 42 43 As
estimativas iniciais sugerem que a vacinacgdo apos 20 semanas de gravidez é 80% eficaz (IC
95%, 55-91%) e a vacinacao antes de 20 semanas é 32% eficaz (IC 95%, 43-68%) na prevencao
da hospitalizacio de bebés com menos de 6 meses com COVID-19.% 161 Com fortes evidéncias

de que a transferéncia transplacentaria de anticorpos para o feto apds a vacinagdo materna
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contra COVID-19 na gravidez, indicando que as vacinas trazem beneficios tanto para as
mulheres quanto para os bebés.*®

2.7 Desfechos da COVID-19 no recém-nascido

Um estudo nacional no Reino Unido, durante a primeira onda da pandemia da COVID-
19, em um centro Gnico demonstrou aumento significativo na taxa de natimortos, sugerindo que
este foi um resultado adverso. N&o esta claro se isso estava relacionado aos efeitos diretos do
COVID-19 ou indiretamente devido a reducdo de consultas pré-natais ou atendimentos de
urgéncia. A orientacdo do Colégio Real de Obstetricia e Ginecologia e o Colégio Real de
Parteiras aconselhavam que as frequéncias das consultas pré-natais deveriam ser reduzidas de
forma estruturada, quando a falta de pessoal impedir a oferta do cronograma padréo do Instituto
Nacional de Exceléncia em Salde e Cuidados, e o risco de mortalidade perinatal aumenta se o
ntmero de consultas pré-natais for inferior a seis. 1% N&o foi aconselhado que os atendimentos
de emergéncia pré-natal aos hospitais fossem minimizados, mas isso foi também foi relatado
nos primordios da pandemia. Isso levanta preocupacdes sobre as mulheres atrasarem a procura
de cuidados durante a pandemia.'®

Em estudo de coorte (uma coorte pré-COVID-19 e uma coorte COVID-19) realizado na
China por Du et al (2021), com uso de métodos bem estabelecidos para detectar os impactos da
pandemia da COVID-19 nos resultados da gravidez, observaram que o risco de ruptura
prematura de membranas durante a pandemia de COVID-19 aumentou em 11% em comparacao
com a coorte pré-COVID-19. A ruptura prematura de membranas também pode estar associada
ao aumento da ansiedade materna, a medida que a gravidade da pandemia aumentava, o nivel
de ansiedade entre as gestantes também aumentava e, que a ansiedade e a depressdo materna
estavam associadas a ruptura prematura de membranas e risco de sofrimento fetal aumentou
durante a pandemia (Corbett et al., 2020, Wang et al., 2020). A associacdo pode estar
relacionada a alteracfes psicologicas, neuroenddcrinas e neuroquimicas aprimoradas causadas
pelo estresse de isolamento social durante a pandemia de COVID-19.163

Jafari et al (2021), relataram que a propor¢ao combinada de SARS-CoV-2 positivo em
amostras placentarias foi quase duas vezes maior do que em outras amostras. Portanto, pode-se
supor que o virus pode invadir e danificar a placenta e aumentar a permeabilidade placentéria.
Possivelmente, pode levar a insuficiéncia placentéria e a algumas das complicacGes obstétricas
relatadas em mulheres com COVID-19, como aborto, BPN ou parto prematuro. Com base nas

evidéncias sugestivas de invasdo direta da placenta, a cesariana pode ndo diminuir



61

significativamente o risco de transmissdo vertical. Nesse sentido, 0s neonatos das méaes com
COVID-19 foram avaliados para adquirir a infecgdo. Foi relatado que o risco foi baixo e que o
parto cesareo e a amamentacao nao aumentaram o risco. Além disso, na maioria dos estudos,
0s bebés com resultados de teste positivos para SARS-CoV-2 eram assintomaticos ou
desenvolveram sintomas leves.® %

O indice de Apgar em 1 e 5 min variou de 1 a 9 com mediana de 9,0 (IQR: 9,0-9,0) e 3
a 10 com mediana de 10,0 (IQR: 10,0-10,0). A taxa de prematuridade foi de 20,2%. De todos
0s recém-nascidos, 16,8% necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal
com duracdo média de 3,0 (IQR: 1,0-8,0) dias. Nenhum dos recém-nascidos apresentou
qualquer sintoma de infec¢do por SARS-CoV-2. As complicagGes mais comuns foram devido
a prematuridade. Nenhum recém-nascido apresentou exame positivo para SARS-CoV-2.%

Sentilhes et al (2021), comparando resultados entre gestantes sintomaticas e as
assintomaéticas para COVID-19, mostraram que o risco aumentado de parto prematuro < 37
semanas (62,7%) em comparagdo com 36,3% e < 34 semanas 51,9% em comparagdo com
20,5%, sendo a maioria iatrogénica 81,3% e 85,7% respectivamente. Recém-nascidos nascidos
de maes com desfechos adversos graves na gravidez foram admitidos com mais frequéncia na
UTIN (risco absoluto 41,3%) comparado a 11. 6% das assintomaticas. Os motivos de
internacdo mais frequentes foram prematuridade (71,0%) desconforto respiratorio (48,5%).
Testes positivo para SARS-CoV-2 ao nascimento foi observado em 2,9% dos recém-nascidos.

Uma meta-analise com objetivo avaliar os desfechos maternos e neonatais em gestacdes
de covid-19 e identificar fatores associados a transmissao viral perinatal, identificou que a taxa
de transmissdo neonatal ndo diferiu entre mulheres com e sem doenga grave, a febre foi o
sintoma neonatal mais comum (40%), seguido de falta de ar (28%) e vomitos (24%), enquanto
20% dos neonatos eram totalmente assintomaticos. A transmissdo do SARS-CoV-2 foi
confirmada em 17 casos. A maioria dos recém-nascidos nasceu por cesariana (83,5%), com
parto prematuro (<37 semanas) ocorrendo em 29,7% dos casos. A idade gestacional mediana
no parto foi de 38 semanas, enquanto a mediana do peso ao nascer foi estimada em 3.120 g,
com 7,9% dos neonatos sendo pequenos para a idade gestacional. Nenhum recém-nascido de
mdes positivas para SARS-CoV-2 foi amamentado, devido a preocupacdes de possivel
transmisséo. No entanto, a presenca de SARS-CoV-2 no leite materno foi testada em 27 casos
e todas as amostras foram negativas. Portanto, o leite materno de uma mae com COVID-19 néo
pode ser considerado um veiculo de transmiss&o.3®

Perlman et al (2022) listaram os possiveis métodos de transmissdo materna para recém-

nascidos, um seria a transmissdo intrauterina por viremia materna oculta e disseminacédo
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hematogénica para o feto pela placenta ou pela ingestao de particulas virais presentes no liquido
amniodtico (LA). A transmissdo intraparto através do contato com secrecdes maternas
infectadas, sejam goticulas respiratdrias ou secre¢des vaginais, no momento do nascimento. E
ainda, a transmissdo pos-natal através do contato com secrecdes infectadas de qualquer
cuidador infectado, que pode ser pais, equipe médica ou outro membro da familia. Como o
SARS-CoV-2 é um virus respiratorio, esse parece ser 0 mecanismo de transmissdo mais
prevalente para recém-nascidos.*

No mesmo estudo, 0s autores encontraram poucos casos de infeccdo neonatal precoce
por SARS-CoV-2 indicam que a transmisséo vertical intraparto de SARS-CoV-2 da mée para
0 bebé, emborarara, ocorre. Os bebés infectados com SARS-CoV-2 podem ser sintomaticos ou
assintomaticos. Os sinais incluem febre precoce, bem como sintomas respiratorios e
neuroldgicos. Melhorar o acesso a testes moleculares de LA, sangue do corddo umbilical, urina,
fezes e leite materno, bem como testes de anticorpos no sangue do corddo umbilical devem ser
uma prioridade para permitir que os investigadores descrevam melhor a epidemiologia das
doencas congénitas e neonatais no cenario de SARS- Infeccéo por CoV-2.%

No Ird, oito recém-nascidos foram positivos para SARS-CoV-2, dos quais dois eram de
gestacOes gemelares. A avaliagdo da transmisséo vertical da infeccdo por meio do exame de
amostras de aborto, amostras de leite materno, liquido amniético ou sangue do corddo umbilical
ndo é realizada. Abordagens rigorosas de prevenc¢do foram implementadas durante o parto de
maées infectadas para minimizar a possibilidade de infeccdo neonatal, e o primeiro teste de PCR
é realizado 2 horas ap6s o nascimento.?°

Os recém-nascidos com resultados positivos do teste SARS-CoV-2 no estudo de
Angelidou et al (2021) pareciam ter uma carga minima de doenca diretamente associada a uma
infeccdo viral, e foram uma proporcao de 2,2 % de casos. Acredita-se que agqueles gque nasceram
no contexto de parto motivado pelo agravamento dos sintomas maternos de COVID-19 tiveram
maior probabilidade de serem partos prematuros, o que levou a necessidade de reanimacdo na
sala de parto, CPAP ou ventilagdo mecénica e maior tempo de internacdo. Esses resultados
indicam que a infecgdo materna por SARS-CoV-2 tem uma associagdo com a salde neonatal,
que € provocada ndo pela transmissédo viral da mée para o neonato, mas pelo impacto do parto
prematuro realizado devido ao agravamento da doenga da mae. Encontramos uma taxa de
positividade de 2,2% nos resultados do teste em recém-nascidos que foram submetidos ao teste
SARS-CoV-2 durante a hospitalizacio do parto.*6®

Estudos realizados na primeira onda da pandemia por COVID-19, em Indianapolis

(EUA), nenhum recém-nascido testou positivo para COVID-19. As taxas do desfecho primario,
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morbidade respiratéria neonatal composta, ndo foram significativamente diferentes em
pacientes com e sem COVID-19 (21,8% vs 19,6%, P = 0,692). N& houve diferencga
significativa no risco de morbidade respiratdria neonatal contabilizando o tempo desde o
diagnostico até o parto e ajustando para a idade gestacional no parto, tipo de parto e diabetes
materno (taxa de risco ajustada: 0,62; IC 95% 0,35, 1,09). N&o houve diferencas significativas
em nenhum dos desfechos secundarios em pacientes com COVID-19 que eram assintomaticos
ou sintomaticos.®’

Em estudo polonés, 85,7% dos recém-nascidos pesavam > 2.500 ¢ a pontua¢ao média
de Apgar em 1, e 5, minutos foi 10. Dos desfechos neonatais adversos observados entre 0s
recém-nascidos de mae positiva para SARS-CoV-2 foi a necessidade de internacdo na UTIN,
que ocorreu em 18 casos (21,4%). Em todos os recém-nascidos internados na UTIN, foi
necessario suporte respiratorio. Entre os desfechos adversos sindrome do desconforto
respiratério (6%), pneumotérax (1,2%) e um neonato necessitou de reanimacao. Nenhum
resultado positivo do teste SARS-CoV-2 entre recém-nascidos logo ap6s o parto. Ja na
Holanda, um estudo mostrou que o risco de trabalho de parto prematuro foi maior em gestantes
sintomaticas no momento do nascimento, mas ndo foi aumentado para todas as gestantes
infectadas pelo SARS-CoV-2.16°

Alontey et al., 2022, em uma revisdo sistemética e meta-anélise descobriu que menos
de 2% dos bebés nascidos de mées que procuram atendimento hospitalar por qualquer motivo
e com diagndstico de infeccdo por SARS-CoV-2 também apresentam resultado positivo para
SARS-CoV-2; as taxas sdo menores (1%) quando limitadas a bebés com exposicdo pré-natal
ou intraparto ao virus. Encontramos evidéncias de transmissdo mde-filho confirmada por
exposicao in Utero, intraparto e pds-natal precoce; mas o risco geral provavelmente sera baixo.
A gravidade da covid-19 materna e a infeccdo materna p6s-natal parecem estar associadas a
positividade do SARS-CoV-2 na prole, e ndo ao trimestre da infec¢cdo materna, gestacdo ao
nascimento, tipo de parto, amamentacdo ou separacdo méae-bebé no nascimento. O RNA do
SARS-CoV-2 é detectado no liquido amnidtico, placenta, liquido vaginal e leite materno.4°

Em uma coorte nacional de bebés na Suécia, a infec¢do materna por SARS-CoV-2 na
gravidez foi significativamente associada a pequenos aumentos em algumas morbidades
neonatais. A proporcdo de bebés prematuros foi 8,8% entre Bebé&s de mées positivas para
SARS-CoV-2 e 5,5 % entre bebés do grupo controle. A positividade do teste de SARS-CoV-2
materno foi significativamente associada a admissao para cuidados neonatais (11,7% vs 8,4%)
e com morbidades neonatais como como sindrome do desconforto respiratorio (1,2% vs 0,5%),

qualquer distarbio respiratorio neonatal (2,8% vs 2,0%) e hiperbilirrubinemia (3,6% vs 2,5%).
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Apesar da taxa de mortalidade ser de 0,30% vs 0,12%, vinte e um bebés (0,90%) de mées
positivas para SARS-CoV-2 testaram positivo para SARS-CoV-2 no periodo neonatal; 12 ndo
tiveram morbidade neonatal, 9 tiveram diagndsticos com relacdo incerta ao SARS-CoV-2 e
nenhum teve pneumonia congénita.®’

Um estudo nacional que teve como objetivo comparar as taxas de intervencao obstétrica
e resultados de gravidez na Inglaterra durante os periodos pandémicos e pré-pandémicos
correspondentes, descobriram que, em geral, os resultados da gravidez durante a pandemia de
COVID-19 foram semelhantes aos resultados no periodo do calendario correspondente 1 ano
antes.®® Houve pequenas reducgfes nas taxas de parto prematuro e PIG e pequenos aumentos
nas taxas de inducdo do trabalho de parto e cesarianas eletivas e de emergéncia durante o
periodo de pandemia. Por fim, houve alguma evidéncia de um padréo ligeiramente diferente de
resultados em mulheres de minorias étnicas, com um pequeno aumento nas diferencas
existentes nas taxas de parto prematuro, cesariana de emergéncia e parto vaginal ndo assistido.
As taxas de natimortos na Inglaterra permaneceram inalteradas durante a pandemia de COVID-
19, além disso, observamos um nimero menor de nascimentos em geral durante a pandemia.®®

Durante o periodo de pandemia, essa mesma populacdo de estudo experimentou taxas
mais altas de intervencdes, incluindo inducdo do trabalho de parto e cesariana eletiva e de
emergéncia. Embora seja dificil destrinchar a complexa relacdo entre todos os fatores que
influenciam os cuidados de maternidade durante a pandemia de COVID-19, é provavel que
nossas descobertas de aumento de intervengdes sejam parcialmente atribuiveis a centralizacdo
dos servicos de maternidade, incluindo o fechamento de locais de parto conduzidos por
parteiras, que estdo associados a intervencdes reduzidas para mulheres com baixo risco de
complicacdes. 162 168

Uma publicacdo recente de um estudo avaliar os efeitos da pandemia de COVID-19 e
da infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 nos resultados da gravidez no Reino Unido,
encontraram um efeito significativo do COVID-19 confirmado no parto prematuro em mulheres
sintomaticas, embora néo tenha havido mudanca nas taxas de parto prematuro em geral. O risco
de parto prematuro em COVID-19 assintomatico foi semelhante ao da populacéo ndo infectada.
O aumento na taxa geral de cesarianas, 0 nimero de cesarianas de emergéncia por indicaces
maternas e a taxa de parto prematuro iatrogénico em mulheres com COVID-19 sugerem que o
aumento do parto prematuro ¢ atribuivel a pratica obstétrica.'®® Também néo foi identificado
nenhum efeito do COVID-19 no crescimento fetal, seja em mulheres com infec¢do confirmada
ou na coorte como um todo. N&o houve evidéncia de aumento nas taxas de mortalidade perinatal

em contraste com relatos de outras partes do Reino Unido.!5°
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2.8 Desfechos no pré-natal de gestantes pos-covid-19

No Brasil temos resultados controversos sobre os desfechos maternos, fetais e neonatais.
Guida et al (2022), referem que mulheres com COVID-19 ndo eram mais propensas a ter pré-
eclampsia ou sindrome HELLP, mas a obesidade aumento o risco para desenvolver pré-
eclampsia.l’® J4 Gomez et al (2022) identificaram que o aumento da gravidade da doenca
influéncia nas taxas de resultados adversos obstétricos e neonatais. Tais como, sofrimento fetal,
oligodramnio, trabalho de parto prematuro e admissdo em UTIN.1"t

Um estudo conduzido por Dileep et al (2022), nos Emirados Arabes, investigando a
relacdo entre a gravidade da COVID-19 e os resultados obstétricos/neonatais entre gestacoes,
incluiu somente gestantes sem comorbidades para evitar viés durante avaliacdo. Na amostra
estudada, gestacdes com forma grave de COVID-19 apresentaram maior probabilidade de
apresentar desfechos maternos e neonatais adversos, que foram definidos por parto prematuro,
baixo peso ao nascer neonatal, infeccdo neonatal e/ou internacdo em UTIN. No entanto, o
estudo mostrou 35,0% de partos prematuros, 33% de admissdo em UTIN e 30,5% de baixo peso
ao nascer entre as gestacdes com COVID-19, independentemente da gravidade da doenca.
Recém-nascido com swab de garganta positivo para SARS-COV-2, usando teste de PCR dentro
de 48 h ap6s o parto, manifestou em mais da metade dos casos (58,5%).172 Em lIsrael, Fallach
et al (2022) observaram que gestantes infectadas com SARS-CoV-2 no terceiro trimestre
correm maior risco de complicacdes maternas, principalmente o trabalho de parto prematuro
em comparacio a gestantes nio infectadas.'’3

Estudo americano recentemente publicado por Regan et al (2022) observaram que a
incidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 diminuiu a medida que a idade materna aumentou. A
infeccdo por COVID-19 foi maior entre individuos negros nao hispanicos e individuos
hispanicos em comparacdo com nédo hispéanicos individuos brancos. Aqueles com asma (RR,
1,17; 1C 95%, 1,03-1,31), hipertensdo cronica (RR, 1,20; IC 95%, 1,04-1,36) ou um distarbio
imunolégico (RR, 2,42; IC 95%, 1,90-2,94) eram mais propensos a ter uma infeccéo por SARS-
CoV-2. A gravidade proporcional do COVID-19 foi maior para aqueles com asma em
comparagido com aqueles sem (RR, 3,12; IC 95%, 2,62-3,62).174

Apos célculo de risco ajustado, observaram que 0 risco aumentado de ruptura de
membranas antes do trabalho de parto (taxa de risco ajustada [aHR], 1,54; IC 95%, 1,27-1,87),
parto prematuro espontaneo (aHR, 1,79; IC 95%, 1,37-2,34), restri¢do de crescimento fetal
(@aHR, 2,04; 1C 95%, 1,72-2,43) e hemorragia pos-parto (aHR, 1,98; IC 95%, 1,53-2,57) foram
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associadas a infeccao pré-natal por SARS-CoV-2 (Regan et al., 2022). As estimativas de efeito
foram semelhantes para infecgdes por SARS-CoV-2, independentemente de terem sido
identificadas no primeiro, segundo ou terceiro trimestre de gestacdo. Como desfechos fetais,
88,6% terminaram em nascidos vivos, 9,4% gestacdes resultaram em aborto espontaneo, 1,5%
em aborto induzido e 0,5% em natimortos.™

Outro estudo no EUA comparando fatores de risco para COVID-19 na gravidez
incluiram etnia hispanica, raca negra, ser solteira, estar com sobrepeso ou obesidade pré-
gravidez e fatores relacionados ao menor status socioecondmico. A COVID-19 durante a
gravidez foi associada a parto prematuro, parto cesareo e internacdo em UTI neonatal e materna.
Mulheres com COVID-19 durante a gravidez tiveram mais de trés vezes mais chances de serem
internadas em uma UTI em comparacdo com mulheres gravidas sem COVID-19 e esse risco
foi maior quando a infeccdo ocorreu no terceiro trimestre. Mulheres infectadas durante qualquer
trimestre apresentaram risco aumentado de parto prematuro. N&o foi encontrada associagédo
com risco aumentado de 6bito perinatal ou fetal 1"

Buscando fazer um estudo de coorte retrospectivo para avaliar o impacto da infecgédo
materna por SARS-CoV-2 nos resultados do parto, Piekos et al (2022), descobriu que a infec¢do
materna por SARS-CoV-2 no primeiro e no segundo trimestre foi um fator de risco para parto
prematuro e natimorto, independe da gravidade da infeccdo das gestantes. Houve aumento das
taxas de bebés PIG nascidos de pessoas que tiveram um resultado positivo do teste SARS-CoV-
2 durante a gravidez, sugerindo que o parto prematuro é induzido por meio de um mecanismo
que pode afetar o crescimento fetal. O maior preditor da idade gestacional no parto apds uma
infeccdo materna por SARS-CoV-2 foi a idade gestacional na infeccdo. Nesta coorte de
pacientes com COVID-19 leve ou moderado, ndo houve correlacdo entre a gravidade da
COVID-19 e a idade gestacional no parto.*"®

Um grande estudo canadense, demonstraram que independente da gravidade da
COVID-19 o parto prematuro foi associado as complicagdes maternas de gestantes afetadas
pelo SARS-CoV-2 em comparacao as gestantes ndo infectadas. A taxa de parto prematuro entre
gestacOes afetadas pelo SARS-CoV-2 foi de 11,1% vs 6,8% entre as gestantes ndo infectadas
(diferenca de 4,29% [IC 95% 3,48;5,10].1"7 Ja na Alemanha, o aumento dos desfechos fetais e
neonatais aumentaram com a gravidade da doenca. Oligodramnio, trabalho de parto prematuro
e internagdes na UTIN aumentarem progressivamente conforme a gravidade.!”® O risco de
todos os eventos especificos de COVID-19 definidos foi baixo entre as mulheres que adoeceram
com COVID-19 durante o primeiro trimestre e aumentou com 0 aumento da idade gestacional

no inicio do terceiro trimestre. Por exemplo, a razéo de chances de hospitalizacéo por infeccéo
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por COVID-19, comparando 32 versus 22 semanas de gestacdo, foi de 1,4 (intervalo de
confianga de 95% [1,2; 1,7]). Esse risco foi menor no segundo periodo de aquisicdo de dados
do que no primeiro e ainda menor se a gestante tivesse sido vacinada contra COVID-19.%8°

Um estudo realizado na Dinamarca para avaliar os possiveis desfechos no primeiro
trimestre de gestacdo, ndo encontraram diferencas significativas na espessura da transluscéncia
nucal no exame do primeiro trimestre entre mulheres gravidas com infeccéo anterior por SARS-
CoV-2 no inicio da gravidez em comparacdo com mulheres sem infeccdo anterior por SARS-
CoV-2. Além disso, ndo encontramos risco significativamente aumentado de perda de gravidez
em mulheres com infecgdo por SARS-CoV-2 no primeiro trimestre.8!

Um estudo mostrando o impacto da infeccdo por coronavirus da SARS-CoV-2 na
gravidez na Africa Subsaariana (SSA), relatou que entre as mulheres com infeccdo por SARS-
CoV-2, a gravidez foi associada ao aumento do risco de internacdo na UTI, suplementacéo de
oxigénio e risco de morte hospitalar. Os sintomas relatados mais comuns foram em mulheres
gravidas (vs ndo gravidas) infectadas com SARS-CoV-2: tosse (318/489 [65%] vs 229/396
[58%]; P = 0,028), historia de TB anterior (21/510 [4%] vs 6/403 [2%]; P = 0,02), infec¢éo por
HIV (107/510 [21%] vs 30/403 [7%]; P < 0,001) e aguda malaria (15/510 [3%] vs 2/403 [1%];
P =0,017). Mulheres gravidas e ndo gravidas com infeccdo por SARS-CoV-2 que viviam com
HIV ou tinham histérico anterior de TB tiveram um risco quase 2 vezes maior de admissao na
UTI em comparacdo com aquelas sem essas infec¢des cronicas. Entre as mulheres gravidas com
resultados de gravidez conhecidos em nossa coorte, as taxas de natimorto, aborto espontaneo,
parto prematuro e baixo peso ao nascer nao diferiram com base no status de infeccdo por SARS-
CoVv-2.182

No México, em um estudo de coorte prospectivo, buscando a associacdo de
comorbidades e caracteristicas socioeconémicas com a morte materna, Torres-Torres et al
(2021), encontrou 176 (1,35%) mortes maternas por COVID-19. Os desfechos secundarios
foram pneumonia grave, internacdo na UTI e intubacdo. A idade materna, como variavel
continua ou categorica, foi associada a morte materna por COVID-19, onde mulheres com idade
entre 35-39 anos ou 40 anos ou mais apresentaram maior risco de mortalidade, em comparacao
com aquelas de idade < 35 anos. Outros fatores de risco clinicos associados a mortalidade
materna foram diabetes pré-existente, hipertensdo cronica e obesidade. Vulnerabilidade social
muito alta, vulnerabilidade social alta, ser pobre ou extremamente pobre forma fatores de risco
para mortalidade.*®®

Em outro estudo realizado mexicano, Cardona-Perez et al (2022), descreveram que 86%

das gestantes foram assintomaticas, com IMC de 28,6 kg/m2 em média. Na analise de regressao
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logistica gestantes infectadas por SARS-CoV-2 foram 2,2 vezes mais propensas a apresentar
pré-eclampsia. No entanto, ndo observaram associa¢do em rotura prematura de membranas,
trabalho de parto prematuro e hemorragia pds-parto.?* Achados semelhantes foram encontrados
na India, onde os distrbios hipertensivos na gravidez foram associados a gestantes com
COVID-19, a incidéncia de parto prematuro, baixo peso ao nascer e admissao em unidade de
terapia intensiva neonatal 14 184

Simon et al (2022) em um estudo de coorte francés para determinar o impacto da
prematuridade, peso ao nascer e complicagfes maternas, mostrou que o risco de trabalho de
parto prematuro € 2 vezes maior em gestantes com COVID-19, ap6s ajuste para fatores
associados a prematuridade. A pré-eclampsia e a diabetes foram associadas a COVID-19,
quando comparadas as gestantes com COVID-19 e as gestantes sem a doenga.'® Em um estudo
com gestantes japonesas, Shoji et al (2022), mostraram que quando infectadas no segundo ou
terceiro trimestre, aumenta o risco de desenvolver COVID-19 moderada a grave, quando
comparadas a ndo gestantes,!®

Durante um estudo de coorte multicéntrico realizado na Espanha, ndo foi evidenciado
viremia no leite materno, reiterando que a transmissdo vertical pelo aleitamento é improvavel.
Todos os recém-nascidos que testaram positivo para SARS-CoV-2 as mées estavam na fase de
infeccdo aguda da doenga. Os recém-nascidos considerados/confirmados de infecgdo
intrauterina foram encontrados a presenca de carga viral para SARS-CoV-2 na urina e
meconio.*®’

No estudo internacional conduzido por Villar et al (2022), independente da gravidade
da COVID-19, houve risco aumentado nas gestantes para desenvolver pré-eclampsia (8,4%),
sindrome HELLP, trabalho de parto prematuro (22,5%), sofrimento fetal (12,3%) e baixo peso
ao nascer.*® No Reino Unido, um estudo comparando os resultados britanicos com de outros
centros de pesquisa, sugerem que pode estar associada a COVID-19 e a manifestacdo da
eclampsia. O nascimento prematuro afetou 10,9% e, a natimortalidade foi associada a infecgéo
por SARS-CoV-2 quando recentemente adquiridas, em torno de duas semanas antes do parto.'%

Outro estudo de coorte multinacional, mostrou que a infecgdo por SARS-CoV-2 durante
a gestacdo influenciou os resultados perinatais e neonatais, como aumento de taxas de
prematuridade e pequenos para idade gestacional ao nascer. Também foram mais admitidos na
UTIN, mesmo apds ajuste para a prematuridade, o que sugere um efeito direto da infeccdo por
SARS-CoV-2 na morbidade neonatal. Outro achado importante foi que o tempo de exposicéo
intrauterina foi significativamente maior nos neonatos que testaram positivo para SARS-CoV-

2 ao nascer.189
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acontecer, pois pouco se sabe sobre as implicagdes COVID-19 na gravidez e no parto, bem como na
vertical transmissdo e mortalidade neonatal. Os achados até o presente momento

sugerem o aumento da vigilancia pré-natal para mulheres diagnosticado com COVID-19.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever os desfechos maternos, fefais e necnatais da COVID-19 em Mato Grosso/ER.

Objetivo Secundario:

1.ldentificar a incidéncia da mortalidade materna, fetal e neonatal associada a COVID-19 em Mato Grosso,
2. Descrever as condigdes clinicas na internag&o das gestantes gue se recuperaram e as que morreram
apos contaminagao com o COVID-19; 3. Descrever os desfechos maternos durante o pré-natal das
pacientes COVID-19;4. Acompanhar com exames de imagens os desfechos fetais das gestantes COVID-19
durante o pré natal; 5. Descrever os desfechos neonatais de pacientes acometidas pela COVID-19 na
gestacao; 6. Verificar e comparar as alteragtes anatomopatologicas da placenta das pacientes que se
contrairam a COVID-19 na gesta¢ao;7. Verificar a presenca do COVID-19 no sangue do cordao; 8. Verificar
e comparar a presencga do virus no tecido placentario, nas gestantes que confirmaram a COVID-19, em
todos trimestres da

gestacdo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos inerentes a simples pungéo venosa, guando necessario coleta de sangue, e desconforio pés-coleta
de swab nasofaringeo. Os tecidos placentarios e sangue do cordao umbilical serdo realizados pas-parto,
nao acarretando nenhum desconforto.

Beneficios:

Reconhecer e registrar fielmente todas as complicagtes maternas, fetais e neonatais da COVID-19,

Enderego: Rua Luis Philippe Pereira Leile s/in

Bairro: Alvorada CEP: 78.048-202
UF: MT Municipio: CUIABA
Telefona: (65)3615-7254 E-mail: cephujm@uimibr
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e somente sera possivel através de estudos robusto como os de Coorte.
Com a testagem universal das gestantes, o acompanhamento pré-natal rigoroso, conseguiremos identificar
mais prontamente as complicagbes que levam a morbimortalidade materna devide o COVID-14.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Estudo de coorte aberta, retrospectiva (periodo de janeiro de 2020 - agosto de 2020) e prospectiva, que
acontecera de setembro de 2020 a setemnbro de 2021. As gestantes e puérperas que tiverermn confirmado
positivo para COVID-19 tanto por RT-PCR ou teste rapido, serdo encaminhadas ambulatdrio de pré-natal
para pacientes COVID-19 do HUJM, este atendera todas as quartas-feiras das 7:00 as 12:00. Pacientes que
apresentarem complicagbes durante o acompanhamento ambulaterial, havendo vaga de leitos serdo
internadas no HUJM, e em caso de auséncia de leitos disponiveis serdo devidamente reguladas.

O tamanho da amostra foi calculado a partir do numero de mulheres gestantes no municipio de Cuiaba-MT
no ano de 2018, de acordo com o DATASUS/SINASC/2018 (10.427) e a porcentagem de contaminagao
pelo COVID-19 nesta populagdo, sendo que o nimero foi 385 mulheres, com um acréscimo 30% de
exclusbes que poderdo ocorrer durante o estudo, chegamos ao ndmero de 500 mulheres.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos de apresentagdo obrigatoria adequados.

Recomendagbes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado.

Consideractes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa do HUJM, de acordo com as atribuigfes definidas na Resolugéo CNS
466/2012 e na Norma Operacional N®* 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de
pesquisa na forma proposta.

Ressaltamos as seguintes atribuigdes do pesquisador: Desenvolver o projeto conforme delineado; Elaborar
e apresentar os relatérios parcial (is) e final (como noltificagao); Apresentar dados selicitados pelo CEP ou
pela CONEP a qualquer momento; Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 (cinco) anos

Enderego: Rua Luis Philippe Pareira Leile sin

Bairro: Alvorada CEP: 78.048-002
UF: MT Municipio: CUIABA
Telefone: (65)3615-7254 E-mail: cephujm@ufmi.br
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apos o término da pesquisa; Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagao, com os devidos
créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto, citando o nome do
HUJM.

Justificar fundamentadamente, perante o CEP, qualquer modificacao (emenda) ou interrupgéo do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 17/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1704952, pdf 21:10:39
Cronograma CRONOGRAMAcep.pdi 17/03/2021 | ELOISA HELENA Aceito
21:06:46 | KUBISZESKI

Declaracao de autoriazacacUGI. pdf 17/03/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Instituigdo e 20:58:08 |KUBISZESKI

Infraestrutura

Projeto Detalhado /| broxurapesquisador. pdf 03/03/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Brochura 13:22:11 | KUBISZESKI

Investigador

Declaracao de AprovacaoGEP pdf 03/03/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Instituicdo e 13:06:55 |KUBISZESKI

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaderostoCEP. pdf 03/03/2021 |ELOISA HELENA Aceito
13:06:29 | KUBISZESKI

TCLE / Termos de | TCLEplacenta. pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Assentimento / 08:00:15 |KUBISZESKI

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_COVID.pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Assentimento / 08:00:02 |KUBISZESKI

Justificativa de

Auséncia

Outros formulariegestanteCOVID19. pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito
07:59:46 |KUBISZESKI

Orgamento ORCAMENTO.pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito
07:56:41 |KUBISZESKI

Declaracao de DeclaracaonaoretecCao.pdf 2210272021 |ELOISA HELENA Aceito

Pesquisadores 07:56:07 KLUBISZESKI

Declaracao de declaracaodeesperaCep.pdf 2210272021 |ELOISA HELENA Aceito

Pesquisadores 07:55:49 KLUBISZESKI

Declaracao de Compromissodivulgacao.pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito

Enderego: Rua Luis Philippe Pareira Leite s/n

Bairmo: Alvorada CEP: 7&048-802
UF: MT Municipia: CUlABA
Telefone: (65)3615-7254 E-mail: cephujm@ufml.br
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[Pesquisadores Compromissodivulgacac.pdl 07.54:50 |KUBISZESKI Acello
Declaragio do parcerialFMT . pdf 2210212021 |ELOISA HELENA Aceito
Patrocinador 07:53:34 JKUBISZESKI
Declaracio de AberturaPNgestanteCOVID1 9. pdf 221022021 |ELOISA HELENA Acelto
Instituigao @ 07:53:08 |KUBISZESKI
Infraesiriurs _ —
Declaracho de Autorizacachospltalsantahelena. pdf 2210212021 |ELOISA HELENA Aceito
Instituigao @ 07:51:35 |KUBISZESKI
Infragstrutura
Declaracho de Autorizacaogestacinternacao, pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito
Instituigao & 07:50:25 |KUBISZESKI
Infraestrutura _ _
Declaracho de Autorizacaoll ASM, pdf 22102/2021 |ELOISA HELENA Aceito
Instituicao e 074831 |KUBISZESKI
| Infracstrutiira _ _ _ _
Declaragio de Autorizacaogestacambulatonial pdf 22/02/2021 |ELOISA HELENA Aceito
Instituigao & 074708 |KUBISZESKI
Infragstrutura
Cronograma CRONOGRAMAcep21.pdf 22/02/2021 |ELOISA HELEMA Aceito

_ _ 07:4516  |KUBISZESKI
Brochura Pesquisa |PROJETOCOVIDAS. pdf 221022021 |ELOISA HELENA Acelio

074502 JKUBISZESKI
Sluagiio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao
CUIABA, 30 de Marco de 2021
Assinado por:
MARCO ANDREY PEPATO
(Coordenador(a))

Endereco:  Rua Luie Philippe Pereira Laite ain
Balrro: Alvorada CEP: 78.048-p02
UF: MT Municipio: CUIABA
Telefone: |85)3615-7254 E-mail: cephujm@uimt. b
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4.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

{{‘f\’i“\'~)l':l'§j\\|'~i-_\R,(, TERMO DE CONSCENTIMENTO

JULID MUOLLER: e UFMT | | |VRE E ESCLARECIDO - TCLE 1

Vocé estad sendo convidada para participar, como voluntaria, da pesquisa “As repercussdes
maternas, fetais e neonatais associadas ao COVID-19 em Mato Grosso/Brasil.” Apds ser
esclarecida sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao
final deste documento, que esta em duas vias, uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé ndo tera nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo que recebe assisténcia. Em caso de ddvida vocé pode
procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Jalio Miiller- UFMT- Rua
Luis Philippe Pereira Leite S/N, Bairro Alvorada. Cuiaba - MT. CEP 78048-902 / (65)
3615.7254. e-mail: cephujm@cpd.ufmt.br. O objetivo deste estudo é escrever os desfechos
maternos, fetais e neonatais da COVID-19 em Mato Grosso. Para tanto, acompanharemos
ambulatoriamente seu pré-natal, onde serdo coletados dados do seu prontuario, realizados
todos os exames de sangue, ultrassom e oferecimento da medicacdo, todos necessarios
durante a gestacdo. Utilizaremos também os dados do parto e nascimento, para concluirmos
0 estudo. Os dados referentes a sua pessoa serdo confidenciais e o sigilo de sua participacao
sera garantido durante toda pesquisa, inclusive na divulgacdo da mesma. Os dados ndo serdo
divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo. Um registro de sua participacdo nesta
pesquisa sera mantido, mas de forma confidencial, através do uso de cddigos numéricos e
arquivos fechados. Os resultados, em sua totalidade, serdo publicados em literatura cientifica
especializada. Os participantes que desejarem poderdo ter acesso aos dados da pesquisa em
qualquer momento, ou mesmo ter suas informacdes pessoais removidas deste arquivo
bastando para isso um contato com os pesquisadores, Eloisa Helena Kubiszeski, pelo telefone
(65)98125-3309. Considerando os dados acima, CONFIRMO estar sendo informada por
escrito e verbalmente dos objetivos desta pesquisa.

Eu (NOME dO PArtICIPANTE) ...vecueiiiiecieccie ettt sre e

idade:.......... Naturalidade:........cccceovviiiiiiennnnn portador(a) do documento RG
N declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha
participacdo na pesquisa e concordo em participar.

ASSINALUra A0 PAMTICIPANTE: ....viiiiieiie et e et e e e sbe e snreesreeaneee e

Assinatura do pesquisador PrinCIPaAl: ........ocviiiiiiieie e

(Data més e ano) de de 20
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5 - APENDICES

5.1 ARTIGO 1. Caracteristicas clinicas e evolutivas de gestantes e puérperas com COVID-19

internadas em um hospital da Regido Central do Brasil.

Eloisa Helena Kubiszeski'? — orcid.org/0000-0003-1046-4530
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Autor correspondente

Eloisa Helena Kubiszeski, Universidade Federal do Mato Grosso, Hospital Universitario Julio
Miiller, Departamento de Ginecologia e Obstetricia. Rua Luis Philippe Pereira Leite S/N bairro

Alvorada, Cuiaba, MT, 78048-902, eloisahelenak@gmail.com (65) 3615-7343.
Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e evolutivas de
gestantes e puérperas com COVID-19 internadas em um hospital de médio porte da Regido

Central do Brasil no periodo 2020-2021.

Meétodo: Este é um estudo descritivo e retrospectivo das caracteristicas clinicas e evolutivas de
gestantes e puérperas hospitalizadas por COVID-19 no periodo de margo de 2020 a outubro de
2021 em um hospital universitario localizado em Cuiaba (MT). Foram incluidas na analise de

prontuarios de todas as gestantes e puérperas admitidas no Hospital Universitario Jalio Mller
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(HUJM) com RT-PCR reagente para SARS-COV-2 e/ou tomografia de térax sugestiva de

infeccéo viral por COVID-19.

Resultados: Gestantes e puérperas com COVID-19 que necessitaram hospitalizacdo sdo, em
sua maioria, da cor parda, casadas, procedentes da &rea metropolitana e portadoras das formas
moderada e grave da doenga. A principal condicdo de risco encontrada foi o0
sobrepeso/obesidade e o diabetes pré-gestacional, a hipertensdo arterial, asma e doenca
autoimune foram as comorbidades mais prevalentes no grupo. DHL, PCR e d-Dimero elevados
foram achados laboratoriais relevantes nesse grupo de pacientes. Os desfechos maternos mais
frequentes foram a insuficiéncia respiratoria e suporte ventilatério invasivo, fendmenos
tromboembdlicos, sepse e trabalho de parto pré-termo. Morte materna ocorreu em 6,4% das
gestantes. Prematuridade e necessidade de UTIN foram complicagfes importantes para 0s

neonatos. Natimortalidade/neomortalidade ocorreu em 11,0%.

Concluséo: As condicdes clinicas na internacdo, associadas as piores condic6es de vida e falta
de acesso aos cuidados de saude, resultam no aumento das chances de gravidade e piora dos

desfechos deste grupo de mulheres e neonatos.

Palavras chaves: COVID-19; gestacdo e COVID-19; mortalidade materna e COVID-19

Abstract

Objective: To describe the demographic, clinical, laboratory, and evolutionary characteristics
of pregnant and postpartum women with coronavirus disease 2019 (COVID-19) admitted to a

medium-sized hospital in the Central Region of Brazil from 2020 to 2021.

Method: This is a descriptive and retrospective study of the clinical characteristics and
evolution of pregnant and postpartum women hospitalized for COVID-19 from March 2020 to
October 2021 in a university hospital located in Cuiabd - Mato Grosso (MT). The medical

records of all pregnant and postpartum women admitted to the Hospital Universitario Julio
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Miller (HUJM) after the reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) test for

COVID-19 or computerized tomography (CT) scan for chest were included in the analysis.

Results: Pregnant and puerperal women with COVID-19 who needed hospitalization were
mixed-race, married, from the metropolitan area, and carriers of moderate and severe forms of
the disease. The primary risk condition found was overweight/obesity, and pre-gestational
diabetes, hypertension, asthma, and autoimmune disease were the most prevalent comorbidities
in the group. Elevated lactate dehydrogenase (LDH), c-reactive protein (CRP), and D-dimer
were relevant laboratory findings in this group of patients. The most frequent maternal
outcomes were respiratory failure, invasive ventilatory support, thromboembolic phenomena,
sepsis, and preterm labor. Maternal death occurred in 6.4% of pregnant women. Prematurity
and the need for neonatal intensive care unit (NICU) were significant complications for

neonates. Stillbirth/neonatal mortality occurred in 11.0%.

Conclusion: The clinical conditions at hospitalization were associated with worse living
conditions and lack of access to health care, resulting in increased chances of severity and

worsening outcomes in this group of women and neonates.

Keywords: COVID-19; pregnancy and COVID-19; maternal mortality and COVID-19

Introducéo

Os primeiros estudos publicados relacionados a COVID-19, ndo apresentaram risco
aumentando de morbimortalidade na populagio obstétrica.>? No entanto, estudos mais recentes
indicam que a gravidez pode piorar o curso da infeccdo por COVID-19 em comparagdo com
mulheres ndo-gravidas, aumentando a taxa de mortalidade materna e complicagdes neonatais

importantes.3#
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Importantes estudos de metanélises identificaram que mulheres gravidas com COVID-
19 se apresentam mais assintomaticas do que mulheres ndo-gravidas da mesma faixa etaria com
COVID-19, entretanto, estas gestantes com COVID-19 indicaram maior probabilidade de

complicacdes fatais associadas a doenca, resultando em alta taxa de mortalidade. 4°5

Além do risco aumentando de morbimortalidade materna, os resultados perinatais e
neonatais nascidos de mulheres gravidas com COVID-19 também sdo significativamente
piores, como 0 aumento de 3 vezes mais internagdes em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

(UTIN) do que mulheres gravidas sem COVID-19.>'8

A Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) também esta atenta a esse grupo da
populacdo e publicou em meados de maio de 2021 uma atualizacdo acerca da pandemia nas
Américas. Informou que entre janeiro e abril do ano corrente houve um aumento importante de
casos em gestantes e puérperas e de 6bitos maternos por Covid-19 em 12 paises. O Brasil figura
com o maior numero de Gbitos e uma assustadora taxa de letalidade de 7,2%, ou seja, mais que

o dobro da atual taxa de letalidade do pais, que é de 2,8%.°

O Observatorio Obstétrico Brasileiro COVID-19 (OOBr Covid-19) apontou que a
SARS induzidos por COVID-19 em gestantes atingiu em janeiro de 2022 o numero de 18.881
casos de gestantes e puérperas, com uma taxa de letalidade superior ao divulgado pela OPAS
em 2021 (1948 casos; 11,5%), sendo que mortalidade foi maior no terceiro trimestre
(737/1.948; 37,8%) e no periodo puerperal (639/1.948; 32,8%). Vale ressaltar que 20,1% das
gestantes ou puérperas que morreram nao tiveram acesso a uma unidade de terapia intensiva

(UTI), e 32,3% ndo tiveram acesso a apoio ventilatorio invasivo.®

Na comparacdo dos estados brasileiros, a desigualdade no acesso a saude foi
impressionante. A taxa de mortalidade nas UTIs variou de 19,86% a 73,53%, a falta de acesso

auma UTI variou de 0 a 44,12%, e a falta de ventilagdo invasiva variou de 0% a 47,62%.%°
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O presente estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas demogréaficas,
clinicas, laboratoriais e evolutivas de gestantes e puérperas com COVID-19 internadas em um

hospital de médio porte da Regido Central do Brasil no periodo 2020-2021.
Pacientes e método

Este € um estudo descritivo e retrospectivo das caracteristicas clinicas e evolutivas de
gestantes e puérperas hospitalizadas por COVID-19 no periodo de marco de 2020 a outubro de
2021 em um hospital universitario localizado em Cuiaba (MT). Foram incluidas na analise todas
as gestantes e puérperas admitidas no Hospital Universitario Julio Muller (HUJM) com RT-
PCR reagente para SARS-COV-2 e/ou tomografia de torax sugestiva de infeccdo viral,

posteriormente confirmadas como pacientes com COVID-109.

O HUJM ¢é um hospital de médio porte, que vem funcionando como referéncia para
internacdo de mulheres com COVID-19 incidente na gestacdo ou puerpério e procedentes de
todo o estado de Mato Grosso. A atencdo a satde em nivel secundario e terciario no estado se
organiza em macrorregides de saude, que contemplam os 141 municipios mato-grossenses. A
distribuicdo do nimero de municipios, bem como da disponibilidade de leitos em unidades de
terapia intensiva (UTI) por macrorregido € muito heterogénea. A Macrorregido Centro-
Noroeste, que abrange 17 municipios, possui seis leitos de UTI em um Gnico municipio; a
Macrorregido Leste, contempla 30 municipios e conta com apenas oito leitos de UTI em Barra
do Garcas; a Norte, que abrange 35 municipios e tem a maior extensao territorial, tem um total
de 23 leitos de UTI distribuidos nas cidades de Alta Floresta, Sinop e Sorriso; a Macrorregiao
Oeste, com oito leitos de UTI em Céceres; e a Macrorregido Sul com nove leitos de UTI, todos
no municipio de Rondondpolis. Por fim, a Macrorregido Centro-Norte, que abrange toda a area
metropolitana da capital, conta com 172 leitos de UTI, sendo 130 em Cuiaba e 42 em Varzea

Grande. No entanto, para pacientes gestantes ou puérperas com COVID-19 grave, quase todos
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0s municipios do interior optam pela transferéncia a Macrorregido Centro-Norte, onde o HUIM

disponibiliza servico de terapia intensiva especifica.l!

Para este estudo foi elaborado um banco de dados especifico para registro dos dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais, assim como dos desfechos maternos e fetais, de todas as
gestantes e puérperas hospitalizadas por COVID-19 no periodo do estudo. Tais dados formam
obtidos da revisdo de todos os prontuarios eletronicos e/o fisicos disponiveis no sistema

eletronico disponibilizado pela instituicéo.

Os dados foram descritos em suas proporcdes, se variavel qualitativa, ou em suas médias
e desvios padrdo, se dados quantitativos. As informacBGes sobre a existéncia prévia de
comorbidades e a incidéncia de complicac¢6es no decorrer da hospitalizacdo das pacientes foram
baseadas na identificacdo desses eventos no prontuario médico. A classificacdo do estado
nutricional foi pela pelas faixas de IMC, segundo orientacdo da Organizacdo Mundial da Salude
(OMS).22 A gravidade da COVID-19 seguiu a orientacdo da OMS.*® Suporte respiratorio
invasivo foi definido pela necessidade de ventilagdo mecanica da paciente, tanto por tubo
orotraqueal como por canula de traqueostomia.'* Comprometimentos pulmonar e cardiaco
foram definidos pelo registro de alteracBes compativeis na tomografia de térax e no
ecocardiograma, respectivamente. Evolucdo obstétrica, desfecho materno e desfecho fetal

seguiram as classificagdes internacionais para doencas CID-10.%°

Este estudo ¢ parte de um grande projeto intitulado: “As Repercussdes maternas, fetais
e neonatais da COVID-19 em Mato Grosso/ Brasil” e, foi aprovado pelo o Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Jalio Muller/Universidade Federal do Mato Grosso, com

ndmero de NUmero do Parecer: 4.622.295 e niimero do CAAE: 44693621.0.0000.5541.

Resultados
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Entre os meses de marco de 2020 a outubro de 2021, 126 gestantes e puérperas foram
internadas no HUJM, com COVID-19 confirmada por RT-PCR na internagdo. Nenhuma delas
havia recebido imunizagdo contra a COVID-19 por vacina. Predominaram mulheres da cor
parda (89,7%) e com estado civil casado (41,3%) ou unido estavel (26,2%). O local de
procedéncia dessas pacientes foi igualmente distribuido entre a area metropolitana (50,8%) e o
interior do estado (49,2%). Apenas 51 (40,5%) n&o tinham comorbidades. Entre as demais
predominaram o diabetes melito (19%), e a hipertensao arterial (17,5%). Sobrepeso e obesidade
foram diagnosticados em 20,2% e 44,4% das pacientes, respectivamente. A média (DP) de

idade foi de 29,7(6,1) anos. (Tabela 1).

A admissdo, os exames laboratoriais realizados demonstraram anemia, com
hemoglobina média (DP) = 10,7 (1,6) g/dL e leucocitose discreta, com contagem média (DP)
= 11.738 (5.546) células/pL. Observou-se elevagdo evidente de marcadores de inflamacéo
aguda, tais como da proteina C- reativa com média (DP) = 45,9 (66,0) mg/dL e desidrogenase
latica com média (DP) de 440,8 (850,0) U/L. Mais da metade das mulheres (57,2%)
apresentavam saturacdo periférica de oxigénio inferior a 95%. Chamou a atencdo a grande

elevacdo do D-dimero sérico cuja média (DP) foi de 3.224 (8.568) mg/L (Tabela 1).

As gestantes e puérperas deste estudo foram classificadas, conforme a gravidade da
COVID-19 na admissdo em leve (28,6%), moderada (31%) e grave (40,5%). Internacdo em
UTI e suporte ventilatorio invasivo foram necessarios para 86 (68,3%) 55 (43,6%) mulheres,
respectivamente. Foi possivel realizar tomografia de tdérax de noventa pacientes, cujas analises
revelaram comprometimento pulmonar em 100% delas. Da mesma foram para as oitenta e oito
pacientes que realizaram ecocardiograma, alteragdes foram observadas em 78,6% dos exames.
Durante o periodo completo de hospitalizagéo, a seguintes complicagdes foram identificadas:
insuficiéncia respiratdria associada a a AVC, edema pulmonar, fendmenos tromboembdlicos e

sepse, somando 46% das pacientes (Tabela 2).
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Dentre as principais complicacdes obstétricas registradas apds o diagnostico de COVID-
19, o trabalho de parto prematuro 19,0% foi a que mais acometeu a amostra analisada. Contudo,
apos a internacdo, 44 (34,9%) pacientes mantiveram suas gestacfes em curso e receberam alta
hospitalar ainda gravidas. Partos pré-termos durante a internacdo ocorreram para 57 (45,2%)
gestantes com COVID-19 e apenas 23 (18,3%) mulheres gestantes atingiram parto a termo.
Abortamento foi registrado para dois casos apenas (Tabela 2). Apds um periodo médio (DP) de
hospitalizagdo de 20 (15,9) dias, 118 (93,6%) pacientes receberam alta hospitalar e 8 (6,4%)
evoluiram para Obito. As causas imediatas de Obito foram: choque séptico, choque
hipovolémico, insuficiéncia renal aguda, miocardite aguda e sindrome respirat6ria aguda grave.
Detalhes sobre as caracteristicas clinica s e laboratoriais a admissdo das oito mulheres que

faleceram s&o apresentados no quadro 1.

A andlise dos desfechos fetais das gestantes e puérperas deste estudo revelou 67
(81,7%) partos cesareas e 15 (18,3%) partos vaginais. O APGAR 5’ médio (DP) dos conceptos
desses partos foi de 6,9 (3,1) e o peso médio (DP) ao nascer de 2280 (830) gramas. Como
desfecho fetal, 40 (48,8%) neonatos tiveram alta hospitalar imediata, 33 (40,2%) foram
admitidos em UT1 e 9 (11%) foram classificados como natimortos ou neomortos. Os resultados
da pesquisa de RNA de SARS-CoV-2 em aspirado gastrico dos recém-nascidos foi negativa em

85,7% e positiva 14,3% deles (Tabela 3).
Discusséo

Neste estudo foi observado a ocorréncia de COVID-19 em gestantes e puérperas
internadas em hospital de médio porte do estado de Mato Grosso foi predominante entre
mulheres da cor parda, residentes na area metropolitana da capital, obesas ou em sobrepeso e
com diabetes melito e hipertensdo arterial como principais comorbidades. As hospitalizagGes

foram motivadas por COVID-19 moderada e grave, em sua maioria, e ja apresentando elevagao
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da DHL, PCR e d-Dimero como principais alteraces laboratoriais. Obito materno ocorreu em

6,4% das mulheres internadas e a natimortalidade/neomortalidade em 11,0% dos conceptos.

O predominio da cor parda condiz com dados nacionais de estudo jA amplamente
divulgado, que mostra pior prognostico da doenca entre mulheres das cores preta e parda.'® Os
autores atribuiram esse achado ao efeito tanto do racismo quanto do sexismo como
determinantes estruturais de piores condi¢Oes de vida e de trabalho (facilitando a transmisséo),
bem como da falta de acesso aos cuidados de salde (determinando pior prognostico) desse
grupo de mulheres.'® O que também € visto nos Estados Unidos onde 58,4% eram negras ou
hispénicas, enquanto no Reino Unido 55% eram negras/asiaticas e/ou outras minorias

étnicas.1’18

Apesar das pacientes do estudo serem igualmente procedentes do interior do estado e
da area metropolitana da capital, a maioria das mulheres que faleceram era oriunda do interior.
Por ser hospital de referéncia em nivel estadual, gestantes ou puérperas com COVID-19 grave
sdo sistematicamente transferidas para a capital do estado, incluindo aquelas residentes em
municipios com mais de 1.000 km de distancia. Esse longo deslocamento acarreta piora do
quadro clinico e maior risco de evoluc&o fatal dos casos.** As comorbidades mais
frequentemente encontradas foram o diabetes pré-gestacional e a hipertensao arterial, seguidas
de obesidade e asma, embora ndo associadas com maior risco de morte. Metz et al apontam que
gestantes que evoluiram para um pior prognostico eram portadoras de asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica, hipertensdo crénica ou diabetes pré-gestacional.?* No Reino
Unido, gestantes com COVID-19 apresentavam comorbidades associadas, tais como, diabetes
gestacional, diabetes pré-gestacional, hipertensdo arterial e asma.'® Mendez-Rodriguez et al
referem que engquanto a asma e o comprometimento imunoldgico aumentaram a propensdo ao
desenvolvimento de pneumonia, obesidade e diabetes aumentaram as chances de morte

hospitalar.?? Ja no Ird, gestantes que apresentaram comorbidades tais como o hipotireoidismo,
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o diabetes melito e a hipertensdo arterial foram associadas aos piores desfechos.® Carrasco et
al, em um estudo multicéntrico espanhol, mostraram que as comorbidades mais frequentes entre
gestantes com COVID-19 foram hipotireoidismo gestacional, obesidade, diabetes gestacional,
hipertenséo arterial, doencas autoimunes e asma.?® Sobrepeso e obesidade foram diagnosticados
em alta proporcdo das pacientes, o que foi encontrado também em mulheres mexicanas?,
americanas?, turcas?’ e inglesas®. Engjon et al, quando descreveram os desfechos de 214
mulheres gestantes admitidas em hospitais no Norte da Europa com exame positivo para SARS-
Cov-2, constataram que 158 delas receberam alta ap6s o parto e apenas 56 necessitaram de
manutencdo da internacdo devido a COVID-19, sendo 32,1% por complicacdes atribuidas a

obesidade.?®

Dentre as alteragdes laboratoriais observadas, a anemia e a leucocitose discretas sdo
esperadas para a condicao gravidica, sendo dificil estabelecer a sua relagdo com a COVID-19.
Porém, ficou evidente a elevacdo dos marcadores de inflamagdo aguda (DHL e PCR), bem
como do marcador anticoagulante d-Dimero. Biguenet et al, na Franca, também relataram
aumento significativo do DHL e PCR nos primeiros 10 dias de sintomas.?® Semelhantes
resultados para a concentracdo sérica de d-Dimero foram encontrados em estudos da Turquia,
Espanha e China.2*?"?8 Acredita-se que esses marcadores inflamatdrios e anticoagulantes
devem ser analisados dinamicamente no curso da COVID-19, uma vez que acredita-se que

podem estar associados ao agravamento do quadro clinico do paciente.

No momento da admisséo hospitalar das gestantes com COVID-19, os quadros clinicos
moderados e graves da doenca foram predominantes. Com média baixa do tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas até a admissao, importante parcela das gestantes/puérperas ainda
apresentava quadro moderado da doenca. E 6bvio que esse perfil de demanda é consequéncia
de a condi¢éo do hospital estar funcionando como servico de referéncia atengédo a gestante com

COVID-19. De fato, apenas uma minoria das pacientes estava em ventilagdo mecanica a
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admissdo. As precarias condi¢des estruturais e técnicas dos servigos de terapia intensiva no
interior do Brasil justificam esse encaminhamento massivo e precoce de pacientes com COVID-
19. Isto porque ja foi observada maior letalidade de pacientes com COVID-19 quando o

tratamento ¢ feito em hospitais e UTIs de cidades interioranas.?

Durante o periodo completo de hospitalizacdo, as principais complica¢des identificadas
foram a necessidade de terapia intensiva para insuficiéncia respiratoria e suporte ventilatorio
invasivo, fenbmenos tromboembdlicos e sepse. Comprometimento pulmonar a tomografica
computadorizada ocorreu em 100% das mulheres. O ecocardiograma realizado durante a
internacao mostrou complicacao cardiaca na maioria das pacientes. Esses achados foram piores
do que aqueles observados por Sentilhes et al na Franga, os quais apontaram que 68,5% das
gestantes internadas tinham formas leve a moderada gravidade e que apenas 9,3% necessitaram
terapia intensiva, com suporte ventilatorio invasivo em cerca de 5,0% delas. Contudo, esses
autores também observaram alta frequéncia (83,3%) de comprometimento pulmonar a
tomografia de térax.>® Estudos feitos no Chile® e nos Estados Unidos? e em varios paises dos
continentes europeu, americano, asiatico e africano?’ também classificaram a maioria das
gestantes com COVID-19 como casos leves e moderados da doenca e com baixa necessidade
de terapia intensiva e de suporte ventilatorio invasivo, bem como baixa frequéncia de
comprometimento pulmonar tomograficos. Ressalta-se que nos estudos acima citados a
motivacio da hospitalizagdo foi o trabalho de parto?®?1?’, enquanto as mulheres deste estudo
foi a evolucéo desfavoravel da COVID-19, independentemente da idade gestacional da mulher.
E provavel que isto seja a explicacdo do pior perfil de gravidade das mulheres aqui estudadas.
E é condizente com informac6es publicadas pelo Centers for Disease Control and Prevention,
de que gestantes tém trés vezes mais risco de internacdo em UTI e de ventilagcdo mecénica,
assim como 70% risco de morte na gravidez.>* E também concorda com resultados de outro

estudo americano que mostrou altos riscos de desfechos desfavoraveis como desconforto
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respiratério agudo, morte, sepse, ventilagdo mecanica, insuficiéncia renal aguda, doenca

tromboembolica e complicacdes cardiacas.®

O trabalho de parto pré-termo foi uma das principais complicacbes obstétricas
registradas apos o diagnostico de COVID-19, entre as mulheres estudadas. A letalidade materna
por COVID-19 neste estudo foi menor que as registradas para o estado de Mato Grosso (8,4%),
para a Regido Centro-Oeste (8,9%) e para o Brasil (11,5%) para 0 mesmo periodo
considerado.® J4 é sabido que o Brasil tem a maior taxa de letalidade por COVID-19 do mundo,
sendo acompanhado por outros paises pobres, tais como México e Ird.>?? E importante destacar
que a alta letalidade aqui observada ndo foi associada a presenca de comorbidades,
corroborando achados também publicados pelo United Kingdom Obstetric Surveillance System

(UKOSS), que € o sistema de vigilancia obstétrica do Reino Unido.!8:3

A maioria dos partos pré-termos e a via de parto cesarea das gestantes aqui analisadas
foi motivada por complicacdes clinicas da COVID-19 e foram assumidas condutas
antecipatorias de parto, em virtude da falta de evidéncias disponiveis sobre os desfechos
obstétricos para esse perfil de gestante. Porém, os cenarios mais recentemente disponiveis
tornam correta essa decisao. Na maternidade S&o José, em Santiago do Chile, foram observados
que 16% das gestantes com COVID-19 mantiveram suas gestacdes em curso, 23% dos partos
foram pré-termos, 46,1% dos partos foram cesareos e 6% delas abortaram.?® No estudo
GESNEO-COVID na Espanha, identificou-se que 20,6% dos partos foram prematuros, 36,2 %
dos partos foram cesareos, todos esses associados a piora do quadro clinico materno, no entanto
neste estudo ndo houve nenhuma morte materna.?® Vizheh et al relatam que as mulheres
gestante iranianas, 44,5% mantiveram a gestacdo em curso, 29,1% aconteceram
prematuramente, 7,3% de abortamento espontaneo, e dos partos 83,3% foram submetidas a
cesarea.® No estudo conduzido nos paises nordicos, 25% dos partos foram prematuros, 14,28%

das gestacGes mantiveram seu curso, 41,75% foram ceséreas, na sua maioria (85%) de
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emergéncia.?> O UKOSS registrou que gestantes internadas positivas para SARS-CoV-2, 89%
tiveram o parto durante a internagdo, sendo destes 49% cesareos, 18% foram prematuros e 3%
foram abortos espontaneos.’®* Um grande estudo de coorte realizado nos Estados Unidos
descreveu que das gestantes internadas com COVID-19 para o parto, em 49% os partos foram

cesareos e 22,5% dos recém-nascidos nasceram antes das 37 semanas completas de gestacdo.®

No presente estudo, dentre os principais desfechos fetais e neonatais, a admisséo em
unidade de terapia neonatal, a morte fetal e neonatal e a positividade de RNA de SARS-COV-
2 em aspirado gastrico nas primeiras 24 horas de vida foram os eventos mais frequentes. Esses
achados se associaram com a necessidade de antecipar o parto, devido a deterioragdo clinica da
gestante. Observacdo semelhante foi feita em um hospital de atencdo terciaria no México, no
qual 44% dos recém-nascidos de maes com COVID-19 foram admitidos em terapia intensiva
neonatal, 8% foram natimortos e 30% foram positivos para SARS-COV-2.2* Da mesma forma
Vizheh et al descrevem que, no Ird, os desfechos neonatais foram de nascimentos prematuros
em aproximadamente 25%, internagdes em UTI neonatal em 29,3% e 15,7% dos neonatos
foram positivos para SARS-CoV-2 nas primeiras 24 horas e com 3,9% de neomortalidade.® Ja
em uma maternidade no Chile, 23% dos partos foram prematuros, apenas 13,6% necessitaram
de UTIN, 10% dos recém-nascidos testaram positivo para SARS-CoV-2 nas primeiras 24 horas
e a mortalidade fetal/neonatal foi de 5,7%.2! Outros estudos conduzidos nos Estados Unidos,

Espanha e Reino Unido relatam desfechos fetais e neonatais semelhantes.?1:2332
Concluséo

Os achados deste estudo descritivo mostraram que gestantes e puérperas com COVID-
19 que necessitaram hospitalizacdo séo, em sua maioria, da cor parda, casadas, procedentes da
area metropolitana e portadoras das formas moderada e grave da doenca. A principal condicéo
de risco encontrada foi o sobrepeso/obesidade e o diabetes pré-gestacional, a hipertensdo

arterial, asma e doenca autoimune foram as comorbidades mais prevalentes no grupo. DHL,
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PCR e d-Dimero elevados foram achados laboratoriais relevantes nesse grupo de pacientes. Os
desfechos maternos mais frequentes foram a insuficiéncia respiratdria e suporte ventilatorio
invasivo, fendbmenos tromboembdlicos, sepse e trabalho de parto pré-termo. Morte materna
ocorreu em 6,4% das gestantes. Verificamos que a chances de gravidade e piora dos desfechos
deste grupo é maior que na populagdo em geral. Prematuridade e necessidade de UTIN foram
complicagbes importantes para os neonatos. Natimortalidade/neomortalidade ocorreu em

11,0%.

LimitacGes do estudo: Possivelmente o nimero de prematuridade, internacdo na UTIN
e morte fetal/neonatal aconteceu devido ao aumento de partos iatrogénicos por indicagoes
maternas. Quanto 14,3% dos casos positivo para SARS-CoV-2 para 0s recém-nascidos, foram
utilizados critérios determinados no inicio da pandemia, que pode estar associado ao parto

prematuro na fase aguda da infec¢cdo ou mesmo durante o parto.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais a admissdo, de 126
gestantes e puérperas com COVID-19 internadas em hospital de médio porte da Regido
Central do Brasil, 2020-2021.

Variavel n (%)
Cor Branca 13 (10,3)
Parda 113 (89,7)
Estado Civil Casada 52 (41,3)
Unido estavel 33(26,2)
Solteira 40 (31,7)
Vilva 1(0,8)
Procedéncia Area metropolitana de 64 (50,8)
Cuiaba
Interior 62 (49,2)
Comorbidades Nenhuma 51 (40,5)
Diabetes 24 (19,0)
Hipertensdo arterial 22 (17,5)
Asma 6 (4,8)
Doenca autoimune 5 (4,0)
Doenca cardiaca 3(2,4)
Hipotireoidismo 3(24)
Outras 12 (9,4)
Estado nutricioal Baixo peso 7(7,1)
Peso adequado 28 (28,3)
Sobrepeso 20 (20,2)
Obesidade 44 (44.,4)
Saturagdo de O; < 95% 57,2
> 95% 42,8
Intervalos de referéncia Média (DP)
Idade (anos) - 29,7 (6,1)
Hemoglobina (g/dL) 135-17,5 10,7 (1,6)
Leucdcitos (células/pL) 4.000 - 11.000 11.738 (5.546)
Linfdcitos (células/uL) 855 - 5.280 1.322 (743)
Proteina C reativa (mg/L) 0-05 45,9 (66,0)
Lactato desidrogenase (U/L)  135,0 - 214,0 440,8 (850,0)
Plaquetas (células/uL) 140.000 - 400.000 237.296 (93.813)
D-dimero (mg/L) <05 3.224,5 (8.567,8)
pH 7,35-7,45 7,37 (0,10)
pCO, (mMmHg) 35-45 38,0 (12,7)
HCOs (mEg/L) 21-26 21,8 (5,8)

SPO; - Saturacdo periférica de oxigénio; pH — potencial de hidrogénio no
sangue; pCO; - Pressdo parcial de diéxido de carbono; HCOs. - bicarbonato
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Tabela 2 - Caracteristicas evolutivas de gestantes e puérperas com COVID-19 internadas em hospital de
médio porte da Regido Central do Brasil, 2020-2021.

Caracteristicas n (%)
Classificacdo clinica Leve 36 (28,5)
Moderada 39 (31,0)
Grave 51 (40,5)
Necessidade de terapia intensiva Né&o 40 (31,7)
Sim 86 (68,3)
Suporte ventilatorio Néo 33(26,2)
Sim, ndo-invasivo 38(30,2)
Sim, invasivo 55 (43,6)
Comprometimento pulmonar Né&o 0(0,0)
(Tomografia computadorizada) Sim 90 (100,0)
Comprometimento cardiaco Né&o 6 (21,4)
(ecocardiograma) Sim 22 (78,6)
Complicagdes Nenhuma 68 (54)
Insuficiéncia respiratdria 6 (4,8)
Insuficiéncia respiratéria + AVC 1(0,8)
Insuficiéncia respiratdria + Edema Pulmonar 15 (11,9)
Insuficiéncia respiratéria + TEP/TVP 12 (9,5)
Insuficiéncia respiratéria + Sepse 15(11,9)
Insuficiéncia respiratéria + Infeccéo 9(7,1)
cirdrgica
Complicagéo obstétrica Nenhuma 96 (76,2)
Trabalho de parto prematuro 24 (19,0)
Hematoma subaponeuroético/intracavitario 3(24)
Hemorragia pos-parto 2 (1,6)
Restos placentarios 1(0,8)
Evolucdo obstétrica Parto pré-termo 57 (45,2)
Gestacao em curso 44 (34,9)
Parto a termo 23 (18,3)
Abortamento 2(1,6)
Desfecho materno Obito 8 (6,3)
Alta 118 (93,7)
Média + DP
Tempo do inicio dos sintomas (dias) 78+45
Tempo de internacdo (dias) 20+159




Tabela 3 - Desfechos fetais de gestantes e puérperas com COVID-19 internadas em um hospital de médio

porte da Regido Central do Brasil, 2020-2021.
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Desfechos n (%)
Média (DP)

Escore APGAR 5’ 6,9 (3,1)

Peso ao nascer (g) 2280,8 £ 830,7

Modo do parto Vaginal 15 (18,3)
Cesérea 67 (81,7)

Desfecho fetal Terapia intensiva neonatal, 33 (40,2)
Natimorto/neomorto 9(11,0)
Alta hospitalar 40 (48,8)

RNA viral em aspirado gastrico Positivo 6 (14,3)
Negativo 36 (85,7)




Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais a admissao das gestantes que faleceram por COVID-19 em um hospital de médio porte da Regido Central do Brasil, 2020-2021.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
Condicoes clinicas na admissdo
Idade 37 38 36 28 20 27 26 25
Corletnia Parda Branca Parda Branca Parda Parda Parda Parda
Idade gestacional na admissao 26s 32s 9s 26s 37s 38s 26s1 24s
Comorbidades Nenhuma Nenhuma Cardiopatia Nenhuma HAS + PE Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Gravidade na admissao Moderada Grave Grave Grave Grave Grave Grave Grave
Tempo desde o inicio dos sintomas até a 7 dias 5 dias 4 dias 5 dias 12 dias 4 dias 5 dias 7 dias
hospitalizacéo
SpO2 na admisséo 93% 82% 97% 90% 96% 83% 90% 86%
Frequéncia respiratoria na admissao 35 38 34 28 24 36 24 20
Respiratério na admissdo Ar ambiente Cateter nasal Cateter nasal VM VM VM VM VM
Local de internacdo na admissdo Enfermaria Enfermaria UTI UTI UTI UTI UTI UTI
Intervalo de admisséo ao 6bito 16 dias 5 dias 3 dias 14 dias 12 dias 18 dias 37 dias 15 dias
Intervencdo obstétrica Inducdo parto Cesarea Nenhuma Inducéo parto Puérpera Puérpera Cesérea Cesérea
Indicacdo de intervencao obstétrica Obito fetal 10T materna - Obito fetal PE - Obito fetal PCR
Vacinagao contra SARS-COV-2 NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
Exames laboratoriais na admisséo
Hemoglobina (g/dL) 13 11,3 12,5 11,1 7,0 8,8 7,3 9,3
Leucécitos — 4.000 a 11.000/uL 13.840 25.170 11.600 18.970 6.650 16.620 21.270 10.120
Linfocitos — 855 a 5280/ L 790 1510 1516 1138 1463 1828 1276 1113
PCR - < 0,5 mg/L 158,1 239,0 47,3 18,14 134,1 167,4 191,4 3,41
LDH - 135,0 a214,0 U/L 473 656,0 318 7854 383
Plaqueta — 140.000 a 400.000/uLs 241.000 286.000 230.000 284.000 397.000 405.000 116.000 214.000
D-dimero - < 0,5 mg/L 0,1 7,9 2,3 57 10,0 0,9
Fibrinogénio — 200 a 400 mg/dL NR NR 546 NR 122 590
Ureia— 21,0 — 45,0 mg/dL 13 12 32 17 34 66 89 89
Creatinina—0,6 — 1,1 mg/dL 0,5 0,5 1,0 0,9 0,5 1,0 0,6 2,7
PTA (257 —45") 34,97 41,67 64,8” 28,8” 16,6 26,17 32,6 26,6”
PTTA-RNI(0,8-1,2) 1,02 0,83 4,72 1,02 1,19 1,18 1,65 0,96
pH (7,35 -7, 45) 7,48 6,93 7,15 7,25 7,33 7,43 7,09 7,41
pO2 ( 80 -100) mmHg 88,0 44,0 130,0 131,0 35,0 77,0 125,0 104,0
pCO:2 (35— 45) mmHg 29,0 53,0 16,0 55,0 50,0 48,0 27,0 58,0
HCOs (21 — 26 mmol/L) 21,6 11,0 8,4 24,6 26,3 31,8 8,4 36,8
Causa imediata da morte Insuficiéncia Choque séptico | Choque séptico | Choque séptico Miocardite Choque séptico Choque séptico Choque

renal aguda Aguda hipovolémico

PCR - proteina C reativa; LDH - lactato desidrogenase; PTA - tempo de protrombina; TTPA - tempo de tromboplastina parcial ativado; pH - potencial de hidrogénio no sangue; pCO2 - presséo
parcial de di6xido de carbono; HCO3- - bicarbonato

110



111

5.2 ARTIGO 2 - “Impact of clinical severity on maternal and perinatal outcome across

trimesters in Covid19 pregnancies: a prospective Cohort Study”

Kubiszeski EH1,2*, Carmo MAMV 1,37, Carmo AV 1,37, Rosa AANCR2t, Carvalho AMB2T,
Souza NS17, Fontes CJ17, Galera MF1,4

Corresponding author: Dra. Eloisa Helena Kubiszeski, Universidade Federal do Mato Grosso,
Hospital Universitario Julio Miiller, Departamento de Ginecologia e Obstetricia. Rua Luiz
Philippe Pereira Leite S/N bairro Alvorada, Cuiaba, MT, 78048-902, e-mail:

eloisahelenak@hotmail.com

1Federal University of Mato Grosso, Postgraduate Program in Health Sciences, Faculty of

Medicine, Cuiaba, MT, Brazil

2Federal University of Mato Grosso, Women's Health Care Unit, Julio Miiller University
Hospital, Cuiaba, MT, Brazil

3Federal University of Mato Grosso, Department of Gynecology and Obstetrics, Faculty of
Medicine, Cuiaba, MT, Brazil

4Federal University of Mato Grosso, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Cuiaba,
MT, Brazil

ABSTRACT

Aims: To analyze the impact of clinical severity on maternal and perinatal outcomes across
trimesters in coronavirus disease 2019 (COVID-19) pregnancies. Study design: This was a
prospective open cohort study of pregnant women with COVID-19 during the prenatal,
delivery, postpartum periods from September 2020 to March 2022. Methodo: For data analysis,
132 pregnant women who had no pre-existing comorbidities or pregnancy-related
complications at the beginning of the cohort were selected. Data related to COVID-19,
demographic, clinical, obstetric, laboratory, ultrasound and birth outcomes were collected.
Results: A total of 132 pregnant women with COVID-19 were followed up for 2237 women-

week. Among them, 19.7% experienced maternal complications such as premature rupture of
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membranes (19.7%), premature delivery (10.6%), postpartum hemorrhage (8.3%), and
preeclampsia (6.8%), or fetal/neonatal complications, including small for gestational age
(9.1%), need for neonatal intensive care unit (9.1%), and acute fetal distress (6.1%). Having
moderate/severe COVID-19 on prenatal care admission (hazard ratio (HR):3.75) and 95%
confidence interval (C195%):1.63; 8.61 or contracting the infection during the second (HR:
6.35; C195%: 2.35; 17.17) or third trimester (HR:14.35; C195%:4.85; 42.41) of pregnancy were
significantly associated with these maternal complications. Similarly, having moderate/severe
COVID-19 on prenatal care admission (HR:3.90; CI195%:1.48; 10.24) or contracting the
infection during the second (HR:6.84; CI95%:2.05; 22.84) or third trimester (HR:22.4;
CI95%:6.57; 76.33) of pregnancy were also associated with fetal/neonatal complications.
Conclusion: Pregnant women with COVID-19 have a higher risk of maternal or fetal/neonatal
complications if they present with a moderate/severe COVID-19 on prenatal care admission or

if the infection occurs in the second or third trimester of pregnancy.

Keywords: pregnancy; COVID-19; pregnancy complications; newborn complications; cohort

study.

1. INTRODUCTION

From 2020 to 2021, during the period of high coronavirus disease 2019 (COVID-19) morbidity
and mortality, studies involving both pregnant and non-pregnant women, whether infected with
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) concluded that pregnant
women with COVID-19 had a higher risk of significant complications in addition to increased
risks of adverse outcomes for fetuses and neonates [1,2]. Between 2020 and 2022, cohort and
cross-sectional studies conducted in the United States and Brazil corroborated these findings,
further indicating that the occurrence of severe infections, gestational diabetes mellitus (GDM),
gestational hypertension, and preeclampsia were important outcomes in pregnant individuals

with COVID-19 [3,4,5].

A systematic review of 28 clinical practice guidelines for the management of SARS-CoV-2
infection during pregnancy identified points of agreement among them, indicating that
pregnancy represents an independent risk factor for severe SARS-CoV-2 infection and that
infected pregnant women are at a higher risk of adverse outcomes than non-pregnant infected
women [6]. Studies investigating the relationship between the severity of COVID-19 and

obstetric/neonatal outcomes found a higher likelihood of maternal and neonatal complications
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in pregnant women with COVID-19, including premature rupture of membranes (PROM),
preterm birth, small-for-gestational-age (SGA) newborns, neonatal intensive care unit (NICU)
admissions, and postpartum hemorrhage (PPH), regardless of disease severity [7,8] or whether

infection occurred in the first, second, or third trimester of pregnancy [8].

Investigating the adverse events related to COVID-19 during pregnancy could provide relevant
information for the development of outpatient and inpatient care protocols for pregnant and
postpartum women, fetuses, and newborns. Therefore, we aimed to analyze the impact of
clinical severity on maternal and perinatal outcomes across trimesters in Covid-19 pregnancies,

who were monitored at a prenatal care unit in the Central Region of Brazil.

2. MATERIAL AND METHODS / EXPERIMENTAL DETAILS / METHODOLOGY

This was a prospective open cohort study of pregnant women with COVID-19 followed up
during the prenatal, delivery, acute postpartum, and subacute postpartum periods from
September 2020 to March 2022 to analyze their maternal, fetal, and neonatal outcomes.
Pregnant women with confirmed SARS-CoV-2 infection were selected by reverse transcription
quantitative polymerase chain reaction. The study was conducted at the high-risk prenatal
outpatient clinic of Julio Miiller University Hospital, Cuiaba, which serves as a referral center
for pregnant women with COVID-19 from the entire state of Mato Grosso, with a population

of 3.04 million [9].

According to the Brazilian Obstetric Observatory, 636 cases of COVID-19 were reported in
pregnant and postpartum women in the state of Mato Grosso between 2020 and 2021 [3]. For
this study, a convenience sample of 189 pregnant women of any gestational age was selected
and sequentially treated at the aforementioned referral service both as outpatients and during
hospitalization. Among these, 33 with pre-existing comorbidities or a confirmed diagnosis of
prevalent obstetric complications and 24 who couldn’t participate in the study due to various
reasons such as refusal, lack of a legal guardian, or loss to follow-up after the first prenatal visit,
were excluded. The remaining 132 who had no pre-existing comorbidities or pregnancy-related
complications at the beginning of the cohort were included in the data analysis to ensure that

the analyzed outcomes had occurred during the cohort period.

Considering a significance level of 5%, an expected minimum difference of 35% in the non-

exposed group, and a proportion of maternal or fetal complications of 50% in the exposed group
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(given the lack of prior information regarding the proportion of such complications during the
COVID-19 period), the statistical power of the studied sample was calculated to be 80%. Only

six patients received COVID-19 immunization before contracting the disease.

Data were collected from the medical records during prenatal appointments or in-person visits
to the obstetric ward if a pregnant woman was hospitalized. Demographic, clinical, obstetric,
laboratory examination, and obstetric ultrasound data were collected during the entire follow-
up period. Birth and fetal and neonatal outcome data were collected from the mothers' medical
records. Sample characteristics included: age, skin color, marital status, origin, level of
education, and family income. Nutritional status was defined by the body mass index [10].
Clinical data included the time of COVID-19-compatible symptoms, severity of COVID-19 at
hospital admission, need for ventilator support, and/or intensive therapy on prenatal care
admission [11]. Obstetric data included the gestational age (trimester) at the time of COVID-
19 diagnosis, delivery type, and maternal and/or fetal/neonatal complications that occurred
during the cohort period. Maternal complications were defined as the occurrence of one or more
of the following events during pregnancy: PROM; preterm labor (PTL); PPH; preeclampsia;
HELLP syndrome; and GDM. Fetal and neonatal complications were defined by the recording
of one or more of the following events during the peri- and neonatal period: need for NICU or
neonatal ventilatory support (NVS), SGA according to the Fenton growth curve [12], acute fetal
distress (AFD) by obstetric ultrasound with Doppler, and an APGAR score of 6 or less at 1 and
5 min after birth. The severity of the clinical stage of COVID-19 on prenatal care admission
followed the World Health Organization (WHO) guidelines. Prematurity was defined according
to the WHO classification as birth occurring before 37 weeks of gestation [13].

The incidence densities of maternal or fetal/neonatal complications during the cohort period
were calculated, and related factors were analyzed by determining the relative risk (RR) and
their respective 95% confidence intervals (CI195%) in a comparative (univariate) analysis of
non-exposure to such factors. Survival analysis was conducted to estimate the probability of
pregnancy not progressing to maternal or fetal/neonatal complications during the cohort period
following the baseline assessment. Censoring was performed if the pregnant woman reached
the end of the cohort without presenting pregnancy complications, or if she reached term with
fetal/neonatal complications. The incidence density of maternal or fetal/neonatal complications
was calculated by considering the contribution time of each pregnant woman in the cohort. The
accumulated risk of remaining free from such complications was analyzed using the Kaplan-

Meier empirical estimator. The association of covariates with the occurrence of complications
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over time was analyzed using Cox regression models to determine the hazard ratio for the
studied outcomes. For factors that showed statistically significant associations, at a p-value of
less 0.20 in the univariate analysis, an adjusted model was constructed using a hierarchical
(forward) entry of these variables. To assess confounding factors, the model was controlled for
age and obesity. Only variables that remained associated in the adjusted model (p< 0.05) were
considered to be associated with maternal or fetal/neonatal complications. A significance level
of 5% was considered for all analyses. All statistical analyses were performed using Stata

software version 12.0 (StatatCorp, Texas, USA).

This study was approved by the Ethics and Research Committee of the Julio Miiller University
Hospital/Federal University of Mato Grosso (approval number: 4.622.295). All participants
were informed about the study's objectives and procedures only commenced after pregnant

women, or their legal guardians if they were underage, provided informed consent.

3. RESULTS AND DISCUSSION

The mean (standard deviation - SD) age of the pregnant women was 27.9 (6.3) years.
Predominantly, pregnant women were residents of Cuiaba (82.6%), of a mixed race (65.9%),
and had a married or stable union status (56.8%). Approximately half had a high school level
of education (55.3%) and an average family income of 1-2 minimum wages (57.6%). Regarding
body mass index, 25% and 28% of the pregnant women were diagnosed as being overweight
and obese, respectively. Regarding parity, 72% of the pregnant women were multiparous and

28% were primiparous (Table 1).

Table 1. Sociodemographic. clinical and evolutionary characteristics of 132 post-COVID-19
pregnant women followed up during prenatal care at a university hospital in the Central Region of

Brazil, 2020-2022.

Characteristics n %

Age maternal (years) 14-18 8 6.1
19-25 39 29.5
2635 67 50.8
36 -44 18 13.6

Skin color White 21 15.9

Black 24 18.2



Marital Status

Area of residence

Schooling

Family income

Body mass index (BMI)

Parity

Clinical classification of

COVID-19

Need for hospitalization due to

COVID-19

Ventilatory support

Brown

Married/Stable union
Single

Divorced

Cuiaba metropolitan area”

Upstate”

Incomplete primary education
Complete fundamental education
Incomplete higt school

Compelte higt school

University education

Up to 1 minimum wage
1 - 2 minimum wages

3 — 5 minimum wages

Low Weight
Adequate Weight
Overweight
Obesity

Primiparous
2-4
5-7

Mild
Moderate

Severe

No
Yes

87

75
54

109
23

23
73
21

24
76
32

12
50
33
37

37

85

10

117

117
15

118

65.9

56.8
40.9
23

82.6
17.4

6.1
53
17.4
553
13.9

18.2
57.6
24.2

9.1
37.9
25.0
28.0

28.0
64.5
7.5

88.6

4.6

6.8

88.6
11.4

89.4
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Yes 14 10.6
Mechanical ventilation No 127 96.2
Yes 5 3.8
Gestational trimester of First trimester 28 21.2
SARS-CoV-2 infection Second trimester 67 50.8
Third trimester 37 28.0
Mode of delivery Vaginal delivery 58 43.9
Cesarean section 74 56.1

*Cuiabd metropolitan area: belong to the city of Cuiabd and Varzea Grande

bInterior of the state: all other cities belonging to the state of Mato Grosso.

The mean (SD) duration of COVID-19 symptoms was 4.7 (2.1) days, and the severity on
prenatal care admission was mild for the majority (88.6%) of them in all trimesters of
pregnancy. Fifteen (11.4%) pregnant women required hospitalization because of moderate or
severe COVID-19, 14 (93.3%) of whom required ventilatory support. Among those who
underwent ventilatory support, five required mechanical ventilation. Of the pregnant women
studied, 21.2% were in their first, 50.8% in their second, and 28.0% in their third trimester.
Cesarean section or vaginal delivery occurred in 56.1% and 43.9% of the cases, respectively
(Table 1).

The main maternal complications were: PROM (19.7%), PTL (10.6%), PPH (8.3%),
preeclampsia (6.8%), GDM (3.0%), HELLP syndrome (1.5%), and deep venous thrombosis
(0.8%), which mostly occurred in the third trimester of pregnancy. Fetal and neonatal
complications included: SGA (9.1%), need for NICU (9.1%), AFD (6.0%), a 1 min APGAR
score of 6 or less (8.3%), and a 5 min APGAR score of 6 or less (3.0%) (Table 2).

Table 2. Maternal, fetal and neonatal complications according to gestational trimester of SARS-CoV-

2 infection in a university hospital in Central Brazil, 2020-2022.

Maternal outcomes Gestational trimester n (%) Total
n=132 First Second Third (%0)
PPROM 4 (15.4) 18 (69.2) 4 (15.4) 26 (19.70)
Preterm delivery 1(7.1) 9 (64.3) 4 (28.6) 14 (10.60)

Postpartum hemorrhage — PPH 2(18.2) 6 (54.5) 3(27.3) 11 (8.33)



Preeclampsia - PE
Gestational diabetes mellitus - GDM
HELLP syndrome

Thrombosis

Fetal/neonatal outcomes

n=132

Neonatal intensive care unit - NICU
Small for gestational - SGA

Acute fetal distress - AFD

Score APGAR <6 at 1 min

Score APGAR < 6 at 5 min

1(11.1)

2 (16.7)
2(7.1)
1(12.5)
1(9.1)

6 (66.7)
3(75.0)
2 (100.0)
1 (100.0)

7 (58.3)
5 (7.5)
4 (50.0)
8 (72.7)
2 (50.0)

2(22.2)
1(25.0)

3 (25.0)
5 (12.5)
3(37.5)
2 (18.2)
2 (50.0)
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9 (6.81)
4(3.03)
2
1

12 (9.09)
12 (9.09)
8 (6.06)
11 (8.33)
4 (3.03)

PPROM, Preterm premature rupture of membranes; HELLP syndrome: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count

The incidence densities of maternal and fetal/neonatal complications during the cohort period

were 2.1 per 100 women-week and 1.5 per 100 women-week, respectively. The most common

maternal complications were PROM (1.2 per100 women-week) and PTL (0.6 per100 women-

week). The most frequent fetal/neonatal complications were the need for NICU, SGA, and

being born with a I min APGAR score of 6 or less, all with equal incidence densities of 0.5 per

100 women-week (Table 3).

Table 3. Incidence density of maternal and fetal/neonatal outcomes in the study population.

Incidence density

/100 pregnant women/week

Maternal outcomes Rate 95% confidence
interval
PPROM 1.2 0.8; 1.7
Preterm delivery 0.6 0.3; 1.0
Post partum hemorrhage 0.5 0.2; 0.9
Preeclampsia 0.4 0.2; 0.8
Gestational diabetes mellitus 0.2 0.1; 05
HELLP syndrome 0.1 0.0; 0.3
Deep vein thrombosis 0.04 0.0; 0.2
Total maternal complications 2.1 1.5; 2.7

Fetal/neonatal outcomes



Need for NICU

Small for gestational age
Acute fetal distress
APGAR Score <6 at 1 min
APGAR Score <6 at 5 min

Total fetal/neonatal complications

0.5
0.5
0.4
0.5
0.2
1.5

0.3; 0.9
0.3; 0.9
0.2; 0.7
0.2; 0.9
0.05; 0.5
1.0; 21

PPROM, Preterm premature rupture of membranes; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet

count. 95% IC: 95% confidence interval; NICU, neonatal intensive care unit.
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The univariate analysis of the probable risk factors associated with maternal or fetal/neonatal

complications is shown in Table 4. Significant associations with maternal complications were

the occurrence of COVID-19 in the second (RR:2.97; CI195%:1.27; 8.03) or third (RR:4.11;

CI195%:1.41; 12.72) trimesters of pregnancy and moderate/severe COVID-19 on prenatal care

admission (RR:2.99; CI195%:1.21; 6.51). Similarly, for fetal/neonatal complications, associated

factors were the occurrence of COVID-19 in the third trimester of pregnancy (RR:5.75;
CI95%:1.79; 21.45) and moderate/severe COVID-19 on prenatal care admission (RR:3.16;

CI195%:1.07; 7.81).

Table 4. Crude and adjusted analysis of factors associated with the incidence of maternal or

fetal/neonatal complications among the study population.

Analyzed factors

Crude analysis

Maternal complications Incidence density RR? (95%CI)° p-value

(n=132) /100 pregnant women/week

Gestational trimester of First 0.86 1.00 -

SARS-CoV-2 infection Second 2.54 2.97 (1.27; 8.03) 0.005
Third 3.53 4.11 (1.41; 0.005

12.72)

Maternal age (years) 18-35 2.02 1.00 -
<18 or >35 2.20 1.08 (0.46; 2.29) 0.801

Skin color White 1.75 1.00 -
Black 1.95 1.11 (0.48; 3.02) 0.830
Brown 2.74 1.57 (0.45; 4.76) 0.363

Obesity No 1.93 1.00 -



Clinical classification of
COVID-19

Fetal/neonatal complications
Gestational trimester of
SARS-CoV-2 infection

Maternal age (years)

Maternal skin color

Maternal obesity

Severity clinical stage of
COVID-19

Yes

Mild
Moderate/

Severe

(n=132)
First
Second
Third

18 -35
<18 or >35

White
Black

Brown

No

Yes

mild
Moderate/

Severe

2.18

1.82
5.44

0.61
1.58
3.53

1.42
1.70

1.18
2.00
1.99

1.32
1.64

1.29
4.08

1.13 (0.61; 2,11)

1.00
2.99 (1.21; 6.51)

1.00
2.58 (0.92; 8.89)
5.75 (1.79;
21.45)

1.00
1.20 (0.44; 2.84)

1.00
0.59 (0.24; 1.58)
1.00 (0.33; 3.05)

1.00
1.24 (0.59; 2.65)

1.00
3.16 (1.07; 7.81)

0.683

0.012

0.051
0.001

0.648

0.234
0.994

0.540

0.024
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°RR, Relative risk; ?95% CI, 95% confidence interval; p-value: > 0.05.

In univariate analysis of the time spent until the occurrence of maternal or fetal/neonatal

complications, COVID-19 during pregnancy increased the proportional risk of maternal

complications, with a hazard ratio (HR) (CI95%) of 6.91 (2.65; 18.01) when the infection

occurred in the second trimester and 13.02 (4.72; 35.96) when the infection occurred in the

third trimester of pregnancy, compared with the first trimester. Another factor associated with

maternal complications in this survival analysis was the clinical -classification of

moderate/severe COVID-19 on prenatal care admission, with a HR (CI195%) of 4.94 (2.21;

11.04), compared with mild COVID-19. A significant association was also observed for

fetal/neonatal outcomes, with a HR (C195%) of 7.52 (2.37; 24.11) and 20.44 (6.51; 64.15) when
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COVID-19 occurred in the second and third pregnancy trimesters, respectively, compared with
the first trimester. Similarly, moderate/severe COVID-19 on prenatal care admission reduced
the time to fetal/neonatal complications (HR:5.05; CI195%: 1.96; 13.01) compared with the mild
COVID-19. Age, skin color, and obesity were not associated with maternal or fetal or neonatal

complications in the survival analysis (Table 5).

Table 5. Crude and adjusted analysis of factors associated with survival time free of maternal and fetal and neonatal complications
among the study population.

Analyzed factors Crude analysis Adjusted analysis
Maternal complication n=132 Hazard Closo,® P Hazard Close, p
ratio® ratio
Gestational trimester of ~ First 1.00 - 1.00
SARS-CoV-2 infection Second 6.91 2.65; 18.01 <0.001 6.35 2.35;17.17 <0.001
Third 13.02 4.72;35.96 <0.001 14.35 4.85;42.41 <0.001
Maternal age (years) 18-35 1.00 - 1.00 -
<i8or>35 1.31 0.62;2.76 0.474 0.87 0.40; 1.89 0.724
Skin color White -
Black 0.72 0.28; 1.85 0.489
Brown 0.79 0.39; 1.60 0.519
Obesity No 1.00 - 0.80 0.43; 1.51 0.496
Yes 1.30 0.72;2.32 0.383
Severity clinical stage  Mild 1.00 - 1.00 -
of COVID-19 Moderate/Severe 4.94 2.21; 11.04 <0.001 3.75 1.63; 8.61 0.002
Fetal/neonatal complications (n=132)
Gestational trimester of ~ First 1.00 - 1.00 -
SARS-CoV-2 infection  Second 7.56 2.37;24.11 0.001 6.84 2.05;22.84  0.002
Third 20.44 6.51; 64.15 0.001 22.40 6.57;76.33  <0.001
Maternal age (years) 18—-35 1.00 - 1.00 -
<l8 or>35 1.38 0.59;3.22 0.453 1.01 0.42;2.46 0.974
Maternal skin color White 1.00 -
Black 1.09 0.41;2.92 0.856
Brown 0.65 0.28; 1.51 0.315
Maternal obesity No 1.00 - 1.00 -
Yes 1.38 0.69; 2.75 0.359 0.81 0.38; 1.71 0.579
Severity clinical stage ~ Mild 1.00 - 1.00 -
of COVID-19 Moderate/Severe 5.05 1.96; 13.01 0.001 3.90 1.48;10.24  0.006

*Hazard ratio: Hazard is the probability that a participant who did not have the event until a certain moment will have it at that moment; *95%CI: 95% confidence
interval; ; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count; p-value: > 0.05; Variables with p<0.20 in the analysis were included in the adjusted
analysis: premature rupture of membranes, pre eclampsia, HELLP syndrome, severity of COVID-19, and trimester of occurrence of COVID-19.

The accumulated survival probability without maternal or fetal/neonatal complications
progressively decreased during the follow-up period and stabilized after the 30th week (Figure

1A, B). Adjusted association analysis for age at risk and obesity confirmed moderate/severe
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COVID-19 on prenatal care admission (HR:3.75; C195%:1.63; 8.61) and infection in the second
and third trimesters of pregnancy as associated factors with maternal and fetal/neonatal

complications in the studied cohort (Table 5).
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Figure 1 - Survival curves without maternal (A) or fetal/neonatal (B) complications during the follow-up of pregnant women who contracted COVID-19
followed up in a prenatal care center in Central Brazil .

This study demonstrated that COVID-19 during pregnancy increases the risk of maternal and
fetal/neonatal complications. The occurrence of infection in the second or third trimester of
pregnancy and a clinical classification of moderate/severe COVID-19 on prenatal care
admission were the main risk factors for such complications. The main maternal complications
found were PROM, PTL, PPH, and PE. The main fetal and neonatal complications found were
the need for NICU, SGA, and AFD.

Similarly, in Israel, Fallach et al. (2022) observed that pregnant women infected with SARS-
CoV-2 in the third trimester had a higher risk of maternal complications, primarily PTL, than
uninfected pregnant women [14]. In another study, the risk of all adverse events in pregnant
women with COVID-19 was low during the first trimester and increased with gestational age
[15]. Among pregnant Japanese women, it was observed that there was an increased risk of
progression to moderate/severe COVID-19 when the infection occurred in the second or third
trimester of pregnancy compared with non-pregnant women [16]. In contrast, an American
study found an increased risk of PROM before labor, PTL, fetal growth restriction, and PPH in
prenatal SARS-CoV-2 infections regardless of the trimester of pregnancy [8].
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Major maternal complications observed in this study were PROM, PTL, PPH, and PE. The
incidence of preeclampsia (6.8%) was not higher than that expected for pregnant women, which
is between 3% and 8% according to the International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy [17]. However, if we consider the exclusion of known risk factors for PE in the study
population, it can be inferred that the complication rate was higher than that expected for all

pregnant women with preexisting comorbidities [17].

Known risk factors for eclampsia, such as age, obesity, and skin color, were not associated with
maternal complications in this study. It is likely that COVID-19 itself is associated with
moderate to severe hypertensive disorders that occur during pregnancy, such as PE and HELLP
syndromes. In a French cohort study, Simon et al. (2022) showed that the risk of PTL was twice
as high in pregnant women with COVID-19 after adjusting for factors associated with
prematurity. In the same study, the occurrence of preeclampsia and GDM was also associated
with COVID-19 when comparing pregnant women with or without the SARS-CoV2 infection
[18]. A study conducted in the UK suggested that SARS-CoV-2 infection may be associated
with preterm birth and severe hypertensive manifestations, such as eclampsia [19]. Similarly,
in Mexico, a logistic regression analysis of pregnant women infected with SARS-CoV-2 found
that the risk of PE was 2.2 times higher in infected pregnant women than in noninfected
pregnant women [20]. A systematic review that evaluated the quality of various clinical practice
guidelines for the management of SARS-CoV-2 infection during pregnancy also identified a
higher risk of severe preeclampsia, TPP, and neonatal SGA in infected pregnant women [6]. In
Brazil, controversial results regarding adverse maternal, fetal, and neonatal outcomes of
COVID-19 during pregnancy have been published [21]. Guida et al. (2022) reported that
pregnant women with COVID-19 were not more prone to PE or HELLP syndromes; however,

they also found that obesity increased the risk of PE in pregnant women with COVID-19 [21].

The most frequently observed fetal/neonatal complications in this study were the need for NICU
admission, SGA birth, and AFD. In similar studies on pregnant women without COVID-19, the
incidence of fetal/neonatal complications was much lower (1.8%) than that reported here, as
was the incidence of the need for a NICU (5.2%). However, the incidence rates of SGA and
AFD were similar [22]. In the United Arab Emirates, Dileep et al. (2022) investigated the
relationship between the severity classification of COVID-19 and obstetric/neonatal outcomes
in pregnant women. They included only pregnant women without comorbidities in their sample
to avoid bias during the evaluation. They found that pregnant women with severe COVID-19

had a higher probability of presenting with adverse maternal and neonatal outcomes, defined as
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preterm birth, SGA, neonatal infection, and/or the need for NICU admission. Moreover, the
study also showed a high incidence of preterm births, the need for NICU admission, and SGA,
regardless of the severity of COVID-19 [7]. In contrast to our results, Piekos et al. (2022), in a
retrospective cohort study assessing the impact of maternal SARS-CoV-2 infection on birth
outcomes, showed that COVID-19 occurring in the first and second trimesters was a risk factor
for preterm birth and stillbirth, regardless of infection severity. There was also an increased risk
of neonatal SGA, suggesting that preterm birth is induced by a mechanism that may affect fetal
growth [23].

In this study, maternal and fetal/neonatal complications were associated with the severity of
COVID-19 on prenatal care admission. It is known that increased fetal and neonatal adverse
outcomes are related to the severity of COVID-19 during pregnancy, with a higher incidence of
oligohydramnios, preterm birth, and need for NICU [15,24, 28]. However, other studies have
identified that the association between COVID-19 during pregnancy and adverse maternal or
fetal/neonatal outcomes occurs independent of the severity of COVID-19 [3,25]. Despite
recently published studies disagreeing with obstetric and neonatal complications, our study was
carried out in the first and second waves of COVID-19, only with normal-risk pregnant women

[27].

Although there is no standardized definition of placental infection by SARS-CoV-2 and no
specific placental alteration due to COVID-19, important studies have reported
histopathological abnormalities in the placenta consistent with inflammation and tissue
hypoperfusion, which may be associated with complications, such as PE, fetal growth
restriction, and stillbirth [6,26]. Other studies investigating the impact of COVID-19 on the
placenta have demonstrated that infection results in rapid placental dysfunction, trophoblastic
necrosis, and massive placental hemorrhage, leading to intrauterine death. Furthermore, the
acceleration of fetal growth in the third trimester of pregnancy requires greater placental
function, which explains the higher frequency of harmful effects on the fetus when COVID-19

affects pregnant women during this gestational period [29,30].

This study had several limitations. First, as this was a single-center study with a small sample
size, it may not be representative for the entire population of pregnant women. Second, the
varying distances between the municipalities in the state of Mato Grosso and the hospital where
the study was conducted may have led to delays in pregnant women accessing the referral
service and consequently impacted the unfavorable progression of the infection. While these

limitations may compromise the causal interpretation of the study's findings, the observed
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strength of the association and the exclusion of pregnant women with known risk factors for
maternal and fetal/neonatal complications at the beginning of the cohort produced sufficiently

consistent results to allow for a causal inference of the identified risk factors.

4. CONCLUSION

In conclusion, our findings suggest that pregnant women with COVID-19 are at a higher risk
of maternal or fetal/neonatal complications when the disease is diagnosed as moderate or severe
or when SARS-CoV-2 infection occurs during the second or third trimesters. This information
can be useful in guiding healthcare professionals in prenatal, perinatal, and neonatal care for
the implementation of clinical measures to reduce the incidence of such complications in
pregnant women. The development of preventive clinical protocols to be applied during
prenatal care or hospitalization of pregnant women with COVID-19 could assist in their proper

management, especially those with the risk factors identified in this study.
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Abstract

Objective: To describe the demographic and evolutionary characteristics of
pregnant and postpartum women with coronavirus disease 2019 (COVID-19)
admitted to a medium-sized hospital in Brazil. Method: This is a descriptive
and retrospective study, collected from medical records, from March 2020 to
October 2021 in a hospital located in Cuiabd (MT). Results: Pregnant and
puerperal women with COVID-19 who needed hospitalization were mixed-
race, from the metropolitan area, and carriers of moderate and severe forms
of the disease. The primary risk condition found was overweight/obesity, and
pre-gestational diabetes, hypertension, asthma, and autoimmune disease were
the most prevalent comorbidities in the group. Elevated lactate dehydroge-
nase (LDH), c-reactive protein (CRP), and D-dimer were relevant laboratory
findings in this group of patients. The most frequent maternal outcomes were
respiratory failure, invasive ventilatory support, thromboembolic phenome-
na, sepsis, and preterm labor. Maternal death occurred in 6.4% of pregnant
women. Most maternal deaths were of women who lived in the interior of the
state, and the minority arrived on adequate ventilatory support. Prematurity
and the need for neonatal intensive care unit (NICU) were significant com-
plications for neonates. Stillbirth/neonatal mortality occurred in 11.0%. Con-
cluslon: The clinical conditions at hospitalization were associated with worse
living conditions and lack of access to health care, resulting in increased
chances of severity and worsening outcomes in this group of women and
neonates,
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