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Abreviaturas

ACE2 - Enzima conversora da angiotensina 2;

AE — abortamento espontaneo;

aRR - risco relativo ajustado (adjusted relative risk);
COVID-19 - doenga por coronavirus 2019;

DM - diabetes mellitus;

DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica;

HELLP - sindrome de hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas e trombocitopenia

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets);

HTA — hipertensao arterial;

IC — intervalo de confianca;

IFN — interferdo;

Ig — imunoglobulina;

IL —interleucina;

MERS-CoV - Sindrome Respiratéria do Médio Oriente por coronavirus;
MRNA — RNA mensageiro;

NET — armadilha neutrofilica extracelular (neutrophil extracellular trap);
OMS - Organizacdo Mundial de Saude;

OR - odds ratio;

PE — pré-eclampsia;

PPT — parto pré-termo;

RN — recém-nascido;

RT-PCR - reacgéo de polimerase em cadeia por transcricdo reversa;

SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 — Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (1 e 2);



SRAG - sindrome respiratéria aguda grave;
TC - tomografia computorizada;
TMPRSS2 — serinaprotease transmembranar 2;

UCI — unidade de cuidados intensivos;
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Resumo

Durante a gravidez ocorrem diversas adaptacoes fisiolégicas para acomodar o feto e
permitir o seu desenvolvimento. As altera¢cdes imunitarias decorrentes predispdem a
gravida a maior morbimortalidade por infe¢des virais. A COVID-19 é a doenca provocada
pelo novo virus SARS-CoV-2, e a evidéncia disponivel sobre a infe¢cdo durante a gravidez
é limitada. Nesta revisdo descrevemos o curso da doencga e complicaces associadas na
gravida e seu recém-nascido, abordando ainda a fisiopatologia e resposta imunitéria
nestas mulheres, envolvimento placentério, transmissado vertical e vacinagdo. A gravidez
ndo parece conferir maior suscetibilidade de infe¢do, mas a maioria dos estudos
revelaram que a incidéncia de patologia grave com necessidade de hospitalizagdo e
suporte ventilatério foi superior. Associou-se também a maior incidéncia de complica¢des
obstétricas e neonatais como parto pré-termo, rotura prematura de membranas, baixo
peso a nascengca e patologias hipertensivas da gravidez (incluindo hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e sindrome HELLP). N&o foi identificada maior
mortalidade em comparagdo com a populagdo geral, mas a presenga de sintomas
aumentou o risco de mortalidade. Apesar de limitados, os dados sobre infegdo no recém-
nascido indicam que esta € incomum e maioritariamente benigna. Com uma complexa
fisiopatologia ndo entendida totalmente, o SARS-CoV-2 apresenta mecanismos de
evasdo a resposta imunitaria do hospedeiro que contribuem para a sua propagacéao e
maior gravidade de doenca. Existe um elevado envolvimento da placenta, com descri¢cao
de alteracBes histopatoldgicas tipicas de ma-perfusdo vascular materna e evidéncia de
infec@o placentaria. A transmisséo vertical € rara, mas possivel, com uma prevaléncia de
2.5% nos estudos incluidos. A vacinagao durante a gravidez é segura e garante producao
de anticorpos superior a infecao natural, que sao transferidos ao feto na vida intrauterina e

através do leite materno.

Palavras-chave: Infecdo por SARS-CoV-2; Complicacdes infeciosas na gravidez;
COVID-19; Transmissao vertical de doencgas infeciosas; Doencas do Recém-
nascido.



Abstract

Many physiological adaptations take place during pregnancy to accommodate the
developing fetus. The subsequent immune alterations predispose pregnant women to
higher morbidity and mortality following viral infections. COVID-19 is the disease caused
by the new coronavirus SARS-CoV-2 and the available evidence during pregnancy is
scarce. In this review we describe the disease course, pregnancy and newborn associated
complications, immune response and pathophysiology, placental involvement, vertical
transmission, and vaccination in pregnant women. There doesn’t seem to be a higher
susceptibility to infection during pregnancy, however most studies reveal higher incidence
of severe disease with need of hospital admission and respiratory support. Pregnancy and
neonatal complications such as preterm labor, premature rupture of membranes, low
birthweight, and hypertensive pregnancy disorders (including gestational hypertension,
preeclampsia, eclampsia and HELLP syndrome) were also associated with this infection.
Mortality rate was similar to that of the general population, but the presence of any
symptom increased this risk. Data regarding neonatal infection indicate that it is
uncommon, but mostly benign. SARS-CoV-2’'s complex pathophysiology isn’t fully
understood but it shows evasion mechanisms to the host's immune response that
contribute to infection spread and higher disease severity. The placenta is highly
implicated with several reports of pathohistological alterations typical of maternal vascular
malperfusion and evidence of placental infection. Vertical transmission is rare but possible,
with a prevalence of 2.5% in our studies. Vaccination during pregnancy is safe and grants
higher antibody production than natural infection, that are transferred to the fetus during

intrauterine life and through breastmilk.

Keywords: SARS-CoV-2 infection; Pregnancy complications, infectious; COVID-19;

Infectious disease transmission, vertical; Infant, newborn, diseases.



Introducao

A atual pandemia mundial por COVID-19 estende-se ha mais de dois anos, apés ter sido
inicialmente identificada em dezembro de 2019 na China. Apesar da maioria dos
individuos afetados cursar com infecdo assintomética ou ligeira, uma propor¢ao
consideravel apresenta potencial de evolugdo para doenca grave e potencialmente fatal.
(1) Estes desfechos sdo mais prevalentes em doentes com comorbilidades prévias e

idade avancada, assim como individuos com desregulacdo ou supressao imunitaria.

A gravidez € um periodo de particular suscetibilidade para a mulher, com ocorréncia de
diversas adaptagbes anatomicas, fisiologicas e imunitarias que permitem o correto
desenvolvimento do feto. (2) Contudo, estas alteracbes podem deixar a mée mais
vulneravel a infegbes, como é o caso das infe¢des virais que se associam a maior
morbimortalidade tanto materna como fetal. Apesar de nem todas cursarem com patologia
grave, podem ocasionar sequelas fetais a curto ou longo prazo, malformacdes congénitas

ou abortamento espontaneo. (3)

Dada a resposta sistémica inflamatoria que ocorre na COVID-19 e a sua associagdo com
hipercoagulabilidade, torna-se crucial compreender a dindmica desta patologia na
gravidez. Através de uma revisdo narrativa da literatura disponivel, o nosso trabalho
procura clarificar o curso de doenga por SARS-CoV-2 na mulher gravida e seu feto, com
foco nas alteracbes e complicagbes especificas que sofrem, influéncia da
imunomodulagé@o caracteristica da gravidez na resposta ao virus, impacto e papel
desempenhado pela placenta, potencial de transmissao vertical e ainda abordar a

vacinacao contra o0 SARS-CoV-2 durante a gravidez e amamentacao.

Metodologia

Para esta revisdo narrativa foi realizada uma pesquisa nas bases de dados
PubMED/EMBASE, LitCovid, Cochrane Library e Web of Science entre novembro de 2020
e dezembro de 2021, através das seguintes palavras-chave: gravidez; infe¢cbes por

coronavirus; COVID-19; imunidade; imunomodulagédo; SARS-CoV-2 e transmisséo vertical



de doenca infeciosa. Para serem considerados para analise quantitativa, os estudos
deveriam cumprir critérios de elegibilidade estabelecidos por (1) incluir mulheres gravidas
com infecdo SARS-CoV-2 confirmada por reacdo de polimerase em cadeia por
transcricdo reversa (RT-PCR), serologia ou critérios clinicos, (2) descrever os desfechos
maternos e fetais/neonatais e (3) ser realizados em humanos. Deveriam ainda ter sido
publicados em 2020 ou, preferencialmente, em 2021 e estar disponiveis em inglés ou
portugués. A partir dos resultados da pesquisa supramencionada, foram ainda

adicionados manualmente estudos nestes citados considerados relevantes.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) da estratégia de pesquisa.

Os critérios de exclusdo compreenderam estudos em animais, perda de seguimento
materno, auséncia de infe¢cdo por SARS-CoV-2, impossibilidade de acesso ao documento

integral e auséncia de revisdo por pares. Excecionalmente e para uma andlise inclusiva,



foram ainda considerados estudos sobre a vacinacdo de mulheres gravidas sem infegédo
por SARS-CoV-2.

Da pesquisa efetuada resultaram 288 artigos, dos quais 116 foram excluidos apds
remocao de duplicados e primeira leitura do titulo e resumo, de acordo com o0s critérios
previamente estabelecidos. Os restantes 172 artigos foram integralmente lidos, dos quais
69 foram incluidos no total, e 36 na analise quantitativa de dados. De notar, foram
considerados como duplicados os artigos ja reportados nas revisdes sistematicas
incluidas. Dos estudos incluidos 32 s@o observacionais prospetivos (sendo que 2 estudos
— AAP-SONPM [American Academy of Pediatrics — Section on Neonatal Perinatal
Medicine] e PAN-COVID - foram reportados num unico artigo por Mullins, et al.), 6
observacionais retrospetivos, 1 caso clinico, 16 revisdes narrativas, 12 revisdes
sisteméticas (das quais 7 incluiram meta-analise), 2 relatérios e 1 estudo longitudinal de

vigilancia. Dos artigos observacionais, 10 sdo multicéntricos. (Fig. 1)

O diagnostico de infegdo SARS-CoV-2 é considerado confirmado quando realizado por
teste RT-PCR, positivo para RNA viral em amostra de nasofaringe ou pela identificagéo
de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2 (IgG ou IgM) em serologia ou teste rapido de
antigénio, juntamente com a presenca de critérios clinicos (tosse de novo ou agravamento
do padrdo habitual, febre, dispneia/dificuldade respiratdria, anosmia, disgeusia ou
ageusia), imagioldgicos (radiografia do térax: hipotransparéncias difusas, de contornos
irregulares, bilaterais periféricas e/ou subpleurais, com predominio nos lobos inferiores,
e/ou consolidacdo periférica e basal; TC térax: hipodensidades em vidro despolido
periféricas e subpleurais, consolidacbes segmentares multifocais, com distribuicdo
predominante subpleural ou ao longo dos feixes broncovasculares ou consolidagédo com
sinal de halo invertido, sugerindo pneumonia organizativa) ou epidemioldgicos (contacto

com individuo infetado). (4)
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Resultados

SARS-CoV-2: O virus e adoenca

O SARS-CoV-2 é a mais recente entidade da familia dos coronavirus, género
betacoronavirus, descoberto ap6s um surto de pneumonia com caracteristicas virais na
China, em dezembro de 2019. (5) E um virus de cadeia simples de RNA, responsavel
pela COVID-19, doenca declarada como emergéncia de salde publica internacional pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em finais de janeiro de 2020, (6) com capacidade
de causar doenca grave nos humanos. (1) A sua origem néo é totalmente compreendida,
mas a teoria atualmente mais aceite é que se tera originado num virus de morcego que
sofreu mutacdes através de hospedeiros intermediérios até afetar zoonoticamente os
humanos. (7) Apresenta elevada semelhanca genética ao SARS-CoV-1, virus
responsavel pelo surto de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) que ocorreu entre
2002 e 2004 (8), porém expressa maior potencial de transmissibilidade associado a

menor patogenicidade. (1)

De acordo com a OMS, a transmissdo de doenca ocorre principalmente através de
goticulas respiratorias aguando do contacto interpessoal préximo desprotegido ou por
contacto direto com pessoas infetadas, sejam estas sintomaticas ou ndo. (8) O
desconhecimento desta nova patologia aliado ao seu elevado potencial de transmisséo,
facilitaram a rapida disseminacdo da COVID-19 pelo Mundo, com um primeiro pico de
transmissdo em fevereiro de 2020, onde eram diagnosticados em média 3000 novos
casos diarios. (6) Pelo final de 2021 (relatério de 28 de dezembro) foram ja
diagnosticados mais de 278 milhdes de casos e reportadas acima de 5.3 milhdes de
mortes por COVID-19 globalmente. (9)

Para que o SARS-CoV-2 invada o organismo humano, necessita que a célula hospedeira
expresse o recetor de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), tal como o SARS-
CoV-1. Adicionalmente, é requerida uma protease para clivar a proteina spike (S)
(expressa em abundancia a superficie do virus, conferindo-lhe o aspeto de coroa) e ativar
a sua entrada no hospedeiro. A principal protease utilizada é a serinaprotease
transmembranar 2 (TMPRSS2), que apresenta co-expressao com o recetor de ACE2 nas

células epiteliais das vias respiratorias superiores, epitélio pulmonar e brénquico. (6)

11



ApoOs invadir o epitélio respiratorio, 0 SARS-CoV-2 inicia a sua replicagdo e migra ao
longo das vias respiratérias superiores até atingir o pulméao, onde invade o parénquima
pulmonar e causa inflamacdao intersticial potencialmente grave. (1) Quando a replicacdo
viral aumenta rapidamente, pode despoletar um intenso e desequilibrado processo de
resposta imune que causa uma sindrome de “tempestade” de citocinas inflamatérias com
potencial de culminar em SRAG (SARS em inglés), o principal responsavel pela
mortalidade dos pacientes COVID-19. (6)

O método de eleicdo (gold-standard) para diagnéstico de infecdo por SARS-CoV-2 é a
identificacdo molecular de particulas virais em amostras respiratorias, colhidas por
zaragatoa as vias respiratOrias superiores, através da amplificacdo de acidos nucleicos
por teste RT-PCR. (6) Dada a rapida evolucdo da pandemia, nas suas fases iniciais
evidenciou-se uma escassez destes testes. Nesta fase critica, o diagnostico muitas vezes
baseava-se numa combinacgéo de critérios epidemioldgicos, clinicos e imagiolégicos. Uma
revisdo compreensiva de literatura (6) sugere ainda que a combinacdo de critérios
imagiolégicos e repetida testagem de amostras respiratérias apresenta maior
sensibilidade e especificidade diagndstica, particularmente em casos altamente suspeitos

gue apresentem teste inicial negativo.

Fisiopatologia e resposta imunitaria

E consensual entre autores que o SARS-CoV-2 consegue modular e evadir a defesa
imunitaria através de diferentes e complexos mecanismos fisiopatolégicos que permitem a
progressao de doenca. Porém, ndo é totalmente compreendido o impacto individual de
cada um deles, em particular no organismo imunomodulado pela gestacdo. (10,11) Nesta
seccdo descrevemos 0S mecanismos virais considerados mais relevantes e quais as

potenciais interacdes na gravida, tendo em conta as adaptacoes fisiologicas maternas.

Apresenta-se como um virus encapsulado de cadeia simples RNA positiva com quatro
proteinas estruturais: spike (S); membrana (M); envelope (E) e nucleocapside (N) (fig. 2).
A proteina S permite a entrada do virus na célula hospedeira, enquanto M e E regulam a

organizacao viral e N facilita a sintese de RNA. (12)

Partilha semelhancas estruturais e clinicas com o0 SARS-CoV-1, que tem 0 mesmo recetor

para entrada viral — ACE2 — e o MERS-CoV, diferenciando-se por um curso de doenca
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mais indolente, porém mais contagiosa, que se relaciona com a sua capacidade de
replicacao viral tanto nas vias aéreas superiores como inferiores e transmissibilidade em
fase pré-sintomatica. (11)
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Figura 2. Entrada e replicacé@o viral do SARS-CoV-2. (1) Representa¢do esquemética do virus,
com RNA viral e proteina nucleocapside (N) no seu interior, proteinas membrana (M) envelope (E)
e spike (S) a superficie. (2) O invasor é reconhecido pelo recetor extracelular ACE2, que se liga a
proteina S e internaliza o virus por endocitose, ou por fusao direta com a célula hospedeira com a
ajuda a protease TMPRSS2. (3) A entrada viral causa a libertacdo de RNA viral no citoplasma
hospedeiro, (4) onde ocorre a traducdo da informacao genética e transcricdo. (5) As proteinas S, E
e M sdo processadas pelo complexo reticulo endoplasmatico/aparelho de Golgi e juntam-se a
proteina N e RNA viral produzidos na célula hospedeira para formar viries maturos, (6) que séo
libertados por exocitose na circulacdo sanguinea. (Figura adaptada de Bhardwaj, et al. (12) e
ilustrada com a ajuda de smart.servier.com/).

A proteina S liga-se ao recetor extracelular do ACE2 com elevada afinidade e é clivada
pela protease hospedeira TMPRSS2, permitindo a entrada na célula (fig. 2). (7) A
saturacdo dos recetores de ACE2 pelo SARS-CoV-2 inibe assim a acdo vasodilatadora da
ACE2 (através da angiotensina Il) no sistema renina-angiotensina-aldosterona, podendo
exacerbar o risco de abortamento espontaneo, parto prematuro e restricdo do crescimento
fetal. (13)

ApoOs internalizag8do viral, o reconhecimento por padrBes moleculares associados a
patogéneo e a dano (PAMPs e DAMPS) e recetores de reconhecimento de padrdes
(PRRs) (como os recetores toll-like 3 e 7) ativa o sistema imunitario inato a gerar uma
resposta por interferbes (IFN) tipo-I, com libertacéo de citocinas pré-inflamatérias (IL-18 e

IL-18) que véo erradicar o virus e inibir a sua proliferagdo. (7,12) Todavia, 0 SARS-CoV-2

13



€ capaz de contornar esta defesa ao atrasar ou mesmo suprimi-la, garantindo vantagem
replicava viral que dificulta o controlo priméario da infecdo. (7) A secrecdo de citocinas e
guimiocinas promove o influxo e acumulacdo de mondcitos e macrofagos nos pulmdes,
que por sua vez vao também produzir mediadores pré-inflamatérios, em particular IL-18 e
IL-6. Concordantemente, a ativacdo bem sucedida de IFN-tipo | foi associada a bom
progndstico, enquanto pacientes graves demonstraram resposta defeituosa com
inflamacdo marcada e secrecdo excessiva de citocinas como IL-5, IL-6, IL-10 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (fig. 3). (11,12)

Durante a gravidez evidencia-se um aumento progressivo na contagem de neutrofilos,
cruciais para a fagocitose de patogénios ao migrar para o tecido inflamado quando
ativados. Ali, libertam toxinas (por desgranulagéo), enzimas, espécies reativas de oxigénio
(ROS) e formam armadilhas extracelulares (NETSs) para conter e eliminar o invasor. (14)
Porém, as NETs induzem a aglomeracdo de plaquetas e promovem a coagulacao,
contribuindo para um estado pro-trombético. (10) Varios estudos demonstram que
doentes COVID-19 apresentam maior contagem de neutréfilos com consequente
formagdo aumentada de NETs, o que se associou a doenca grave. (12) Outros
marcadores de coagulacdo sdo também caracteristicos da COVID-19, como
concentracdes elevadas de d-dimeros circulantes, fibrinogénio, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada e trombocitopenia. A coagulopatia e dano
endotelial sdo entdo frequentes e associam-se a significativo aumento de mortalidade em
casos graves. (11) Considerando que a gravidez se apresenta como um estado de
hipercoagulabilidade, a infecdo por SARS-CoV-2 podera agravar esta condicao

predispondo a maior risco trombético e inflamatorio. (13,14)

Também essencial para a eliminacéo viral € a agdo da imunidade celular (T). A presenca
de linfocitos T especificos para SARS-CoV-2 correlaciona-se significativamente com a
resolugcdo eficaz da COVID-19 e associa-se ainda a doenca ligeira. (7) Ja& na doenca
grave foi possivel evidenciar uma deplecdo de varios subtipos de células T, com
alteracdes funcionais a indicar exaustado celular e menor producéo de linfécitos T CD4+ e
CD8+ especificos de SARS-CoV-2 (fig. 3). (11) Uma vez que a gravidez se associa
também a menor contagem total de células T, seria expectavel uma fraca resposta T com
maior gravidade de doenca. (14) Porém, foi possivel evidenciar uma resposta T robusta
ao SARS-CoV-2 nestas mulheres, que sugere a existéncia de um fenébmeno de ativacao

imune materna (MIA), que sera abordado adiante. (15,16)
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Figura 3. Diferentes respostas imunitarias na COVID-19 ligeira e grave. (1) Apds entrar na
célula, o virus é reconhecido por DAMPs, PAMPs e PRRs que ativam a resposta imunitaria inata
por IFN tipo-l. (2) A ativacdo bem sucedida deste mecanismo associa-se a doenca ligeira, (3)
com secrecao de citocinas (IL-1f e IL-18) e influxo de macr6fagos e mondcitos, que por sua vez
produzem IL-13 e IL-6. (4) Através do reconhecimento viral por células apresentadoras de
antigénios, € ativada a resposta adaptativa com recrutamento de linfécitos T e B especificos.
Estes vao produzir anticorpos neutralizantes e de memoria que, em conjunto com a resposta
inata, vao promover a erradicagéo viral e controlo eficaz da infecao. (5) Na doenca grave o virus
consegue evadir a imunidade inata ao inibir ou atrasar a resposta por IFN-tipo I. (6) Ocorre
acumulacdo excessiva de macréfagos e mondcitos, com hiperproducao de citocinas pro-
inflamatdrias, assim como deposicdo aumentada de neutrdfilos e NETs. (7) Estes eventos
potenciam a ocorréncia de tempestade de citocinas, que em associacdo com a hipercoagulacao
e hiperinflamacéao locais, permitem a propagacéo da infecdo. (8) Também a resposta adaptativa
esta alterada nestes casos, com evidéncia de deplecdo e exaustdo celular, principalmente de
células T, que se mostram incapazes de eliminar o invasor. (Figura adaptada de Van Eik, et al
(10) e ilustrada com imagens de smart.servier.com/.)
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No inicio da gestacdo verifica-se uma gradual transicdo na imunidade adaptativa,
favorecendo a resposta humoral por linfécitos T helper 2 (Th2) de modo a proteger e
conferir imunidade passiva ao feto. Por outro lado, a mée fica mais exposta a infecbes
virais que sdo mais eficazmente controladas pela resposta celular T helper 1. (13,14) E
sabido que o SARS-CoV-2 induz a producdo de anticorpos neutralizantes (nAb),
maioritariamente IgG e IgM, dirigidos ao RBD (receptor binding domain) das proteinas S e
N com elevada especificidade e capacidade neutralizante. (12) A maior gravidade de
doenca correlaciona-se com maior carga viral, que por sua vez induz maior producéo de
anticorpos. (7,17) Celik et al. verificaram esta tendéncia nas gravidas com doenca grave
no 2° trimestre (T), que apresentavam concentracdo média de anticorpos muito superior
aquelas que desenvolviam apenas doenca ligeira ou assintomatica. (18) J4 em infecdes
gue ocorreram no 3° T ndo se evidenciou diferenca significativa independentemente da
gravidade, o que podera ser parcialmente explicado pela ocorréncia fisiolégica de

linfopenia B no final da gestag&o. (14)

Evidéncia relata que a proteina N do SARS-CoV-2 (de forma semelhante ao SARS-CoV-1
e MERS-CoV) se liga a MASP-2, uma enzima iniciadora da via das lectinas. Esta unido
desencadeia uma ativacdo aberrante do sistema do complemento que contribui para
inflamacdo, disfuncdo endotelial, coagulopatia e deposicdo de componentes do
complemento nos tecidos, com correlagédo positiva entre maior concentracdo de Cbha e
C5b-9 e doenca grave por COVID-19. (10-12) Também na gravidez se verifica maior
atividade do complemento, com elevagéo dos niveis plasmaticos de C3a, C4a, C5a, C4d,
C3a, C3, C9 e SC5b9 (serum complement membrane attack complex). C3a e Cba
conseguem induzir a desgranulacdo de mastdcitos, com consequente libertacdo de
mediadores inflamatérios, sendo que a hiperatividade destas moléculas foi associada a

maior risco de pré-eclampsia (PE) e parto pré-termo (PPT). (14)

A idade avangada associa-se a pior curso clinico com maior inflamacdo e carga viral,
tanto na gravida como na restante populagdo. Isto pode ser explicado pela
imunossenescéncia celular que advém do envelhecimento, resultando em perda de
fungBes e menor resposta imunitédria. Também a inflamacdo de baixo grau sistémica

mantida, tipica dos idosos (“inflammaging”), contribui para o agravamento de doenca. (10)

Todos estes fatores contribuem para a hogdo de que o SARS-CoV-2 consegue modular a
resposta imunitaria do hospedeiro a diversos niveis, contribuindo para a patogénese viral.

Quando o organismo nao é capaz de montar uma defesa robusta atempadamente, este
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invasor consegue propagar a infecdo, com potencial para causar patologia grave com

faléncia respiratoria ou morte. (19)

Na populacdo geral

Individuos de todas as idades e géneros parecem ser suscetiveis a infecdo por SARS-
CoV-2. Contudo, a manifestacdo e gravidade de doenca variam de acordo com a idade e
existéncia de comorbilidades prévias. Homens idosos (idade >60 anos) com patologias
cronicas pré-existentes apresentaram maior probabilidade de desenvolver doenga grave e
maior mortalidade. (1) Por outro lado, criangas e adultos jovens previamente saudaveis

manifestam maioritariamente doenca ligeira ou assintomatica. (6)

A proporgdo de assintomaticos ndo estd ainda bem definida, contudo, daqueles que
manifestam sintomas, a maioria desenvolve doenca ligeira (40%) a moderada (40%). A
doenca grave € menos comum, afetando cerca de 15% dos sintomaticos e a critica
aproximadamente 5%. (8) A sua sintomatologia é inespecifica, sendo as principais
manifestacbes tosse seca, febre, mialgias e fadiga. Com menor prevaléncia, foram
também reportadas cefaleias, diminuicdo de sensacdes olfativas e gustativas (anosmia e
ageusia), tosse produtiva, alteragdes gastrointestinais como diarreia, nauseas, vomitos e

anorexia, odinofagia, dor toracica e congestdo nasal. (5,6)

Analiticamente, as principais alteragbes encontradas foram leucocitose, linfopenia,
hipoalbuminemia e elevagdo de marcadores inflamatérios e hepaticos como proteina c
reativa (PCR), lactato desidrogenase (LDH), transaminases (AST e ALT), bilirrubina e D-
dimeros. (1) Nos casos mais graves, particularmente em doentes internados em unidade
de cuidados intensivos (UCI), foi comum observar marcada linfopenia com agravamento

progressivo e elevados niveis de citocinas inflamatorias plasmaticas. (6)

Uma vez que o foco de infecdo e patologia € o tecido pulmonar, € aqui que podemos
denotar mais alteragfes. A invasao do parénquima pulmonar causa inflamacéo intersticial
grave com dano alveolar difuso bilateralmente, formacdo de membranas hialinas,
descamacdo de pneumdcitos e deposicdo de fibrina. Estes fendOmenos tornam-se

evidentes em imagens de TC tor4cica, maioritariamente sob a forma de opacidades em
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vidro despolido que comegam por afetar apenas um Iébulo pulmonar, mas rapidamente se

espalham, afetando mdltiplos I6bulos. (1,6)
A classificagédo de doencga tem por base os critérios da OMS (8) e define-se por:

¢ Infecdo assintomética — Individuo com evidéncia laboratorial de infecdo por SARS-

CoV-2, mas sem sintomas de doenca,;

e Doenca ligeira — Presenca de sintomas tipicos de COVID-19, sem evidéncia de

pneumonia viral ou hipoxia;

¢ Doenca moderada — Manifestacfes clinicas de pneumonia (febre, tosse, dispneia,

taquipneia), mas sem sinais de pneumonia grave, incluindo saturacéo periférica de
oxigénio superior ou igual a 90% (SpO2 = 90%) em ar ambiente;
e Doenca grave — Manifesta¢des clinicas de pneumonia com pelo menos um dos
seguintes critérios de gravidade:
o Frequéncia respiratoria > 30 cpm;
o Insuficiéncia respiratéria aguda;
o SpO02<90% em ar ambiente.;

e Doenca critica — definida pela presenca de pelo menos uma das seguintes

complicacdes:
o SRAG;
o Sepsis;
o Choque sético;

o Trombose aguda.

Além da idade avancada, também a presenca de comorbilidades como diabetes mellitus
(DM), hipertenséo arterial (HTA), patologia cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e doenca oncoldgica foram identificados como fatores de risco para doenga grave
por COVID-19. (8)

No relatério da OMS sobre o surto inicial foi reportada uma taxa de mortalidade bruta de
3.8%, em que 2.114 dos 55.924 casos confirmados laboratorialmente (até 20 de fevereiro
de 2020) faleceram, e que esta aumentava com a idade, aparentando ser maior em
individuos do sexo masculino (4.7% vs 2.8%). (5) Ao analisar apenas o subgrupo de
pacientes com doenca grave, a mortalidade subiu para 13.4%, e associou-se a score
SOFA alto (Sequential Organ Failure Assessment score) e elevacdo de D-dimeros (>

1ug/L) & admissédo hospitalar. (8)
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Uma revisdo sistematica com meta-andlise que incluiu 42 estudos (423.117 pacientes
com infecdo por SARS-CoV-2) de diversos paises com diferentes estratos
socioecondmicos e acesso a cuidados de saude, procurou encontrar os fatores de risco
associados a mortalidade por COVID-19. (19) No total, reportaram um mortalidade bruta
de 17.62%, representando 35.020 mortes. Neste estudo foram identificados como fatores
de risco associados a mortalidade por COVID-19 a idade avancada, ser fumador, sexo
masculino, obesidade e patologias como diabetes, doenca cardiovascular com elevacao

de D-dimeros, DPOC, HTA e lesdo renal aguda.

Na gravida

Durante a gravidez ocorrem diversas alteracges fisiolégicas fundamentais a adaptacao do
organismo materno ao feto, para que possa ocorrer 0 seu normal desenvolvimento. A
nivel cardiovascular denota-se um aumento marcado do débito cardiaco devido ao maior
volume sistélico na primeira metade da gravidez e elevagdo da frequéncia cardiaca

materna na metade final, assegurando a vasculariza¢éo uterina e nutricdo do feto.

Para que a mulher possa acomodar o Utero gravidico em expansdo, o diafragma é
deslocado para cima, com uma elevacdo maxima de cerca de 4 cm. Consequentemente,
a cavidade toracica é comprimida, limitando a sua capacidade de expansdo, o que se
traduz numa reducgéo de cerca de 5% do volume pulmonar total, com decréscimo de 20%
do volume residual pulmonar e capacidade funcional residual. De modo a contrabalancgar
estas alteragbes anatdmicas e suprimir as necessidades aumentadas de oxigénio (cujo
consumo aumenta cerca de 20%), a acdo da progesterona condiciona um aumento da

capacidade inspiratéria e, por conseguinte, da ventilagao por minuto. (3)

Também o sistema hematoldgico contribui para o sucesso da gestacao maximizando a
capacidade materna de transporte de oxigénio. Para este efeito, o volume plasmatico, de
eritrocitos e fatores da coagulagdo aumentam significativamente. Devido a maior
producado de fibrinogénio, produtos de fibrina e fatores VII a X da coagulacdo (e menor

concentracdo de inibidores de coagulacdo), a gravidez € considerada um estado de

hipercoagulabilidade, com elevado risco de tromboembolismo.
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A nivel endocrino é ainda de sublinhar a maior concentracdo de cortisol sérico
(estimulacdo hepatica por acdo do estrogénio) e aldosterona. Do ponto de vista
metabdlico, a gravidez induz um estado diabetes-like que se traduz em hiperinsulinemia e
hiperglicemia. Devido a ac¢do da somatomamotropina coridnica humana (hPL), a
metabolizacdo da glucose é impedida para que possa estar disponivel como substrato

energético para o feto e placenta. (20)

Estes fenémenos tém o potencial de predispor a mulher gravida a complicacdes
decorrentes de infe¢Bes, particularmente do foro respiratério, o que implica maior
morbimortalidade materna e neonatal, conforme foi evidenciado previamente. Na
pandemia por SARS-CoV-1, a infecdo na mulher gravida foi associada a maior
mortalidade materna, complicacdes por infecdo grave e complicagdes obstétricas como
abortamento espontaneo (AE), PPT e restricdo de crescimento fetal (RCF). (21,22) De
modo semelhante, na infecdo por MERS-CoV foi descrita maior propensdo da gravida a
resultados adversos como admissdo em UCI, necessidade de intubacdo endotraqueal e
insuficiéncia renal. (23) Tendo em conta todas as condi¢gfes supramencionadas, torna-se
imprescindivel compreender o impacto que a infecdo por SARS-CoV-2 tem nesta

subpopulagéo e quais as implicagdes para o feto.

Atualmente ndo h& evidéncia que apoie a maior suscetibilidade & infe¢cdo por SARS-CoV-
2 nas gravidas, comparativamente com a restante populacdo. Contudo, parecem diferir

ligeiramente quanto a sintomatologia apresentada, gravidade de doenca e complicacdes.

Tal como na populacdo geral, a infecdo assintomética ndo se encontra bem quantificada,
sendo a disparidade de critérios para testagem a principal limitagdo. A nossa analise
incluiu artigos com diferentes politicas de testagem, revelando uma proporgéo de 46.1%
gravidas com infe¢do assintomatica (Tabela 1). Este nUmero representa maioritariamente
infecdes captadas em meio hospitalar e no final da gestacdo, o que podera levar a sua
subestimacdo. Em contraste, quando implementada uma politica de testagem universal (a
admissdo para o parto) este numero sobe consideravelmente, como demonstrado num
estudo multicéntrico norte-americano em que 75.9% das gravidas com teste positivo para
SARS-CoV-2 eram assintométicas. (24)

Em Portugal, de todos os partos realizados no Hospital Garcia de Orta entre 1 de abril e
31 de dezembro de 2020, 3.8% das parturientes (78/2074) apresentavam infecdo ativa

por SARS-CoV-2, sendo que 83% destas foram diagnosticadas por ocasido do parto e
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apenas 10% apresentava sintomas (ligeiros). (25) Adicionalmente, alguns autores
sugerem um curso mais assintomatico de doenca na gravida, com menor incidéncia de
sintomas tipicos de COVID-19 como tosse (OR 0.7), cefaleia (0.55), fadiga (OR 0.58) ou
diarreia (OR 0.46). (21)

Quando sintomaticas, as manifesta¢des clinicas mais comuns foram semelhantes as da
populagéo geral, sendo febre e tosse as mais prevalentes em ambos (21). De semelhante
modo, nos nossos resultados o principal sintoma reportado foi tosse (29.0%), seguido de
febre (25.4%), pneumonia (17.2%), mialgias (14.9%), dispneia (14.7%) e fadiga (13.4%)
(Tabela 1). Também as caracteristicas laboratoriais (leucocitose, neutrofilia, linfopenia,
elevacdo de PCR e D-dimeros) e imagiolégicas (opacidades em vidro despolido a
periferia, bilateral e multilobar, podendo evoluir para consolidagdes) variaram pouco
relativamente a populagdo geral, contudo, as gravidas apresentaram maior propensao
para desenvolver consolidacdo pulmonar e efusédo pleural, ambos indicadores de doenca
grave. (22) Adicionalmente, ao estudar especificamente a mortalidade por COVID-19 em
gravidas e mulheres no pés-parto imediato, foi identificada por Karimi, et al. (23) uma
associacao entre sintomas iniciais de febre (isolada) ou febre e tosse, e maior risco de
mortalidade por COVID-19.

Com base nos dados disponiveis, 28.3% (1.182/4.183) das gravidas incluidas na nossa
andlise apresentavam doenca ligeira a moderada e 9.4% (920/9.834) doenca grave ou
critica (Tabela 1), semelhante ao reportado previamente. (26,27) Ao comparar a
gravidade de doenca de acordo com o trimestre de infecdo, ndo foi encontrada diferenca
significativa, o que sugere que a idade gestacional no momento de infecdo néo influencia

a gravidade de doenca materna. (28)

A existéncia de comorbilidades em cerca de 12,5% das gestantes com COVID-19
contrasta com 2.1% naquelas sem a doencga, indicando que estas sejam fatores de risco
para infecdo por SARS-CoV-2 na gravida (21), como é na populagédo geral. Condi¢bes
como obesidade (24.3%), patologia respiratéria crénica (7.5%), diabetes (6.0%), HTA
(5.2%), foram assim associadas a maior probabilidade de infe¢do. (Tabela 1) (27,29) Foi
de igual modo comprovado que a doenca grave é mais frequente quanto maior a idade
materna, indice de massa corporal (IMC) e quantidade de patologias pré-existentes como
asma, DPOC, HTA croénica, DM nédo-gestacional, doenca hepéatica crénica ou epilepsia.
(16)
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Tabela 1. Caracteristicas e resultados obstétricos de gravidas com COVID-19 e RN

N % ‘nctuidos
Gravidade doenca
Assintomatica 3446/7476 46.1% 17
Ligeira-moderada 1182/4183 28.3% 12
Grave-critica 920/9834 9.4% 14
Manifestacdes
Febre 12831/50471 25.4% 12
Tosse 14439/49853 29.0% 11
Dispneia 6375/43292 14.7% 5
Fadiga 714/5314 13.4% 5
Mialgias 6093/40773 14.9% 7
Pneumonia 1329/7728 17.2% 4
Comorbilidades
Obesidade 7250/29853 24.3% 12
DM 2252/37778 6.0% 14
HTA 2062/39764 5.2% 19
Patologia respiratéria* 2907/38951 7.5% 13
ComplicacBes maternas
Oxigenoterapia 179/2500 7.2% 10
VMI 986/63070 1.6% 8
UCl 2516/62750 4.0% 12
Complicagbes obstétricas
Patologia HTA da gravidez' 923/8797 10.5% 15
DM gestacional 893/9626 9.3% 14
Parto pré-termo® 6210/38516 16.1% 23
Leve para idade gestacional® 871/9425 9.2% 13
Parto por cesariana 17262/46408 37.2% 24
UCIN 2816/15215 18.5% 15
Mortalidade perinatal? 180/21909 0.8% 22
Amamentacéaot 3824/4660 82.1% 8

n/N = n° de casos / n° total nos estudos incluidos; DM = diabetes mellitus; HTA =
hipertenséo arterial crénica; VMI = ventilagdo mecénica invasiva; UCI = unidade de
cuidados intensivos; UCIN = unidade de cuidados intensivos neonatais;
* asma e DPOC; £ HTA gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e sindrome HELLP;
§ idade gestacional <37 semanas; # peso a nascenga inferior ao percentil 10; $ morte
fetal e neonatal; ¢ materna exclusiva ou mista, a data de alta p6s-parto.



Os trabalhos de Lokken, et al. permitem comparar gravidas com COVID-19 e necessidade
de hospitalizacdo (10%) com aquelas que recuperam sem internamento. Quando
hospitalizadas, 45.8% destas mulheres apresentavam pelo menos 1 condicdo ou
patologia subjacente (vs 17.6% quando nado foi necessario internamento). Foi ainda
possivel identificar uma taxa de hospitalizacdo por COVID-19 3.5 vezes superior a de

adultos ndo-gravidos entre os 20 e 39 anos (10% vs 2.8%). (27)

De modo geral, a infecdo por SARS-CoV-2 durante a gravidez traduz-se em maior risco
de agravamento da doencga materna, associando-se a aumento consideravel do risco de
admissdo em UCI (4.0%), necessidade de oxigenoterapia (7.2%) e ventilagdo mecéanica
invasiva (1.6%) (Tabela 1). (27,29) Associa-se ainda a piores resultados e complicages
obstétricas como PPT (13.8% vs 6.7% em gravidas sem a doencga), rotura prematura de
membranas (15.8% vs 9.8%) (36), baixo peso a nascenca, hemorragia pés-parto (21) e
patologias hipertensivas da gravidez como PE, eclampsia e sindrome HELLP (hemdlise,
elevacdo de enzimas hepéticas e trombocitopenia). (26,37,38)

Estes resultados adversos perinatais verificaram-se independentemente da gravidade de
doenca, contudo, foram mais frequentes na doenga grave e critica comparativamente com
gravidas assintomaticas, cujos desfechos foram semelhantes aquelas com sintomas
ligeiros a moderados. (26,36) Ja a maior incidéncia de PE foi transversal a todo o periodo
gestacional e todos os subgrupos de gravidade, inclusivamente assintomaticas, com um
risco relativo de 1.62 (IC 95%, 1.45-1.82) comparativamente com gravidas sem COVID-
19.

Ainda assim, a existéncia de sintomas aumentou a probabilidade de desenvolver PE
(odds ratio 2.11; IC 95%, 1.59-2.81), sugerindo um efeito dose-dependente. (38) De igual
modo, a infegdo por SARS-CoV-2 associou-se a maior prevaléncia de PE com
caracteristicas graves, eclampsia e sindrome HELLP. (26,31) Esta evidéncia corrobora os
nossos dados, em que 10.5% das gravidas incluidas desenvolveram qualquer tipo de

patologia hipertensiva da gravidez (tabela 1).

Assegurada a seguranca do parto vaginal, este devera ser privilegiado quando as
condicbes materna e fetal o permitem, conforme as melhores praticas obstétricas. Assim,
nao foi identificada diferenca significativa na incidéncia de parto por cesariana em casos
de doenca assintomatica, ligeira ou moderada (32.5% vs 32.2% em gravidas sem COVID-

19) (29), visto nao conferir qualquer beneficio em detrimento da via vaginal. Por outro
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lado, ao considerar a doenca grave e
critica, o risco de parto por cesariana e
de PPT aumentam substancialmente
(aRR 1.57 e 3.53, respetivamente) (26),
a par da maior incidéncia de patologias
que requerem a inducdo do parto para
beneficio materno e fetal (como PE,
eclampsia ou estado fetal ndéo

assegurador). (26,36)

Parametros como perda fetal,

abortamento  espontaneo  precoce,

malformagbes congénitas ou morte
neonatal foram semelhantes aos de
gravidas sem infe¢cdo por SARS-CoV-2.

(24,37,39)

A mortalidade materna revelada pelos
nossos dados foi de 1.04% (Tabela 2),
concordante com a evidéncia reportada
previamente, sendo que a maioria
apresentava doenca grave com
necessidade de internamento em UCI e
complicacbes  como PE grave.
(23,27,31) Em regides com rendimento
socioeconomico inferior, onde o acesso
a cuidados de saude diferenciados €
dificil,

a mortalidade materna foi

Tabela 2. Mortalidade Materna

Autor
BRITO (25)
CHINN (29)
METZ (26)

LOKKEN (30)
INTERCOVID (31)
PANCOVID (24)
AAP-SONPM (24)
JAFARI (21)
ALLOTEY (32)
OSHAY (22)
KARIMI (23)
QEADAN (33)
CITU (34)

MAEDA (35)

TOTAL

N = n° de gravidas com COVID-19;

N

77

18715

1219

240

706

1606

2399

2660

41664

427

11758

1609

76

109

83265

301

339

153
4
4

4

867
(1.04%)

n = n° de gravidas com COVID-19 que faleceram

(mortalidade por todas as causas).

substancialmente superior. (31) Karimi, et al. (23) demonstram este fenébmeno ao reportar

um total de 153 mortes maternas, das quais 19 eram originarias de paises com elevado

rendimento econémico (0.19% de todas as gravidas incluidas no estudo), enquanto as

restantes 134 provinham de regifes de médio-baixo estatuto, representando uma taxa de

mortalidade materna de 8.51%. Estes dados refletem a disparidade de acesso a cuidados

avancados de saude mundialmente, que sdo essenciais para diminuir a morbimortalidade

materna.
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No geral, a presenca de qualquer sintoma aumentou o risco de mortalidade, sendo a
febre, tosse e dispneia os mais frequentes entre mulheres que faleceram. Comorbilidades
como idade materna avancada (>35 anos), diabetes, obesidade, patologias
cardiovasculares e evidéncia bioquimica de inflamacdo foram também fortemente
associadas a maior risco de mortalidade, idéntico ao reportado na populacdo geral.
(23,31)

Deste modo, e entre mulheres com COVID-19, a gravidez parece conferir maior risco de
morbilidade e necessidade de hospitalizacdo. Porém, quando garantido o acesso aos

cuidados de saude adequados, ndo representou maior risco de mortalidade. (33)

No recém-nascido

O recém-nascido (RN) apresenta um sistema imunitério particularmente naive, uma vez
gue necessita ser permissivo para poder constituir a sua microbiota e defesas préprias.
Por outro lado, a sua suscetibilidade a patologias infeciosas é maior. Um ponto importante
a estabelecer € a distingdo entre as consequéncias da infe¢do direta por SARS-CoV-2 no

RN, e as consequéncias que a infecdo materna gestacional tem no desenvolvimento fetal.

Considerando os RN de mées infetadas durante a gravidez, o curso clinico e parametros
laboratoriais foram semelhantes aos de maes sem esta doenca, (40) com a excecdo de
maior incidéncia de prematuridade (26,34,41), baixo peso a nascenca (27,40,41) e
admissdo em unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN) (21,26,42), este Ultimo
mais prevalente em RN prematuros (36). Foi ainda comprovado que os resultados
neonatais se correlacionam com o estado materno, sendo mais provavel evidenciar
resultados adversos em maes sintomaticas (43), especialmente se doenga grave ou
critica. (26) E de ressalvar que a maior ocorréncia de prematuridade podera ser um fator
de confus&o uma vez que muitos casos foram de parto induzido devido a deterioracdo do

estado materno, e nao um efeito direto do virus. (40)

Badr, et al. estudaram a relacdo dos resultados obstétricos e neonatais com o momento
de infecdo em 4 hospitais europeus, e concluiram que o risco de ambos os resultados
serem adversos era ligeiramente superior em gravidas infetadas apés as 20 semanas IG.

Contudo, ndo existe evidéncia de piores resultados quando a infecdo ocorre antes desse
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periodo, a excecdo do risco de pré-eclampsia que € transversal a todo o periodo
gestacional. (37) Ja o estudo internacional INTERCOVID (31), que inclui dados de 18
paises com diferentes estatutos socioeconémicos, demonstrou um risco de complicacdes
neonatais graves muito superior em gravidas com COVID-19 (17% vs 7.9% em gravidas
sem infecdo). Esta diferenca podera ser explicada pela disparidade no acesso a cuidados
de saude mundialmente, reforcando que estas complicacdes poderdo ser parcialmente

evitadas quando as mulheres gravidas tém acesso aos cuidados obstétricos apropriados.

Um outro ponto de preocupacdo perante uma nova entidade viral é a sua capacidade de
provocar malformacdes congénitas no RN, como se verifica nos casos de microcefalia
causada pelo virus Zika. Felizmente, na literatura publicada ndo foram descritos casos de
malformacdes congénitas associadas a infecdo materna por SARS-CoV-2. (41) Também
a ocorréncia de morte fetal ou AE ndo mostrou diferenga significativa em qualquer
trimestre. (37,39,42)

Relativamente a RN com infegéo por SARS-CoV-2 os dados séo limitados, mas apontam
para um curso de doenca maioritariamente benigno, com rara ocorréncia de patologia
grave em criancas ou recém-nascidos. (41,44) A revisdo de Kim, et al. demonstra que a
COVID-19 tem menor impacto na populacao pediatrica comparativamente com adultos,
apresentando curso assintomatico mais frequentemente em recém-nascidos do que nas
restantes criangas (22.4% vs 16%, respetivamente). Quando sintomaticos, as
manifestacdes foram maioritariamente febre, pneumonia, vémitos, diarreia e intolerancia
alimentar. Reportam 49 RN com COVID-19, dos quais 73.2% eram do sexo masculino e
apenas 18 foram diagnosticados antes das 48h de vida, apoiando a hipétese de
transmissao intrauterina ou no momento do parto. Quando diagnosticados apés este
prazo, é presumivel que a infe¢do tenha ocorrido no periodo pés-parto. Adicionalmente,
verificaram que RN prematuros ou com outras condigdes associadas apresentavam maior
probabilidade de desenvolver doenca grave. Todos os recém-nascidos sobreviveram sem
sequelas a curto prazo. (44) Outros autores relatam de forma semelhante o curso da
COVID-19 no periodo neonatal, contudo, € comum a referéncia a limitacdo destes dados
pelo baixo niamero de ocorréncias e pela impossibilidade de estabelecer uma ligacao
inequivoca a doenga, visto apresentar sintomatologia inespecifica sobreponivel a

patologias comuns do recém-nascido. (27,42)
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O papel da placenta

A placenta é um érgao temporario exclusivo da gravidez e fulcral para o seu sucesso, com
potencial imunoldgico e enddcrino. Constitui a plataforma de comunicacdo entre a
circulagdo materna e fetal, permitindo a troca de nutrientes, gases (maioritariamente
oxigénio) e produtos do metabolismo fetal. A barreira placentaria impede o contacto direto
entre as duas circulagbes e é formada por duas camadas celulares apenas, o endotélio
dos capilares vilositarios fetais e o sinciciotrofoblasto, que cobre o espaco intervilositario
(EIV) onde circula o sangue materno. Contudo, em situagcfes patologicas pode ocorrer
rotura destas estruturas que possibilita a passagem direta de substéncias entre a mée e o
feto. Estes fendmenos sdo mais propensos no final da gestacdo, quando os capilares

fetais sdo mais finos e danificaveis. (3,45)

Para que as trocas a nivel da placenta ocorram de forma eficaz é necessario assegurar
uma baixa pressado arterial no EIV, regulada pela resisténcia vascular das artérias
uterinas. Fenomenos de hipertensdo gestacional perturbam a circulagéo uteroplacentaria,
induzindo dano vascular que compromete a integridade da placenta e a sua fungédo de

barreira, como é evidenciado na pré-eclampsia. (3)

Considerando que a lesdo vascular e inflamacdo desempenham um papel importante na
patogénese da COVID-19, torna-se imprescindivel analisar o impacto que esta tera na
vasculatura da placenta. Adicionalmente, tanto o recetor ACE2 como a TMPRSS2 estéao
presentes em linhagens celulares especificas da interface materno-fetal, o que revela

potencial para infecéo direta pelo SARS-CoV-2. (46)

A evidéncia atual é contraditéria, porém sugere que a infecdo por SARS-CoV-2 da
placenta é possivel. Para melhor interpretar os dados disponiveis, um grupo de
especialistas norte-americanos procurou chegar a um consenso para a definicdo de
infecdo da placenta. Dividindo-se em 5 categorias, a infegdo considera-se: definitiva
guando existe evidéncia de virus com replicacdo ativa em tecidos placentarios; provavel
na presenca de RNA viral ou proteinas virais em tecidos da placenta; possivel quando se
evidencia RNA viral em homogéneos da placenta ou particulas virais-like por microscopia
eletrénica em tecidos da placenta; improvavel na auséncia de qualquer um dos

supramencionados; ou ndo testada. (47)
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Quando comprovada, a infe¢éo placentéria foi associada a altera¢des inflamatoérias (como
intervilosite histiocitica cronica) e morfologicas, particularmente de patologia vascular e
hipertrofia da decidua. Estas alteracdes foram mais frequentes na doenca grave e em
casos de mortalidade materna e fetal. (43) Adicionalmente, a presenca de virus na
placenta foi mais frequente em mulheres com hipertenséo gestacional ou PE, e a maior
carga viral da placenta correlacionou-se com maior gravidade destas patologias, incluindo

PE com caracteristicas graves, eclampsia e sindrome HELLP. (48)

Mesmo quando ndo foi detetado qualquer indicio de RNA viral na placenta, foram
descritas alteragfes histopatoldgicas caracteristicas de méa-perfusdo vascular materna,
igualmente associadas a patologia hipertensiva e PE. (18,43) Relatos de intervilosite
histiocitica, deposi¢ao excessiva de fibrina perivilositaria com trombose associada, enfarte
focal central, aumento de nds sinciciais, vasculite, entre outros, associaram-se a COVID-

19 durante a gravidez, independentemente da gravidade de doenca. (16,18,43,47)

A descricdo de 106 placentas de gravidas com infecdo por SARS-CoV-2 realizada por
Moresi et al. foi concordante com estes achados. Apesar da maioria ser assintomatica,
foram reveladas alteragbes compativeis com ma-perfusdo vascular materna (MVM) e
elevada prevaléncia de intervilosite histiocitica cronica. (49) Por outro lado, o estudo de
Tasca et al. ndo evidenciou qualquer alteracdo morfolégica nas placentas de gravidas

com doenca assintomatica ou ligeira no 3°T. (50)

Alguns autores colocam a hipétese de que um elevado estado inflamatério materno pode
contribuir para a permeabilidade e insuficiéncia da placenta, facilitando a ocorréncia de
lesbes sem a infetar diretamente. (15,18) Estas alteragfes n&do implicam necessariamente
maior risco de transmissao vertical, porém o dano estrutural causado é capaz de provocar
morbilidade perinatal, uma vez que a barreira placentaria fica comprometida. (47) Deste
modo, a inflamag&o e insuficiéncia placentaria associaram-se ainda a complicagfes
gestacionais como AE e RCF. (40,51)

Existe ainda a nocdo de que infe¢des virais que ndo cursam com transmissao vertical (ou
em que esta € rara) tém maior potencial para lesar a placenta, com repercussdes no
desenvolvimento fetal. Este podera ser o caso do SARS-CoV-2, com evidéncia crescente
a apoiar a ocorréncia de alteracdes patolégicas na placenta em nimero muito superior ao
de RN infetados. (52) Um caso descrito na literatura recente demonstra infecdo

persistente na placenta associada a PE com caracteristicas graves. Esta mulher
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apresentou infe¢do assintomatica as 8 semanas de IG, com curso benigno e resolucao
sem complicacdes. Contudo, as 35 semanas desenvolveu pré-eclampsia grave com
necessidade de inducédo do parto 2 dias depois. A analise do plasma materno e corddo
umbilical ndo detetou anticorpos IgG, mas a placenta apresentava RNA viral. Este caso
ilustra persisténcia de RNA viral na placenta por mais de 26 semanas apo0s infecao

materna, cujas consequéncias ndo sao totalmente compreendidas. (48)

Podemos inferir que os efeitos do SARS-CoV-2 na placenta se assemelham a
fisiopatologia da PE, pelo que se torna dificil compreender se a maior incidéncia destas
patologias surge como consequéncia direta do virus, ou se este desencadeia um
sindrome semelhante a pré-eclampsia na gravidez. Adicionalmente, outras alteragfes
caracteristicas da COVID-19 mesmo em doentes ndo-gravidos (como a
hipercoagulabilidade e inflamacdo sistémica marcada) estdo também presentes na PE
(31), sugerindo que estes partilham mecanismos fisiopatoldgicos além da placenta. Dada
a complexidade deste virus, estudos adicionais sdo necessarios para compreender 0s
mecanismos de infe¢cdo da placenta e as suas repercussdes, nomeadamente a longo

prazo.

Potencial de transmissao vertical

A transmisséo vertical de doencas infeciosas compreende a passagem de um patogéneo
da mae para o feto ou recém-nascido, podendo ocorrer na vida intrauterina (por via
hematogénea transplacentaria), durante o parto (por contacto com secrec¢fes infetadas)
ou através de particulas virais no leite materno. A transferéncia transplacentaria de
patogénios estd maioritariamente associada a virus, e ocorre quando particulas virais
presentes no sangue materno atingem a placenta através das artérias uterinas. O
principal mecanismo para impedir a infecdo fetal € a propria placenta, que constitui uma
barreira fisica seletiva entre a mde e o feto. Conforme explicado anteriormente,
fendmenos de hipertensdo gestacional e inflamacdo podem danificar e quebrar as
vilosidades, permitindo a transferéncia de moléculas que em condi¢cdes normais seriam

retidas pela barreira placentaria (como IgM, insulina, heparina e patogénios).
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Tabela 3. Transmissédo Vertical
Relatos iniciais apontavam para a

n
impossibilidade  de  transmissdo

Total RN * 12500 . .
intrauterina  do SARS-CoV-2. Esta
RN testados 10025 29 nocdo foi ja refutada, com extensa
247 evidéncia publicada a demonstrar que

RN + * 3 , 3

(2.5%) esta é de facto possivel, porém

improvavel com a atual literatura a
RN = recém-nascido; n = n® de estudos incluidos
(16,18,22,24-26,30,31,35,36,42,44,46,49,50,52-57);
* RN de maes com COVID-19; inferiores a 5%, sendo que a maioria

* RN C(?m infegép SARS-CoV-2 confirmada por RT- ronda 0s 2% a 3%. (13,21,40,41) Os
PCR até 48h de vida.

relatar taxas de transmissao vertical

nossos dados também apoiam esta
hipotese ao revelar que 2.5% (247/10.025) dos RN de maes com infe¢cdo durante a
gravidez foram positivos para SARS-CoV-2. (Tabela 3) Todos os RN incluidos nesta
analise foram testados por RT-PCR até as 48h de vida em amostras de orofaringe ou
nasofaringe, de modo a evitar a inclusdo de infegbes adquiridas no periodo pos-parto.
Apesar de ser possivel, a transmissao intrauterina de SARS-CoV-2 ndo parece estar
associada a malformacdes congénitas, doenca grave nos recém-nascidos ou morte
perinatal, sendo maioritariamente assintométicos ou com manifestacdes respiratorias

ligeiras nao especificas. (13,26,35)

Os mecanismos de transmissdo hematogénea transplacentaria ndo sdo bem
compreendidos atualmente, mas a sua ocorréncia parece estar relacionada com um
marcado estado inflamatério materno e fetal (46) em conjunto com a tendéncia trombdética
da COVID-19, que favorecem a leséo vascular e insuficiéncia da placenta. (18,52) Estas
lesBes causam a disrupcédo (ainda que parcial) da barreira protetora na interface materno-
fetal, permitindo a transferéncia de particulas virais para a circulacdo fetal. (46) A
expressdo de ACE2 e TMPRSS2 também parece ter influéncia uma vez que estdo
presentes na placenta e outros produtos da concepc¢éo, independentemente do estado de
infecdo COVID-19. (41) Contudo, apresentam concentragbes reduzidas, o que podera
explicar parcialmente a baixa propor¢cdo de transmisséo vertical evidenciada. (15) Por
outro lado, vérios autores indicam que ndo foi possivel estabelecer relacdo entre a

gravidade de doenca materna e transmissdo vertical (54,56), o que seria expectavel
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encontrar uma vez que a doenca grave se correlacionou com maior carga viral,

inflamacao e afecéo da placenta.

Semelhante ao verificado para o virus Varicela Zoster, Maeda, et al. identificaram que um
menor intervalo temporal entre doenca sintomatica materna e o parto influenciava a

transmissao vertical, sugerindo que o parto seja evitado durante a infecdo aguda. (35)

Adicionalmente, foi reportada evidéncia de RNA viral em todos os compartimentos
biol6gicos maternos a que o feto é exposto, nomeadamente liquido amniotico, cordao
umbilical e sinciciotrofoblasto. (13,58) Porém, a quantidade de amostras de liquido
amniético, cordao umbilical e placenta com evidéncia de RNA viral foi muito superior a de
recém-nascidos infetados mesmo em casos de doenga materna grave, indicando que a

positividade destes produtos néo é preditora de infecao neonatal. (21,35,54,58)

Via de parto

Em fases iniciais da pandemia observou-se um aumento marcado na incidéncia de parto
por cesariana em gravidas infetadas, por desconhecimento do risco de transmissao
intraparto por contacto com secrec¢des vaginais. Porém, o parto por cesariana é sabido de
representar maior morbimortalidade materna que o parto natural (vaginal), (3) podendo

contribuir para deterioracdo do estado materno em alguns casos.

A avaliacdo das mulheres gravidas ou no pos-parto com infe¢cdo por SARS-CoV-2 que
faleceram revelou que a maioria (70% das gravidezes de termo) foi submetida a parto por
cesariana. E de ressalvar que a elevada prevaléncia de cesariana aqui identificada se
relaciona com a maior gravidade de doenca desta amostra. (23) Foi ainda evidenciado
num estudo multinacional — INTERCOVID — uma taxa de transmissao vertical de 12.1%,
muito superior ao reportado na restante literatura. Contudo, os préprios autores acreditam
ter ocorrido contaminacdo durante os partos por cesariana, visto que neste subgrupo a
taxa de positividade de RN foi de 72.2%. (31) Estes achados demonstram que a via de
parto por cesariana ndo estd isenta de riscos, com a ressalva de que a elevada
prevaléncia entre falecidas estava ainda relacionada com a gravidade de doenca e

necessidade de inducéo do parto.
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Estudos mais recentes demonstram que a incidéncia de cesariana diminuiu para os niveis
pré-pandemia e o aumento do nimero de partos vaginais (em mulheres com doenca ndo-
grave) ndo se refletiu em maior incidéncia de infe¢cdes neonatais, ndo representando

assim maior risco de transmisséo. (29)

Amamentacao

O leite materno contém multiplos nutrientes, hormonas, enzimas digestivas e células
imunitarias como macrofagos e anticorpos. A amamentacgéo foi comprovada como fator
protetor contra diversas patologias infeciosas, cardiovasculares, gastrointestinais,
comportamentais, neoplasicas e atdpicas, apresentando ainda impacto positivo no
neurodesenvolvimento e reducdo do risco de morte subita infantil. (7) Nao obstante, a
amamentacdo poderd estar contraindicada em circunstancias especificas, como é o caso
de infecdo por citomegalovirus (CMV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
hepatite B onde foi largamente documentado risco elevado de transmisséo viral ao recém-

nascido através do leite materno. (41)

Apesar de existir alguma evidéncia de presen¢a de SARS-CoV-2 no colostro, esta é muito
escassa, sendo que a esmagadora maioria das amostras de leite materno documentadas
na literatura ndo continha particulas de RNA viral. (41) Em conformidade com estes
achados, uma revisao sistematica incluindo 31 artigos procurou determinar o risco de
infecdo neonatal por esta via, e em nenhuma amostra de leite materno (colhido no pos-
parto imediato) foi detetada presengca de RNA viral, nem nenhum dos lactentes
desenvolveu sintomatologia ou testou positivo para SARS-CoV-2. Relatam ainda um
Unico estudo a detetar RNA viral numa amostra de leite, mas ao avaliar a sua viabilidade

constataram que este ndo apresentava capacidade replicativa. (7)

De modo geral, o aleitamento materno é seguro quando a doengca materna o permite
(assintomética, ligeira ou moderada) e sdo cumpridas as medidas de protecao individual
contra a transmissao por via respiratéria, ndo representando uma fonte de risco adicional
a crianca. (34) Varios estudos suportam esta recomendacdo uma vez que o leite materno
providencia beneficios imunitarios especificos ao RN, havendo transferéncia comprovada

de IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 com capacidade neutralizadora. (7) Também o alojamento
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conjunto se demonstrou seguro nestas condigdes, devendo ser promovido sempre que

possivel. (25)

Vacinacao

Um importante marco na evolugao da pandemia por COVID-19 foi o desenvolvimento de
vacinas contra o SARS-CoV-2, possibilitado apdés a sequenciacdo do genoma viral.
Existem diversos tipos de formulacdes, sendo as de RNA mensageiro (MRNA) as mais
utilizadas e recomendadas durante a gravidez. Uma vez que o RNA mensageiro se
encontra encapsulado em nanoparticulas lipidicas e € absorvido por células dendriticas,
consegue integrar a célula hospedeira sem a degradar. Esta vai induzir a producdo da
proteina S do SARS-CoV-2, que ao ser detetada pelo hospedeiro, ira despoletar a
producao de anticorpos neutralizadores especificos e meméria celular. (7,13)

Apesar de nao terem sido incluidas nos ensaios clinicos iniciais, varios autores reportam a
seguranca das vacinas mRNA nas gravidas e mulheres a amamentar (59,60), tendo sido
reportada menor ocorréncia de resultados adversos neonatais (61) e risco 5 vezes inferior
de desenvolver COVID-19, em comparagdo com néo-vacinadas. (62,63). Joubert et al.
sublinha que 36 mulheres gravidas foram inadvertidamente inscritas nos ensaios clinicos,
17 das quais receberam uma vacina mRNA. Nenhuma destas gravidas sofreu AE,
enquanto 2 das 19 pertencentes ao grupo placebo tiveram perda gestacional. Apesar de
limitados, estes dados sugerem que a administracdo da vacina durante a gravidez ndo se
associa a maior risco de abortamento espontaneo. (13) Adicionalmente, nao foi
identificada diferenga significativa na incidéncia de efeitos adversos decorrentes da
vacinacao neste subgrupo, de acordo com os dados dos programas de vigilancia V-safe
after vaccination health checker, V-safe after pregnancy registry e VAERS (vaccine

adverse event reporting system). (64)

De modo geral, as gravidas e mulheres a amamentar vacinadas com formula¢ges de
MRNA apresentaram resposta robusta com producdo de niveis elevados de anticorpos
séricos, maioritariamente IgG. (65) Os anticorpos maternos sao transferidos através da
placenta, altamente seletiva para 1gG, de modo a conferir imunidade passiva ao feto e

esta transferéncia aumenta ao longo do 2° e 3° trimestre, sendo maxima nas Ultimas 4
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semanas de vida intrauterina. (59) Um estudo realizado por Gray et al. em mulheres
gravidas e a amamentar revelou que os titulos de anticorpos produzidos em resposta a
vacinacdo foram muito superiores aos produzidos por infecdo natural. (66) Apos a 12
inoculacdo, tanto gravidas como mulheres a amamentar demonstraram resposta
semelhante, porém inferior a de nao-gravidas. Quando administrada a 22 dose, a
producao de IgG em mulheres a amamentar aumentou substancialmente, equiparando-se
a de ndo-gravidas. Também nas gravidas se evidenciou aumento na producdo de
anticorpos, contudo inferior as restantes e com dificuldade em produzir anticorpos

funcionais. (67)

A transferéncia de imunidade para o RN foi igualmente superior (68), sendo tanto maior
quanto mais tempo decorrido desde a vacinagdo até o parto e quantas mais doses
administradas. (60,67) Além da via placentaria, também se verificou transmissdo de
anticorpos 1gG e IgA através do leite materno, (69) com correlagcao positiva entre maior
tempo de amamentagao e concentracdes de 1gG. (47)

Em Portugal, a estratégia de vacinagdo adotada pela Direcdo Geral de Saude (DGS)
encontra-se descrita na norma 002/2021 e recomenda a vacinagéo de gravidas com idade
igual ou superior a 16 anos com vacinas mRNA, preferencialmente apos as 21 semanas
de idade gestacional e realizacao de ecografia morfol6gica (porém podera ser iniciado o
esguema vacinal em qualguer momento da gestagéo, independentemente de ter realizado
ecografia morfologica), ndo sendo necesséria declaragdo médica para o efeito. A Unica
condicdo reportada € o cumprimento de intervalo de 14 dias entre a administragdo de
outras vacinas. J4 a imunoglobulina anti-D podera ser inoculada concomitantemente ou
em qualquer outro momento, ndo devendo ser adiada. A atualizagdo mais recente desta
norma (11/01/2022) aconselha ainda a administracéo da dose de reforgo as gravidas, com
evidéncia a reportar prevencdo de doenca grave, hospitalizacdo e morte, mesmo perante

novas variantes. (70)

Limitacdes encontradas

Uma limitagcdo importante encontrada foi a discrepancia de critérios de testagem entre

estudos, limitando o potencial de interpretacdo e extrapolacdo dos dados. Muitas
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mulheres foram testadas com base em sintomas ou por testagem universal a admisséo
para o parto, o que implica que infe¢cdes assintomaticas de 1° e 2° trimestre sejam sub-
representadas. Também a auséncia de critérios universais para avaliacdo histopatologica
da placenta dificulta a interpretacdo da prevaléncia das alteracbes encontradas. Outra
limitacdo foi a escassa evidéncia publicada sobre a infecdo neonatal, assim como a
auséncia de protocolos universais para 0 momento de testagem dos recém-nascidos e
métodos de colheita de amostras, que por vezes impediu a correta interpretacdo da via de

transmissao.

Futuro?

Uma preocupacao importante face a um novo patogéneo, cuja dinamica ndo é ainda
totalmente compreendida, € o impacto que este tera a longo prazo. Na populacéo geral, a
maioria dos infetados recupera sem sequelas graves, contudo, existe um nudmero
consideravel de pacientes com sintomas mantidos apds a infegcdo aguda. (71) A OMS
emitiu recentemente um consenso onde define a condicdo de pds-COVID-19 como a
persisténcia ou aparecimento de novo de sintomatologia em pacientes com histéria de
infecAo SARS-CoV-2 (confirmada ou suspeita), geralmente 3 meses apés o inicio de
sintomas com duragdo superior a 2 meses. (72) As principais manifestacées reportadas
foram fadiga, cefaleia, dispneia e alteracdes cognitivas, entre muitas outras identificadas,
com impacto no normal funcionamento da vida quotidiana. (73) Varios sistemas de 6rgaos
sdo afetados, com manifestacfes respiratorias, cardiovasculares, neuroldgicas, renais,
digestivas e metabdlicas descritas, independentemente da idade do paciente ou
existéncia de comorbilidades prévias. Além de serem comuns alteragcdes neuroldgicas
cognitivas (como confusdo mental, perda de memoria, nocdo de menor capacidade
cognitiva, entre outros), foi ainda identificada elevada prevaléncia de stress psicoldgico,
ansiedade e quadros depressivos nestes doentes, particularmente naqueles com doenca
critica e submetidos a ventilagdo mecanica invasiva. (71) A intensidade e persisténcia
temporal destas sequelas ndo é ainda conhecida, sendo que algumas alteracbes poderao
ser irreversiveis e condicionar cronicamente o doente. Adicionalmente, sera importante

vigiar a ocorréncia de outras sequelas nos préximos anos.
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Relativamente a infecdo na gravida, a robusta resposta imune evidenciada com eficiente
producao de anticorpos levanta a questao da ativacdo imunitaria materna (MIA). (15) Esta
hipGtese correlaciona a exposicdo materna a diversos fatores epigenéticos de inflamacao
durante a gestacdo (como infecdes, obesidade, asma, entre outros) e a ocorréncia de
perturbacGes do neurodesenvolvimento na crianca, incluindo perturbacfes do espetro do
autismo, hiperatividade, esquizofrenia e défice de atencdo ou sindrome de Tourette. A
ocorréncia de inflamacéao sistémica marcada durante a gravidez parece entdo modular a
programacdo epigenética do feto com maior suscetibilidade a perturbacbes do
neurodesenvolvimento. (2,74) A inflamacdo e exaustdo celular evidenciadas nestes
doentes poderdo também ocasionar sequelas a longo prazo e fendmenos de
autoimunidade. Tallarek, et al. sugerem que mulheres infetadas durante os seus anos

reprodutivos possam sofrer distlrbios imunomediados em gravidezes subsequentes. (37)

O desenrolar da pandemia tem demonstrado que o0 SARS-CoV-2 apresenta uma elevada
capacidade adaptativa, com o0 aparecimento cada vez mais frequente de novas variantes.
Atualmente foram identificadas 5 variantes de preocupacgéo (classificadas como tal por
apresentarem maior transmissibilidade, maior viruléncia, apresentacao clinica diferente ou
menor eficacia das terapéuticas atualmente disponiveis), das quais a B.1.1.529 (Omicron)
é a mais recente. A Omicron tem revelado transmissibilidade muito superior, porém
doenca menos grave. Considerando que a infe¢cdo por si sO (independentemente da
gravidade de doenga) se associa a maior risco de morbilidade na gravidez, o surgimento
deste tipo de variantes mais indolentes poderd atrasar o diagnéstico de infe¢éo e facilitar
a sua propagacdo. Adicionalmente, poderdo estar associadas a piores resultados ou
complicacdes futuras nos descendentes. Sera também relevante avaliar a ocorréncia de
reinfecbes e quais as suas repercussdes clinicas, particularmente se a primoinfecao
durante a gravidez apresenta maior ou menor risco de morbimortalidade, ou se ndo tem

qualquer impacto na gravidade de infe¢fes subsequentes.
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Conclusao

A infe¢do por SARS-CoV-2 na gravidez manifesta-se de forma semelhante & populacdo
geral, ndo tendo sido identificada maior suscetibilidade nestas mulheres. Porém, gravidas
com COVID-19 apresentam maior risco de desenvolver doenga grave com necessidade
de internamento de UCI e suporte ventilatério. Associa-se ainda a piores resultados e
complicacdes obstétricas, em particular patologias hipertensivas da gravidez como pré-
eclampsia, eclampsia e sindrome HELLP, com maior prevaléncia em doentes graves. A
infecdo neonatal € incomum e apresenta curso maioritariamente benigno, com uma taxa
de transmissdo vertical de 2.5% na nossa analise. Evidenciamos ainda elevada
prevaléncia de alteragBes histopatologicas da placenta, que se correlacionaram com
maior incidéncia de patologias hipertensivas da gravidez. Existem ainda diversos lapsos
na compreensao da dindmica desta infe¢éo, pelo que investigagao adicional a longo prazo

é necessaria.

A vacinacdo de mulheres gravidas revelou-se segura e eficaz, com producdo de
anticorpos neutralizantes e transmisséo passiva de imunidade ao feto, em concentracfes
muito superiores as observadas para infecdo natural. Mulheres gravidas e a amamentar
devem ser vacinadas contra a COVID-19, sem necessidade de declaracdo médica em
Portugal. Em caso de davidas, devem aconselhar-se junto de um profissional de saude
sobre possiveis efeitos secundéarios e tranquilizadas quanto a seguranca e eficicia

demonstrada destas vacinas.
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