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Resumo  
 

Introdução: A Dezembro de 2019 reportaram-se os primeiros casos de infeção por um novo 

coronavírus, com epicentro na cidade de Whuan, na China, responsável pela síndrome designada 

por Coronavirus Disease 2019. Pelo facto de se tratar de uma doença com grande facilidade de 

propagação, transmissão eficiente e sustentada, a COVID-19 mostra-se, nos dias de hoje, como 

um dos maiores riscos para a saúde pública global. As alterações fisiológicas adaptativas que 

ocorrem durante a gravidez fazem com que as grávidas sejam particularmente suscetíveis à 

infeção por patogénios respiratórios e ao desenvolvimento de doença severa, questionando-se o 

impacto deste novo vírus na saúde materno-fetal. 

Objetivos: Avaliar o impacto da infeção por SARS-CoV-2 na saúde materna e fetal, com a 

finalidade de melhor entender as complicações associadas, os riscos envolvidos e delinear a 

melhor estratégia na prevenção da infeção e doença severa.  

Metodologia: Foi elaborada uma revisão bibliográfica recorrendo à base de dados internacional 

PubMed, onde 70 artigos, publicados entre 1 de janeiro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021, foram 

selecionados após serem aplicados critérios de inclusão e exclusão. 

Discussão: A inclusão unicamente de gestantes sintomáticas nos estudos analisados parece 

contribuir para a evidência de uma maior severidade da doença na população de gestantes com 

COVID-19, que poderá, deste modo, encontrar-se sobrevalorizada. A possibilidade de transmissão 

vertical tem importantes implicações em decisões chave durante a gravidez, no entanto o 

pequeno número de estudos e a ausência de critérios definitivos não permitem obter conclusões 

fidedignas. A exclusão de grávidas dos ensaios clínicos reduz o leque terapêutico passível de ser 

instituído durante a gestação. A vacinação torna-se, pelo mesmo motivo, uma incógnita 

relativamente aos possíveis efeitos adversos que poderão surgir após a sua administração em 

gestantes. 

Conclusões: Verifica-se uma elevada similaridade na apresentação sintomática, fatores de risco 

associados a doença severa e percentagem de doentes assintomáticos, entre grávidas com 

COVID-19 e a população geral.  A maioria dos estudos  evidencia um maior risco relativo de 

doença severa, com necessidade de internamento em unidades de cuidados intensivos e suporte 

ventilatório na população de gestantes comparativamente com não gestantes na mesma faixa 

etária. Complicações obstétricas, como parto pré-termo, pré-eclâmpsia e baixo peso à nascença, 



iii 
 

foram observados com maior frequência em gestantes com COVID-19 comparativamente a 

gestantes sem a doença. A transmissão vertical parece ser improvável, no entanto não é possível 

a sua exclusão. A terapêutica antiviral permanece em estudo, contudo dado a exclusão de 

gestantes dos ensaios clínicos, apenas o Remdesivir parece oferecer um perfil de segurança 

aceitável na gravidez. Os benefícios da imunização de gestantes parecem sobrepor-se aos 

possíveis riscos. 

Palavras Chave: “Coronavírus”, “COVID-19”, “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”, 

“patogenicidade”, “infeções”, “gravidez”, “materna”, “gestação”, “complicações”, “transmissão 

vertical”, “vulnerabilidade ”. 
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Abstract 
 

Introduction: In December 2019, the first cases of infection with a new coronavirus were 

reported, with an epicenter in the city of Whuan, China, responsible for the syndrome known as 

Coronavirus Disease 2019. Because it is a disease with great ease of propagation, efficient and 

sustained transmission, COVID-19 presents itself today as one of the greatest risks to global public 

health. The adaptive physiological changes that occur during pregnancy make pregnant women 

particularly susceptible to infection by respiratory pathogens and to the development of severe 

disease, questioning the impact of this new virus on maternal and fetal health. 

Objectives: To assess the impact of SARS-CoV-2 infection on maternal and fetal health, in order to 

better understand the associated complications, the risks involved and outline the best strategy 

for preventing infection and severe illness. 

Methodology: A bibliographic review was made, using the international database PubMed, where 

70 articles, published between 1 January 2020 and 28 February 2021, were selected after 

inclusion and exclusion criteria were applied. 

Discussion: The inclusion of only symptomatic pregnant women in the studies analyzed seems to 

contribute to the evidence of a greater severity of the disease in the population of pregnant 

women with COVID-19, which may be overvalued. The possibility of vertical transmission has 

important implications for key decisions during pregnancy, however the small number of studies 

and the absence of definitive criteria do not allow for reliable conclusions. The exclusion of 

pregnant women from clinical trials reduces the therapeutic range that can be instituted during 

pregnancy. Vaccination becomes, for the same reason, unknown as to the possible adverse 

effects that may arise after its administration in pregnant women. 

Conclusions: There is a high similarity in the symptomatic presentation, risk factors associated 

with severe disease and percentage of asymptomatic patients, between pregnant women with 

COVID-19 and the general population. Most studies show a higher relative risk of severe disease, 

requiring hospitalization in intensive care units and ventilatory support in the population of 

pregnant women compared to non-pregnant women in the same age group. Obstetric 

complications, such as preterm birth, pre-eclampsia and low birth weight, were observed more 

frequently in pregnant women with COVID-19 compared to pregnant women without the disease. 

Vertical transmission seems unlikely, however it is not possible to exclude it. Antiviral therapy 

remains under study, however, given the exclusion of pregnant women from clinical trials, only 
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Remdesivir appears to offer an acceptable safety profile in pregnancy. The benefits of immunizing 

pregnant women seem to outweigh the possible risks. 

Keywords: "Coronavirus", "COVID-19", "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2", 

"pathogenicity", "infections", "pregnancy", "maternal", "gestation", "complications", "vertical 

transmission" , “Vulnerability”. 
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Abreviaturas, siglas e acrónimos: 
 

ACE2- do inglês Angiotensin-converting enzyme 2 

AINES – Anti-inflamatórios não esteroides 

ARN - ácido ribonucleico 

ARNm – ácido ribonucleico mensageiro  

CDC – do inglês Centers for Disease Control and Prevention  

CMV – cytomegalovirus 

COVID-19 – do inglês Coronavirus Disease 2019  

CPM – ciclos por minuto  

ECMO – circulação extracorpórea por membrana  

EUA – Estados Unidos da América 

HTLV-1 – do inglês human T-cell leukemia virus-1 

MERS-CoV – do inglês Middle East respiratory syndrome coronavirus 

NIH – do inglês National Institutes of Health 

OMS – Organização Mundial de Saúde   

PaO2/FiO2 - Pressão arterial de oxigénio/Fração inspiratória de oxigénio  

PCR – Proteína C reativa 

RT-PCR – do inglês real-time polymerase chain reaction  

SARS-CoV – do inglês Severe acute respiratory syndrome coronavírus 

SARS-CoV-2 – do inglês Severe acute respiratory syndrome coronavírus 2 

TC – Tomografia Computadorizada 

Th1/2 – do inglês T-helper ½ 

TMPRSS2 – do inglês Transmembrane serine protease 2 

TORCH – do inglês Toxoplasma, other, rubella, cytomegalovirus, herpes 

UCI – Unidade de Cuidados Intensivos  

VIH – Vírus da imunodeficiência humana   
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Introdução   
  

 Os coronavírus são vírus de ARN pertencentes à família Coronaviridae e à ordem 

Nidovirales, sendo amplamente distribuídos em humanos e outros mamíferos1. Na sua maioria, 

estes microrganismos provocam infeções clinicamente moderadas, com baixa mortalidade. No 

entanto, nas últimas décadas, as epidemias provocadas por dois betacoronavirus, o severe acute 

respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) e o Middle East respiratory syndrome coronavirus 

(MERS-CoV), causaram mais de 10 000 casos cumulativos, atingindo taxas de mortalidade na 

ordem dos 10% para o SARS-CoV e de 35%  para o MERS-CoV2,3. O conhecimento sobre estes 

microrganismos é ainda reduzido, suspeitando-se que os coronavírus já identificados serão 

apenas a ponta do iceberg, restando emergir vários outras estirpes zoonóticas mais severas4.  

  No fim do mês de Dezembro de 2019 reportaram-se os primeiros casos de infeção por 

um novo tipo de coronavírus, designado por novo coronavírus ou nCoV, que foi caraterizado 

geneticamente a 12 de Janeiro de 20205. A evidência sugeria fortemente a ligação do início do 

surto a um mercado de venda de animais vivos, na cidade de Whuan, capital da província de 

Hubei, na China, onde os primeiros infetados documentados trabalhavam ou tinham visitado6. A 

facilidade da propagação e a transmissão eficiente e sustentada deste vírus, levou a que a 11 de 

Março de 2020, a Organização Mundial de Saúde (OMS) declarasse a síndrome consequente à 

infeção por este vírus (Coronavirus Disease 2019 - COVID-19) como uma pandemia, atingindo 

nesse momento 110 países, num total de mais de 118 000 casos7. Pelo facto de se tratar de uma 

doença facilmente transmissível e sem terapêutica antiviral reconhecidamente eficaz no seu 

tratamento, a COVID-19 mostra-se, nos dias de hoje, como um dos maiores riscos para a saúde 

pública global.  

 As alterações fisiológicas adaptativas que ocorrem durante a gravidez, fazem com que as 

grávidas sejam particularmente suscetíveis à infeção por patogénios respiratórios e ao 

desenvolvimento de pneumonia severa8.  

 Apesar da maioria dos infetados pelo SARS-CoV-2 serem assintomáticos, ou 

apresentarem clínica ligeira, existe uma elevada taxa de internamento em unidades de cuidados 

intensivos por pneumonias severas, sobretudo em grupos de risco9. A pneumonia durante a 

gestação é uma das infeções não obstétricas mais comuns, sendo a terceira causa indireta mais 

frequente de morte materna10. O desenvolvimento de pneumonia na gravidez associa-se 
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frequentemente a doença severa, com necessidade de suporte ventilatório e risco exacerbado de 

complicações obstétricas10.  

 Desta forma, torna-se essencial avaliar o impacto deste novo vírus na saúde materna e 

fetal, com a finalidade de melhor entender as complicações associadas, os riscos envolvidos e 

delinear a melhor estratégia na prevenção da infeção e doença severa. É assim necessário obter 

informação adicional para permitir tomar decisões chave neste grupo, tais como: se serão 

necessárias medidas de proteção adicionais, se é recomendada a separação temporária de mães e 

recém-nascidos e se é segura a amamentação em puérperas infetadas. Existem ainda outras 

questões específicas que não foram, até ao momento, assertivamente esclarecidas, 

nomeadamente: se as gestantes são mais severamente afetadas, se existe evidência de 

transmissão vertical, se existe maior risco de complicações fetais como restrição do crescimento 

fetal, parto pré-termo, rotura prematura de membranas, aborto espontâneo ou morte fetal.  

 

Objetivos 

 

• Melhor entender as alterações  imunológicas e cardiorrespiratórias fisiológicas que 

ocorrem durante a gestação e se tais modificações alteram a suscetibilidade da gestante à 

infeção por SARS-CoV-2 . 

• Objetivar se mulheres grávidas desenvolvem sintomas distintos e/ou de maior gravidade 

comparativamente à restante população. 

• Entender se o diagnóstico de pneumonia por COVID-19 em gestantes está associado a 

maior risco de morbimortalidade materna e fetal como pré-eclâmpsia, eclâmpsia, parto 

pré-termo, restrição do crescimento fetal, aborto espontâneo e morte fetal.  

• Avaliar a possibilidade de transmissão vertical de SARS-CoV-2, os riscos para o feto e 

recém-nascido e a sua implicância na escolha da via de parto e decisão de amamentação. 

• Enumerar as estratégias de terapêutica mais atuais e a sua segurança na gravidez 

• Abordar o tema da vacinação e a carência de participação deste grupo epidemiológico nos 

ensaios clínicos e suas implicações. 

 A abordagem destas questões é de extrema importância, sobretudo na formulação de 

normas de orientação clínica para a abordagem e terapêutica de grávidas com infeção 

diagnosticada por SARS-CoV-2. 
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Metodologia 
 

Para a elaboração deste trabalho de revisão bibliográfica foi realizada a pesquisa de 

ensaios clínicos, estudos clínicos, relatos de caso, editoriais, meta-análises e artigos de revisão 

publicados entre 1 de janeiro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021. A pesquisa foi realizada na base 

de dados internacional PubMed, utilizando como estratégia de consulta  combinações das 

seguintes palavras-chave e termos MeSH, empregando as conjunções “AND” e “OR”: 

“Coronavirus”, “COVID-19”, “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”, “pathogenicity”, 

“infections”, “pregnancy”, “maternal”, “gestation” , “complications”, “vertical transmission”, 

“vulnerability”.  

Os critérios de elegibilidade incluíram publicações escritas em inglês ou português em 

que o título e/ou resumo abordasse a temática da COVID-19 e gravidez e cuja infeção das 

gestantes por SARS-CoV-2 fosse confirmada por real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) ou 

estudo serológico. Publicações com infeção materna suspeita, não confirmada por testes 

laboratoriais, localização e data do estudo não especificadas, suspeita de relatos duplicados e que 

não incluíram no estudo o impacto materno da COVID-19 foram excluídos desta revisão 

bibliográfica. Dos 70 estudos selecionados foram recolhidos dados relativos à suscetibilidade 

fisiológica da grávida à infeção, manifestações clínicas, transmissão vertical, complicações e 

morbimortalidade materno-fetais, tratamento e vacinação na gravidez.  

No sentido de permitir introduzir o tema da COVID-19  e melhor entender a doença, 

foram ainda incluídas publicações que abordaram a epidemiologia, virologia e fisiopatologia da 

infeção por SARS-CoV-2. Além disso, de forma a clarificar as alterações fisiológicas 

cardiorrespiratórias e imunológicas que decorrem na gravidez, foram também selecionados 

artigos que incluíam estas temáticas e que demonstravam a suscetibilidade das grávidas à infeção 

por outros coronavírus. 

 

Epidemiologia 

 

Distribuição geográfica e demográfica 
 

Desde o início da pandemia até 28 de fevereiro de 2021, a COVID-19 provocou mais de 

2,5 milhões de mortes em todo o mundo, registando-se mais de 113 milhões de casos 

confirmados globalmente11. No mês de fevereiro de 2021, os cinco países mais afetados pela 
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pandemia, apresentando o maior número de casos e mortes por COVID-19, incluíam os Estados 

Unidos da América, o Brasil, a França, o Reino Unido e a Rússia11.  

Um estudo sobre a dinâmica da transmissão global de SARS-CoV-2 reportou que a média 

de idades dos doentes mais afetados é de 59 anos, variando dos 15 aos 89 anos. O sexo mais 

afetado é o sexo masculino, correspondendo a 59% dos casos de infeção. Os grupos de elevado 

risco, com maior probabilidade de doença severa, incluíam doentes com disfunção imune e/ou 

pré-existência de comorbilidades cardiovasculares, respiratórias, nefrológicas ou hepáticas12. Os 

idosos são o grupo populacional com maior taxa de mortalidade, o que é em parte explicado pela 

maior prevalência de comorbilidades nesta faixa etária12.  

A taxa de mortalidade associada à infeção por SARS-CoV-2 é mutável no tempo e varia 

de acordo com a localização, faixa etária da população e a capacidade do sistema de saúde para 

lidar com um rápido aumento de casos, não refletindo necessariamente o real risco de 

mortalidade associado à doença13.  

A maior taxa de mortalidade global foi registada a 24 de Abril de 2020, atingindo uma 

percentagem de 7,2%, reportando-se, contudo, uma grande variabilidade entre os diferentes 

países. A 28 de fevereiro de 2021, a taxa de mortalidade global provocada pela COVID-19 ronda 

os 2,2%14.  

Situação epidemiológica em Portugal 
 

Em Portugal, desde 3 de janeiro de 2020 a 28 de fevereiro de 2021, foram reportados 

mais de 800 000 casos confirmados de COVID-19 (cerca de 8% da população portuguesa), 

culminando num total de 16 276 mortes provocadas pela pandemia11. O primeiro pico ocorreu 

nos meses de março/abril de 2020, alcançando, no dia 6 de abril de 2020, 1 516 novos casos 

diários. Seguiram-se outros dois grandes picos em novembro de 2020 e em janeiro de 2021, 

atingindo mais de 16 000 novos casos diários e provocando até 303 mortes por dia11.   

Segundo o relatório da direção geral de saúde, publicado a 28 de fevereiro de 2021, as 

mulheres portuguesas são mais afetadas do que os homens, no entanto o sexo masculino 

apresenta maior taxa de mortalidade. Os grupos etários com maiores taxas de infeção 

encontram-se entre os 20 e os 60 anos e as maiores taxas de mortalidade ocorrem nas faixas 

etárias acima dos 60 anos15. 
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Transmissão 

  

Via de transmissão 
  

 Os primeiros casos identificados de COVID-19 tinham um fator epidemiológico em 

comum: o contacto com um mercado, na cidade de Wuhan, onde se comercializavam, entre 

outros alimentos, animais vivos16. Entretanto, vários grupos de investigadores analisaram a 

sequência do genoma de SARS-CoV-2 e concluíram que o mesmo partilha 96.2% da sequência do 

genoma do coronavírus dos morcegos, apontando para os morcegos como o seu hospedeiro 

natural17. Por conseguinte, pensa-se que a infeção teve como hospedeiro inicial o morcego, que 

através de hospedeiros intermediários desconhecidos, levou à infeção do Homem17.  

 Atualmente, com a progressão pandémica, a transmissão respiratória pessoa-a-pessoa 

tornou-se a principal via de propagação18. A transmissão respiratória pode ocorrer pela suspensão 

de vírus em gotículas respiratórias ou, menos comumente, em aerossóis. A proximidade e os 

espaços fechados e pouco ventilados são os principais facilitadores desta via de transmissão18. A 

transmissão indireta, através do contacto com superfícies contaminadas e posterior inoculação 

das vias respiratórias e conjuntivas, é também considerada uma via de transmissão possível. 

Porém, esta última via referida aparenta ter um menor impacto na propagação deste vírus, 

comparativamente à transmissão através de gotículas e aerossóis respiratórios19. Além do mais, é 

ainda desconhecido quanto tempo pode persistir este vírus nas superfícies de forma viável, 

verificando-se, no caso de SARS-CoV (vírus intimamente relacionado com SARS-CoV-2), uma 

persistência da capacidade de infeção até 6 dias20.  

 O ARN de SARS-CoV-2 foi detetado em vários outros produtos biológicos não 

respiratórios como as fezes, o sangue, as secreções oculares e o sémen. Contudo, o papel desta 

descoberta na transmissão viral é ainda incerto, não existindo evidência significativa que o 

contacto com estes produtos possa provocar infeção21.  

 A COVID-19 possui taxas de transmissibilidade e risco pandémico superiores à doença 

provocada pelo SARS-CoV, demonstrando um número reprodutivo efetivo (R) superior ao 

registado na epidemia provocada pelo seu homólogo22. Considerando a elevada capacidade de  

propagação deste vírus é expectável que o número de infetados por SARS-CoV-2 duplique a cada 

7 dias e que cada paciente transmita a infeção a 2.9 indivíduos em média23.  
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Período de infeção 
  

 Vários estudos verificaram que a carga viral detetada nas amostras da nasofaringe é 

superior nos estádios iniciais da doença24-26. Um desses estudos sugeriu que a capacidade de 

infeção viral se inicia 2,3 dias previamente ao inicio da sintomatologia, atingindo um pico de 

capacidade de transmissão 0,7 dias antes da doença sintomática26. Apesar do ARN viral poder ser 

detetado no trato respiratório vários meses após a infeção inicial 27, não significa necessariamente 

que ainda apresente capacidade de transmissão e infeção. De acordo com os investigadores Cevik 

et al. nenhum vírus viável foi isolado após 9 dias desde o inicio da sintomatologia, através da 

cultura de amostras da nasofaringe, apesar de cargas virais persistentemente elevadas28. Desta 

forma, considerando a ausência de vírus viável após o período de tempo supramencionado, o 

tempo de isolamento, nos casos de doença ligeira e moderada, não necessitará de se prolongar 

além dos 10 dias após a instalação de sintomas28. 

Imunidade após infeção   
 

O estudo longitudinal conduzido por B. Rodda et al. evidencia que indivíduos 

recuperados de doença ligeira por SARS-CoV-2 desenvolveram imunoglobulinas especificas para o 

domínio de ligação da proteína spike viral, que persistiram por pelo menos três meses29. 

Adicionalmente, verificou-se uma resposta imune eficaz induzida por células B e T de memória, 

com elevada capacidade de neutralização vírica29. Desta forma, comprova-se a existência de uma 

resposta imunológica de memória eficaz após a infeção viral, que parece reduzir o risco de 

reinfeção nos primeiros meses após remissão da doença. Todavia, casos esporádicos de reinfeção 

têm vindo a ser documentados30,31.  

 

Virologia 
 

Os coronavírus são membros da família Coronaviridae, sendo que se dividem em 4 

subfamilias: os betacoronavírus e alfacoronavírus que apenas afetam mamíferos, e os 

gamacoronavírus e deltacoronavírus que infetam principalmente as aves. O SARS-CoV-2 é um 
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betacoronavírus que contém uma molécula única de ARN e que partilha elevado grau de 

semelhança com o SARS-CoV e o MERS-CoV1.  

O novo coronavírus contém 4 genes estruturais principais que codificam nomeadamente 

a proteína do nucleocapsídeo (N), a proteína spike (S), a proteína membranar em envelope (E) e 

uma glicoproteína membranar (M)23. O domínio da ligação ao recetor da proteína S liga-se a uma 

aminopeptidase membranar, a enzima de conversão da angiotensina 2 (ACE2), sendo 

posteriormente clivado pela protease do hospedeiro TMPRSS2 (Transmembrane serine protease 

2) que, ao expor os peptídeos, permite a fusão das membranas viral e celular possibilitando a 

entrada e infeção da célula do hospedeiro pelo SARS-CoV-232. O tropismo celular do vírus vai, 

desta forma, ser influenciado pela presença desta enzima na membrana celular. A expressão de 

ACE2 ocorre sobretudo nas células alveolares tipo II do pulmão33. No entanto, este recetor 

encontra-se presente em várias outras áreas extrapulmonares, como a mucosa da cavidade oral, 

o intestino delgado, os rins, o coração, a tiroide e o tecido adiposo34. A identificação deste recetor 

com maior frequência no trato respiratório explica o curso natural da doença. Inicialmente, a 

carga viral é máxima no trato respiratório superior e posteriormente eleva-se no trato 

respiratório inferior, sugerindo que as vias aéreas superiores são o local inicial da replicação viral, 

com subsequente infeção descendente21. De facto, a sintomatologia inicial carateriza-se 

essencialmente por um quadro de coriza, que pode em certos casos, levar à afeção do trato 

respiratório inferior, culminando em clínica compatível com pneumonia21.  

O SARS-CoV-2, como qualquer vírus, tem capacidade mutacional, que resulta em 

alterações estruturais e funcionais que podem ter implicância na clínica, transmissão, imunidade e 

reposta à vacinação35.Uma grande parte das mutações ocorre no domínio de ligação da proteína 

spike, o que pode resultar em alterações conformacionais da estrutura proteica e ter implicância 

na eficácia da vacinação35. Algumas variantes de SARS-CoV-2, pelo seu rápido aparecimento e 

capacidade de transmissão na população, têm-se destacado nos últimos meses. A variante 

B.1.351, primeiramente identificada na África do Sul 36, possui a mutação E484K, que demonstrou 

uma diminuição significativa na capacidade de neutralização viral por parte de anticorpos 

específicos para o domínio da ligação da proteína spike37. Por outro lado, a variante B.1.1.7, 

identificada inicialmente no Reino Unido, não parece ter influência na imunidade, no entanto 

demonstra taxas de transmissibilidade mais elevadas que as estirpes selvagens38.  
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Suscetibilidade fisiológica da grávida  

 

Sistema cardiorrespiratório na grávida 
 

As alterações fisiológicas dos sistemas cardiorrespiratório e imune na grávida fazem com 

que este grupo da população seja particularmente suscetível à infeção por patogénios 

respiratórios e ao desenvolvimento de pneumonia severa8. A título de exemplo, a gripe espanhola 

em 1918 na Islândia, provocada pelo vírus influenza, levou a uma taxa de mortalidade de 2,6 % na 

população geral, atingindo, por sua vez, taxas de mortalidade na ordem dos 37 % em mulheres 

grávidas39. Adicionalmente, estas modificações têm a capacidade de mascarar sintomas que são 

frequentes nas infeções respiratórias, incluindo aqueles provocados pela COVID-1940.  

Cerca de um quinto das mulheres no fim da gravidez desenvolvem rinite gestacional 

provocada pela hiperémia da nasofaringe, mediada pelos elevados níveis de estrogénios séricos41. 

Desta forma, mulheres grávidas saudáveis podem experienciar rinorreia e congestão nasal, 

mascarando os sintomas de coriza da COVID-19, o que poderá resultar no atraso de diagnóstico e 

controlo da fonte de infeção neste grupo de doentes40.  

O incremento das demandas de oxigénio na gravidez, provocadas pelo aumento do 

metabolismo, consumo de oxigénio fetal e anemia gestacional, levam a uma elevação fisiológica 

do débito cardíaco materno42 e resultam frequentemente em dispneia43. De forma 

complementar, o crescimento do útero gravídico provoca alterações dos volumes pulmonares, 

levando a uma redução da capacidade residual funcional que se torna sintomática ao longo da 

progressão da gravidez43. Dado a frequência considerável da manifestação de dispneia no decurso 

da infeção pelo novo coronavírus, torna-se importante a distinção entre a dispneia fisiológica 

gestacional e a dispneia patológica na gravidez. Além do mais, as próprias alterações pulmonares 

acima descritas predispõem a uma apresentação mais severa da COVID-19, dado a maior 

predisposição ao desenvolvimento de insuficiência respiratória40.  

 

Sistema imune na grávida 
 

A resposta imunológica T-helper regula a imunidade e a inflamação sendo que, de forma 

generalizada, a resposta T-helper 1 manifesta sobretudo uma ação microbicida e pró-inflamatória, 

ao passo que a resposta T-helper 2 é sobretudo anti-inflamatória44. Estes processos imunológicos 
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são mediados por citocinas que, na gravidez, sofrem alterações significativas. Durante a gestação, 

no sentido de aumentar a tolerância imunológica da grávida e consequentemente reduzir o risco 

de aborto e morte fetal, ocorre uma atenuação da resposta imune mediada pelas células Th1, 

devido a uma transição fisiológica para um ambiente Th2 dominante45. Este fenómeno resulta 

paradoxalmente numa maior suscetibilidade à infeção por patogénios intracelulares, tais como os 

vírus.  

As respostas imunológicas provocadas pela infeção por SARS-CoV E MERS-CoV estão 

associadas sobretudo a uma elevação das citocinas pró-inflamatórias, condicionada por uma 

resposta Th1 proeminente, que foram associadas à extensa inflamação e lesão pulmonares nestes 

pacientes46. No entanto, na infeção pelo SARS-CoV-2 parece ocorrer uma ativação de ambas as 

respostas imunológicas, verificando-se uma maior mortalidade nos pacientes que desenvolvem 

predominantemente uma resposta Th14. 

As diferentes respostas imunológicas e perfis de citocinas associados à infeção por SARS-

CoV e MERS-CoV podem explicar, em parte, a disparidade na mortalidade e morbilidade nas 

grávidas infetadas por estes vírus comparativamente à infeção por SARS-CoV-2. Exemplificando, 

as taxas de admissão em UCI (unidade de cuidados intensivos) em gestantes com infeção 

documentada por SARS e MERS atingiu os 60% e os 64%, respetivamente47. Por outro lado, nas 

grávidas COVID-19 positivas, as taxas de admissão em UCI, rondam atualmente os 4%48. Da 

mesma forma, a taxa de letalidade em mulheres grávidas infetadas por SARS e MERS foi registada 

em 25% e 35%, respetivamente49 50, documentando-se, numa revisão sistemática prospetiva que 

reuniu 77 estudos de coorte, uma taxa de mortalidade materna de 0.6 % associada à infeção por 

SARS-CoV-248. No entanto, levanta-se a possibilidade da disparidade destes achados se dever a 

uma melhoria e desenvolvimento dos tratamentos prestados nas UCIs, em detrimento a uma 

mais baixa patogenicidade do vírus em si.  

 

Apresentação Clínica na grávida vs. população geral 
 

Sinais e sintomas 
 

Stephen et al. determinaram o período de incubação médio na infeção por SARS-CoV-2 

como sendo de 5 dias podendo, todavia, variar entre 2 a 14 dias desde a exposição até ao início 

de sintomatologia51. De acordo com o relatório publicado na agência de saúde pública norte-
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americana CDC (Centers for Disease Control and Prevention) os sintomas mais frequentemente 

registados em 373 883 infetados, escolhidos aleatoriamente, incluíram, por ordem de 

prevalência: tosse, febre, mialgias e cefaleias52.  

Na cidade de Whuan, na China, foi realizado um estudo retrospetivo descritivo que 

incluiu 7 grávidas com infeção documentada. A idade média das gestantes era de 32 anos e a 

média da idade gestacional de 39 semanas + 1 dia. As principais manifestações clínicas registadas 

incluíram febre (86%), tosse (14%), dispneia (14%) e diarreia (14%)53.  

O estudo de coorte prospetivo, realizado nos EUA, designado por PRIORITY (Pregnancy 

CoRonavIrus Outcomes RegIsTrY), analisou a apresentação clínica e curso da doença em 594  

grávidas com COVID-19 conhecida. A maioria das gestantes encontravam-se na terceira década de 

vida e com idade gestacional média de 24 semanas + 1 dia. Neste grupo de estudo, os sintomas 

mais prevalentes na apresentação foram: tosse (20%), odinofagia (16%), mialgias (12%) e febre 

(12%)54.  

Um segundo estudo realizado nos EUA, entre 22 de janeiro e 3 de outubro de 2020, 

analisou as manifestações clinicas em 409 462 mulheres em idade fértil que se encontravam 

sintomáticas e com COVID-19 confirmada laboratorialmente. Foi comparada a prevalência de 

sintomas entre mulheres grávidas e não grávidas em idade fértil. Das 23 434 grávidas em estudo, 

50% desenvolveram tosse, 43% cefaleias, 37% mialgias, 32% febre, 28% odinofagia e 26% 

dispneia. Comparativamente, das 386 028 não grávidas, 51 % desenvolveram tosse, 55% cefaleias, 

45% mialgias, 39% febre, 35% odinofagia e 25% dispneia55.  

Conclui-se, de acordo com vários estudos 22,53,55,56, que os sintomas mais 

frequentemente manifestados na apresentação da doença, em mulheres grávidas com infeção 

por SARS-CoV-2, são: tosse, febre, mialgias e cefaleias. De acordo com o estudo realizado nos EUA 

que registou a apresentação clínica de mulheres grávidas e não grávidas em idade fértil, a clinica e 

a frequência dos sintomas demonstrou-se semelhante entre os dois grupos de estudo55. Mesmo 

considerando a população em geral, não se verificam diferenças significativas na apresentação 

clínica de gestantes, comparativamente com o resto da população52.  

Ao longo da pandemia tem-se documentado uma grande percentagem de indivíduos 

assintomáticos que são diagnosticados com COVID-19 (pelo menos 1/3 dos infetados) e que têm 

capacidade de transmissão da infeção57. Pensa-se que o mesmo acontecerá na população de 

gestantes, no entanto a percentagem de grávidas assintomáticas infetadas por SARS-CoV-2 não 

está ainda bem definida. Na metanálise realizada por Allotey et al., das 162 grávidas 

diagnosticadas com COVID-19 incluídas no estudo, 74% eram assintomáticas48.  
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Na gravidez é frequente o desenvolvimento de sintomas como dispneia, rinorreia e 

congestão nasal, 40,41 sintomas que podem traduzir infeção por SARS-CoV-2, sobretudo num 

contexto epidemiológico sugestivo. Estes sintomas são produzidos pelas alterações fisiológicas e 

anatómicas da gravidez e não representam qualquer valor patológico.  

Achados laboratoriais 
  

Num estudo realizado no hospital Puerta de Hierro University, em Madrid, entre 14 de 

Março e 14 de Abril de 202056, metade das gestantes com infeção documentada pelo novo 

coronavírus desenvolveram linfopenia associada a uma elevação do rácio neutrófios/linfócitos, 

25% apresentaram trombocitopenia e 59 % demonstraram elevação de parâmetros inflamatórios 

(PCR e pró-calcitonina). A elevação da proteína C reativa (PCR) e dos D-dímeros foram os 

parâmetros mais frequentemente associados a pneumonia severa e o rácio neutrófilos/linfócitos 

foi reconhecido como o marcador mais sensível para a recuperação da doença56. O estudo 

retrospetivo conduzido por Zhong et al., verificou que o rácio neutrófilos/linfócitos estava 

significativamente elevado em pacientes com doença crítica comparativamente com pacientes 

com doença ligeira e moderada58. Outros estudos demonstraram, de igual forma, uma elevada 

prevalência de linfopenia e elevação dos parâmetros inflamatórios em gestantes com COVID-1958-

61. A disfunção imunológica que ocorre na infeção por SARS-CoV-2, nomeadamente a elevação de 

IL-6, linfopenia, neutrofilia e aumento do rácio neutrófilos/linfócitos parece ser o maior preditor 

da gravidade da doença58. No entanto, segundo o estudo elaborado por Zhong et al, estas 

alterações parecem ser comuns em grávidas com COVID-19 e em grávidas sem a doença no 

terceiro trimestre de gravidez, o que pode ser explicado pelo estado pró-inflamatório que 

carateriza esta fase da gestação. É ainda de salientar que durante a normal progressão da 

gravidez podem ser detetadas alterações analíticas fisiológicas, tais como a leucocitose com 

neutrofilia com pico no periparto 62 e a elevação dos D-dímeros e proteína C reativa 63, pelo que a 

avaliação laboratorial durante a gravidez  deve ser abordada de forma crítica.  

Achados imagiológicos 

  

Oshay et al. reuniram mais de 60 artigos, num total de 427 grávidas diagnosticadas com 

COVID-19, em que foram analisadas as alterações imagiológicas presentes na TC pulmonar. Os 

achados pulmonares  mais frequentemente detetados incluíram opacidades em vidro despolido, 

envolvimento pulmonar posterior , envolvimento multilobular, atingimento bilateral, distribuição 

periférica e consolidação. Segundo o mesmo estudo, gestantes infetadas por SARS-CoV-2 
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apresentariam mais frequentemente consolidação pulmonar e derrame pleural, 

comparativamente à população em geral (40.9% vs. 21.0-31.8%)64.  

 

Classificação da gravidade 
 

Tal como na população não gestante, a infeção por SARS-CoV-2 nas grávidas pode 

apresentar-se como assintomática/pré-sintomática ou, por outro lado, com uma ampla gama de 

manifestações clínicas. O quadro clínico de pacientes com COVID-19 pode variar desde sintomas 

ligeiros com apenas necessidade de cuidados em ambulatório, a doença severa com insuficiência 

respiratória grave, a requerer admissão em unidades de cuidados intensivos. Desta forma, torna-

se necessário a avaliação da severidade da doença, das comorbilidades subjacentes e do status 

clínico de cada doente, de forma a permitir a melhor abordagem terapêutica.  

A agência de pesquisa médica norte-americana NIH (National Institutes of Health) 

agrupou a severidade da doença em cinco categorias, considerando critérios clínicos e 

imagiológicos65. A infeção assintomática ou pré-sintomática foi caraterizada pela positividade no 

teste virológico, na ausência de sintomas. A doença ligeira foi definida pela presença de 

sintomatologia consistente com a infeção por SARS-CoV-2, mas com ausência de dispneia ou 

alterações imagiológicas pulmonares. A doença moderada consiste na presença de clínica 

compatível com infeção do trato respiratório inferior, mantendo saturações em ar ambiente 

superiores a 94%. A presença de baixas saturações de oxigénio (inferiores a 94%) ou uma razão 

PaO2/FiO2 inferior a 300 mmHg, frequência respiratória superior a 30 cpm ou infiltrados 

pulmonares em mais de 50% da área pulmonar, seriam consistentes com doença severa. Por fim, 

a doença crítica inclui os indivíduos com insuficiência respiratória, choque sético e/ou disfunção 

multiorgânica65. 

Curso da gravidez  
 

Três grandes questões têm sido levantadas quanto a este espectro da população no que 

toca à infeção pelo novo coronavírus, nomeadamente se serão as grávidas um grupo mais 

suscetível a adquirir infeção por SARS-CoV-2, se terão apresentações mais severas e ainda se 

terão pior prognóstico relativamente à população em geral.   

A suscetibilidade da grávida a infeções virais está há muito estabelecida, demonstrando-

se elevadas taxas de morbimortalidade neste grupo de doentes comparativamente a mulheres 
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não grávidas na mesma faixa etária66. Agentes infeciosos como o  vírus influenza, incluindo a 

estirpe H1N1, responsável pela pandemia de 200967, o vírus da varicela, o vírus do sarampo, o 

vírus zika, entre outros, têm demonstrado elevada predisposição pela infeção de gestantes, 

associando-se a maior probabilidade de doença severa e complicações fetais66.  

Embora os estudos da fisiologia e imunologia maternas e a maior vulnerabilidade à 

infeção por outros patogénios intracelulares, previssem uma maior suscetibilidade da grávida à 

infeção por SARS-CoV-2 , a evidência científica não demonstra que as gestantes apresentem 

maior probabilidade de aquisição de infeção por este vírus comparativamente à população em 

geral48,68,69. No entanto, um estudo realizado no estado de Washington contrariou o que até ao 

momento se tinha verificado70. Lokken et al. identificaram todas as grávidas com infeção 

confirmada no estado de Washington, entre 1 de março e 30 de junho de 2020, e compararam as 

taxas de infeção nas grávidas com adultos de idade similar. Constatou-se que no estado de 

Washington, durante o intervalo de tempo referido, a taxa de infeção por SARS-CoV-2 nas 

gestantes foi 1,7 vezes maior do que a taxa de infeção reportada na população da mesma faixa 

etária70.  

A dominância da resposta inflamatória Th2 durante a gestação, com a finalidade de 

tolerar um feto antigenicamente distinto, parece resultar numa maior suscetibilidade à infeção 

por vários microorganismos45. Em contrapartida, ao convergir numa atenuação da resposta 

inflamatória à infeção e, desta forma, a um menor dano celular, teoricamente resultaria  numa 

menor severidade da doença.   

Allotey et al. demonstraram que a gravidez parece agravar o curso clínico da infeção por 

SARS-CoV-248. Segundo esta revisão, que reuniu 77 estudos de coorte envolvendo grávidas com 

infeção documentada, 13% das gestantes desenvolveram doença severa, 4% foram admitidas em 

unidades de cuidados intensivos, 3% necessitaram de ventilação invasiva e 0,4% careceram de 

circulação extracorpórea por membrana (ECMO)48. Comparando com mulheres não grávidas, em 

idade reprodutiva, com diagnóstico de COVID-19,  a taxa de admissão em UCI foi de 1,62% e a 

necessidade de ventilação invasiva de 1,88%48. Um relatório realizado por uma equipa de 

investigação pertencente aos CDC, que incluiu 23 000 mulheres grávidas e 386 000 mulheres não 

grávidas em idade fértil, revelou, do mesmo modo, que as gestantes apresentam maior 

probabilidade de doença severa, admissão em unidades de cuidados intensivos e necessidade de 

ventilação invasiva, comparativamente com não gestantes na mesma faixa etária55.  

Além de maior severidade da doença, grávidas com infeção por SARS-CoV-2 exibem 

taxas de mortalidade significativamente superiores a adultos na mesma faixa etária71. De acordo 
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com o estudo realizado no estado de Washington, a mortalidade por COVID-19 na gravidez foi 

13,6 vezes maior em pacientes grávidas do que em indivíduos com idades semelhantes, sendo 

responsável por cerca de 10% das mortes por COVID-19 nos doentes entre os 20 e 39 anos de 

idade71. Outros estudos revelam, do mesmo modo, elevadas taxas de mortalidade neste grupo 

epidemiológico, comparativamente com a população geral48,55.  

Será importante referir que estas publicações têm algumas limitações que, por sua vez, 

podem sobrestimar a taxa de mortalidade, doença severa e admissão em unidades de cuidados 

intensivos no grupo de gestantes com COVID-19. A maioria dos estudos avaliados nas revisões 

referidas apenas incluíram gestantes sintomáticas e, desta forma, com maior probabilidade de 

pior prognóstico. De acordo com o estudo que analisou grávidas admitidas no The Portland 

Hospital for Women and Children em Londres, 89% das gestantes com teste virológico positivo 

eram assintomáticas72. Estes achados demonstram que a evidência recolhida pela maioria dos 

estudos até ao momento poderá apenas revelar a ponta do iceberg no que respeita ao curso da 

infeção materna por SARS-CoV-2. Adicionalmente, na maioria dos estudos primários, os critérios 

de hospitalização, de admissão em UCIs e de ventilação invasiva não foram fornecidos, sendo que 

estes resultados podem refletir sobretudo a qualidade dos serviços de saúde localmente 

prestados e não a real evolução clínica de gestantes com COVID-19. 

Breslin et al. descreveram 43 casos de gestantes com COVID-19 em Nova York, das quais 

86% exibiram doença ligeira, 9,3% doença severa e 4,7% doença crítica. As percentagens descritas 

são semelhantes aos resultados obtidos na população geral (80% ligeira, 15% severa, 5% critica)73. 

Do mesmo modo, um estudo realizado na China, que reuniu mais de 100 gestantes com infeção 

documentada analiticamente, não identificou maior risco de doença severa nas mulheres 

grávidas. Reportou-se um risco de doença severa de 8% no grupo de gestantes em estudo e de 

15,7% na população da China continental74. Estas publicações contrariam a evidência obtida até 

ao momento, relatando cursos clínicos semelhantes ou até menos severos na grávida 

relativamente à restante população, o que levanta ainda mais questões quanto à 

representatividade e validade dos estudos analisados nas revisões anteriores.  

Apesar de na maior parte da gestação, a grávida se encontrar num estado anti-

inflamatório e de tolerância imunológica, 45 a previsão de um menor dano celular e menor 

severidade da doença não se verifica48,55. Pelo contrário, as gestantes com COVID-19 têm 

demonstrado uma elevação significativa dos parâmetros inflamatórios com neutrofilia, elevação 

da proteína C reativa e procalcitonina, embora com baixa contagem linfocitária  

comparativamente a mulheres não grávidas48. No decurso de uma gravidez, a implantação e 

placentação que ocorrem durante o primeiro trimestre, pela destruição e reestruturação da 
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decídua materna, resultam num estado pró-inflamatório75. Posteriormente, ocorre o crescimento 

fetal, caraterizado por uma relação materno-fetal simbiótica possibilitada por um ambiente anti-

inflamatório75. Por fim, durante o terceiro trimestre, ocorre uma preparação para o parto 

eminente, marcada por extensa lesão e reparação celulares, levando novamente a um ambiente 

pró-inflamatório75. A evidência de uma resposta inflamatória dinâmica na gravidez poderá 

explicar a maior severidade da doença neste grupo, sobretudo no primeiro e terceiro trimestres 

da gravidez. A tempestade inflamatória inerente à infeção por SARS-CoV-2, ao decorrer num 

ambiente pró-inflamatório, poderá resultar em complicações deletérias do estado de saúde 

materno e do desenvolvimento fetal47. Huang et al. demonstraram uma associação entre uma 

resposta humoral exacerbada com elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias, e um maior 

risco de internamento em unidades de cuidados intensivos4.  

As alterações fisiológicas cardiorrespiratórias e o estado pró-trombótico associado à 

gravidez podem, adicionalmente, explicar a apresentação mais severa da doença na grávida 

comparativamente a mulheres na mesma faixa etária não grávidas43.  

De acordo com duas publicações que analisaram um grande número de estudos de caso 

de mulheres grávidas com infeção por SARS-CoV-2, os fatores de risco que predispõem a doença 

severa na gravidez incluem a pré-existência de comorbilidades médicas (hipertensão arterial, 

diabetes pré-gestacional, doenças cardiopulmonares, doença renal crónica estadio III-IV, 

imunossupressão), idade materna avançada e elevado índice de massa corporal, ou seja, 

fundamentalmente os mesmos fatores de risco para a população geral 48,55.  

 

Complicações na gravidez 
 

A infeção por SARS-CoV-2 está associada a um grande leque de complicações. A 

complicação mais comum e com maior mortalidade é a Síndrome de Desconforto Respiratório 

Agudo, com necessidade de implementação de ventilação mecânica em cerca de 12% dos doentes 

hospitalizados76. Complicações cardiovasculares, tromboembólicas e nefrológicas foram também 

identificadas77. Nas grávidas, para além do risco de desenvolverem complicações respiratórias, 

cardiovasculares e trombóticas, existe ainda o perigo da ocorrência de complicações obstétricas, 

com consequências deletérias na saúde materna e fetal. 

As complicações obstétricas associadas à infeção vírica materna podem ser causadas 

pela infeção direta do feto, infeção da placenta ou pela infeção sistémica materna66. A 



16 
 

transmissão vertical intrauterina de SARS-CoV-2 e de outros coronavírus parece ser negligenciável 

78,79, pelo que o maior risco de complicações obstétricas em grávidas com COVID-19 parece 

resultar sobretudo da resposta sistémica à infeção materna. Na infeção por SARS-CoV-2 foi 

descrita uma intensa ativação da cascata do complemento, que contribui para a tempestade de 

citocinas identificada em casos graves da doença80. Esta evidência é preocupante, uma vez que 

um aumento significativo da ativação do complemento foi associado a uma maior probabilidade 

de ocorrência de pré-eclampsia, abortos espontâneos recorrentes, restrição do crescimento fetal 

e síndrome anti-fosfolipídeo, no decorrer da gestação81.  

Vários estudos têm demonstrado uma associação entre a infeção por SARS-CoV-2 e um 

maior risco de ocorrência de complicações maternas, fetais e neonatais. As complicações mais 

frequentemente reportadas incluíram parto pré-termo59,82-84 , pré-eclâmpsia 82,85 e baixo peso à 

nascença83. Antoun e colegas analisaram a progressão de 23 gravidezes com infeção 

documentada. Neste estudo 37% das gestações resultaram em parto pré-termo, valor superior à 

taxa nacional de parto pré-termo do Reino Unido (7,3%), e 10,5% das grávidas desenvolveram 

pré-eclâmpsia, comparativamente a um risco de 2-3% na população geral82. Por outro lado, não 

foi reportado um risco significativamente superior de  restrição de crescimento intrauterino, 

rotura prematura de membranas e morte fetal em grávidas sintomáticas com COVID-19 

relativamente a grávidas sem infeção86.  

A escolha da via de parto exibe, do mesmo modo, diferenças significativas entre 

grávidas com COVID-19 e gestantes sem a doença. Vários estudos evidenciam maiores taxas de 

parto por cesariana em grávidas com COVID-19,82,83,86,87 identificando o sofrimento fetal 87 e a 

história de cesariana prévia 86 , como as indicações mais frequentemente reportadas. 

Considerando os estudos analisados, a iatrogenia parece ter um papel importante na 

elevada prevalência de partos pré-termo e partos por cesariana, uma vez que as indicações 

médicas como o status respiratório materno e o sofrimento fetal, foram as principais indicações 

para indução do trabalho de parto e escolha da via de parto59,87.  

A maior prevalência de complicações durante a gestação e a realização de parto por 

cesariana, parece depender sobretudo da gravidade da doença materna. Segundo o estudo de 

coorte observacional realizado nos Estados Unidos, entre 1 de março e 31 de julho de 2020, 

grávidas com doença severa e critica, demonstraram taxas mais elevadas de parto por cesariana 

(59,6% vs 34%), desordens hipertensivas da gravidez (40,4% vs 18,8%) e parto pré-termo (41,8% 

vs 11,9%), comparativamente com gestantes assintomáticas69.  
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Transmissão vertical 
 

Kotlyar et al. reuniram todos os estudos de caso que envolveram mães infetadas por 

SARS-CoV-2 e que incluíam informação relativamente à deteção da infeção fetal e neonatal. Dos 

936 neonatos identificados de mães infetadas,  a identificação de ARN viral foi positiva em 27/936 

das amostras nasofaríngeas, 1/34 das amostras do cordão umbilical e 2/26 das amostras da 

placenta88. Considerando os resultados obtidos, este grupo de investigadores consideraram que a 

transmissão vertical de SARS-CoV-2 é possível, todavia incomum88. Contudo, não se verifica neste 

estudo uma abordagem mais especifica quanto ao momento da infeção, isto é, a diferenciação 

entre a transmissão pré-parto, intraparto e no pós-parto. 

A transmissão vertical de um vírus pode ocorrer durante a gestação por via 

transplacentária, no intraparto pela ingestão ou aspiração de secreções cervicovaginais, e no 

período pós-parto através da amamentação89.  

Dean A. Blumberg et al. da universidade da Califórnia, publicaram, em junho de 2020, 

um artigo cujo objetivo se prendia na definição ótima da transmissão vertical do novo 

coronavírus. Tendo em conta vários pressupostos já conhecidos sobre a fisiopatologia e 

epidemiologia da infeção por SARS-CoV-2, este grupo de investigadores propôs critérios de 

transmissão vertical de SARS-CoV-2, objetivados na tabela I 78.  

 

Transmissão pré-natal 
 

A placenta funciona como uma barreira que previne eficazmente a transmissão da 

infeção materna para o feto90. No entanto, existem determinados agentes infeciosos que têm a 

capacidade de ultrapassar todos os mecanismo de proteção da barreira materno-fetal, levando, 

em alguns casos, a efeitos devastadores no decorrer da gravidez90. Os agentes que incluem o 

acrónimo TORCH (Toxoplasma, other, rubella, cytomegalovirus, herpes),onde também se inserem 

o vírus Zika e o vírus Ébola, são exemplos de microrganismos que podem causar síndromes 

congénitos, com severidade e taxas de transmissão variáveis91.  

Zheng et al., com base na análise do perfil de expressão de ARNm do recetor ACE2 na 

interface materno-fetal precoce, verificaram que esta enzima tem uma expressão muito baixa nos 

diferentes tipos celulares desta interface92. Adicionalmente, o estudo conduzido por Pique-Regi e 

colegas demonstrou, do mesmo modo, que a expressão de ACE2 na placenta é negligenciável93, o 
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que pode explicar a reduzida frequência de infeção placentária e transmissão fetal de SARS-CoV-

2. 

A transmissão intrauterina de SARS-CoV-2 não foi, até ao momento, convincentemente 

reportada e provada78. Uma revisão retrospetiva de nove gestantes infetadas pelo novo 

coronavírus, conduzida por Chen et al., avaliou a possibilidade de transmissão intrauterina da 

infeção8. Os investigadores recolheram toda a informação sobre a análise virológica do liquido 

amniótico, cordão umbilical e zaragatoas nasofaríngeas dos recém-nascidos, concluindo que todas 

estas amostras foram negativas para a presença de SARS-CoV-28. No entanto, Alzamora et al. 

reportaram um caso de um recém-nascido de mãe com doença severa por SARS-CoV-2 que testou 

positivo através de técnicas de RT-PCR para o novo coronavírus, 16 horas após o parto94. Dado 

que as medidas de higiene, esterilização e isolamento foram estritamente asseguradas, os autores 

acreditam que a probabilidade de infeção durante a cesariana e pós parto imediato seria muito 

baixa, levantando a suspeita de infeção intrauterina94.  

A 22 de fevereiro de 2020, nasce um recém-nascido de mãe diagnosticada com COVID-

19, que demonstra serologias positivas para SARS-CoV-2, nomeadamente anticorpos IgG e IgM, a 

partir de colheita sanguínea realizada duas horas após a cesariana95. As alterações serológicas 

evidenciadas, nomeadamente a elevação de anticorpos IgM, sugerem que o recém-nascido foi 

infetado no útero, uma vez que não ocorre transmissão materno-fetal transplacentária de 

anticorpos IgM, devido à sua estrutura macromolecular96. Apesar da infeção intraparto não poder 

ser excluída, os anticorpos IgM usualmente não são detetados até 3 a 7 dias após infeção95 e a 

elevação da IgM no recém-nascido foi registada 2 horas após o nascimento. No entanto, 

destacam-se algumas limitações neste relato de caso, tais como a não testagem por RT-PCR do 

liquido amniótico ou da placenta e a propensão a falsos positivos nas serologias de IgM, 

particularmente em contexto de inflamação significativa21.  

Vivanti et al reportaram o caso de uma gestante de 23 anos, com diagnóstico de COVID-

19 às 35 semanas gestacionais97, à qual foram colhidas amostras de liquido amniótico 

previamente à rutura de membranas, que se verificaram positivas para a presença dos genes E e S 

de SARS-CoV-297. Os  autores deste estudo recorreram a um sistema de classificação que define a 

transmissão intrauterina como provada se teste RT-PCR do liquido amniótico positivo 

previamente à rutura de membranas 98. O preenchimento dos critérios acima mencionados, levou 

a que este grupo de investigadores concluíssem, com base na evidência, que o caso em estudo se 

trata de uma transmissão intrauterina de SARS-CoV-2 comprovada97. No entanto, dado que não 

existe ainda um sistema de classificação oficialmente aceite pelas entidades de saúde, a 
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veracidade desta afirmação apenas se qualifica perante os critérios de classificação selecionados 

pelos autores. 

A identificação de um caso único comprovado de transmissão vertical in útero,  por 

deteção de SARS-CoV-2 no líquido amniótico97, confronta-se com vários outros estudos que 

envolveram grávidas infetadas, em que este microrganismo não foi detetado no liquido amniótico 

ou na placenta8,79,99-101. 

Em suma, tendo em conta os relatos de caso até ao momento publicados, não parece 

existir evidência significativa de transmissão intrauterina de SARS-CoV-2. No entanto, a 

informação disponível sobre esta temática é ainda muito escassa e a presença de alguns casos 

isolados, que sugerem transmissão intrauterina, não permitem descartar esta possibilidade por 

completo.  

 

Transmissão intraparto e no pós-parto imediato 
  

A hipótese de o parto vaginal conferir maior risco de infeção do recém-nascido, 

comparativamente ao parto por cesarina, é uma das grandes questões que necessitam de ser 

esclarecidas quanto à possível transmissão intraparto de SARS-CoV-2.  A importância desta 

questão prende-se essencialmente na avaliação do risco de infeção neonatal e na possível 

formulação de novas normas de orientação clínica, quanto à via de parto selecionada, em 

grávidas com COVID-19. 

Pensa-se que o mecanismo de transmissão da infeção durante o parto e pós-parto 

precoce se deva à ingestão ou inalação de secreções cervicovaginais ou pelo contacto direto com 

tecido perineal infetado89. Desta forma, teoricamente, o risco de infeção por parto vaginal seria 

superior ao risco conferido pela cesariana.  

Apenas um pequeno número de estudos de caso abordou a análise das secreções 

cervicovaginais com a finalidade de detetar infeção por SARS-CoV-2 e desta forma demonstrar um 

possível risco de transmissão materno-fetal intraparto. A grande maioria dos estudos, até ao 

momento, não reportaram a presença de ARN de SARS-CoV-2 nas secreções cervicovaginais 

maternas61,102-104. Contudo, Kirtsman et al. publicaram, em junho de 2020, um estudo de caso que 

demonstrou a presença de teste RT-PCR positivo da zaragatoa vaginal de puérpera no pós-parto 

mediato105. Do mesmo modo, a pesquisa do vírus no trato respiratório do recém-nascido e na 

placenta foram igualmente positivos105. No caso em questão, a infeção das secreções vaginais 
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pode, todavia, ser explicada pela inoculação por contacto com as fezes da puérpera ou com a 

placenta infetada. 

Atendendo à informação recolhida até ao momento, não existe evidência significativa da 

possibilidade de transmissão de COVID-19 pelo contacto com as secreções vaginais102,103,106. 

Adicionalmente, os dados atualmente disponíveis indicam que a transmissão vertical aparenta ser 

incomum107. Desta forma, segundo as guidelines da American College of Obstetricians and 

Gynecologists, a escolha da via de parto é baseada em indicações obstétricas (fetais ou maternas) 

e não no diagnóstico materno de  COVID-19. Assim sendo, mesmo que a  infeção materna seja 

confirmada no periparto, por si só, não será indicação para cesariana, uma vez que este 

procedimento não é isento de riscos e é improvável que altere o prognóstico do recém-nascido106.  

 

Transmissão pós parto 
 

A transmissão de infeções virais maternas para o recém-nascido através da 

amamentação tem sido descrita para infeções por VIH, cytomegalovirus (CMV) e human T-cell 

leukemia virus-1 (HTLV-1)108. Com a evolução da pandemia, foi questionada a possível transmissão 

mãe-filho do novo coronavírus, através da amamentação, sendo que várias guidelines nos 

epicentros iniciais da pandemia desencorajaram qualquer contacto entre puérperas infetadas e os 

recém-nascidos109.  

Os benefícios da amamentação são reconhecidos globalmente, pelo que estas medidas 

poderão ter impacto a curto e longo prazo no bem estar das progenitoras e sua descendência. De 

acordo com o estudo realizado por Alison Stuebe, crianças que não receberam leite materno têm 

maior incidência de hospitalizações por doenças respiratórias infeciosas, bem como maior risco 

de desenvolverem obesidade, diabetes e leucemia na infância110.  

Apesar de alguns estudos detetarem ARN viral em amostras de leite materno de 

puérperas infetadas 104,105,111,112, não existe evidência de que estes dados representem vírus com 

capacidade de replicação e infeção do lactente. A deteção de SARS-CoV-2 por RT-PCR não indica a 

presença de vírus viável e replicante; a viabilidade de um vírus e capacidade de infeção requer 

demonstração de ARNm viral subgenómico ou de uma cultura positiva113. No estudo conduzido 

por  Chambers et al. apesar do ARN de SARS-CoV-2 ter sido detetado numa amostra de leite 

materno, a cultura viral da mesma amostra foi negativa111. Adicionalmente, vários outros estudos 

falharam na deteção de ARN viral em leite materno8,61,114,115, além do que naqueles em que houve 
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deteção, apesar das medidas de assepsia, não foi possível a exclusão de inoculação por gotículas 

respiratórias da puérpera. 

Um estudo clinico observacional realizado em Wuhan, na China, identificou a existência 

de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em amostras de leite de progenitoras infetadas no terceiro 

trimestre de gravidez61. Ambas as imunoglobulinas IgG e IgM foram detetadas no leite materno, 

cordão umbilical e sangue dos recém-nascidos61. Zheng et al. já havia descrito a aquisição de 

anticorpos neutralizadores da doença em neonatos, separados à nascença de puérperas 

infetadas, sem amamentação materna96. Estes estudos indicam que a aquisição da imunização 

passiva do neonato, por transmissão de anticorpos maternos, é dependente tanto da via 

placentária como através do leite materno, sendo a amamentação uma atividade fulcral para uma 

proteção mais eficaz do lactente. Outros estudos demonstraram a presença de anticorpos 

específicos para o antigénio de SARS-CoV-2 em amostras de leite materno115-117, incluindo 

imunoglobulinas IgA especificas116.  

Considerando os vários benefícios do leite materno110, a ausência de evidência 

significativa de transmissão de vírus viável8,61,111,114,115e a proteção conferida pela transmissão de 

anticorpos para o lactente61,115-117, várias associações internacionais, como a OMS, a Royal College 

of Paediatrics and Child Health (UK), a Sociedade Italiana de Neonatologia e a Royal College of 

Obstetricians and Gynecologists, recomendaram a manutenção da amamentação. No entanto, a 

transmissão por gotículas respiratórias permanece a maior fonte de transmissão da doença18, 

pelo que a amamentação deve ocorrer com recurso a medidas de controlo e prevenção da 

infeção, tais como o uso de máscaras e a higienização das mãos. Segundo o estudo de coorte 

observacional realizado em Nova York, se as precauções para uma correta higiene forem 

implementadas, a amamentação direta e a não separação dos recém-nascidos das puérperas, não 

estão associados a maior risco de transmissão perinatal de COVID-19118.  

Tratamento 
 

A população de gestantes tem vindo a ser sistematicamente excluída dos ensaios 

clínicos dirigidos a novas terapêuticas e vacinas. Existem mais de 300 ensaios clínicos que estão, 

neste momento, a analisar possíveis agentes terapêuticos para combater a doença provocada por 

SARS-CoV-2, no entanto a exclusão de grávidas é praticamente universal119.  

O estado de gravidez está associado a várias particularidades no que toca à abordagem 

e tratamento deste grupo populacional. A gravidez é considerada um estado pró-trombótico120, 
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pelo que a hipocoagulação de grávidas hospitalizadas com COVID-19 é recomendada em dose 

profilática121. Da mesma forma, grávidas com COVID-19  têm maior risco de desenvolver 

insuficiência respiratória40, pelo que a saturação periférica de oxigénio deve ser mantida em 

valores superiores a 95%122. Os AINEs devem ser usados de forma cautelosa durante a gestação, 

sobretudo a partir das 32 semanas, altura a partir da qual devem ser descontinuados pelo risco de 

encerramento prematuro do canal arterial fetal123. Desta forma, o paracetamol é o agente 

antipirético e analgésico preferido durante gravidez, sendo uma possibilidade terapêutica na 

doença ligeira por SARS-CoV-2. 

O uso de corticosteroides na gravidez tem sido já amplamente praticado em gestantes 

em risco de parto pré-termo, entre as 24 e 34 semanas gestacionais, com o objetivo de permitir a 

maturação pulmonar do feto e reduzir o risco de síndrome de desconforto respiratório do recém-

nascido120. Um estudo conduzido por Jennifer Jury McIntosh demonstrou que a instituição de 

corticoterapia em pacientes COVID-19 positivos está associada a piores desfechos no decurso da 

doença124. Por outro lado, o estudo randomizado RECOVERY demonstrou que a instituição de 

dexametasona em doentes a receber suporte respiratório, nomeadamente ventilação invasiva ou 

oxigenioterapia, estava associada a menores taxas de mortalidade, comparativamente a 

controlos125. Desta forma, o National Institutes of Health (NIH) recomendou o uso de 

dexametasona em grávidas com COVID-19, a receber ventilação mecânica ou oxigénio 

suplementar, pela evidência de aumentar a sobrevivência materna e pelo baixo risco do curto 

curso terapêutico no feto65. Dado a sobreposição dos benefícios relativamente aos riscos, a 

maioria das associações de obstetrícia e ginecologia, mantêm a recomendação do uso de 

corticoterapia na gestação, nas condições acima mencionadas120. 

A terapêutica antiviral tem sido estudada e implementada em várias outras infeções, 

contudo a sua eficácia na infeção por SARS-CoV-2 permanece em investigação. Dado a falta de 

ensaios clínicos que permitam avaliar possibilidades terapêuticas em gestantes, os fármacos que 

oferecem maior segurança no tratamento de grávidas com COVID-19 são aqueles já previamente 

utilizados e sem evidência de toxicidade fetal. Aqui se inclui o Remdesivir, desenvolvido 

inicialmente para o tratamento da doença provocada pelo vírus Ébola126. O ensaio clínico “PALM” 

integrou 17 gestantes nos seus grupos de estudo, sendo 6 destas expostas ao análogo nucleotideo 

(Remdesivir). Não foram identificados efeitos adversos relacionadas com a gravidez neste grupo 

de estudo127. O Remdesivir pode, assim, ser implementado no tratamento hospitalar de grávidas 

com clínica severa, tendo demonstrado vantagem no tratamento precoce da doença 128. 
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Imunoprofilaxia 
 

Apesar da evidência científica demonstrar que as gestantes constituem um grupo com 

maior probabilidade de desenvolver doença severa e com maior risco relativo de complicações e 

morte associadas à infeção por SARS-CoV-248, a maioria dos ensaios clínicos não incluíram as 

grávidas e lactantes nos seus grupos de estudo. Ao consultar a base de dados de ensaios clínicos 

norte-americana ClinicalTrials.gov, verifica-se que menos de 1% dos estudos de intervenção 

relacionados com a COVID-19 estão disponíveis para mulheres grávidas47. O instinto inicial de não 

provocar dano materno-fetal resulta, paradoxalmente, num maior risco, uma vez que as grávidas 

se veem privadas de participar em ensaios clínicos rigorosos que permitiriam estabelecer 

tratamentos mais eficazes e seguros baseados na melhor evidência.  

Além de não serem abrangidas nos ensaios clínicos, as gestantes não foram incluídas 

nos grupos prioritários para a vacinação47.  

Segundo o portal europeu de informação sobre a vacinação, atualmente quatro vacinas 

estão autorizadas e recomendadas na prevenção da COVID-19 na Europa, nomeadamente 2 

vacinas de ARN mensageiro (Pfizer/BioNTech Comirnaty® e Moderna®) e 2 vacinas recombinantes 

(Janssen® e Vaxzevria®)129. Nenhuma destas opções expressa contraindicações específicas à sua 

administração em grávidas ou lactantes129. Apesar de estudos em animais não demonstrarem 

efeitos nocivos destas vacinas na gravidez, a evidência científica, no que toca aos efeitos 

induzidos por estas vacinas nas grávidas, é muito limitada129.  

Nenhuma destas vacinas contém vírus replicativo, pelo que não podem causar doença, 

desta forma, a preocupação prende-se sobretudo nos seus efeitos sistémicos e possíveis 

consequências deletérias no feto. No entanto, as vacinas recombinantes que utilizam um vetor 

viral têm já sido administradas a grávidas para imunoprofilaxia de outras infeções, como o vírus 

Ébola, não se tendo identificado complicações130.  

Apesar das grávidas não terem sido incluídas nos primeiros ensaios clínicos, 53 

gestações ocorreram nos ensaios clínicos de 3 vacinas, atualmente aprovadas e implementadas 

na Europa (Pfizer/BioNTech Comirnaty®, Moderna®e Vaxzevria®). Não se constaram diferenças na 

taxa de abortos espontâneos entre mulheres grávidas vacinadas e os controlos131. 

Gray e colegas estudaram a imunogenicidade e reatividade da vacinação com tecnologia 

ARNm em grávidas e lactantes. Segundo este estudo, as respostas imunes induzidas por vacinas 

de ARN mensageiro foram equivalentes em mulheres grávidas e lactantes, comparativamente 

com mulheres não grávidas. Adicionalmente, anticorpos gerados pela vacina foram detetados em 
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amostras de cordão umbilical e leite materno. Outro estudo identificou anticorpos IgG anti-spike 

em amostras do cordão umbilical de um recém-nascido cuja mãe tinha sido vacinada durante a 

gravidez. Estes artigos demonstram que a vacinação na grávida, para além da proteção da 

própria, poderá, adicionalmente, ter benefícios na proteção neonatal, pela transferência através 

da placenta e do leite materno de anticorpos específicos, induzindo uma imunidade passiva no 

lactente.   

Considerando a ausência de evidência de efeitos adversos associados à vacinação de 

grávidas com COVID-19, a elevada morbimortalidade relativa identificada na infeção deste grupo 

da população e a possível imunização passiva do neonato, a decisão de vacinar gestantes parece 

sobrepor-se aos possíveis riscos. Desta forma, associações como o The American College of 

Obstetricians and Gynecologists recomendaram não retardar a vacinação de gestantes elegíveis e 

que desejam ser imunizadas.  

 

Conclusões 

 

Apesar das adaptações imunológicas que decorrem na gravidez, a infeção por SARS-CoV-

2 não mostrou ser mais frequente nas grávidas comparativamente com a população geral. Apenas 

um estudo, realizado no estado de Washington, demonstrou um maior risco de infeção por SARS-

CoV-2 nas gestantes. Desta forma, não parece existir evidência significativa de uma maior 

suscetibilidade das gestantes à infeção por SARS-CoV-2, demonstrando-se um risco de aquisição 

da doença semelhante à população geral. 

Os sintomas mais frequentemente desenvolvidos pela população de gestantes 

incluíram, por ordem de prevalência, tosse, febre, mialgias e cefaleias. Comparando a 

apresentação clínica de gestantes com mulheres não grávidas na mesma faixa etária, não se 

identificam diferenças significativas. Tal como se tem verificado no resto da população, prevê-se, 

do mesmo modo, que a maioria das grávidas com aquisição da infeção sejam assintomáticas.  

Grávidas com COVID-19 apresentam maior probabilidade de doença severa, admissão 

em unidades de cuidados intensivos e necessidade de ventilação invasiva, comparativamente com 

não gestantes na mesma faixa etária. Do mesmo modo, gestantes com infeção por SARS-CoV-2 

exibem taxas de mortalidade significativamente superiores a adultos na mesma faixa etária. 

Todavia, considerando que a maioria dos estudos apenas incluiu grávidas sintomáticas e 
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atendendo que a generalidade das grávidas se mantém assintomáticas durante todo o período da 

infeção, a severidade da doença, neste grupo da população, poderá estar sobrestimada.  

Os fatores de risco associados a maior severidade da doença incluem pré-existência de 

comorbilidades, idade materna avançada e elevado índice de massa corporal, ou seja, 

fundamentalmente os mesmos fatores de risco para a população geral. 

Vários estudos identificaram uma relação entre a infeção por SARS-CoV-2 e um maior 

risco de ocorrência de complicações maternas, fetais e neonatais. As complicações mais 

frequentemente reportadas incluíram parto pré-termo, pré-eclâmpsia e baixo peso à nascença, 

não tendo sido identificado um risco significativamente superior de restrição do crescimento 

intrauterino, rotura prematura de membranas ou morte fetal em grávidas sintomáticas com 

COVID-19. O parto pré-termo ocorreu sobretudo por indução de trabalho de parto, pelo que a 

iatrogenia teve um papel importante na sua elevada prevalência. 

Não existe evidência significativa de transmissão intrauterina de SARS-CoV-2, no 

entanto, dado a escassez de estudos sobre esta temática e o relato de alguns casos prováveis de 

transmissão, não é possível descartar por completo esta possibilidade, assumindo-se que, 

existindo, será um evento raro. 

A transmissão fetal intraparto por contacto com as secreções vaginais maternas não foi 

até ao momento comprovada. Por conseguinte, a escolha da via de parto deverá ser baseada em 

indicações obstétricas e não no diagnóstico materno de  COVID-19, não sendo a infeção materna, 

por si só, indicação para a alteração da via de parto. 

Considerando os benefícios da amamentação, a ausência de identificação deste 

microrganismo num número considerável de amostras de leite materno e a proteção conferida 

pela transmissão de anticorpos para o lactente, várias associações internacionais recomendaram 

a manutenção da amamentação em lactantes com COVID-19. Se corretas medidas de isolamento 

de gotícula forem implementadas, a amamentação direta e a não separação dos recém-nascidos 

das puérperas, não representam maior risco de transmissão perinatal de COVID-19.  

A abordagem terapêutica de gestantes deve ter em consideração várias 

particularidades.  Os AINES estão contraindicados a partir das 32 semanas gestacionais, pelo risco 

de encerramento precoce do ducto arterioso, pelo que o paracetamol é o fármaco preferido no 

tratamento da doença ligeira. A corticoterapia está indicada em grávidas com COVID-19 a receber 

ventilação mecânica ou oxigénio suplementar. A terapêutica antiviral permanece em estudo, 

tendo o Remdesivir mostrado alguma vantagem no tratamento precoce da doença.  
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As empresas farmacêuticas, ao excluírem as gestantes da maioria dos ensaios clínicos, 

impedem este grupo epidemiológico de participar em estudos rigorosos, que permitiriam obter 

tratamentos e vacinas mais seguros e eficazes. Contudo, apesar da evidência da segurança da 

vacinação nas mulheres grávidas ser escassa, as vantagens da vacinação de gestantes parecem 

sobrepor-se aos possíveis riscos.
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Anexos 
  

Tabela I - Definição de transmissão vertical de SARS-CoV-278 

Transmissão intrauterina 

 

1. Infeção materna no peri-parto; 

2. Exposição precoce do feto, definida por deteção de ARN de SARS-CoV-2 num dos 

seguintes produtos biológicos: 

- Zaragatoa nasofaríngea nas primeiras 24 horas de vida; 

- Líquido amniótico;  

- Cordão umbilical; 

- Amostra sanguínea nas primeiras 24 horas de vida; 

3. Persistência da infeção, definida por positividade do teste RT-PCR após as 24 horas 

de vida, a partir de colheita por zaragatoa do trato respiratório do recém-nascido ou 

a identificação de anticorpos IgM anti-SARS-CoV-2 nos primeiros sete dias de vida. 

 

Transmissão intraparto 

 

1. Infeção materna no peri-parto; 

2. Teste RT-PCR positivo da nasofaringe do recém-nascido entre as 24 horas e as duas 

semanas do pós-parto ou deteção de anticorpos IgM anti SARS-CoV-2 nas duas  a 

três semanas pós-natais; 

3. Exclusão da transmissão in útero, definida por teste RT-PCR negativo da zaragatoa 

nasofaríngea do recém-nascido nas primeiras 24 horas de vida.  
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