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RESUMO: Considerando o panorama da pandemia e a experiéncia no manejo de
gestacdes complicadas decorrentes de infeccdes por outros coronavirus, considerou-se a
vulnerabilidade das gravidas ao SARS-CoV-2. Analisar as evidéncias cientificas e
descrever as principais complicacfes maternas e fetais associadas a COVID-19 durante
a gestacdo. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, adaptada seguindo o
método PRISMA. A coleta de dados ocorreu através das bases de dados: National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Science Direct. Os
descritores e palavras-chave foram: “COVID-19”; “Pregnancy Complications
Infectious”; “Mortality”; “Infectious Disease Transmission Vertical”. Foram incluidos
nesta revisdo 15 estudos, evidenciando que gestantes com COVID-19 em estado grave
podem apresentar complicagbes como a necessidade de UTI (40%), pneumonia
(33,4%), morte materna (33,4%) e pré-eclampsia (20%). Dentre as complicacdes fetais
e neonatais encontram-se que 60% corresponderam ao parto prematuro. Além disso, foi
relatado a possibilidade sobre a transmissdo vertical. H& um namero crescente de
estudos publicados sobre a COVID-19 durante a gravidez. Sabe-se que ha correlagdes
de infeccgdes virais com repercussoes e prejuizos na saude materna e fetal. Todavia, ndo
estd completamente esclarecido as complicacBes especificas do COVID-19 e sua
gravidade em mulheres gravidas, bem como, transmissdo vertical, complicacdes
perinatais e neonatais. Entretanto, foi possivel observar que uma possivel explicagdo
para dificuldade de se estabelecer relacdo de causalidade sdo os sintomas préprios da
gravidez. Desse modo, e crucial a realizacdo de novos estudos com o intuito de
esclarecer o papel do SARS-CoV-2 durante a gravidez e suas repercussoes
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INTRODUCAO

Em marco de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude declarou o estado
pandémico devido a disseminagdo ao nivel global do SARS-CoV-2, agente etioldgico
da doenca do novo coronavirus 2019 (COVID-19)!. Essa doenca apresenta estagios
relevantes, incluindo trés periodos: pré-exposicdo, incubacdo e replicacdo viral
detectavel®. Além disso, a doenca apresenta cinco fases: sintoma viral, inflamatoria
inicial, infeccdo secundaria, inflamatdria multissistémica e a fase final?.

Até o momento foram notificados 625.248.843 casos confirmados da doenca no
mundo, dentre eles, 6.562.281 mortes e destas, 687.574 ocorreram no Brasil. Esses
dados corroboram com a informacéo de que a COVID-19 é uma das principais ameacas
a satde global®. Alguns fatores de risco ja foram associados a maior predisposi¢io ao
desenvolvimento das fases graves dessa doenga como, a idade superior a 65 anos,
diabetes mellitus e hipertensdo, com prevaléncia média de 40%*.

As principais complicacbes associadas a essa doenca sdo sintomas
cardiovasculares, possivelmente relacionadas a resposta inflamatoria sistémica, ao efeito
da desregulacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), bem como a
disfuncdo pulmonar e hipdxia®. Corroborando que as multiplas limitaces em varios
orgdos relatadas em pacientes durante e apds a infeccdo, refletem a capacidade deste
virus de se disseminar de forma sistémica e ocasionar diversas manifestacdes clinicas
envolvendo todos os sistemas organicos do corpa®.

Isso ressalta a relevancia de estudos com intuito de conhecer o panorama
epidemioldgico e clinico desta doenca. Nesse sentido, uma pesquisa realizada no Brasil
evidenciou que dos 67.180 casos notificados de COVID-19, a maioria (57,5%) eram do
sexo masculino e 59% das mortes ocorreram em homens’. Além disso, apesar de haver
dados epidemiol6gicos que corroboram com a maior gravidade em pessoas com
comorbidades e com idade avancada, foram identificados no estudo de Sousa e
colaboradores’, acometimentos de COVID-19 em 116 recém-nascidos, 381 bebés, 18
criancas e 258 adolescentes.

Nessa conjuntura, as mulheres gravidas constituem um grupo que, necessita de
atencdo especial devido ao quadro de imunossupresséo fisioldgica inerentes a gravidez,
que, por vezes, podem aumentar a suscetibilidade a complicacdes inerentes as doencas
infecciosas®®. Apesar de haver muitas incognitas sobre as complicaches inerentes a

COVID-19, a experiéncia no manejo de gestacdes complicadas decorrentes de infeccOes



por outros coronavirus, como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS),
evidenciou a necessidade de se considerar a vulnerabilidade das gravidas ao SARS-
CoV-28%,

Tendo em vista o alto grau de patogenicidade do SARS-CoV-2, as alteragdes
anatémicas e fisioldgicas associadas a gravidez, os prejuizos inerentes a saude da mae e
do feto, bem como, a escassez de dados sobre este assunto, torna esta pesquisa de
grande valia. Pois, em face a esses conhecimentos sera possivel direcionar novos
estudos locais e estratégias para controle e mitigacdo dos prejuizos com base em
evidéncias cientificas. O que podera contribuir para reducdo dos prejuizos inerentes a
salde da mée e do feto.

Diante disso, 0 objetivo desse estudo é analisar as evidéncias cientificas e
descrever as principais complicagfes maternas e fetais associadas a COVID-19 durante

a gestacéo.

METODOS

Esta revisdo integrativa da literatura foi realizada pela coleta de dados através de
buscas dos estudos nas bases de dados: National Library of Medicine National Institutes
of Health (PubMed) e Science Direct. Os descritores e palavras-chave foram obtidos por
consulta nos Descritores de Ciéncias em Saude (DECsc) ou em artigos ja publicados e
validados. No decorrer da busca os descritores foram cruzados com o uso do booleans
“AND” ou “OR”. O quadro 1 mostra os descritores utilizados nesse estudo, resumindo
como a busca foi estruturada®®.

Na estruturacdo da revisdo sdo executadas algumas etapas: selecdo da pergunta
de pesquisa, busca nas bases de dados, categorizacdo dos estudos, avaliacdo, analise dos
resultados e sintese do conhecimentol®. A pergunta norteadora foi elaborada com a
finalidade de possibilitar a localizacdo ampla dos estudos nas bases de dados!: “Quais
sd0 0s prejuizos inerentes a salde da mée e do feto, decorrentes da COVID-19?

Quadro 1 - Descritores utilizados nessa revisdo integrativa

Descritores:

COVID-19; Pregnancy Complications Infectious; Mortality; Infectious Disease
Transmission Vertical,

Bases: PUBMED e Science direct

Estratégia I:
COVID-19 AND Pregnancy Complications Infectious AND Infectious Disease



Transmission Vertical

Estratégia Il:
COVID-19 AND Pregnancy Complications Infectious AND Mortality

Fonte: autoria propria, 2022

Dentre os critérios de inclusdo, selecionaram-se artigos originais, disponiveis na
integra nas bases de dados ou na Biblioteca Virtual nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués, publicados entre os anos de 2019 e 2021, que abordaram especificamente das
complicagdes da doengca COVID-19 no associado aos prejuizos inerentes a saude da
mée e do feto.

Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos de cada artigo, buscando
eleger os estudos que respondessem a pergunta de investigacdo. Durante este processo
de triagem se surgiu dubiedades referentes a inclusédo ou exclusdo de algum artigo, este
foi lido por inteiro para minimizar perdas de publicaces pertinentes para a pesquisa,
buscando eleger os estudos que respondam a pergunta norteadora assertivamente
(Figura 1).

Foram excluidos os artigos que ndo contemplavam os critérios elegidos, que ndo
responderam a pergunta de investigacdo e que estavam em duplicata, bem como o0s
artigos de opinides, reflexdo teorica, teses, dissertacdes e capitulo de livro. Além disso,
também foram excluidas pesquisas sem aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa.

Os artigos incluidos foram classificados quanto aos niveis de evidéncia (NE):
nivel 1 - dados provenientes de revisdo sisteméatica ou metanélise de todos os ensaios
clinicos randomizados controlados relevantes; nivel 2 - derivados de ensaio clinico
randomizado controlado; nivel 3 - ensaios clinicos sem randomizacao; nivel 4 - estudos
de coorte e de caso-controle; nivel 5 - evidéncias revisdo sistematica de estudos
descritivos e qualitativos; nivel 6 - estudo descritivo ou qualitativo'?. A coleta foi
realizada em janeiro de 2022 e a andlise dos artigos selecionados foi realizada
independentemente por trés avaliadores. Os dados extraidos serdo colocados em
planilha prépria.

Figura 1 - Fluxograma “flowchart” PRISMA de selecdo dos dados para reviséao

integrativa
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RESULTADOS

A amostra deste estudo foi constituida por 15 artigos, conforme a andlise por
NE, a maioria apresentou desenho metodolégico de meta-anélise ou revisdo sistematica
(NE 1) 40% (6/15), seguidos por estudos de coorte e caso—controle (NE 4) 26,6%
(4/15), estudos descritivos ou qualitativos (NE 6) 20% (3/15) e por fim, evidéncias de

revisao sistematica de estudos descritivos e qualitativos (NE 5) 13,4% (2/15). Do total



de artigos analisados, 2020 foi 0 ano com maior numero de artigos sobre essa tematica
53% (8/15), todos os artigos estavam redigidos em inglés (Quadro 2).

Por conseguinte, 86,6% (13/15) dos artigos analisados associaram diretamente a
ocorréncia da COVID-19 com algum prejuizo a satde da mée ou do feto e outros 13,4%
(2/15) descreveram indiretamente. Dentre as principais repercussdes maternas e fetais
associadas a COVID-19, os resultados evidenciaram que gestantes em estado grave
podem apresentar maiores complicagoes.

A admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI) foi descrita em 40% (6/15),
linfopenia 40% (6/15), pneumonia 33,3% (5/15), morte materna 33,3% (5/16), pré-
eclampsia 20% (3/15) e a sindrome do desconforto respiratério agudo em 13,3% (2/15),
além dos sintomas comuns como tosse, dispneia e mialgia. Ja as repercussdes neonatais
mais frequentes foram parto prematuro 60% (9/15), necessidade de UTI neonatal 33,3%
(5/15), baixo peso ao nascer 26,7% (4/15), aborto espontaneo 20% (3/15) e em apenas
6,6% (n=1) a transmissdo vertical foi citada.

Ademais, 86,6% (13/15) relataram limitagdes na pesquisa, dentre elas pode ser
citada que 26,6% (4/15) apresentavam limitacbes sobre a dificuldade do
compartilhamento dos dados de saude sobre casos de COVID-19 durante a gravidez.
Outra limitacdo citada em 26,6% (4/15) dos estudos foi o desenho retrospectivo,
baseados em relatos e séries de casos. Outro fato relevante é que em 20% (3/15) dos
artigos incluidos foi mencionado que a populacdo amostral correspondia a gestantes
infectadas com coronavirus no terceiro trimestre de gravidez; portanto, limitando a
avaliacdo precoce dos desfechos.

Além disso, 20% (3/15) exemplificaram as limitacOes relacionadas a
investigacdo da transmissdo vertical. Em sua totalidade (100%), as sugestfes para a
resolucdo ou mitigacdo das problematicas citadas anteriormente, foram o registro e
coleta efetiva dos dados que permitirdA compreensdo clara dos riscos associados a
infeccdo por COVID-19 durante a gravidez.

Quadro 2 - Caracterizacgao das evidéncias cientificas incluidas na revisao integrativa

Prejuizos inerentes
Tipo de _ . a saude damée e
estudo/ NE Objetivos Pals do feto associados
a COVID-19

Titulo Ano
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Fonte: autoria propria, 2022

DISCUSSAO

Vale ressaltar a importancia de estudos acerca das complicacbes maternas e

neonatais associadas a doengas infecciosas, a fim de conhecer como o SARS-CoV-2

pode afetar o periodo gravidico-puerperal, perinatal e consequentemente, estado integral

da mie e da vida do recém-nascido?®. Dessa forma, € preciso considerar o ciclo
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gravidico-puerperal, que, inicialmente, ndo foi associado a complicacdes e mortalidade.
Entretanto, foi atualmente reconhecido como grupo de risco, pois a taxa de mortalidade
materna pela COVID-19 aumentou no decorrer do tempo?°.

Nesse sentido, Woodworth e Neelam®, em um relat6rio emitido pelo Centers for
Disease Control realizado com gestantes e mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva,
demonstrou que as gravidas apresentaram maior taxa de internacdo em UTI, bem como,
maior necessidade de ventilacdo invasiva e maiores taxas de 6bitos quando comparadas
as ndo gravidas. E com base na literatura mundial, ha evidéncias que em gestantes com
COVID-19, principalmente gestacdo complicada, hd aumento de partos prematuros,
baixo peso ao nascer, cesarea e necessidade de UTI neonatal®31:3L,

Por possuirem sistema imunoldgico imaturo, tanto o feto quanto o recém-
nascido dependem quase integralmente da imunidade materna®2. Corroborando com
esse fato, um estudo com intuito de investigar os efeitos da exposicdo in Utero do
SARS-CoV-2 nas respostas imunes neonatais, revelou que bebés expostos a COVID-19
apresentaram pequenas altera¢fes nas citocinas séricas no sangue periférico e no sangue
do corddo umbilical em comparagio com bebés de mées saudaveis®.

Desse modo, foi possivel inferir que as respostas inflamatérias em mulheres
gravidas podem modular a imunidade infantil?’. Assim, foi possivel deduzir que as
consequéncias feto-neonatais adversas da COVID-19 podem estar associadas a
disfuncdes placentarias®®. Assim, em uma pesquisa com cinco mulheres verificou-se
que todas apresentavam corioamnionite aguda na histologia placentéria, deposicéo
macica de fibrina, intervilite/vilite mista e intensa infiltracdo de neutrofilos e linfocitos e
um feto apresentava neutrofilos nos espacos alveolares, sugestivos de infeccdo fetal®.

Outras complicacGes foram descritas em uma revisao sistematica, revelando que
a ocorréncia de taxas mais elevadas de pré-eclampsia e complicacdes perinatais, por
exemplo, parto prematuro®. Além disso, alguns grupos devem ser manejados com
maior cautela como, por exemplo, gestantes com IMC > 35, histérico de pré-eclampsia,
asma, doencas metabolicas cronicas e cardiovasculares®.

Ratificando essa situacdo, em um estudo realizado por Pierce-Williams et al**
demonstrou que a hospitalizacdo de gestantes com COVID-19 grave ou em estado
critico resultou em parto durante o curso da doenca em 50% da coorte. Além disso, 75%
de todas as mulheres com COVID-19 em estado critico tiveram principalmente parto

prematuro iatrogénico,



Cabe ressaltar que o primeiro e terceiro trimestre sdo cruciais para ocorrer a
implantacdo e a sequéncia de eventos necessarios antes do parto, respectivamente. Por
iSs0, ao serem infectadas com SARS-CoV-2 durante esses trimestres, essas mulheres
podem ter maior risco de respostas inflamatorias exacerbadas (tempestade de
citocinas)®.

Por isso, o Ministério da Saude publicou a Nota Técnica 13, em maio de 2020,
recomendando a testagem diagndstica na internacdo das gestantes e 15 dias anteriores
ao parto, ou quando ha deterioracéo clinica e em puérperas infectadas®.

Ao destrinchar a correlacéo da pré-eclampsia e COVID-19, é possivel inferir que
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 promove uma alteracdo no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, pela deficiéncia na ligacdo a ECA2, sendo superexpressa no sitio
placentario podendo levar a ocorréncia de pré-eclampsia®’. Além disso, evidéncias ja
comprovaram, por meio de estudo anatomopatoldgico, a presenca desse virus nas
células sinciciotrofoblasticas da interface materno-fetal da placenta®’.

Nesse contexto, as mudancas fisiologicas da gravidez, como reducdo dos
volumes residuais funcionais, elevacdo do diafragma e alteracdo da imunidade celular,
podem levar ao aumento da suscetibilidade a infecgbes virais e piores resultados®®. E
apesar de os sintomas da COVID-19 em gestantes serem semelhantes aos da populacédo
geral, a gravidez pode aumentar o risco de internacdo na UTI e necessidade de
ventilagio mecanica®.

Além disso, outras complicagfes foram citadas como aumento da frequéncia de
descolamento, parto prematuro, morte materna, natimorto, recém-nascidos com
sofrimento fetal ou internados na UTI%12%,

Nesse sentido, é notavel que ainda ha diversos entraves e lacunas a respeito
desta problematica, como fora evidenciado em algumas literaturas incluidas nesta
revisdo, como destaque para a dificuldade do compartilhamento dos dados de salde
acercada ocorréncia de COVID-19 durante a gravidez'®. E em alguns dos estudos
analisados a populacdo amostral correspondia a gestantes infectadas com coronavirus no
terceiro trimestre de gravidez, o que limitou a avaliacéo precoce dos desfechos?®.

Outro fato importante € que os sintomas da COVID-19 podem ser confundidos
com alteracdes respiratdrias tipicas da gravidez, dificultando o diagndstico e 0 manejo®®-
40 Além disso, este fato pode ser associado a dificuldade na obtencdo de evidéncias

acerca dos prejuizos inerentes a saiude da mée e do feto. O que pode contribuir para 0s



baixos indices de notificacbes e de dados disponiveis na literatura sobre casos
obstétricos®°.

E importante destacar que as alteragdes fisiologicas da gravidez também tém
impacto significativo nas fungbes imunologicas, respiratorias, cardiovasculares e
hematopoiéticas, o que pode contribuir para progresséo da doenca®*. Assim, é crucial que
0 impacto dessa doenca sobre a saude da méde e do feto seja determinado,
principalmente considerando a forma assintomatica da doenca, que dificulta o
diagndstico e mensuracdo dos prejuizos, sendo necessaria, portanto, a acdo global

conjunta a fim de mitigar as complicagdes °.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias apresentadas foi possivel verificar que os principais
achados dessa revisdo foram a necessidade de internacdo em UTI e achados
laboratoriais como linfopenia. Dentre as complicacGes fetais e neonatais destacou-se 0
parto prematuro e necessidade de UTI neonatal. Ademais, nesta revisdo foram
elencados alguns entraves associados a dificuldades associadas ao compartilhamento de
dados sobre os casos de COVID-19 durante a gestacdo, bem como, o diagnostico
diferencial entre os sintomas dessa patologia e a fisiologia da gravidez.

Salientando a necessidade de abordagens multidisciplinares, com visao holistica
acerca dessa problematica, desde o registro adequado até a assisténcia no puerpério e
complicagdes da COVID-19 prolongada. As intervencgdes de salde publica devem ser
cuidadosamente implementadas e adaptadas a esses importantes grupos suscetiveis.
Portanto, os resultados deste estudo podem ser guia para realizacdo de novos estudos
com intuito de esclarecer as lacunas apresentadas e mitigar os possiveis prejuizos

inerentes a satde da méae e do feto associados a COVID-19.
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