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RESUMO

As manifestagdes clinicas da COVID-19 sdo variadas na populagéo geral. Em gestantes, o conhecimento sobre perfil de apresentagéo
clinica ainda é restrito. O presente estudo objetivou sistematizar a literatura atual no que se refere ao perfil clinico e epidemiolégico de
gestantes com COVID-19. A pesquisa foi desenvolvida de acordo com as recomendacgdes fornecidas no protocolo PRISMA. Os estudos
foram selecionados a partir das bases de dados PubMed / Medline e Scopus entre 01 de janeiro e 24 de abril de 2020, utilizando
duas estratégias de busca: os descritores COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, n-CoV e coronavirus associados a “perfil clinico”
e “epidemiologia”; posteriormente, foram incluidos os termos “ginecologia e obstetricia”, “reprodugédo” e “gravidez” aos descritores
anteriores. Febre foi o principal sintoma relatado com frequéncia que variou entre 17,39 e 85,71%. Diabetes mellitus foi a principal
complicagdo da gravidez cuja prevaléncia variou entre 7,76 e 14,29%. Houve 69,19% de cesareas. Obitos fetais e asfixia neonatal
severa nao foram observados. No entanto, nascimentos pré-termos/prematuros foram comumente reportados. O quadro clinico das
pacientes gestantes ndo se diferenciou significativamente das pacientes ndo gravidas. Destacou-se o parto prematuro como possivel
consequéncia da infecgdo. A testagem universal para gestantes admitidas ao parto permite a adogéo de cuidados precoces para evitar
contaminagao.

Descritores: infecgdes por coronavirus; revisao sistematica; gravidez.

ABSTRACT

The clinical manifestations of COVID-19 are varied in general population. In pregnant women, knowledge about the clinical presentation
profile is still limited. Gestational physiological changes associated with Covid-19 could be a source of worse prognosis. The present
study thus aimed to systematize the current literature regarding to clinical and epidemiological profile of pregnant women with COVID-19.
The research was developed according to recommendations provided in PRISMA protocol. Studies were selected from PubMed / Medline
and Scopus databases between January 1 and April 24, 2020, using two search strategies: the descriptors COVID-19, SARS-CoV-2,
2019-nCoV, n- CoV and coronavirus associated with “clinical profile” and “epidemiology”; later, the terms “gynecology and obstetrics”,
“reproduction” and “pregnancy” were added to the previous descriptors. Fever was the main symptom with frequency ranging between
17,39 and 85,71%. Diabetes mellitus appeared as the principal pregnancy complication which prevalence ranged between 7,76 and
14,29%. Cesarean delivery was necessary in 69,19% of pregnancies. Fetal deaths and neonatal asphyxia were not identified. However,
preterm delivery was reported frequently. The clinical picture of pregnant patients did not significantly differ from non-pregnant patients.
Premature birth was highlighted as a possible consequence of Covid-19 infection. Universal testing for pregnant women admitted to
childbirth allows the adoption of early care to avoid fetal contamination.

Descriptors: coronavirus infections; systematic review; pregnancy.
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INTRODUGAO

A COVID-19 (conoravirus disease 2019), causada
pelo SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) foi registrada pela primeira vez em Wuhan,
na Republica Popular da China, em dezembro de 2019."
Rapidamente, a nova doencga espalhou-se pelos continentes
e levou a um colapso de diversos sistemas de saude? Um
cenario sem precedentes na histéria moderna, afetando
principalmente populagdes vulneraveis, com comorbidades
ou estados que alterem a fisiologia (2,3).

Muitas investigagcbes tem buscado identificar as
consequéncias da COVID-19 em gestantes. Evidéncias
cientificas anteriores ao novo coronavirus ja apontavam
que esse grupo esta mais suscetivel a desfechos ruins
quando expostas a pneumonias virais e exposi¢ao a outros
coronavirus (3). Recentes investigagbes sugerem que
0 SARS-CoV-2 tem sido tem sido associado com ruptura
prematura de placenta, trabalho de parto precoce, restricao
do crescimento intrauterino, morte fetal, materna e neonatal,
bem como uma maior necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva (4).

Durante a gestagao, as alteragdes fisioldégicas maternas
sao fundamentais para o acomodamento e desenvolvimento
do concepto. Essas alteragbes, que possuem como centro
regulador a placenta, afetam todos os sistemas do organismo
materno e sao influenciadas por liberagdes hormonais
induzidas pela placenta. Entretanto, se iniciam durante os
primeiros dias apos a formacgao do zigoto e persistem até as
primeiras semanas do puerpério, quando o corpo materno
volta quase totalmente ao estado pré-gravidico (5).

Ademais, o sistema respiratério materno sofre
influéncia direta do aumento circulante da progesterona
através do estimulo do centro respiratorio e de alteragdes
musculares mecéanicas do crescimento fetal, promovendo
um aumento na frequéncia e volume de oxigénio (6). Além
disso, as alteracdes de cunho hematoldgico aumentam
consideravelmente o risco de anemia, tromboembolismo,
bem como coagulopatias de consumo (7).

O conhecimento acerca do perfil clinico e epidemiolégico
de gestantes com COVID-19 e os impactos da doenga na
fisiologia e produto gestacional sdo limitados, apesar do
crescente numero de investigagdes que tentam definir os
perfis clinicos e epidemioldgicos de risco (3). A identificacao
do perfil clinico e epidemiolégico da doenga em gestantes
pode contribuir para tomada de decisoes clinicas e favorecer
a elaboracgao de protocolos de gestao do cuidado.

Diante do exposto, este trabalho sistematizou
a literatura atual no que se refere ao perfil clinico e
epidemioldgico das gestantes com COVID-19.

METODOS
Fontes de dados e estratégia de busca

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura
de acordo com o PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes). Em razdo da
urgente necessidade de produc¢do de conhecimento sobre
a COVID-19, nado foi realizado o registro na plataforma
PROSPERO.

Para esta revisdo sistematica, foram utilizados estudos
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que descrevem as caracteristicas epidemioldgicas de
pacientes internados e com diagndstico de COVID-19 em
todo o mundo. Foram selecionados artigos publicados nas
bases de dados Pub Med, Medline e Scopus entre 01 de
janeiro e 24 de abril de 2020 utilizando duas estratégias
de busca: Na primeira, foram utilizados os descritores
COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, n-CoV e coronavirus
combinados com “perfil clinico” e “epidemiologia”; na
segunda, foram incluidos os termos “ginecologia e
obstetricia”, “reprodugdo” e “gravidez” aos descritores
anteriores. Foram adotados os descritores em lingua
portuguesa e os correspondentes em lingua inglesa. Para
as estratégias de busca foram utilizados os operadores
booleanos “AND” e “OR”. Adicionalmente, foi realizada uma
busca manual nas referéncias dos artigos encontrados nas
duas estratégias.

Variaveis pesquisadas

Neste estudo, buscou-se identificar caracteristicas sobre
as manifestacdes clinicas em pacientes diagnosticadas com
COVID-19. As seguintes variaveis foram pesquisadas: pais
do estudo, populagdo do estudo, idade, status da doenga,
manifestagdes clinicas, achados radioldgicos, comorbidades
prevalentes, condutas terapéuticas (intervengdes),
complicagbes maternas, tipo de parto, desfechos neonatais
e idade gestacional ao nascimento da crianga.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos, coortes, cross-
sectional, casos clinicos e série de casos (publicados e
pre-print), disponiveis em qualquer lingua. Foram incluidas
apenas investigacdes que apresentassem, em seus
resultados, sinais e sintomas em pacientes gestantes
com diagndstico de COVID-19. Foram excluidos boletins
epidemioldgicos governamentais, comentarios, revisdes
de literatura, artigos sem acesso completo ao conteudo e
estudos realizados em animais.

Sele¢ao dos estudos

A busca foi realizada por quatro pesquisadores
independentes. Apds essa etapa, trés pesquisadores, de
modo independente, executaram as seguintes etapas: 1-
leitura do titulo e resumo para identificagdo dos potencias
estudos elegiveis; 2- leitura do texto completo; e 3-coleta de
variaveis e montagem do banco de dados. As divergéncias
foram analisadas e deliberadas em consenso.

Extracao dos dados

Para a extracao das variaveis, os pesquisadores criaram
um banco de dados. Os dados foram digitados por um
investigador e, posteriormente, conferidos por um segundo
investigador da equipe. A sistematizagdo/analise dos dados
foi conduzida por dois outros pesquisadores independentes.

RESULTADOS
Inicialmente, foram encontradas 7489 producgdes
cientificas nas bases de dados na estratégia de busca |, das
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quais 10 atendiam os critérios de inclusao, e 203 produgdes
na estratégia Il, nove delas atendendo aos critérios de
inclusdo. Trés textos foram excluidos por duplicidade,
restando 16 artigos incluidos no estudo (Figura 1): Italia (01
texto; 42 pacientes), EUA (02 texto; 42 pacientes) e China
(13 textos; 413 pacientes), totalizando 497 gestantes.

A populacéo total dos estudos somou 497 gestantes,
com uma idade média variando entre 23,2 e 32,1 anos e
mediana variando entre 28 e 33 anos. O status da doenca foi
pouco relatado nos estudos, com variagao entre os estudos,
desde casos assintomaticos, relatados em dois estudos, até
quadros criticos, relatados em trés investigacdes. Esses trés
estudos que reportam pacientes em estado critico somam
147 gestantes, das quais 6,8% apresentam forma grava da
doenga (Tabela 1).

Quanto as manifestagdes clinicas, a febre foi relatada
em todos os 16 estudos, com frequéncia que varou entre
17,39 e 85,71%. Considerando todas as gestantes (n=497),
60,6% (n=301) apresentaram febre. A tosse foi o segundo
sintoma mais frequentemente reportado (13 estudos e
430 gestantes), com presenca em 51,2% delas. Dentre
os achados radiolégicos, a opacidade em vidro fosco foi
repostada em sete estudos (somatério de 196 gestantes),
estando presente em 74,73% (n=139). A pneumonia
bilateral e o derrame pleural foram relatados em quatro
estudos, com presengaem 74,73% e 28,57% das gestantes,
respectivamente (Tabelas 1).

Em relagdo aos grupos de comorbidade, quatro estudos
com somatério de 92 pacientes relataram a frequéncia de
hipertensao gestacional, que variou entre 6,98 e 22,2%. No
que concerne as intervencdes terapéuticas, observou-se
uma ampla variagao, desde recursos da medicina tradicional
chinesa, reportada em um estudo até a oxigenacdo por
membrana extra-corpdria, relatada em trés investigacoes.
Antibiéticos e antivirais foram reportados em quatro estudos,
com frequéncia de 95,3% e 58,78%, respectivamente
(Tabelas 1).

Complicagdes, como diabetes mellitus gestacional,
doenca hipertensiva especifica da gestagéo, pré-eclampsia
e eclampsia foram relatados nos estudos, com destaque
para o diabetes mellitus, cuja prevaléncia observada em
guatro estudos variou entre 7,76 e 14,29%. Quanto ao parto,
em quatro estudos (185 gestantes), 69,19% ocorreram por
via cesaria. Obitos fetais e asfixia neonatal severa ndo foram
observados nos estudos que pesquisaram essa variavel.
No entanto, nascimentos pré-termos/prematuros foram
comumente reportados, citados em dez e seis pesquisas,
respectivamente, com frequéncia geral de 16,92% e 8,73%
(Tabelas 1).

DISCUSSAO

A infecgédo pelo SARS-Cov-2 ¢é ainda desconhecida em
muitos aspectos quando avaliada na populacdo geral. Na
populagéo gestante esse cenario ndo é diferente, havendo
ainda informagdes escassas sobre sua epidemiologia,
apresentacgao clinica, gravidade, desfechos materno-fetais,
possiveis sequelas, dentre outras caracteristicas. Assim,
esse estudo buscou a compreensido destes aspectos da
doencga causada pelo novo coronavirus 2019 em gestantes,
a partir de informacgdes disponiveis na literatura.
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Diferentes autores tém destacado febre, tosse, mialgia
e fadiga entre os sintomas mais prevalentes em gestantes,
em consonancia com os resultados do presente estudo
(3,7). Os exames de imagem, em especial a tomografia
pulmonar tem exercido importante papel na COVID-19,
tanto no diagndstico quando na avaliagao dos efeitos das
medidas terapéuticas adotadas (8,9). Destacam-se achados
que caracterizam o quadro de pneumonia, especialmente
as opacidades em padrao de vidro-fosco, mais prevalente
neste estudo, em sintonia com o encontrado em estudos
com a populagdo geral (10,11). Algumas investigacdes
relataram que n&o houve comorbidades pré-existentes
identificadas, o que certamente contribui para um numero
reduzido de pacientes que evoluem para status severo da
doenga ou que véo a 6bito (10,12).

No entanto, diferentes fatores podem elevar a severidade
da doenca em gestantes, tais como alteragcbes hormonais
préprias da gravidez e volume pulmonar reduzido devido
ao crescimento uterino, principalmente no estagio final do
terceiro trimestre, podem estar associados a mais rapida
deterioragdo do estado clinico, e consequentemente, a
desfechos mais pobres (13). Estudos apontaram uma
mortalidade por SARS 25% em gestantes comparado a
10% na populagéo geral (13). Em contraste, outros estudos
sobre a COVID-19 em gestantes tém apontado que o risco
para o desenvolvimento de pneumonia severa, e portanto,
Obitos, nao diferia daquele na populacao geral (3,10,11,14).

Ainda n&o ha protocolos de tratamento padrdo para a
COVID-19 consensuais e baseadas em fortes evidéncias
cientificas geral (13,15). Neste estudo, as intervencdes
farmacolégicas mais utilizadas foram antibiéticos, antivirais,
hormonioterapia e corticosteroides. Estudos em animais
demonstram que altas doses de corticéides durante a
gravidez pode levar ao desenvolvimento de malformacdes
fetais (13,16). Além disso, a falta de evidéncias ndo nos
permite saber precisamente o impacto do uso de antivirais
e fitoterapicos, relatados nos estudos. O uso de antibiéticos
pode superar os riscos, uma vez que além de prevenir
infecgdes secundarias e preservar o imaturo sistema imune
neonatal destas, pode reduzir complicagdes e mortalidade
maternas e neonatais (10,17).

Apesar do grande numero de partos cesareos
identificados, muitas vezes indicado por complicagdes de
natureza obstétrica, estudos tem mostrado baixo risco de
transmissao vertical do SARS-CoV-2 em partos vaginais,
colocando esta via como segura (18,19).

CONCLUSAO

Oquadroclinicodas pacientes gestantes ndo se diferencia
das pacientes n&o gravidas, tampouco da populacao geral.
Quanto a achados radiolégicos as manchas multiplas e
opacidade em vidro fosco sao os mais prevalentes, a triagem
por TC pulmonar permite que na admissao possam reduzir
o risco de transmissio hospitalar de COVID-19 durante o
periodo do surto por meio do isolamento. Além disso, foi
destacado o parto prematuro como consequéncia, apesar
de existir a possibilidade ser uma complicacdo de infecgéo
intrauterina. A testagem universal para gestantes admitidas
ao parto permite a adogéo de cuidados precoces para evitar
uma contaminagdo, mudangas nas condutas nos bergarios
quanto a tranquilizar as mées antes de interagirem com os
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recém-nascidos.
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Figura 1- Diagrama de selegao de artigos, 2020.
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Tabela 1 — Caracterizacgdo clinico-radioldgica de gestantes infectadas por Sars-Cov-2. 2020.

Status da Doenca
Leve 1 8 8 100 -
Severo 1 116 108 93,10 -
Moderado 1 118 109 93,10 -
Assintomaticos 2 36 16 44 .44 7,69-65,21
Grave (Critico) 3 147 10 6,80 0-7,69
| Manifestagbesclinicss [
Febre 16 497 301 60,6 17,39-85,71
Tosse 13 430 220 51,2 0,0-100,00
Dor no peito 2 161 25 15,53 11,63-16,95
Fadiga 6 351 50 14,25 8,57-30,77
Mialgia 3 86 13 13,63 8,57-33,33
Mialgia/fadiga 2 159 17 10,69 5,17-25,58
Cefaleia 2 161 15 9,32 5,93-18,60
Nauseas e vomitos 1 9 1 11,11 -
Dor de garganta 4 176 17 9,65 0,0-22,22
Dispneia 11 421 40 9,50 0,0-40,00
Aperto no peito/falta de ar 2 126 10 7,94 7,76-10,00
Choque 1 13 1 7,69 -
Sepse 1 13 1 7,69 -

Dor toracica 1 13 1 7,69 -
Congestéo nasal 2 40 3 7,5 4,34-11,76
Escarro/secrecao 1 17 1 5,88 -

Sintomas digestivos 1 35 2 5,71 -
Mal estar 1 35 2 5,71 -
Diarreia 7 378 17 4,50 0,0-17,65
| Achadosradiolégics [
Opacidade em vidro fosco 7 186 139 74,73 12,5-88,88
Pneumonia bilateral 4 151 107 70,86 43,75-85,71
Lesao multi-lobular 1 10 6 60 -
Lesao unilobular 1 10 4 40 -
Pneumonia sem especificar 3 78 43 56,41 7,69-100
Pneumonia unilateral 3 33 13 39,39 14,28-50,0
Opacidade linear 2 23 8 34,78 20,0-46,15
Derrame pleural 4 105 30 28,57 23,73-50,0
Consolidagéao 3 13 46 28,26 4,34-60,0
Espessamento pleural 2 23 5 21,73 10,0-30,76
| comoidades [ 00O
Nenhuma 2 36 20 55,55 7,7 —-65,22
Hipertensao pré-gestacional 4 92 18 19,57 6,98-22,2
Outras comorbidades nio especificadas 1 16 - 12,5 -
Doengas endécrinas 1 23 2 8,69 -
Outras comorbidades 4 43 7 16,27 8,69-40
Doencgas hepaticas 1 13 1 7,69 -
Doengas renais 1 13 1 7,69 -
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Canula nasal 1 7 7 100 -

Antibidticos 4 149 142 95,30 93,97-100
Medicina chinesa 1 7 7 100 -

Antivirais 4 148 80 58,78 25,00-100
Hormonioterapia 1 8 17 47,05 -
Corticosteroides 1 116 37 31,90 -
Suporte ventilatério (ndo especificado) 1 7 42 16,66 -
Ventilagdo mecéanica invasiva 1 13 1 7,69 -
Ventilagdo mecénica n&o Invasiva 1 116 2 1,72 -

Oxigenagao por membrana extra-corporea 3 145 2 1,37 0-7.69

(ECMO)

Diabetes Mellitus Gestacional 4 201 17 8,45 7,76-14,29
Doencga Hipertensiva Especifica da

Gestagao (Nao-especificado) 1 116 5 4,31 )
Pré-eclampsia 3 161 8 4,97 2,86-30,0
Eclampsia 1 116 0 0 -
Tipo de parto
Cesareo 4 185 128 69,19 42,86-100
Vaginal 3 168 40 23,81 20-82,35

Obito neonatal 10 328 1 0,3 0-0,3
Asfixia neonatal severa 6 282 0 0 -
Obito fetal 9 311 0 0 -
1 Minuto 2 126 8,97 (Média)
5 Minutos 2 126 10 (Média)
| ldadeGestacionalaoNascimento |
Termo 7 186 127 68,27 38,46-70,0
Pré-termo 10 325 55 16,92 0-100
Prematuros 9 206 18 8,73 1,72-50,0
Pés-termo 7 180 0 0 -
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