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RESUMO

Em 11 de fevereiro de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) denominou uma nova doenca,
Coronavirus 19 (COVID-19) e sendo declarada a pandemia em marco de 2021. A COVID-19 é causada
por Coronavirus 2 de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS- CoV-2). Gestantes foram suscetiveis
a desenvolver um quadro clinico mais grave. A COVID-19 se relaciona a desfechos maternos e fetais
adversos, incluindo admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), cesariana, sofrimento fetal e parto
prematuro. Esta revisdo integrativa teve como objetivo identificar os fatores que contribuem para que
gestantes com COVID-19 evoluam para parto prematuro. Foram seguidos o0s critérios propostos pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), a partir de
publicaces cientificas encontradas nas bases de dados Science Direct, PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS/MEDLINE), direcionada com o auxilio dos descritores “preterm birth”, “premature birth
labor”, “pregnancy” e “coronavirus infection”, verificados no Descritores em Ciéncias da Saude. Foram
eleitos os seguintes critérios de inclusdo: responder a pergunta principal, artigos publicados entre os
anos de 2019 e 2021 e nos idiomas inglés e portugués. Como resultados o estudo contou com uma
amostra de 10 artigos que preencheram os critérios de inclusdo, sendo que os estudos deveriam
apresentar fatores de risco que influenciassem a progressao do parto prematuro em gestantes infectadas
por COVID-19. Conclui-se, portanto, que um conjunto de fatores podem desencadear o parto
prematuro, como a infeccdo por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre da gestacdo, comorbidades, a
coinfeccdo bacteriana, hipoxemia placentaria, coagulopatias, transtornos mentais e iatrogénia. No
entanto, é necessario estudos com uma populacdo maior para homogeneizar os resultados.

Palavras-chave: Contagio do coronavirus; Gravidez; Nascimento prematuro e Parto prematuro.

ANALYSIS OF THE INFLUENCE OF COVID-19 ON PREMATURE BIRTH:
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

On February 11, 2020, the World Health Organization (WHQO) named a new disease, Coronavirus 19
(COVID-19) and was declared a pandemic in March 2021. COVID-19 is caused by Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Pregnant women were susceptible to developing
a more serious clinical condition. COVID-19 is linked to adverse maternal and fetal outcomes, including
admission to the Intensive Care Unit (ICU), cesarean section, fetal distress, and preterm birth. This
integrative review aimed to identify the factors that contribute to pregnant women with COVID-19
evolving to preterm birth. The criteria proposed by the Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) were followed, based on scientific publications found in the
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Science Direct, PubMed and Virtual Health Library (BVS/MEDLINE) databases, conducted with the
use of the descriptors “preterm birth”, “premature birth labor”, “pregnancy” and ‘“‘coronavirus
infection”, verified in the Health Sciences Descriptors. The following inclusion criteria were chosen:
answering the main question, articles published between 2019 and 2021 and in English and Portuguese
languages. As a result, the study had a sample of 10 articles that met the inclusion criteria, and the
studies should present risk factors that influence the progression of preterm birth in pregnant women
infected with COVID-19. It is concluded, therefore, that a set of factors can trigger preterm birth, such
as SARS-CoV-2 infection in the third trimester of pregnancy, comorbidities, bacterial coinfection,
placental hypoxemia, coagulopathies, mental disorders and iatrogeny. However, studies with a larger
population are needed to homogenize the results.

Keywords: Coronavirus contagion; Pregnancy; Preterm birth and premature birth.
1 INTRODUCAO

Em 11 de fevereiro de 2020 a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) denominou uma
nova doenga, Coronavirus 19 (COVID-19), sendo causada por Coronavirus 2 de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS- CoV-2). No dia 11 de marco de 2020 foi declarada a
pandemia (WANG et al., 2021). Globalmente, segundo o Painel do Coronavirus da OMS até o
dia 03 de novembro de 2021, houve 247.472.724 casos confirmados e 5.012.337 mortes,
notificados a OMS (WHO et al.,2021). No Brasil, de acordo com dados levantadas pelo
Ministério da Saude, no mesmo periodo obtiveram-se 21.835.785 casos, 608.235 &bitos
confirmados e uma taxa de letalidade de 2,8% (MINISTERIO DA SAUDE et al., 2021). A
transmissdo da COVID-19 se d& por meio de goticulas respiratdrias, aerossois de individuos
acometidos. O quadro clinico é analogo a outras viroses respiratorios, tendo como os principais
sintomas a febre, tosse seca, dispneia, cansaco, variando de casos leves a graves. Ademais, a
taxa de letalidade varia de acordo com a faixa etaria e comorbidades associadas (PEREIRA et
al., 2020).

Nessa perspectiva gestantes sdo suscetiveis a desenvolver um quadro clinico mais grave,
devido as alteraces fisioldgicas dos sistemas imunoldgico e cardiopulmonar durante a
gravidez (WANG et al., 2021). A COVID-19 esta relacionada a desfechos maternos e fetais
adversos, incluindo admissdao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), cesariana, sofrimento
fetal e parto prematuro (ALIPOUR et al., 2021). Entre os principais fatores de mortalidade e
morbidade no periodo perinatal & o nascimento prematuro que ocorre quando o recém-nascido
(RN) nasce com menos de 37 semanas, podendo trazer diversas complicacGes para a vida desse
neonato, como sepse, hemorragia interventricular, sindrome do desconforto respiratério,
enterocolite necrosante, bem como consequéncias a longo prazo e risco aumentado para

doencas cronicas na vida adulta (PITILIN et al., 2021).
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Entretanto percebe-se que a pandemia da COVID-19 trouxe diversos impactos perante a
sociedade, bem como para o sistema de salde. Gestantes estdo sendo um grupo com limitacdes
em pesquisas em relagdo a COVID-19, ndo se sabe ao certo o grau de acometimento,
principalmente em relacdo a ocorréncia de partos prematuros, na qual é de extrema valia
analisar os principais fatores de riscos para a criagdo de protocolos voltados para essa tematica
(TIMIRCAN et al., 2021).

Dessa forma, o artigo tem como objetivo identificar os fatores que contribuem para que
gestantes com COVID-19 evoluam para parto prematuro, para assim contribuir para 0 manejo
de protocolos no cuidado de gestantes com COVID-19.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que visa identificar os fatores de risco
gue causam partos prematuros em gestantes com COVID- 19. A Reviséo foi desenvolvida nas
seguintes etapas: elaboracéo da pergunta de pesquisa, busca nas bases de dados, categorizacéo
dos estudos, avaliacéo, interpretacdo dos resultados e sintese do conhecimento (FRACAROLLI
et al.,2017).

A pergunta norteadora foi elaborada incluindo a identificacdo de palavras-chave com o
intuito de possibilitar a localizagdo dos estudos disponiveis nas bases de dados: “Quais fatores
contribuem para que gestantes com COVID- 19 evoluam para parto prematuro?”. Como
estratégia de busca foram realizadas buscas nas seguintes plataformas: Sciencedirect, Pubmed,
Biblioteca Virtual em Salde (BVS/MEDLINE), realizou-se consulta no Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS), para definicdo de palavras chaves e descritores. Foi utilizada a
seguinte combinacdo de palavras: “preterm birth”; “premature birth labor”; “pregnancy” e
“coronavirus infection” utilizando os operadores booleanos AND e OR.

Adiante, foi realizada a leitura dos titulos dos artigos e resumos, em que foram
escolhidos para elegibilidade aqueles que atendiam os critérios de inclusdo: responder a
pergunta principal, artigos publicados entre 0s anos de 2019 e 2021 e nos idiomas inglés e
portugués. Os critérios de exclusdo foram aqueles que ndo condiziam com os critérios de

incluséo ja citados e tipos de estudos como relatos de casos, observacionais e experimentais.
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Figura 1 — Fluxograma para selecdo dos artigos para revisao integrativa
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Fonte: PRISMA Flow Diagram.

3 RESULTADOS

Esse estudo contou com uma amostra inicial constituida por 713 artigos (PUBMED N=
148; BVS N= 149 e SCIENCEDIRECT N= 416), no qual apds analise de critérios de
inclusdo/exclusdo, permaneceram 36 artigos para leitura na integra. Ao término da selecdo
foram integrados 10 artigos a amostra final.

A maioria dos artigos incluidos apresentou desenho metodoldgico de revisdo sistematica
e meta-analise 40 % (4/10), seguido por revisbes sistematicas 20 % (2/10), estudos

retrospectivo 20% (2/10), estudo prospectivo 10% (1/10) e estudo transversal 10% (1/10). O
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ano com maior numero de artigos que abordassem essa tematica foi 2021 50 % (5/10), 2020 40
% (4/10) e 2022 10 % (1/10). Todos os artigos estavam redigidos em inglés.

A associacdo entre a ocorréncia de parto prematuro e idade gestacional no terceiro
trimestre foi citada em 60% (6/10) dos estudos (DUBEY et al., 2020); (TURAN et al., 2020);
(CHI, J. et al., 2021); (GRANDONE et al., 2021); (MATAR et al., 2020) e (JAFARI et al.,
2021), ja considerando a correlagdo com comorbidades foi de 70% (7/10) dos artigos (DUBEY
et al., 2020); (GRANDONE et al., 2022); (MATAR et al., 2020); (JAFARI et al., 2021) ;( CHI,
J. et al., 2021); (KARASEK et al., 2021) e (SIMON et al., 2022). Os partos prematuros de
causas iatrogénicas foram evidenciados em 20% 2/10 (BLOISE et al., 2021) e (TURAN et al.,
2020). O aumento da Proteina- C também foi relacionado ao parto prematuro em gestacdes
infectadas pela COVID-19 em 40% (4/10) (DUBEY et al., 2022); (CHI, J. et al., 2021);
(MATAR et al., 2020) e (TURAN et al., 2020).
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Figura 2 - Dados gerais sobre os artigos incluidos no estudo.

Titulo e autor

Tipo de estudo

Objetivo

Principais resultados

Maternal and neonatal
characteristics and
outcomes among
COVID-19 infected
women: An updated
systematic review and

meta-analysis
(DUBEY et al., 2020).

Revisdo sistematica e
meta-analise.

Estimar as proporgoes de
resultados adversos da

gravidez, parto
prematuro, baixo peso ao
nascer e taxas de

cesariana entre méaes com
COVID- 19.

Fatores que
influenciaram o parto
prematuro em gestantes
infectadas pelo COVID-

19 foram: adquirir a
infeccdlo em  idade
gestacional (>25 e < 35
semanas), falta de
assisténcia médica,
problemas de salde
psicolégica, uso de

antirretrovirais e suporte
de oxigénio.

Potential  effects  of
SARS-CoV-2 infection
during pregnancy on
fetuses and newborns are
worthy  of  attention
(DANG et al., 2020)

Revisdo sistematica

Apresentar uma Visdo
geral das alteracBes
fisiolégicas e
imunologicas que

induzem as complicagGes
da gravidez.

Maior ocorréncia de
desconforto respiratorio
que leva a hipoxemia
placentaria; aumento de
patologias na placenta e
diminuicdlo da ACE2
com hipoperfusdo dos
orgdos.

Clinical characteristics,
prognostic factors, and
maternal and neonatal
outcomes of SARS-CoV-
2 infection among
hospitalized pregnant
women: A systematic
review

(TURAN et al., 2020).

Revisdo sistematica.

Avaliar as caracteristicas
clinicas e os resultados
maternos, fetais e
neonatais de mulheres
gravidas internadas em
um hospital com
infeccdo por COVID-19
confirmada
laboratorialmente, além
de abranger uma revisdo
de evidéncias globais.

Gestacdo no  terceiro
trimestre, idade materna
avancada (> 40 anos),
obesidade, diabetes
mellitus e uma
associacdo de niveis
elevados de dimero D e
interleucina-6 sdo fatores
desfavoraveis na
gestacdo com COVID-
19. Observou se o
aumento de parto
prematuro iatrogénico.

Clinical Presentation and | Revisdo sistematica e | Descrever as | Os principais resultados
Outcomes of Pregnant | meta andlise. caracteristicas clinicas e | foram 0s  achados
Women With 0s resultados perinatais | laboratoriais que
Coronavirus Disease da COVID-19 na | incluiram proteina C
2019: A Systematic gravidez. reativa elevada e
Review  and Meta- linfocitopenia. A taxa de
analysis (MATAR et al., parto prematuro e
2020) cesareo aumentaram com
a pandemia.
Clinical  characteristics | Revisdo sistematica e | Fornecer dados | Pacientes gravidas em
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and outcomes of
pregnant women with
COVID-19 and
comparison with control
patients: A systematic
review and meta-analysis
(JAFARI et al., 2021).

meta-analise.

abrangentes sobre
pacientes gravidas
contaminadas por SARS-
CoV-2 e avaliar o
impacto dessa infeccéo.

comparacéo
populacéo
gravida

com a
adulta ndo

mostrou
caracteristicas  clinicas,
laboratoriais e de
imagem semelhantes.
Apresentaram piores
resultados perinatais
guando comparadas a
gravidas no periodo sem
COVID-19.

Clinical  characteristics
and outcomes of
preghant women with
COVID-19 and the risk
of vertical transmission:
a systematic review

(CHI, J. et al., 2021).

Revisdo
meta analise

sistematica e

Avaliar a clinica e o0s
resultados da gravidez
das mulheres gravidas
com COVID-19 para
ajudar a formular
estratégias de tratamento
clinico.

Concluiu que os fatores
para partos prematuros
em mulheres gravidas
com COVID-19,
principalmente no
terceiro trimestre é evitar
trabalho de parto
prolongado e seguranga
para prosseguir com o
tratamento.

Obstetric outcomes in | Estudo prospectivo Investigar se  FVIII, | O desequilibrio de VWF
pregnant COVID-19 Willebrand (VWF) | e ADAMTS-13 no
women: the imbalance of Antigeno (Ag) e | COVID-19 pode
von Willebrand factor ristocetina- cofator | promover trombose de
and ADAMTS13 axis (VWF:RCo) prediziam | maltiplos 6rgdos com um
(GRANDONE et al, resultados adversos em | quadro clinico de
2021) gestantes com infeccdo | microangiopatia
por SARS-Cov-2. trombotica.

Expression of severe | Estudo de coorte | Investigar o padrdo de | Aenzima conversora de
acute respiratory | transversal expressao  de  genes | angiotensina 2 e a

syndrome coronavirus 2

cell entry genes,
angiotensin-converting
enzyme 2 and

transmembrane protease
serine 2, in the placenta
across gestation and at the
maternal-fetal interface in
pregnancies complicated
by preterm birth or
preeclampsia (BLOISE et
al., 2021).

especificos de entrada de
células coronavirus 2 da
sindrome respiratdria
aguda grave, enzima
conversora de
angiotensina 2 e protease
transmembrana  serina
2, na placenta durante a
gravidez humana e em
amostras pareadas de
decidua e placenta em
gestacbes  complicadas
por prematuros parto ou
pré-eclampsia em
comparagdo com aquelas
em gestacbes a termo
ndo complicadas.

protease transmembrana
serina 2 exibiram um
perfil de  expressdo
dependente da idade
gestacional, ou seja, a
enzima conversora de
angiotensina 2 e a
protease transmembrana
serina 2 mRNA foi
maior. O
sequenciamento de RNA
demonstrou niveis de
expressdo muito baixos
ou indetectaveis da
enzima conversora de
angiotensina 2 em parto
prematuro, pré-eclampsia
e decidua a termo e em
placentas do final da
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gestacdo. A  protease
transmembranar serina 2
foi expressa em amostras
deciduais e placentarias,
mas ndo se alterou em
gestacbes  complicadas
por parto prematuro ou
pré-eclampsia.

The  association  of | Estudo de coorte | Examinar a prevaléncia | O diagnostico de
COVID-19 infection in | retrospectivo do  diagnostico  de | COVID-19 foi associado
pregnancy with preterm COVID-19 na gravidez; | a um maior risco de parto
birth: A retrospective associacéo do | prematuro, ndo houve
cohort study in diagnostico de parto | modificagdo do efeito da
California prematuro em diferentes | associacdo geral por raca
(KARASEK et al., 2021) idades gestacionais e nos | ou etnia. Ocorreu um
resultados por raca/etnia | elevado aumento de
e status seguro e risco | parto  prematuro em
adicional por | pessoas com

comorbidades. comorbidades
associadas, entre elas:
hipertensdo, diabetes

e/ou obesidade.
Impact of SARS-CoV-2 | Estudo de coorte | Determinar o impacto da | A COVID-19 foi

infection on risk of | retrospectivo de base | doenga materna  por | associada a complicagdes
prematurity, birthweight | populacional nacional. coronavirus na | obstétricas como
and obstetric prematuridade, peso ao | hipertensdo, pre-
complications: A nascer e complicacBes | eclampsia, diabetes e
multivariate analysis obstétricas. parto cesareo. Houve
from a nationwide, aumento da
population-based prematuridade e
retrospective cohort macrossomia, mas nao
study (SIMON et al., houve diferenga em

2022) recém-nascidos pequenos

para a idade gestacional.

4 DISCUSSAO

A pandemia da COVID- 19 e as consequéncias desta no periodo gestacional ainda
apresenta muitas divergéncias entre os estudos devido a patologia ser recente e de ndo haver
estudos homogéneos. Entre os artigos analisados foram elencados como principais fatores que
contribuem para que gestantes com COVID- 19 evoluam para parto prematuro: idade
gestacional no terceiro trimestre; patologias na placenta como hipoxemia placentaria; alteragdo
na expressdo do gene da ACEZ2; desequilibrio de VWF/ADAMTS-13 e comorbidades.

Segundo Jafari et al., (2021) as adaptacdes do sistema respiratorio e imunologico na
gravidez aumentam o risco de adquirir pneumonia e desenvolver complicacdes graves, além

disso as gravidas sdo mais suscetiveis a infec¢Ges graves por agentes infecciosos. Esse artigo
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ressalta que em modelos animais foi possivel observar que a expressao e atividade da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), que é o principal receptor para SARS-CoV-2, aumenta
no rim, Utero e placenta durante a gravidez, supondo assim que os 6rgdos da reproducéo séo
alvos potenciais para SARS-CoV-2. Em concordancia, Dubey et al., (2020) também atesta que
as gravidas sdo mais suscetiveis ao coronavirus devido as alteragbes fisioldgicas e
imunoldgicas da gravidez. No entanto, os dois estudos afirmam que os eventos adversos na
gravidez como parto prematuro ndo sao relatados de maneira consistente, e para Turan et al.,
(2020) estudos em nivel populacional sdo urgentemente necessarios para fornecer dados
indubitaveis da incidéncia da COVID- 19 e seus efeitos na gestacao.

Em relacdo ao quadro clinico da Covid-19 em gestantes, Jafari et al., (2021) aponta
como os principais sintomas febre, tosse, mialgia e calafrios, sendo que em pacientes ndo
gravidas houve uma prevaléncia de disgeusia e fadiga. De acordo com Dubey et al., (2020)
pacientes que apresentaram febre, tosse, fadiga e mialgia como sintomas foram associadas a
maior risco para partos prematuros. Além disso Dang et al., (2020), aborda que a carga
cardiopulmonar da gestante ja esta fisiologicamente aumentada e a insuficiéncia respiratoria
causada pelo virus pode levar a hipoxemia, ou seja, a um suprimento inadequado de sangue e
oxigénio para a placenta contribuindo para sofrimento fetal, aborto e parto prematuro.

A infeccdo da COVID-19 dependendo da idade gestacional influencia quanto a
complicacdes no parto. Segundo Dubey et al., (2020) gravidas em idade gestacional > 25
semanas e < 35 semanas foram mais propensas a desenvolverem eventos adversos na gestacéo
como o parto prematuro e uma das possiveis razdes é afirmado por Bloise et al., (2020), em que
a expressao placentaria de genes como o da ECA2 promovem a entrada de células SARS-CoV-
2 é regulada negativamente a medida que a gestacao avanca.

A relacdo fator de Von Willebrand VwWf/ADAMTS13 € diretamente associado ao parto
prematuro, uma vez que o desequilibrio de VWF e ADAMTS-13 na COVID-19 promove
trombose de mudltiplos 6rgdos com um quadro clinico de microangiopatia tromboética
(GRANDONE et al., 2022). Ademais, a propria infeccdo da COVID-19 induz uma endotelite
que aumenta a suscetibilidade a lesGes tromboticas e microvasculares de multiplos 6rgéos. Em
suma, percebe-se que o grau de inflamacdo evidenciado pelo aumento de Proteina C reativa em
gestantes com COVID-19 seja um fator determinante do parto prematuro (MATAR et al.,
2020).

A salde mental, como a depressao, ansiedade e estresse foram associados com o parto

prematuro em gestantes com COVID-19, sendo que as infec¢des virais em individuos com
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problemas de salde mental podem ter efeitos nocivos na saude materno-infantil (DUBEY et al.,
2020).

E importante enfatizar que a presenca de comorbidades como a diabetes, obesidade e
coinfeccdo bacteriana séo relacionados a eventos adversos da gestacdo, como o trabalho de
parto prematuro (SIMON et al., 2022). Notou-se uma proporc¢do de SARS-CoV-2 em amostras
placentarias, sendo que a ECA2 é fortemente expressa na interface materno-fetal envolvendo a
placenta e decidua, logo supde que o virus pode invadir e danificar a placenta, aumentando
assim sua permeabilidade placentéaria, provavelmente levando uma insuficiéncia placentaria e
complicagdes obstétricas, como o parto prematuro (JAFARI et al., 2021).

Turan et al., (2020) analisou que os niveis elevados de dimero D e interleucina-6, que
sdo biomarcadores de coagulacdo anormal e inflamacdo molecular apresentam predisposicédo
para um mau prognéstico, mas que ainda necessita de pesquisas para verificar os parametros
desses niveis na gravidez. No estudo de Dang et al., (2020) conclui que 0 aumento nos niveis
de citocinas como as interleucinas confere maior risco de parto prematuro fetal e afeta o
desenvolvimento de sistemas como respiratorio e nervoso. A iatrogénia foi considerada uma
das principais causas de partos prematuros em gestantes infectadas com COVID- 19 leve, visto
que 50% dos partos prematuros foi por indicacdo como maneira protetiva e o restante foi por
deterioragdo materna e o sofrimento fetal.

Esse estudo pontuou os principais fatores que contribuiram para partos prematuros em

gestantes com COVID-19, mesmo com as limita¢des de artigos referentes ao assunto.

5 CONCLUSAO

Essa Revisdo Integrativa da Literatura buscou evidenciar os principais aspectos que
influenciam o parto prematuro em gestantes infectadas por COVID-19. Percebe se que o parto
prematuro é um desfecho possivel neste grupo de pessoas em especifico, entre os principais
fatores identificados nessa revisdo foram a infeccdo por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre da
gestacdo, comorbidades, coinfeccdo bacteriana, hipoxemia placentaria, coagulopatias,
transtornos mentais e iatrogénia.

Assim, mesmo com a caréncia de resultados, em que os estudos sdo heterogéneos, visto
que se trata de uma doenca recente, as informacdes citadas neste trabalho podem ser guia para
um adequado acompanhamento pré-natal, com os dados mencionados é possivel reconhecer a
necessidade de aumentar ainda mais a campanha de prevencgdo da infeccdo da COVID-19 em
gestantes, levando informacgdes para as gravidas através de cartilhas sobre o protocolo de
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prevencdo, alertar sobre os principais sinais e sintomas, bem como a importancia de estimular
habitos de vida saudaveis. Os profissionais da salde sdo de grande importancia nessa tematica,
eles devem ser estimulados a olharem para integralidade da gestante, estar atento a qualquer
alteracdo possivel no bem estar fisico e emocional da gravida, sendo aquelas alteracGes que
realmente necessitam de sua intervencao, evitando assim complicagfes indesejadas.

Logo, esse artigo se faz importante no meio cientifico, pois possibilita reconhecer os
principais fatores que influenciam parto prematuro em gestantes com COVID-19, contribuindo

assim para um melhor manejo clinico e orientacdo as gravidas infectadas pela COVID-19.
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