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INTRODUÇÃO
As evidências atuais sobre os resultados da gravidez em pacientes com COVID-19 são limitadas a estudos em mulheres que testaram positivo para SARS-CoV-2 enquanto hospitalizadas para parto ou interrupção da gravidez [ 1 , 2 ], com tempo indeterminado de infecção [ 3 ] ou um pequeno tamanho da coorte [ 2 ]. 

Enquanto poucos estudos incluíram mulheres infectadas durante diferentes estágios da gravidez [ 4 – 6 ], os resultados da gravidez foram relatados para a coorte como um todo e não por trimestre de infecção, portanto, há uma falta de informações sobre os resultados da gravidez em mulheres infectadas em estágios iniciais da gravidez.
 O momento da infecção viral durante o desenvolvimento fetal pode afetar o nascimento e outros resultados de saúde [ 7]. 

Estudos anteriores sobre a infecção por influenza durante a gravidez encontraram resultados adversos na gravidez, incluindo taxas mais altas de parto prematuro (PP-<37 semanas) e parto cesáreo em mulheres infectadas durante o final da gravidez [ 8 ]. 

Outros coronavírus, como o coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) e o coronavírus da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), foram associados ao risco excessivo de parto prematuro e aborto espontâneo [ 9 ]. 

Revisões sistemáticas e metanálises dos resultados da gravidez em mulheres positivas para SARS-CoV-2 relataram que parto prematuro (PP) e baixo peso ao nascer (BPN) eram mais prováveis ​​em mulheres grávidas com COVID-19 do que em mulheres grávidas sem COVID-19 [ 10 , 11], embora pouco se saiba sobre a extensão em que essas associações variam de acordo com o momento da infecção durante a gravidez. 

                                       OBJETIVO

Neste estudo, nosso objetivo foi avaliar as taxas de PP e pequenos para a idade gestacional (PIG) ​​em uma coorte grande e não selecionada após infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez em geral e por idade gestacional da infecção. Além disso, foram exploradas as taxas de perda de gravidez (PG-abortos induzidos, abortos espontâneos até 20 semanas de gestação e natimortos a partir de 20 semanas de gestação).
MÉTODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo incluindo todas as mulheres com teste positivo de SARS-CoV-2 RT-PCR durante uma gravidez única não ectópica entre 21 de fevereiro de 2020 e 2 de julho de 2021 (N = 2753). 

Cada mulher infectada foi pareada com uma gestante não infectada por idade, data da última menstruação, setor e nível socioeconômico.
A regressão logística foi realizada para avaliar os riscos de PP e PIG incluindo uma interação entre grupo e trimestre de infecção. Os modelos multivariáveis ​​incluíram doenças subjacentes, abortos anteriores e paridade nula. As análises de subgrupo foram realizadas em mulheres sintomáticas infectadas e mulheres não infectadas.
RESULTADOS
             Nascimento prematuro e pequeno para a idade gestacional

Mulheres infectadas com idade gestacional de 37 semanas ou mais (N = 446) e suas mulheres não infectadas pareadas foram excluídas das análises de PTB. 

O peso ao nascer estava disponível para 94,7% das mulheres e foi menor em mulheres infectadas (3.315 gramas; IQR 3.025-3.610) em comparação com não infectadas (3.335 gramas; IQR 3.060-3.636. 

A idade gestacional mediana ao nascimento foi menor nas infectados (39 semanas; IQR 39–40 semanas) em comparação aos não infectados (40 semanas; 39–40 semanas p<0,001). 

A taxa de PP não foi significativamente diferente em mulheres infectadas e não infectadas na coorte geral quando o trimestre não foi contabilizado.


No entanto, uma taxa significativamente maior de PP foi observada em mulheres infectadas durante o terceiro trimestre (N = 51, 5,8%) em comparação com as mulheres não infectadas (N = 20, 2,3%) com razão de chances ajustada de 2,76 (IC 95% 1,63 –4,67. Tabela a seguir ), especificamente em mulheres infectadas após 34 semanas de gestação (OR 7,10, IC 95% 2,44–20,61). A OR ajustada e PP em mulheres infectadas durante o terceiro trimestre em comparação com seus controles foi de 4,28 (IC 95% 1,94–9,41) Figura 1.
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Symptoms Infection trimester Preterm birth OR (95% CI) ‘Small-for-gestational-age OR (95% C1)
Crude Adjusted Crude Adjusted

Au ANL(PTB N = 2307; SGA N = 2753) 125092-171)  [128(093-176) | 095(076-1.20) 0.98 (0.78-1.24)
1* trimester (N = 478) 09704720 | 095052-171) 098 (0.54-1.78)
2 wimester (N = 943) 071 043-117) | 110(0.73-1.65) 115 076-1.74)
3" rimester (PTB N = 886; SGA N = 1332) 76(1.63-467) | 087 (064-1.20) 091 (0.66-1.25)

Symptomatic | All (PTB N = 1063 SGA N = 1190) 154(098-241) | 0.89(0.63-1.27) 0.93(0.65-1.33)
1 trimester (N = 84) 062(007-536) | 178(028-1143) | 273 (034-22.02)
2 trimester (N = 484) 069 (0.36-1.32) 070 (0.36-1.35) 083 (0.48-1.43) 0.85 (0.49-1.47)
3" rimester (PTB N = 495 SGA N = 622) 422(192-925) & [428(194-941) | 090 (0.56-1.46) 095 (0.58-1.54)

Adjusted for age, sector, social economic status, cardiovascular disease, cancer, hypertension, diabetes, previous abortion and null parity.

PTB: nascimento prematuro
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Fig 1. Odds ratio of preterm birth by week of gestation at infection.





Nenhuma diferença entre os grupos foi observada nas taxas de PIG na coorte geral (OR 0,98, IC 95% 0,78–1,24) ou para mulheres infectadas em trimestres específicos

A incidência de PG foi semelhante em mulheres infectadas (3,9%) e não infectadas (3,8% )
Discussão

Os resultados do estudo indicam um risco substancialmente elevado de parto prematuro (PP) em mulheres infectadas com SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre de gravidez, mas não entre mulheres infectadas durante semanas gestacionais anteriores. 

Esses resultados concordam com vários estudos anteriores em mulheres com COVID-19 no final da gravidez ou no momento do parto [ 1 , 2 ]. Outros estudos não observaram nenhum resultado adverso da gravidez entre essas mulheres, possivelmente devido ao pequeno tamanho da amostra [ 2 , 4 ]. Semelhante aos achados anteriores [ 5 , 10 , 18 – 21], o risco aumentado de PP observado foi particularmente alto entre as infectadas durante o terceiro trimestre e apresentaram COVID-19 sintomática. 

Em uma metaanálise de 18 estudos de alta qualidade, o COVID-19 durante a gravidez foi relacionado a um odds ratio (OR-razão de chances) combinado de 1,82 para PP. As estimativas de risco mais baixas calculadas na presente  análise podem ser explicadas pela maior proporção (mais de 50%) de infecções durante o primeiro e segundo trimestre em comparação com estudos anteriores. 

Por exemplo, no maior estudo de coorte que foi incluído na metanálise [ 22] 98% das infecções ocorreram no terceiro trimestre. A análise adicional do PP indicou que a taxa de partos induzidos foi maior em mulheres infectadas no terceiro trimestre em comparação com suas mulheres não infectadas, sugerindo que os médicos podem estar mais inclinados a induzir mulheres infectadas com SARS-CoV-2 chegando ao fim de sua gravidez.

Apesar das taxas mais altas de PT entre as mulheres infectadas, nenhuma diferença nas taxas de PIG foi encontrada entre mulheres infectadas e não infectadas, independentemente do trimestre de infecção ou estado sintomático, consistente com a literatura atual [ 18 , 23 , 24 ]. Esse resultado é tranquilizador de que é improvável que a infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez se associe à restrição de crescimento intrauterino.

Durante surtos anteriores de outros coronavírus, um risco aumentado de aborto foi relatado em mulheres grávidas com SARS e MERS [ 25 ]. Os autores desse estudo não  observaram nenhuma  diferença nas taxas de PG entre mulheres infectadas e não infectadas. Resultados semelhantes foram relatados em um estudo de caso-controle incluindo 225 mulheres para as quais a incidência cumulativa de infecção não diferiu entre mulheres com aborto espontâneo e mulheres com gravidez em andamento [ 26 ].

Os presentes resultados  indicam que a idade gestacional na infecção por SARS-CoV-2 desempenha um papel significativo no resultado da gravidez. 
As mulheres durante o terceiro trimestre, especificamente após 34 semanas de gestação, devem praticar distanciamento social e proteção respiratória para reduzir o risco de resultados adversos da gravidez [ 27 ] com ênfase no PP durante 35-37 semanas de gestação. Embora não tenham sido observados resultados adversos em mulheres infectadas nos primeiros trimestres, esses parâmetros não devem ser considerados apenas como garantia do impacto do COVID-19, pois podem não ser suficientemente sensíveis para refletir outras diferenças potenciais na mãe ou no recém-nascido [ 28 ]. Relatos anteriores sobre COVID-19 [ 28 ] bem como infecção pelo vírus da Zika [ 29 ] vírus não indicou associação entre a semana de nascimento e o peso infantil, enquanto as complicações maternas e fetais foram aumentadas para pacientes infectados.
Até onde esses autores têm conhecimento, este é o maior estudo de coorte de base populacional dentro de uma distribuição nacionalmente representativa sobre os resultados da gravidez em mulheres infectadas com SARS-CoV-2 durante diferentes estágios da gravidez. Nessa coorte estudada incluiu mulheres da população geral, bem como mulheres da comunidade árabe para as quais foram observados diferentes desfechos de morbidade [ 30 ] com menor risco de parto prematuro [ 31 ] e mulheres de diversos níveis socioeconômicos [ 32 ]. Outro ponto forte deste estudo é que todas as mulheres são testadas para SARS-CoV-2 na hospitalização; portanto, todas as mulheres infectadas no momento do parto foram identificadas.

LIMITAÇÕES

O presente estudo tem várias limitações. Em primeiro lugar, as mulheres sem resultados positivos do teste SARS-CoV-2 não necessariamente testaram negativo, mas não tiveram nenhum resultado positivo, embora a classificação incorreta seja menor devido à abundância de testes SARS-CoV-2 em Israel. 
Em segundo lugar, o modo de parto não foi totalmente capturado no banco de dados do Maccabi Healthcare Services  e os registros de alta hospitalar não estavam disponíveis para a coorte completa. 
Finalmente, s presentes achados podem ter generalização limitada para países com várias raças, pois há evidências de carga desproporcional de resultados relacionados ao COVID-19 entre diferentes raças [ 33 ].

Conclusão

Mulheres infectadas com SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre correm maior risco de parto prematuro em comparação com mulheres não infectadas. Não foram observadas diferenças nos resultados da gravidez entre mulheres infectadas durante os dois primeiros trimestres de gravidez e mulheres não infectadas. Os resultados sublinham a importância das medidas preventivas tomadas contra a infecção por SARS-CoV-2 entre mulheres grávidas e suas famílias.

Essa é uma das primeiras pesquisas a analisar os impactos da COVID-19 em gestantes por trimestre.
As mulheres infectadas no terceiro trimestre foram 2,76 vezes mais propensas a dar à luz antes da 37ª semana de gestação, quando comparadas às gestantes que não tiveram COVID-19.
Já as infectadas após a 34ª semana de gravidez tiveram o risco de ter parto prematuro de 7 vezes maior.

Esses resultados indicam a necessidade de cuidados pré-natais específicos para infectadas pelo Sars-CoV-2 que estão mais próximas do fim da gestação. Como indicado por esses  autores israelenses;

"Durante o terceiro trimestre, especificamente após 34 semanas de gestação, as mulheres devem praticar distanciamento social e proteção respiratória para reduzir o risco de resultados adversos",
abstract
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Data regarding women infected with SARS-CoV-2 during early trimesters are scarce. We

aimed to assess preterm birth (PTB) and small-for-gestational-age (SGA) rates in a large
and unselected cohort by trimester at infection and overall.

Design

A retrospective cohort study including all women with a positive SARS-CoV-2 RT-PCR test
during a non-ectopic singleton pregnancy between February 21% 2020 and July 2" 2021 (N
=2753). Each infected woman was matched to a non-infected pregnant woman by age, last
menstruation date, sector, and socioeconomic status.

Methods

Logistic regression was conducted to assess the risks of PTB and SGA including an interac-
tion between group and trimester of infection. Multivariable models included underlying dis-
eases, previous abortions and null parity. Subgroup analyses were conducted on
'symptomatic infected women and matched non-infected women.

Results

Atotal of 2753 /2789 (98.7%) eligible women that were infected during pregnancy could be
matched, among them, 17.4% and 48.4% were infected during the first and third trimesters,
respectively. While first and second trimester infections were not associated with PTB
(p>0.8), third trimester infections and in particular after 34 weeks of gestation had a greater
risk of PTB with adjusted ORs of 2.76 (95% Cl 1.63-4.67) and 7.10 (95% Cl 2.44-20.61),
respectively. PTB risk was further heightened in symptomatic third trimester infections (OR
=4.28, 95% Cl 1.94-9.25). SGA risk was comparable between study groups across all




[image: image2.png]trimesters of infection. Pregnancy loss incidence was similar in both groups (adjusted OR =
1.16; 95% CI 0.90-1.50).
Conclusion

SARS-CoV-2 infection was associated with increased risk of PTB only among women
infected during late pregnancy, particularly among symptomatic women.
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O objetivo desta investigação foi determinar os efeitos da saúde mental materna no desenvolvimento in vivo do cérebro fetal humano durante a pandemia de COVID-19 avaliado pela ressonância magnética, em GESTANTES SEM EXPOSIÇÃO À COVID-19, comparando dois períodos, durante a pandemia e pré-pandemia. 
Em cada ressonância magnética, o sofrimento materno foi avaliado usando escalas validadas de estresse, ansiedade e depressão. 
Estudos mostraram que a exposição pré-natal ao sofrimento psíquico materno resulta em mudanças estruturais e funcionais no desenvolvimento cerebral de crianças pequenas até a idade escolar, incluindo mudanças regionais na área de superfície, massa cinzenta e volumes da amígdala, juntamente com afinamento cortical. 
Durante a pandemia, foram relatados níveis elevados de depressão, ansiedade, estresse pós-traumático e sofrimento psíquico.  Os escores de estresse e depressão são significativamente maiores na coorte pandêmica, em comparação com a coorte pré-pandemia. Os volumes de substância branca fetal, hipocampo e cerebelar estão diminuídos na coorte pandêmica. A área de superfície cortical e o índice de girificação local também estão diminuídos em todos os quatro lobos. A profundidade do sulco é menor nos lobos frontal, parietal e occipital na coorte pandêmica, indicando girificação cerebral atrasada.
Assim os autores sugerem que os efeitos cumulativos na pandemia de COVID-19 aumentaram o sofrimento psicológico materno pré-natal, podendo contribuir ainda mais para o desenvolvimento alterado de estruturas em regiões-chave do cérebro fetal.
 As potenciais consequências de longo prazo no desenvolvimento neurológico do desenvolvimento cerebral fetal alterado nas gestações da era COVID merecem um estudo mais aprofundado. 
E mais: informações recentes do Congresso Europeu de Psiquiatria no dia 7/6/2022 mostrando que bebês nascidos de mulheres que tiveram COVID – 19 (21 bebês) apresentaram maiores dificuldades e relaxar e adaptar o corpo quando estavam no colo, além de dificuldades de controlar os movimentos da cabeça e ombros, em relação aos bebês de mães que não tiveram COVID-19 (21 bebês). Essas alterações foram detectadas na 6ª semana após o parto e foram mais acentuadas se a mãe tivesse sido infectada no final da gestação.
Portanto....

                    Metanálises dos resultados da gravidez em mulheres positivas para SARS-CoV-2 relataram que parto prematuro (PP) e baixo peso ao nascer (BPN) eram mais prováveis ​​em mulheres grávidas com COVID-19 do que em mulheres grávidas sem COVID-19, no entanto, pouco se sabia sobre a extensão em que essas associações variam de acordo com o momento da infecção durante a gravidez. O presente estudo israelense de Fallach N et al, do Sackler Faculty of Medicine, Te Aviv, trouxe à luz essa importante informação a respeito dessas associações de acordo com o trimestre da gravidez. Cada mulher infectada foi pareada com uma gestante não infectada por idade, data da última menstruação, setor e nível socioeconômico. Os autores evidenciaram taxa significativamente maior de PP em mulheres infectadas durante o terceiro trimestre (N = 51, 5,8%) em comparação com as mulheres não infectadas (N = 20, 2,3%) com razão de chances ajustada de 2,76 (IC 95% 1,63 –4,67), especificamente em mulheres infectadas após 34 semanas de gestação (OR 7,10, IC 95% 2,44–20,61). No entanto, nenhuma diferença entre os grupos foi observada nas taxas de PIG na coorte geral (OR 0,98, IC 95% 0,78–1,24) ou para mulheres infectadas em trimestres específicos. Assim, Os presentes resultados indicam que a idade gestacional na infecção por SARS-CoV-2 desempenha um papel significativo no resultado da gravidez. As mulheres durante o terceiro trimestre, especificamente após 34 semanas de gestação, devem praticar distanciamento social e proteção respiratória para reduzir o risco de resultados adversos da gravidez com ênfase no PP durante 35-37 semanas de gestação. Essa é uma das primeiras pesquisas a analisar os impactos da COVID- em gestantes por trimestre. As infectadas após a 34ª semana de gravidez tiveram o risco de ter parto prematuro de 7 vezes maior                             
                                                         Paulo R. Margotto
Brasília, 6 de agosto de 2022

