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Abstract

Research Question: Identify topics of interest pertaining to the impact of the SARS-Cov-2 virus
infection in pregnant women, embryos, foetuses and neonates.

Methods: A literature review was conducted on the impact of SARS-Cov-2 infection on the
pregnant woman, embryo, foetus and neonate. The studies obtained were further categorized by
type of outcome. The outcomes considered were: need for maternal admission to the ICU, need
for maternal invasive/non-invasive oxygen support, maternal hospitalization, maternal death,
preterm birth, small for gestational age, abortion, foetal death and foetal growth restriction.
Results: After the literature review, 20 studies were included in these analysis. Of these, 11
focused on maternal outcomes and 18 on embryofoetal and neonatal outcomes (9 studies related
to both).

Conclusion: SARS-Cov-2 infection is associated with adverse maternal outcomes, such as ICU
admission and oxygen support. More research is needed, particularly on the risk of adverse
embryofoetal and neonatal outcomes.

Keywords: SARS-Cov-2 infection; COVID-19; maternal outcomes; embryofoetal outcomes;
neonatal outcomes; maternal admission to the ICU; maternal hospitalization; maternal oxygen
support; maternal death; preterm birth; small weight for gestational age at birth; abortion;
intrauterine foetal death; foetal growth restriction.

Resumo

Objetivo: Identificar tépicos de interesse relativos a repercussao clinica de infe¢do pelo virus
Sars-Cov-2 na gravidez, especificamente no que diz respeito aos desfechos maternos,
embriofetais e neonatais.

Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa sobre o impacto da infecdo SARS-Cov-2 na
gestante, no embriéo, no feto e neonato, sendo as publicagbes categorizadas por gravidade e
tipo de desfecho, incluindo: necessidade de admissdo materna na unidade de cuidados
intensivos (UCI); necessidade materna de suporte ventilatério invasivo/ndo invasivo;
hospitalizagdo materna; mortalidade materna; prematuridade, baixo peso ao nascer para a idade
gestacional; aborto; morte fetal; e restricdo do crescimento fetal (RCF).

Resultados: Foram selecionados 20 publica¢gBes. Destas, 11 avaliaram desfechos maternos e 18
desfechos embriofetais/neonatais (9 avaliaram ambos os temas).

Concluséo: A infecdo por SARS-Cov-2 parece associar-se ao aumento do risco materno de
admissdo materna na UCI e necessidade de suporte ventilatério. E necessario aprofundar a
pesquisa sobre o impacto da infecdo materna por SARS-Cov-2 nos desfechos embriofetal e
neonatal.

Palavras-chave: Infecdo SARS-Cov-2; COVID-29; desfechos maternos; desfechos embriofetais;
desfechos neonatais; necessidade de admissdo materna na unidade de cuidados intensivos
(UCI); necessidade materna de suporte ventilatério; hospitalizacdo materna; mortalidade
materna; prematuridade; baixo peso ao nascer para a idade gestacional; aborto; morte fetal e
restricdo do crescimento fetal.



Introducéo

O virus Sars-Cov-2, responsavel pela pandemia de COVID-19, teve implicacdes significativas
nas taxas de morbilidade e mortalidade da populacdo. O virus tem vindo a sofrer mutagées,
originando variantes com diferentes taxas de transmissibilidade, resisténcia a vacinas e
farmacos, e gravidade da doenca com alteracbes nas taxas de mortalidade e morbilidade na
populacdo em geral.l

Relativamente a repercusséo na gravidez, diversos trabalhos tém sido publicados desde o inicio
da pandemia, em 2019, estando a evidéncia em constante atualizagdo. Varias questdes tém
surgido quanto aos riscos especificos da infe¢do, ou doencga, na gestante e descendéncia, pelo
que se torna pertinente proceder a um ponto da situacéo.

A infecdo por SARS-Cov-2, foi detetada pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan,
China, e declarada como emergéncia internacional de saude a 30 de janeiro de 2020 pela
Organizacdo Mundial de satude (OMS). A infecao detetou-se em Portugal a 2 de marc¢o de 2020,
com o registo de 2 casos confirmados. A primeira morte registou-se pouco tempo depois, a 16
de marco.2 Dia 11 de marco, o surto foi declarado como uma pandemia pela OMS e, a 19 de
marco, foi declarado pelo conselho de ministros o primeiro confinamento em Portugal, apés a
efetivagdo do estado de emergéncia no dia anterior.3 Até a data corrente da realizacdo desta
revisdo, verificou-se mais um confinamento, de janeiro a margo de 2021.45

A vacinacao para o0 SARS-Cov-2 em Portugal iniciou-se no dia 27 de dezembro de 2020. A 17
de fevereiro de 2021 a DGS atualizou as normas da campanha de vacinagéo, recomendando o
inicio do processo de vacinacdo a gravidas.® Atualmente, ndo existe idade materna ou
gestacional limite para o inicio da vacinacao, sendo a Unica recomendacdo que a vacina respeite
um intervalo minimo de 14 dias relativamente a administracédo de outras vacinas.”

O principal objetivo desta revisédo é identificar topicos de interesse relativos ao impacto clinico da
infecéo pelo virus Sars-Cov-2 na gravidez, especificamente aos desfechos materno, embriofetal
e neonatal, tendo em conta o tempo de exposi¢cdo e gravidade de infecdo (assintomatica,
sintomatica, leve, moderada ou grave).

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa na PUBMED com 0s seguintes queries: “pregnancy outcome”’[MeSH
Major Topic]<AND>"covid19”[MeSH Major Topic]<OR>"sars cov 2’[MeSH Major Topic]; e
“pregnancy outcome’[ALL FIELDS]<AND>“covid-19 infection” [ALL FIELDS]<OR>“SARS Cov 2
infection [ALL FIELDS]". Os critérios de selec&o incluiram artigos em inglés ou portugués,
publicados durante o ano de 2022, e como desenho de estudo foram selecionados estudos de
coorte, transversais e casos-controlo.

As publicacbes selecionadas foram categorizadas em desfecho materno, embriofetal ou
neonatal. Os desfechos avaliados incluiram: necessidade de admissdo materna na unidade de
cuidados intensivos (UCI), necessidade materna de suporte ventilatério invasivo/néo invasivo,
hospitalizagdo materna, morte materna, prematuridade, baixo peso ao nascer para a idade
gestacional, aborto, morte fetal e restricdo do crescimento fetal.

Dado a revisdo pretender escrutinar quais as avaliagfes de interesse no impacto da infe¢éo por
SARS-Cov-2 na gravidez, excluiram-se estudos cuja confirmacao da infecdo na gravida, por teste
RT-PCR e/ou testes seroldgicos (como o teste rapido de antigénio), foi equivoca. Ainda,
excluiram-se relatos/séries de casos, estudos sem infecdo por SARS-Cov-2 como fator de
exposigdo principal/tnico, estudos relativos ao impacto de variantes especificas de SARS-Cov-
2, quando a populagdo em estudo tinha comorbilidades ou doencas de base especificas
investigadas em combinagdo e/ou anteriores a infe¢do por SARS-Cov-2, estudos sem grupo(s)
de controlo, estudos que descreviam a frequéncia/gravidade de um desfecho sem examinar a
sua associagcdo estatisticamente com infecdo por SARS-Cov-2, estudos que se focavam no
impacto em gravidezes provenientes de reprodu¢do medicamente assistida, estudos em néo
humanos e estudos relativos ao impacto de farmacos no desfecho de gravidez aquando de
infecdo SARS-Cov-2.

Os critérios de exclusédo podem ser consultados no fluxograma presente no anexo (Fig.1).

Resultados

A investigacdo das consequéncias da infe¢@o pelo Sars-Cov-2 na gravidez tém abordado este
assunto sob diferentes perspetivas, que podemos categorizar nos seguintes 4 grupos tematicos:
i) 0 impacto direto consequente a prépria infe¢ao; ii) o impacto indireto, ou seja, a influéncia da
pandemia na saude fisica e mental das gravidas e no acesso aos cuidados de saude durante os



periodos de confinamento; iii) o impacto da terapéutica farmacoldgica no desfecho materno e
embriofetal nas gravidas infetadas; iv) o impacto da vacinagdo na gravidez. As andlises mais
focadas incidiram sobre o impacto da infe¢do no desfecho da gravidez resultante de reproducéo
assistida, na resposta imune materna aquando da suplementagdo com micronutrientes; no
impacto histopatoldgico da infegdo na placenta e no impacto da infegdo no desfecho da gravida
com doencas de base, como sindrome do ovario poliquistico, doenca cardiaca reumatica crénica
e doenca reumatoide.

Perante as perspetivas de investigacdo encontradas, optou-se por efetuar uma analise das
publicacdes que avaliaram o impacto direto da infecdo na gestante e no embrido/feto.

Desfechos maternos
Relativamente aos desfechos maternos, foram incluidos 11 estudos que nesta analise.

Admissao materna na UCI

O principal desfecho adverso materno avaliado foi a necessidade de admisséo materna na UCI.
Para este, os autores concluiram uma diferenca estatisticamente significativa nas gravidas
infetadas comparativamente as nédo infetadas em dois estudos de coorte retrospetivos, com
populagdes de 234,492 (12,976 infetadas) e 22,483 (1,653 infetadas) gravidas respetivamente.8?°
Num dos estudos, esta diferenca era mais acentuada se infecdo no terceiro trimestre, embora
também fosse evidente no segundo trimestre. No primeiro ndo havia diferenga.8 Um outro estudo,
transversal e com uma populagdo de 394 gravidas infetadas (146 sintomaticas), detetou uma
maior diferenca nas gravidas sintomaticas comparativamente aquelas assintomaticas.® Houve,
no entanto, dois estudos, um de coorte prospetivo com uma populacdo de 696 gravidas (105
infetadas) e outro de coorte retrospetivo com uma populacdo de 428 gravidas (213 infetadas),
nos quais esta maior associagdo com gravidas infetadas comparativamente a gravidas néo
infetadas nao se verificou).1112

Necessidade de suporte ventilatorio

Outro desfecho de interesse avaliado foi a necessidade de suporte ventilatério na gravida com
COVID-19, tanto ndo invasivo como invasivo. Um estudo transversal detetou uma maior
necessidade de suporte ventilatério para gravidas sintométicas comparativamente a gravidas
ndo sintomaticas. >3 Um estudo de coorte retrospetivo com uma populacdo de 209 gravidas (62
sintomaticas), detetou a mesma associacao para suporte ventilatorio.®13

Hospitalizacao

Relativamente a necessidade de hospitalizagdo, um estudo detetou uma maior associagao
entre gravidas sintomaticas comparativamente as assintomaticas. 13 E de referir que em 2 outros
estudos, um de coorte retrospetivo e outro de coorte prospetivo, com uma populacdo de 817
gravidas (124 infetadas), ndo foram detetadas diferencas significativas na duragdo da
hospitalizagdo entre gravidas com e sem COVID-19.1214

Mortalidade materna

Relativamente a mortalidade materna, um estudo de coorte retrospetivo com uma populagdo
de 371,363 mulheres com COVID-19 (5,614 gravidas) detetou uma maior incidéncia de morte
em gravidas infetadas comparativamente a ndo gravidas infetadas.'® No entanto, um outro
estudo de coorte prospetivo ndo detetou esta associacdo com infecdo SARS-Cov-2 entre
gravidas infetadas e nao infetadas.*!

Doencas Hipertensivas da gravidez

Relativamente as doencas hipertensivas da gravidez, um estudo de coorte retrospetivo com
uma populacdo de 12,107 gravidas (402 com COVID-19) detetou uma maior incidéncia destas
em gestantes cujos partos eram pré-termo (<37 semanas de gestacédo) quando infetadas no 1°
ou 2° trimestre, comparativamente as sem infe¢éo.16

Um estudo de coorte prospetivo e outros dois estudos de coorte retrospetivo, no entanto, ndo
concluiram uma possivel associacdo entre infecdo em gravidas e uma maior incidéncia de pré-
eclampsia®®14 ou de outras doencas hipertensivas da gravidez (eclampsia, HELLP e hipertensao
gestacional) comparativamente as gravidas nao infetadas.®



Gravidade

E também de referir que para formas graves da doenca, um estudo observacional retrospetivo
com uma populacdo de 31 gravidas com COVID-19 (12 admitidas na UCI) detetou uma
associacdo entre maior necessidade de suporte ventilatério invasivo/nao invasivo e duracéo de
hospitalizacdo em gravidas admitidas na UCI comparativamente as que ndo foram admitidas na
UCI.17 Um outro estudo de coorte retrospetivo com uma populacéo de 94 gravidas (47 infetadas
e 14 com doenca moderada/grave/critica) detetou uma associagdo entre maior mortalidade
materna e COVID-19 grave/critico comparativamente com COVID-19
moderado/leve/assintomatico.8

Desfechos embriofetais/neonatais
Relativamente aos desfechos embriofetais, foram incluidos 18 estudos que abordaram esta
perspetiva.

Prematuridade

Relativamente a prematuridade, trés estudos de coorte retrospetivos, um com uma populacao
de gréavidas 234,492 (12,976 com COVID-19), um com uma populacdo de 35,200 gravidas
infetadas e outro com uma populacdo de 18,335 gravidas (882 com COVID-19), detetaram uma
maior incidéncia nas gravidas infetadas comparativamente as néo infetadas.®1%2° Um estudo de
coorte retrospetivo detetou a mesma associacdo para doenca ativa aquando do parto.!® Dois
estudos de coorte retrospetivos, um com uma populacdo de 35,200 gravidas infetadas e outro
com uma populagdo de 5,506 gravidas (2,753 infetadas), detetaram esta associa¢ao apenas ou
sobretudo nas gravidas infetadas no 3° trimestre,’®21 particularmente em sintomaticas. Dois
estudos de coorte retrospetivos detetaram maior incidéncia no caso da infe¢cdo ocorrer nos 1° ou
2° trimestres, comparativamente as nao infetadas.’® Um estudo de coorte retrospetivo detetou
maior incidéncia para gravidas sintomaticas comparativamente as assintomaticas.’? Um outro
estudo de coorte retrospetivo com uma populacéo de 200 gravidas com COVID-19 (53 com
infecdo moderada/grave) detetou uma associacdo com maior gravidade de COVID-19.%2

Quatro estudos, um coorte retrospetivo, um transversal com uma populacéo de 265 gravidas (86
com COVID-19) e dois de coorte prospetivo, ndo detetaram associacéo entre gravidas infetadas
e uma maior incidéncia de prematuridade. 11142122 Um estudo de coorte prospetivo também nao
detetou maior incidéncia para gravidas sintomaticas comparativamente aquelas nédo infetadas,
e um outro estudo de coorte retrospetivo ndo detetou a associa¢cdo comparativamente a gravidas
assintomaticas.’® Um estudo de coorte retrospetivo ndo detetou maior incidéncia em gravidas
admitidas na UCI comparativamente as ndo admitidas na UCI.Y7

Baixo peso ao nascer para a idade gestacional

Relativamente ao peso ao hascimento, um estudo detetou uma associagdo entre baixo peso
ao nascer para a idade gestacional e gravidas infetadas comparativamente as sem infe¢do.2° Um
outro estudo detetou associacdo se gravida com infegdo grave/moderada comparativamente
com infecdo assintomatico/leve.??2 Um outro estudo detetou uma associacéo entre baixo peso ao
nascer para a idade gestacional se infecdo no 3° trimestre de gravidez comparativamente a
infecdo nos outros trimestres.*®

Sete estudos ndo detetaram associacdo entre baixo peso ao nascer para a idade gestacional e
infecdo por SARS-Cov-2 durante a gestacdo comparativamente as néo infetadas. Estes foram:
um estudo transversal, quatro estudos de coorte retrospetivos, e dois estudos de coorte
prospetivos.11.12141819.2123 E de referir que um dos estudos de coorte ndo detetou associacio
para diferentes trimestres?! e que um outro ndo encontrou associagdo nas para gravidas
sintomaticas comparativamente as néo infetadas.'* Um estudo ndo encontrou associa¢ao nas
gravidas admitidas na UCI, comparativamente as nao internadas na UCI.%7

Aborto

Relativamente ao aborto, um estudo de casos-controlo retrospetivo com uma populacdo de 105
gravidas (52 com COVID-19) detetou uma maior incidéncia de aborto no 1° trimestre em gravidas
infetadas comparativamente as néo infetadas,?* e um estudo transversal detetou uma maior
incidéncia em gravidas sintomaticas comparativamente as assintomaticas.’® Um estudo de
coorte prospetivo com uma populagdo de 254 gravidas (11 infetadas) detetou uma maior
incidéncia de aborto inevitavel em gravidas infetadas comparativamente as néo infetadas.?®

No entanto, dois estudos de coorte retrospetivos, um com uma populacdo de 21,175 gravidezes



(3,025 infetadas), e outro transversal, ndo detetaram uma maior incidéncia nas gravidas infetadas
comparativamente as gravidas sem infe¢cdo.?12326 Um destes nédo detetou associagao
independentemente do trimestre em questédo.2! Dois estudos coorte prospetivos, um com uma
populacgédo de 3,041 gravidas (77 infetadas), ndo detetaram associacao entre maior incidéncia de
aborto e infecdo no 1° trimestre comparativamente a gravidas néo infetadas.2527 E de referir que
também nao foi detetada uma maior incidéncia em gravidas sintomaticas comparativamente as
gravidas assintomaticas num estudo de coorte retrospetivo.13

Morte fetal

Relativamente a morte fetal, um estudo de coorte retrospetivo detetou uma maior incidéncia em
gravidas infetadas comparativamente as nao infetadas.?° Um outro estudo de coorte retrospetivo
detetou a mesma associagdo nas gravidas infetadas antes das 37 semanas de gestacdo
comparativamente as gravidas ndo infetadas,'® sendo que um estudo transversal detetou
também uma maior associacdo nas gravidas sintomdaticas comparativamente as
assintomaticas.0

Houve, no entanto, quatro estudos em que nédo se detetou uma maior incidéncia em gravidas
infetadas comparativamente as nao infetadas.81421.22 Dois estudos também nao verificaram esta
associacdo independentemente do trimestre de infecdo.’%?! Um estudo ndo encontrou
associacdo para gravidas sintomaticas comparativamente as assintomaticas,’®> e um outro
estudo ndo detetou associagdo nas gravidas sintomdticas comparativamente a gravidas nao
infetadas.

Restricdo de crescimento fetal
Relativamente a Restricdo de crescimento fetal (RCF), um estudo detetou associacdo com
infegcdo ativa na gravida.'8

A Tabela 1 descreve os 20 estudos incluidos e as suas caracteristicas.

Discusséo

Relativamente aos desfechos maternos, parece haver uma maior necessidade de admissdo na
UCI das gravidas infetadas, o que esta de acordo com as orientac@es atuais do CDC.?® Este
aumento do risco de internamento na UCI tem sido mais acentuado se a infecdo ocorrer nos
Ultimos trimestres da gravidez.

Tem-se verificado, ainda, uma maior necessidade de suporte ventilatério das gravidas infetadas,
tanto invasivo como nao invasivo, uma conclusdo que se encontra igualmente de acordo com as
orientagGes supracitadas.?®

Alguns estudos ndo encontraram uma relacdo entre infecdo SARS-Cov-2 na gestacéo e maior
risco de hospitalizagcéo, apesar de tendencialmente as gravidas sintomaticas necessitarem mais
vezes de hospitalizagdo do que as assintomaticas.

No contexto de mortalidade materna, é possivel que esta seja superior nas gestantes infetadas
comparativamente as mulheres ndo gravidas infetadas, mas esta associagdo ndo se parece
verificar quando se comparam gravidas com e sem infecao.

No que se refere as doencgas hipertensivas da gravidez, € possivel que nado se verifique nenhuma
relagdo com infe¢do por SARS-Cov-2, no entanto os resultados dos estudos séo dispares.

Uma gravidade pior da doencga parece estar associada a maior incidéncia de desfechos maternos
adversos.

Conforme expectavel, a gravidade da doenca parece correlacionar-se a maior incidéncia de
desfechos maternos adversos.

Relativamente aos desfechos embriofetais e neonatais, na pesquisa efetuada € possivel que
a prematuridade esteja associada a infegdo nas gravidas, apesar das conclusées contraditérias,
sendo mais evidente no caso de maior gravidade da doencga. Esta conclusao esta de acordo com
as orientacdes da CDC,?8 no entanto é possivel que se trate de um desfecho influenciado pelas
orientac¢des da préatica obstétrica. As associacfes dependentes do trimestre de infe¢cdo ndo estao
bem estabelecidas.

N&o é inequivoco se o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional se associa a
infecdo por SARS-Cov-2, sendo que as conclusdes dos estudos selecionados ndo séo
consensuais.

Relativamente ao aborto e morte fetal, apesar de conclusdes contraditdrias ndo parece existir
relacéo.



E possivel que o risco de restricdo do crescimento intrauterino esteja aumentado nas gravidas
infetadas, no entanto sdo necessarios mais estudos, que incluam uma maior casuistica.

Esta revisdo narrativa apresenta alguns pontos fracos. Varios dos estudos apresentam limitacdes
por amostra reduzida e ndo ponderacgdo de fatores de confusdo ou viés, tais como, estado de
vacinagdo, variante predominante e caracteristicas intrinsecas das diferentes populacdes em
estudo (etnia, idade, classe social/lecondémica, paridade, variante predominante do virus e
gravidade da doenca). A comparacao dos estudos é dificultada devido as especificacbes e
particularidades destes, assim como devido as conclusées dispares.

Conclusao:

Os estudos realizados sobre o impacto da infecdo SARS-Cov-2 na gravidez ndo séo
consensuais.

A investigacdo existente aponta para a hipétese de que a infecdo por SARS-Cov-2 aumenta a
incidéncia e gravidade dos desfechos adversos maternos, sobretudo um maior risco de admisséo
na UCI e necessidade de suporte ventilatério.

A necessidade de pesquisa € mais notéria no caso da avaliacdo dos riscos embriofetal e
neonatal.
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Perinatal Kiros GE, | infecdo por SARS- | variante (periodo (n=11678) | coorte 221 516 gravidas | para infecdo por SARS-Cov-2
Outcomes Schmitt- Cov-2 na gravidez | anterior a teste RT retrospetivo sem COVID-19 durante a gravidez/doenga mais
Associated With Matzen e avaliar os predominéncia PCR; 12 976 gravidas grave em mulheres gravidas.
Severe Acute EN, desfechos delta). 10% com COVID-19 Infecdo SARS-Cov-2 esta
Respiratory Propper maternos e Sem dados de (n=1298) associada a parto prematuro,
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Coronavirus 2 Thompso (vacinagéo apenas antigénio. admissao na UCI do neonato.
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Infection During Phillips- emergéncia no final admissado materna na UCI,
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hemorragia obstétrica grave,
morbilidade pulmonar e admisséo
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entre risco de morbilidade
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A presenca de infecdo na altura
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diverse cohort in Simcox Cov-2 nos pré-CoVID obstétrica.
England LE, Myers | desfechos de Sem impacto significativo de
JE. gravidez. COVID-19 em desfechos




De 171 gravidas com

COVID-19 com

status conhecido:
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assintomaticas
62 sintomaticas

adversos maternos, embriofetais
ou neonatais (pré-eclampsia,
baixo peso ao nascer para a
idade gestacional, admissao
materna ou neonatal as UCI,
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Women AlAhmari | mulheres neonatais (prematuridade, aborto,
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Presentation, F, Crispi s e desfechos de vacinagao. PCR. 693 sem COVID- | inflamatéria moderada em
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Markers, and Gratacos | infecdes durante o Auséncia de aumento de risco de
Obstetric E, Llurba | 1°trimestre. desfechos adversos (pré-
Outcomes E. eclampsia, duracdo de

hospitalizacdo materna, baixo
peso ao nascer para a idade
gestacional, perda gestacional no
2° trimestre, tipo de parto,
prematuridade, admisséo na UCI
neonatal e morte fetal) tanto para
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Cov-2 comparadas com
negativas, como para
sintomaticas positivas
comparadas com negativas.
Expresséo da proteina do plasma
A (PAPP-A) maior em gravidas
sintomaticas e pode estar
envolvida na resposta inflamatéria
contra o COVID.

15 | Severity of illness | Rozo N, Determinar se Sem informacéo Teste RT- Estudo de 371,363 mulheres Gréavidas com COVID-19
by pregnancy Valencia | gravidas com sobre variantes. Sem | PCR ou coorte com COVID-19 sintomético tém maior risco
status among D, COVID-19 tém dados sobre teste retrospetivo 5 614 gravidas estatisticamente significativo de
laboratory- Newton risco aumentado de | vacinagéo. antigénio. (maioria 3° hospitalizagdo e morte do que
confirmed SARS- | SM, Avila | desenvolver trimestre) mulheres ndo gravidas
CoV-2 infections G, doenca grave 365 749 ndo sintométicas
occurring in Gonzalez gravidas
reproductive-aged | MA,
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16 | First- or second- Hughes Avaliar se o risco Sem informagéo Teste RT- Estudo 12 107 gravidas Aumento modesto do risco de
trimester SARS- BL, de infe¢&o por sobre variantes PCR ou coorte 402 gravidas com | desfechos de gravidez adversos
CoV-2 infection Sandoval | COVID-19 durante | (antes do periodo da | teste de retrospetivo COVID-19 <28 apés infegédo por SARS-Cov-2
and subsequent GJ, Metz | a gravidez persiste | variante delta). antigénio. semanas de (morte fetal e neonatal,
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184 doenca prematuridade <34 semanas e
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sem COVID-19




17 | Risk Factors Adam Avaliar fatores de Variante Alfa e Delta. | Teste RT- Estudo de 31 gravidas com Maior necessidade de suporte
Associated with AM, risco associados a | Sem vacinacao PCR. coorte COVID-19 ventilatério nas gravidas
Severe Disease Vasilache | admisséo aos SARS-Cov-2. retrospetivo. N&o admitidas na | admitidas na UCI e maior duragéo
and Intensive IA, cuidados intensivos UCI (n=19) de hospitalizacéo.

Care Unit Socolov (UCI) de gravidas Admitidas UCI Sem diferengas estatisticamente
Admission of D, com COVID-19 e (n=12) significativas nos desfechos
Pregnant Patients | Stuparu comparar embriofetais e neonatais (idade
with COVID-19 Cretu M, desfechos gestacional ao nascimento, peso
Infection—A Georgesc | maternos, ao nascimento, tipo de parto,
Retrospective ucCyv, embriofetais e rotura prematura de membranas e
Study Vicovean | neonatais entre 0s prematuridade <37 semanas).
u P, etal. | dois grupos

(admitido na UCl e

nao admitido).

18 | SARS-CoV-2 Wong YP, | Investigar impacto Sem informagé&o Teste RT- Estudo de 94 gravidas Desfechos adversos maternos e
Infection in Tan GC, de COVID-19 sobre variantes. PCR. coorte 47 gravidas com neonatais (prematuridade e RCIF)
Pregnancy: Omar SZ, | materno na 4 casos de mulheres retrospetivo COVID-19. ocorrem mais provavelmente em
Placental Mustangi | histomorfologia ndo vacinadas. 12 1° trimestre | gravidas com COVID-19 ativo. A
Histomorphologic | n M, placentéria e 35 3° trimestre | prematuridade também se verifica
al Patterns, Singh Y, desfechos da mais vezes para COVID-19
Disease Severity | Salker gravidez. 33 doenca sintomético e grave/critico.
and Perinatal MS, et al. assintomética/l | Placentas de mulheres infetadas
Outcomes eve tém agregados nucleares

14 doenca sinciciais aumentados e risco
moderada/gra | significativamente maior de
ve/critica trombose vascular materna.

47 gravidas
anteriores a
pandemia

Maturacéo vilosa alterada
associada com maior risco de
piores scores de Apgar ao
nascimento.

COVID-19 grave-critico mais
associado a maior mortalidade
materna comparativamente a
COVID-19
assintomatico/leve/moderado.
Sem associacao de status
COVID-19 com baixo peso ao
nascer para a idade gestacional e
morte perinatal.




19 | Pregnancy and Neelam Descrever Sem informacéo Teste RT- Estudo de 35 200 gravidas com | Auséncia de aumento significativo
infant outcomes V, caracteristicas sobre variantes. PCR. coorte COVID-19 de desfechos adversos neonatais
by trimester of Reeves clinicas e Sem vacinacao para retrospetivo 6 458 1° trimestre | (morte fetal, baixo peso ao nascer
SARS-CoV-2 EL, desfechos de SARS-Cov-2. 10 848 2° para a idade gestacional e
infection in Woodwort | gravidez e trimestre malformac6es congénitas)
pregnancy-SET- h KR, neonatais em 17 894 3° comparativamente a populacao
NET, 22 Olsen gravidas com trimestre geral.
jurisdictions, EO, COVID-19 por Maior prevaléncia de parto
January 25, 2020- | Reynolds | trimestre de prematuro, admissdo na UCI
December 31, MR, gravidez. neonatal e baixo peso ao nascer
2020 Rende J., para a idade gestacional na

et al. infecdo no 3° trimestre
comparativamente com o 2° e 1°.

20 | The effect of Piekos Avaliar impacto de | Sem informagé&o Teste RT- Estudo de 18 335 gravidas Diminuic&o da idade gestacional
maternal SARS- SN, infecdo materna sobre variantes. PCR. coorte 882 gravidas com | aquando do parto para infe¢&do no
CoV-2 infection Roper por SARS-Cov-2 Sem vacinacéo para retrospetivo COVID-19 1° e 2° trimestres
timing on birth RT, nos desfechos de SARS-Cov-2. 85 1° trimestre | comparativamente com gravidas
outcomes: a Hwang gravidez consoante 226 2° sem COVID-19.
retrospective YM, trimestre de trimestre Aumento da incidéncia de
multicentre cohort | Sorensen | infec&o. 571 3° prematuridade, morte fetal e de
study T, Price Desenvolver trimestre baixo peso ao nascer para a

ND, Hood | modelos de 17 453 gréavidas idade gestacional em geral
L, et al. previsdo de idade sem COVID-19 comparativamente com gravidas
gestacional ao sem COVID-19. No entanto,
nascimento para percentis de crescimento fetal
gravidas infetadas. mais baixos s6 foram observados
apos infegdo no 3° trimestre.
Idade gestacional aquando
infecé@o correlacionada com idade
gestacional ao nascimento.
Gravidade de COVID-19 néo
correlacionada com a idade
gestacional ao nascimento.

21 | Pregnancy Fallach N, | Avaliar taxas de Sem dados sobre Teste RT- Estudo de 5 506 gravidas Infecdo SARS-Cov-2 associada a
outcomes after Segal Y, parto variante. PCR. coorte 2 753 gravidas maior risco de prematuridade em
SARS-CoV-2 Agassy J, | prematuro/baixo ou estado de retrospetivo com COVID-19 gravidas infetadas no 3° trimestre
infection by Perez G, peso para a idade vacinagdo SARS- 2 753 gravidas (mais nas infetadas apos as 34
trimester: A large, | Peretz A, | gestacional por Cov-2. sem COVID-19 semanas), particularmente em
population-based | Chodick trimestre aquando sintomaticas, comparativamente
cohort study G, etal da infec&o por com gravidas nédo infetadas. Nao

foi detetada associagdo para




SARS-Cov-2 e em
geral.

prematuridade quando o trimestre
de infecdo nao foi tido em conta.
N&o foi detetada associacao entre
infecdo SARS-Cov-2 e perda
gestacional ou baixo peso ao
nascer para a idade gestacional
em qualquer trimestre de
gestacdo ou independentemente
deste.

22 | Investigating the Dileep A, | Investigar Sem dados sobre Teste RT- Estudo de 200 gravidas com Doenca grave/moderada (e
association ZainAlAb | associacao entre variante ou estado PCR. coorte COVID-19 multiparidade) associada a
between severity | din S, gravidade COVID- | de vacinagdo SARS- retrospetivo 147 infecéo prematuridade, baixo peso ao
of COVID-19 AbuRuz 19 materna e risco | Cov-2. assintomatica/lev | nascer para a idade gestacional,
infection during S. de desenvolver e infecdo neonatal e admisséo na
pregnancy and desfechos 53 infecdo UCI.
neonatal neonatais moderada/grave
outcomes adversos; examinar

impacto de fatores
demograficos em
desfechos
neonatais

23 | SARS-CoV-2 Ferrugini | Determinar taxa de | Sem dados sobre Teste RT- Estudo 265 gravidas Sintomas mais comuns: coriza,
infection in CLP, testes RT-PCR variante. PCR ou transversal 179 gravidas PCR | tosse, perda de olfato e paladar,
pregnant women Boldrini positivos e/ou Sem vacinacao seroldgico. e lgG/IgM cefaleias e febre.
assisted in a high- | NAT, testes anticorpo SARS-Cov-2. negativas Inconclusivo relativamente a
risk maternity Costa (IgG/IgM) para 86 gravidas com evolucao clinica e impacto de
hospital in Brazil: | FLS, SARS-Cov-2 em pelo menos 1 COVID-19 na gravidez (incidéncia
Clinical aspects Salgueiro | gravidas admitidas teste SARS-Cov- | de parto por cesariana,
and obstetric M, Coelho | na maternidade 2 positivo durante | prematuridade, admisséao na UCI
outcomes PDP, para cuidados a gravidez neonatal, score de Apgar <7 aos

Miranda associados a morte 38 gravidas 5 minutos, necessidade de

AE. fetal e abortos. PCR positivo reanimacao, ictericia neonatal,
Avaliar os sintomas 71 gravidas IgG | necessidade de fototerapia,
mais comuns em elou IgM aborto ou morte fetal, peso ao
gravidas com positivos nascimento e morte neonatal) --

COVID-19. Avaliar
a taxa de
positividade em
neonatos de maes
com infe¢éo
recente.

sem resultados estatisticamente
significativos apesar de maior
incidéncia em gravidas com
COVID-19 comparativamente com
gravidas sem COVID-19.




24 | Does being Kiremitli Investigar se ha Sem informacéo Teste RT- Estudo 105 gravidas Risco de aborto superior em
infected with S, maior risco de sobre variantes ou PCR. casos- 52 gravidas com gravidas com COVID-19 no 1°
SARS-CoV-2in Kiremitli aborto em gravidas | estado de vacinacéo controlo COVID-19. trimestre comparativamente com
the first-trimester | T, Ulug P, | com COVID-19 no | SARS-Cov-2. retrospetivo 53 gravidas sem gravidas sem COVID-19,
increase the risk Kirkinci A, | 1° trimestre. COVID-19. particularmente em sintomaticas
of miscarriage? Kurnuc com niveis de NLR (Neutrophil-to-

FzZ, lymphocyte ratio) e d-dimeros
Yilmaz N, elevados e de plaquetas baixos.
et al.

25 | SARS-CoV-2 Gonzélez | Avaliar existéncia Sem informagéao Teste RT- Estudo de 254 gravidas Auséncia de associacdo entre
infection in early Rodrigue | de associacao sobre variante ou PCR. coorte 11 gravidas com COVID-19 e aumento do risco de
first-trimester z L, Oreja | entre COVID-19 estado de vacinagéo prospetivo COVID-19 aborto no 1° trimestre.
miscarriages: a Cuesta em gravidas e SARS-Cov-2. 243 gravidas sem | Dentro do tipo de aborto, o aborto
prospective AB, Pardo | aborto no 1° COVID-19 inevitavel mais frequente em
observational Pumar trimestre. gravidas infetadas.
study M,

Ferriols-
Pérez E,
Pedré
Carulla R,
Bernardo
Vega R,
et al.

26 | A population- Calvert C, | Avaliar Sem dados sobre Teste RT- Estudo de 18 780 gravidas N&o foi encontrada associacao
based matched Carruther | associacdes entre variante. PCR e coorte vacinadas com aborto ou gravidez ectépica
cohort study of s J, vacinagao/infecédo Incluidas mulheres teste retrospetivo | 56 340 gravidas ndo | tanto para a vacinagdo como para
early pregnancy Denny C, | SARS-Cov-2 e vacinadas e néao antigénio vacinadas (controlo a infecdo por SARS-Cov-2.
outcomes Donaghy | aborto < 20 vacinadas. (exceto historico)
following COVID- | J, Hillman | semanas de quando 18 780 gravidas ndo
19 vaccination S, gestacao/gravidez seguido por vacinadas (controlo
and SARS-CoV-2 | Hopcroft ectépica; teste RT- contemporaneo)
infection LEM, et PCR

al. negativo 9 075 gravidezes
nas 48h sem infe¢cdo COVID-
seguintes). 19 (controlo

historico)

9 075 gravidezes
sem infecdo COVID-
19 (controlo
contemporaneo)




3 025 gravidezes
com infecéo
COVID-19

27

SARS-CoV-2
infection in the
first trimester and
the risk of early
miscarriage: a UK
population-based
prospective
cohort study of
3041 pregnancies
conceived during
the pandemic

Balachan
dren N,
Davies
MC, Hall
JA,
Stephens
on JM,
David AL,
Barrett G,
et al.

Avaliar se a infe¢édo
materna por SARS-
Cov-2 no 1°
trimestre de
gravidez tem
impacto no risco de
aborto >13
semanas de
gestacao

Sem dados de
variante.
Sem dados sobre

estado de vacinacéo

SARS-Cov-2.

Teste RT-
PCR e
antigénio
(em infecéo
assumida).

Estudo de
coorte
prospetivo

3 041 gréavidas

77 infecdo SARS-
Cov-2 assumida
295 SARS-Cov-2
incerta (sintomas
sem diagndstico)
2 669 sem
infecdo SARS-
Cov-2 assumida

Possivel risco aumentado de
aborto se infe¢do no 1° trimestre
de gravidas com infegao COVID-
19 comparativamente a gravidas
sem COVID-19, mas estudo ndo
demonstrou diferenca
estatisticamente significativa.
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Artigos completos
avaliados para
elegibilidade
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revisao
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Artigos excluidos:

*Razao 1: Estudos sem infe¢éo por SARS-Cov-2 como
fator de exposicao principal/individual (n=33)

*Razéo 2: Relativo ao impacto de variantes especificas
de SARS-Cov-2 (n=6)

*Razao 3: Populagdo em estudo (gravidas) tem
comorbilidades/doencas de base especificas
investigadas em combinagao e/ou anterior a infe¢éo por
SARS-Cov-2 (n=4)

*Razdao 4: Estudos sem grupo(s) de controlo. (n=4)
*Razdo 5: Método de detecao de infegao por
SARS-Cov-2 nao especificado ou nao laboratorial (n=4)
*Razao 6: Estudos que descrevem a
frequéncia/gravidade de um desfecho sem examinar a
sua associacao estatisticamente com infegao por
SARS-Cov-2 (n=4)

*Razdao 7: Relativos ao impacto do fator de exposigao
em gravidezes provenientes de reprodugao
medicamente assistida (n=3)

*Razdao 8: Relato/série de casos. (n=3)

*Razao 9: Populagdo em estudo ndo humana (n=1)
*Razao 10: Relativo ao impacto de farmacos no
desfecho de gravidez aquando de infe¢ao por
SARS-Cov-2 (n=1)




Reporting Guidelines — Scale for the Assessment of Narrative Review Articles —
SANRA
1) Justification of the article’s importance for the readership
The importance is explicitly justified. (2)

e Pagina 6, paragrafo 2;

e “Relativamente a repercussdo na gravidez, diversos trabalhos tém sido
publicados desde o inicio da pandemia, em 2019, estando a evidéncia em
constante atualizacdo. Varias questdes tém surgido quanto aos riscos
especificos da infecdo, ou doenca, na gestante e descendéncia, pelo que
se torna pertinente proceder a um ponto da situag&o.”

2) Statement of concrete aims of formulation of questions

One or more concrete aims or questions are formulated (2)
e PA4gina 6, paragrafo 5;
e “O principal objetivo desta revisdo é identificar topicos de interesse
relativos ao impacto clinico da infe¢éo pelo virus Sars-Cov-2 na
gravidez, especificamente aos desfechos materno, embriofetal e
neonatal, tendo em conta o tempo de exposi¢ao e gravidade de
infecdo (assintomética, sintomatica, leve, moderada ou grave).”

3) Description of the literature search
The literature search is described in detail, including search terms and inclusion
criteria (2)
e Pégina 6, paragrafo 6;
e “Foi efetuada uma pesquisa na PUBMED com os seguintes queries:
“pregnancy outcome’[MeSH Major Topic]<AND>"covid19’[MeSH
Major Topic]<OR>"sars cov 2" [MeSH Major Topic]; e “pregnancy
outcome”[ALL FIELDS]<AND>“covid-19 infection” [ALL
FIELDS]<OR>“SARS Cov 2 infection [ALL FIELDS]". Os critérios de
selecao incluiram artigos em inglés ou portugués, publicados
durante o ano de 2022, e como desenho de estudo foram
selecionados estudos de coorte, transversais e casos-controlo”

4) Referencing
Key statements are supported by references (2)
e Pégina 6, paragrafo 4;
¢ “Atualmente, ndo existe idade materna ou gestacional limite para o
inicio da vacinacao, sendo a unica recomendacgao que a vacina
respeite um intervalo minimo de 14 dias relativamente a
administracdo de outras vacinas.”

5) Scientific Reasoning
Appropriate Evidence is generally present (2)

e Pégina 7, paragrafo 4;

e “O principal desfecho adverso materno avaliado foi a necessidade
de admissdo materna na UCI. Para este, os autores concluiram
uma diferenca estatisticamente significativa nas gravidas infetadas
comparativamente as nao infetadas em dois estudos de coorte
retrospetivos, com populagdes de 234,492 (12,976 infetadas) e
22,483 (1,653 infetadas) gravidas respetivamente.?°”

6) Appropriate presentation of data
Relevant outcome data are generally presented appropriately (2)

e Pagina 6, paragrafo 8;

e “Ainda, excluiram-se relatos/séries de casos, estudos sem infecéo
por SARS-Cov-2 como fator de exposic¢ao principal/Unico, estudos
relativos ao impacto de variantes especificas de SARS-Cov-2,
guando a populacdo em estudo tinha comorbilidades ou doencas de



base especificas investigadas em combinacéo e/ou anteriores a
infecdo por SARS-Cov-2, estudos sem grupo(s) de controlo,
estudos que descreviam a frequéncia/gravidade de um desfecho
sem examinar a sua associacao estatisticamente com infecéao por
SARS-Cov-2(...)"

Sumscore: 12



Regras de formatacao da revista escolhida (Acta Médica Portuguesa)
Uso de programa de processamento de texto.
O texto deve estar no formato de coluna Unica.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das fungodes “verificagdo ortografica” e
“verificagéo gramatical” do seu processador de texto.

Os manuscritos devem ser submetidos em ficheiro de texto no formato Word (.DOC ou .DOCX),
com texto seguido e sempre com o mesmo tipo de letra. Os textos devem ser formatados em
letra “Arial”, tamanho 10 com espagamento simples. Os titulos e sub-titulos deverao estar
assinalados a negrito e em tamanho 12.

3. Organizacao do Artigo

Na primeira pagina/ pagina de titulo:

l. Titulo

- Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abreviaturas e ndo
excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir um complemento de titulo com um maximo de
40 caracteres (incluindo espacos). - Titulo breve para cabecalho nas paginas seguintes.

Il. Autores e afiliacdes

Na linha da autoria, liste 0 nome de todos os Autores (primeiro e Ultimo nome) e respetivas
afiliacdes (servico, instituicdo, cidade, pais), no maximo de trés por autor. Os nomes dos autores
devem vir acompanhados dos respetivos nimeros de registo do ORCID.

lll. Autor Correspondente

Indigue claramente quem vai assegurar a correspondéncia em todas as fases de arbitragem e
publicacéo, e também apos apublicacdo. Indique também o endereco postal e e-mail do Autor
responsavel pela correspondéncia relativa ao manuscrito.

IV. Financiamento

Identifique todas as fontes de financiamento, do dominio publico ou privado, incluindo bolsas, que
contribuiram para a realizagdo do trabalho. Indique se existem ou ndo conflitos de interesse.

V. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob a designagéo “Consideragoes éticas”
a declaracao de Protecédo de pessoas, Confidencialidade dos dados, Consentimento informado e
Conflitos de interesse.

VI. Prémios e Apresentacdes prévias

Devem ser referidos os prémios e apresentacdes do estudo que tenham ocorrido antes da
submissdo do manuscrito.



VII. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isoladamente o contetdo do
artigo, escrito em portugués e inglés. Nao pode ser mencionada no resumo qualquer informacéo
gue ndo conste do manuscrito. O resumo nao pode remeter para o texto, ndo podera conter
citagdes, abreviaturas ou referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em inglés utilizando a
terminologia que consta no Medical Subject Headings (MeSH), https://meshb.nlm.nih. gov/search

VIII. Seccdes e Componentes

- Carta de apresentacao/Cover letter

- Pagina de titulo (excluindo agradecimentos)

- Resumo

- Introducéo

- Métodos

- Resultados

- Discusséo

- Concluséao

- Declaracgéo de Contributo dos autores

- Agradecimentos

- Conflito de interesses

- Declaracgéo de Financiamento

- Referéncias

- Legendas das figuras

- Tabelas

- Figuras

Artigos de Revisdo Narrativa

As resenhas devem ser sobre tépicos considerados relevantes para o publico da revista. Devem
conter o estado atual de conhecimento ou pratica clinica, integrando avangos recentes com
principios e praticas aceites, ou resumindo e analisando a viséo consensual de questoes
controversas no conhecimento da pratica. E necessario um resumo nao estruturado.
Palavras: méaximo 3500 palavras (excluindo resumo, figuras e tabelas).

Resumo: méaximo 350 palavras.

Figuras/Tabelas: maximo 4. As figuras ndo deverado ser compostas por mais do que seis imagens



cada uma.

Referéncias: maximo 75.
Preparacédo do Manuscrito

Referéncias
I. Citag&@o no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estdo presentes na lista de
referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser listadas usando algarismos arabes pela
ordem em que séo citados no texto.

As referéncias a comunicacdes pessoais e dados ndo publicados devem ser feitas diretamente
no texto e ndo devem ser numeradas. As comunica¢cdes pessoais devem estar devidamente
autorizadas pelo emissor das comunicagdes, assumindo os autores a responsabilidade pela
autorizacao. A citagdo de uma referéncia como “in press” implica que o item tenha sido aceite
para publicacdo. Os nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo da
Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do primeiro autor seguido
dos nomes dos restantes autores (hum maximo de 6, a partir dai deve ser utilizado et al.), o titulo
do artigo, 0 nome da revista e o ano de publicacdo, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estéo corretos. Ao copiar referéncias,
tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista de referéncias deve ser adicionada como
parte do texto, nunca como uma nota de rodapé. Cdodigos especificos do programa de gestdo de
referéncias ndo sdo permitidos.

Il. Formato

Uma descricdo detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia pode ser consultada em
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Liste todos os autores se houver seis ou
menos. Et al deve ser adicionado se houver mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da
revista, ano, volume e paginas.

Il. Estilo de referéncia

Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero(s) em expoente. Os autores podem ser
referidos, mas o numero de referéncia deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto.
Exemplos:

Referéncia de artigo:

1. Com menos de seis autores

Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta Med Port. 2011;24:791-8. 2.
2. Com mais de seis autores

Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Leite C, et al. Pneumonia Necrotizante:
uma complicacao rara. Acta Med Port. 2012;25:51-53.

3. In press



Cémara Pestana P, Ferreira C, Santos AL, Jeronimo J, Gananga L. Suicide Attempt in a Patient
with Sibutramine Associated Psychosis. Acta Med Port. 2021 (in press). doi:
10.20344/amp.14304.

Referéncia de livro:

1. Com Autores: Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer
Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor: Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics.
2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Referéncia de capitulo de livro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o documento foi consultado.
Qualquer outra informacgéo, se conhecida (nomes de autor, datas, referéncia a uma publicacdo
de origem, etc.), também deve ser dada.

Metagenomics: sequences from the environment [Internet]. Bethesda: National Library of
Medicine, National Center for Biomedical Information; 2006 [cited 2020 Apr 20]. Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/bv. fcgi?rid=metagenomics. TOC Preprint Gandhi R, Piscitello
GM, Parker WF, Michelson K. Regional Variation in COVID-19 Scarce Resource Allocation
Protocols. Preprint at: medRxiv 2021.01.14.21249845; doi:
https://doi.org/10.1101/2021.01.14.21249845

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis, devem ser numeradas
consecutivamente e aparecer na pagina apropriada.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apos o texto, e antes das referéncias, tendo como objetivo agradecer a todos os que
contribuiram para o estudo mas que nédo tém peso de autoria. Nesta seccdo é possivel agradecer
a todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de consultadoria, assim como
contribuigBes individuais. Conforme referido atras, deve ser previamente obtido o consentimento
escrito dos profissionais identificados nesta seccéao.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo/abstract, e limite o seu uso no texto.
Abreviaturas ndo consagradas devem ser definidas por extenso na primeira utilizacéo, logo
seguido pela abreviatura entre parénteses, excepto se a sigla for uma unidade padrdo de
medicdo. Se ao longo do texto um termo for usado apenas uma a quatro vezes, deve ser
expresso por extenso e ndo abreviado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades do Sistema Internacional de Unidades. As medidas de
comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em unidades do sistema métrico
(metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais. As temperaturas devem ser dadas em
graus Celsius (°C), a presséao arterial em milimetros de mercurio (mmHg), e a hemoglobina em



g/dL. Todas as medi¢cbes hematoldgicas ou bioquimicas serdo referidas no sistema métrico de
acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisédo todos os medicamentos e produtos pela denominagdo comum
internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacdo de nomes comerciais de farmacos (marca
registrada), mas quando a sua utilizacao for imperativa, o0 nome do produto devera ser inserido
apos o nome DCI, entre parénteses, em minUscula, seguido do simbolo que caracteriza marca
registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é aplicavel aos dispositivos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Niumeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e simbolos oficiais
fornecidos pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI) ou 0o HUGO Gene
Nomenclature Committee. Antes da submissdo de um manuscrito relatando grandes conjuntos
de dados gendémicos (por exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados
devem ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente, como 0 GenBank do
NCBI, e um nimero de acesso completo (e nUmero da versao, se apropriado) deve ser fornecido
na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem em que sao citadas no texto e assinaladas
em numeracgao arabe e com identificacéo.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto: “Uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a
outras duas lesdes (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela ndo é abreviada. Nas
legendas, ambas as palavras séo escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respetiva legenda, sucinta e clara. As Legendas
devem ser autoexplicativas (sem necessidade de recorrer ao texto).

Em relag&o as Figuras deve ser explicito se a informag&o inclui valores individuais, médias ou
medianas, se h& representacdo do desvio padréo e intervalos de confianca e o tamanho da
amostra (n). As imagens que compdem as figuras deveréo incluir identificadores de aspetos
cientificamente relevantes (setas e asteriscos). Nestes casos, o0s ficheiros originais/source serdo
posteriormente pedidos pelo sector grafico da AMP, que se encarregara de reproduzir em
formato vectorial os sinais ou identificadores necessarios.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando listas de dados individuais
ou sumariando os mesmos, nao devendo no entanto constituir duplicagdo dos resultados
descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um titulo curto mas claro e elucidativo. As
unidades de medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que encabeca
cada categoria de valores) e 0s numeros expressos devem ser reduzidos as casas decimais com
significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados letras (a, b, c, d, etc), ndo simbolos.

As fotografias de doentes devem ser obrigatoriamente acompanhadas do Consentimento
Informado do Doente (modelo disponivel em http://www.actamedicaportuguesa.
com/info/consentimento_informado_do_doente.doc) ou de um seu representante legal. Os
autores deverdo submeter os ficheiros originais, que serdo posteriormente trabalhados pelo
sector grafico da AMP (ver especificagdes técnicas em baixo).

Principios gerais:



* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no texto.
* Fornecga as legendas das ilustracbes separadamente.
* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

A inclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizacdo do detentor de copyright
(autor ou editor).

A submisséo deve ser feita separadamente do texto, conforme as instrucdes da plataforma.

Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolugdo, 800 dpi minimo para gréficos e
300 dpi minimo para fotografias.

A publicagdo de ilustragdes a cores é gratuita, reservando-se a AMP de publicar uma verséo a
preto e branco na versao impressa da revista.

O material gréfico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

- JPEG (.JPG)

- Portable Document Format (.PDF)

- Powerpoint (.PPT)

- TIFF (.TIF)

- Excel (.XLS)

Permisséo para publicagdo/reproducao

No caso de publicacdo de tabelas ou figuras, provenientes ou adaptadas de livros ou revistas, 0s
autores sao responsaveis por obter junto dos autores dos trabalhos ou da casa piublicadora de

onde forem reproduzidos, permisséo para a referida republicacdo, apresentando-a como
Documento Suplementar da submisséo.

Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em separado e submetido como Documento
Suplementar a submissao. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade de
producao para publicacdo sem a necessidade de qualquer modificacdo ou edi¢cdo. Os ficheiros
aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, 0s apéndices devem ser utilizados para apresentar inquéritos longos ou
detalhados, descrices de extensos célculos mateméticos e / ou listas de itens, algoritmos,
pesquisas e protocolos. Devem ser apresentados em documento separado e submetidos como
Documentos Suplementares na submissédo. Os links completos (URLS) para os Apéndiceso serdo
incluidos pela AMP no corpo do manuscrito e o ficheiro completo publicado sem edic¢ao adicional
em complemento ao artigo.

Se houver mais do que um apéndice, eles devem ser identificados como A, B, etc.. As férmulas e
equacdes em apéndices devem ser numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em
apéndice posterior, a Eg. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras:
Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo



A AMP segue o AMA Manual of Style, 102 edicao (http:// www.amamanualofstyle.com) e as
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (http://icmje.org/recommendations).



