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RESUMO 

 

 

Gomez UTG. Impacto da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais e neonatais 

em gestantes acompanhadas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina e no Hospital 

Universitário da USP [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2022. 

 

Objetivo: Determinar os fatores clínicos e epidemiológicos associados à gravidade do quadro 

clínico em mulheres gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 e o risco de resultados gestacionais 

e neonatais adversos de acordo com a gravidade da infecção. Métodos: Análise retrospectiva 

de dados coletados de forma prospectiva de gestantes testadas para SARS-CoV-2 (ensaios 

sorológicos e/ou moleculares) durante a gravidez e/ou no parto em dois hospitais de São Paulo 

no período de 12 de abril de 2020 a 28 de fevereiro de 2021. Cinco grupos foram criados: C0, 

investigação negativa de SARS-CoV-2 e ausência de sintomas de COVID-19 durante a 

gravidez ou no parto; C1, investigação positiva e ausência de sintomas; C2, investigação 

positiva e presença de sintomas leves; C3, internação com COVID-19 moderado; C4, 

internação com COVID-19 grave. A associação de resultados gestacionais e neonatais com a 

gravidade da COVID-19 foi determinada por análise multivariada (AMV). Resultados: Foram 

incluídas 734 gestantes elegíveis, da seguinte forma: C0 (n= 357), C1 (n= 127), C2 (n= 174), 

C3 (n= 37), C4 (n= 39). Idade materna mais avançada apresentou piora da gravidade clínica 

(p= 0,044), e a nuliparidade foi menos frequente nos casos moderados e graves (ORa= 0,30; IC 

95% 0,12 – 0,79 e ORa= 0,30; IC 95% 0,12 – 0,76, respectivamente), enquanto a hipertensão 

crônica apresentou associação com sintomas moderados (ORa= 5,21; IC 95% 2,09 – 13,0) e a 

diabetes pré-existente, com sintomas leves (ORa= 4,27; IC 95% 1,43 – 11,71). Em comparação 

com a ausência de infecção por SARS-CoV-2 (grupo C0), os seguintes resultados gestacionais 

e neonatais foram associados à COVID-19 grave: oligoâmnio (ORa= 6,18; IC 95% 1,87 - 

20,39), sofrimento fetal (ORa= 4,01; IC 95% 1,84 - 8,75), parto prematuro (ORa= 5,51; IC 95% 

1,47 - 20,61), maior tempo de internação (ORa= 1,66; IC 95% 1,36 - 2,02) e internação em 

unidade de terapia intensiva neonatal (ORa= 19,36; IC 95% 5,86 - 63,99). Todos os óbitos 

maternos (n= 6; 15,4%; p< 0,001) e neonatais (n= 5; 12,5%; p<0,001), e a maioria dos óbitos 

fetais (n= 4; 9,8%; p<0,001) ocorreram nos casos graves de COVID-19. A COVID-19 

moderada foi associada a oligoâmnio (ORa= 6,23; IC 95% 1,93 - 20,13) e parto prematuro 

(ORa= 3,60; IC 95% 1,45 - 9,27). COVID-19 leve foi associada a oligoâmnio (ORa= 3,77; IC 

95% 1,56 - 9,07). Conclusão: Progressão da idade materna, multiparidade e antecedentes de 

hipertensão arterial crônica e de diabetes correlacionaram-se com infecção mais grave. Os 

resultados gestacionais e neonatais adversos também estiveram associados à gravidade da 

COVID-19, com aumento do risco com a piora da doença. 

 

Descritores: COVID-19. SARS-CoV-2. Complicações na gravidez. Desfechos adversos do 

nascimento. Resultados adversos do nascimento. Resultado da gravidez. Complicações 

infecciosas na gravidez. 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Gomez UTG. Impact of SARS-CoV-2 on pregnancy and neonatal outcomes in pregnant women 

followed up at Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina and Hospital Universitário da 

USP [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

Aim: To determine the factors associated with the severity of the clinical presentation in 

pregnant women infected with SARS-CoV-2 and the risk of   adverse gestational and neonatal 

outcomes according to the presence and intensity of symptoms. Methods: Retrospective 

analysis of prospectively collected data on pregnant women tested for SARS-CoV-2 

(serological and/or molecular assays) during pregnancy and/or at delivery in two hospitals in 

Sao Paulo from April 12th, 2020 to February 28th, 2021. Five groups were created: C0, negative 

SARS-CoV-2 investigation and no COVID-19 symptoms during pregnancy or at delivery; C1, 

positive investigation and absence of symptoms; C2, positive investigation with mild 

symptoms; C3, hospital admission with moderate COVID-19; C4, hospital admission with 

severe COVID-19. The association of pregnancy and neonatal outcomes with COVID-19 

severity was determined by multivariate analysis (MVA). Results: 734 eligible pregnant 

women were enrolled as follows: C0 (n= 357), C1 (n= 127), C2 (n= 174), C3 (n= 37), C4 (n= 

39). Incresing maternal age was associated with progressive disease severity (p= 0.044) and 

nulliparity was less frequent in the moderate and severe groups (aOR= 0.30; 95% CI 0.12 – 

0.79 and aOR= 0.30; 95% CI 0.12 – 0.76, respectively), while chronic hypertension was 

associated with moderate symptoms (aOR= 5.21; 95% CI 2.09 – 13.0) and pre-existing 

diabetes, with mild symptoms (aOR= 4.27; 95% CI 1.43 – 11.71). Compared to absence of 

SARS-CoV-2 infection (group C0), the following pregnancy and neonatal outcomes were 

associated with severe COVID-19: oligohydramnios (aOR= 6.18; 95%CI 1.87 - 20.39), fetal 

distress (aOR= 4.01; 95%CI 1.84 - 8.75), preterm birth (aOR= 5.51; 95%CI 1.47 - 20.61), 

longer hospital stay (aOR= 1.66, 95%CI 1.36 - 2.02), and admission to neonatal intensive care 

unit (aOR= 19.36, 95%CI 5.86 - 63.99). All maternal (n= 6; 15.4%; p< 0.001) and neonatal 

(n=5; 12.5%; p< 0.001) and most fetal deaths (n=4; 9.8%; p< 0.001) occurred in the severe 

COVID-19 maternal group. Moderate COVID-19 was associated with oligohydramnios (aOR= 

6.23; 95%CI 1.93 - 20.13) and preterm birth (aOR=3.60; 95%CI 1.45 - 9.27). Mild COVID-19 

was associated with oligohydramnios (aOR= 3.77; 95%CI 1.56 - 9.07). Conclusion: Increasing 

maternal age, multiparity and a history of chronic hypertension and diabetes are related to more 

serious infection. Adverse pregnancy and neonatal outcomes are also associated with maternal 

symptomatic COVID-19 status, and the risk increases with disease severity. 

 

Descriptors: COVID-19. SARS-CoV-2. Pregnancy complications. Adverse birth outcomes. 

Pregnancy outcome. Pregnancy complication infectious. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A COVID-19, sigla designada pela Organização Mundial da Saúde que significa 

Coronavirus Disease 19, é uma doença respiratória e sistêmica recente, detectada, pela primeira 

vez, na província chinesa de Wuhan, em dezembro de 20191,2. Desde que foi declarada uma 

pandemia global, em março de 2020, tem afetado um número crescente de pessoas em todo o 

mundo, sendo responsável por medidas drásticas de isolamento social, fechamento de 

fronteiras, crises econômicas e aumento das desigualdades sociais, além de mais de 598 milhões 

de infectados e seis milhões de mortes em mais de duzentos países3. 

É causada pelo SARS-CoV-2, um RNA (Ribonucleic Acid, Ácido Ribonucleico) vírus 

envelopado de fita simples da família dos Coronavírus, identificada, pela primeira vez, em 

1960. Estes patógenos utilizam como porta de entrada para a célula os receptores da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ECA-2), presentes, principalmente, no epitélio e estroma 

alveolares, nas células cardíacas e no trato gastrintestinal4-6, e são transmitidos, 

majoritariamente, por via aérea durante contato interpessoal direto ou por meio de aerossóis7. 

Os coronavírus são responsáveis por diversos tipos de doenças primariamente respiratórias com 

gravidade variável, desde as gripes comuns e pneumonias não complicadas até síndromes 

respiratórias agudas graves2, que podem cursar com altas taxas de complicações clínicas e 

mortalidade8,9.  

O estudo da infecção pelo SARS-CoV-2 no período gestacional é de extrema importância, 

uma vez que os dados epidemiológicos em relação a esse grupo de pacientes são bastante 

assustadores. Tivemos, no Brasil, dentre os mais de dois milhões de notificações de Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SRAG) por SARS-CoV-2, aproximadamente, 1% correspondendo 

a gestantes e puérperas, ou seja, mais de 23 mil casos10. Apesar de constituírem uma exceção, 

considerando-se o curso habitualmente benigno da doença11,12, foram registrados mais de dois 

mil óbitos de gestantes e puérperas em nosso país, configurando uma letalidade de quase 9% 

(10), o que corresponde ao dobro da observada na população geral3,13. 

Nas gestantes, a supressão imunológica decorrente da diminuição na imunidade celular, 

da redução do número de linfócitos T e das células natural-killers14 faz com que essas pacientes 

constituam grupo de risco para a aquisição de doenças respiratórias infecciosas de forma geral15, 

e a COVID-19, sabidamente uma ameaça a indivíduos imunologicamente vulneráveis16, não é 

exceção17. A prevalência da infecção nessas pacientes não está bem definida e varia 

amplamente a depender do local e método de testagem18, mas um estudo que avaliou o 

rastreamento universal na gravidez descreveu positividade média de 5,3%19, o que se 
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assemelharia à da população geral20-23. Porém, alguns autores sugerem que a frequência da 

infecção pode ser até 70% maior24-26, em especial, em gestantes pertencentes a minorias étnicas 

e portadoras de comorbidades e sintomáticas24,27-33. 

Na gravidez, a infecção assintomática, que acontece em 70 a 95% dos casos20,34-37, é mais 

frequente do que na população geral37-39. Quando há alguma manifestação clínica, os sintomas 

são semelhantes, destacando-se febre, tosse e mialgia, e, ocasionalmente, dor de garganta, 

cefaleia, anosmia, disgeusia, náuseas, vômitos e diarreia40-42. Independentemente do tipo de 

sintomas, a intensidade do quadro é leve na grande maioria das vezes20,42,43, mesmo quando há 

diagnóstico de pneumonia associada44,45. 

Apesar de o prognóstico da COVID-19 nas pacientes obstétricas ser favorável12,46 e de 

alguns estudos, inicialmente, terem observado evolução similar à de pacientes não gestantes 

com características demográficas e epidemiológicas semelhantes47-49, recentemente, está bem 

estabelecido o maior risco de intercorrências clínicas12,23,50-52, mesmo quando a comparação se 

restringe apenas à população feminina com patologias de base53 ou sintomática54. À semelhança 

do que ocorre na população feminina geral, a presença de comorbidades parece ser o principal 

fator determinante da gravidade clínica da doença também nas gestantes55,56. 

Vários estudos demonstraram que gestantes têm maiores chances de hospitalização50,51,57, 

internação em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)20,32,51, ventilação mecânica (VM)20,32, 

circulação extracorpórea (CEC)58 e tempo prolongado de internação hospitalar26,57 quando 

comparadas às não gestantes. Em relação à mortalidade, são relatadas chances de 13% a 70% 

maiores50,59. 

A avaliação da presença de sintomas e da gravidade da COVID-19 na população 

obstétrica é especialmente importante, visto que os resultados gestacionais e neonatais parecem 

associar-se não apenas à presença do vírus, mas também à intensidade do quadro clínico60-64. 

Vários estudos sugerem maior chance de pré-eclâmpsia (PE)64-69, parto 

prematuro51,59,61,63,64,67,69-81 e parto cesáreo16,39,63,66,68,70,71,79,81-84 nas pacientes infectadas pelo 

SARS-CoV-2. Aumento do risco de outras complicações obstétricas e fetais foram descritas, 

tais como: sofrimento fetal61,77,85, óbito fetal (OF) e natimortalidade25,76,77,81,86-89, hemorragia 

obstétrica25,90-92, diabetes Mellitus gestacional (DMG)64 e rotura prematura de membranas 

ovulares (RPMO)32,93-96. Complicações pós-natais também foram observadas nos estudos97, em 

especial, o maior risco de admissão em UTI neonatal (UTIN)77,86,89,95,97,98, menores índices de 

Apgar77,79,86,96, além de maior mortalidade neonatal67,76,89 e menor peso ao nascer64,76,77,79,81. 

Entretanto, alguns autores não encontraram tais associações (28,74,90,99–101), mesmo quando foi 

considerada a ocorrência de sintomas102–106. 
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É bastante possível que a COVID-19 torne-se uma doença com a qual tenhamos que lidar 

cronicamente, com picos de ocorrência sazonais107,108. Em um país em que a mortalidade 

materna encontra-se bem acima do aceitável e no qual o cuidado materno-infantil é um aspecto 

frágil das políticas de saúde109,110, entender melhor a infecção pelo SARS-CoV-2 no ciclo 

gravídico-puerperal é imprescindível para um melhor atendimento e aconselhamento das 

pacientes obstétricas e suas famílias no presente e no futuro. Assim sendo, e diante das 

evidências conflitantes de que dispomos até o momento, procuramos determinar os fatores 

associados à gravidade da COVID-19 nas gestantes e sua associação aos resultados gestacionais 

e neonatais adversos. 
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2 OBJETIVOS 

 

O presente estudo, envolvendo pacientes gestantes investigadas para a infecção pelo 

SARS-CoV-2, tem como objetivos: 

 

• Determinar os fatores clínicos e epidemiológicos maternos associados à gravidade da 

infecção pelo SARS-CoV-2; 

• Avaliar a associação da gravidade da COVID-19 aos resultados gestacionais e 

neonatais adversos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Fatores associados à gravidade dos sintomas da COVID-19 

 

3.1.1 Presença de comorbidades 

 

A ocorrência de complicações clínicas decorrentes da COVID-19 é maior em gestantes 

portadoras de patologias base, à semelhança do que ocorre na população feminina geral55,56,111. 

A idade materna mais avançada, ainda que não caracterize uma doença propriamente dita, é 

considerada por vários autores como um risco obstétrico adicional112-114 e também parece se 

associar a piores desfechos maternos na infecção pelo SARS-CoV-220,51,111. 

A presença de comorbidades pré-existentes como fator de risco para formas severas da 

COVID-19 na gravidez foi demonstrada por D’Antonio et al. (2021) em um estudo com o 

objetivo primário de comparar a morbidade e mortalidade maternas compostas entre gestações 

de alto e de baixo risco. Em uma extensa coorte retrospectiva realizada em 25 países, com 887 

gestantes com confirmação de infecção pelo SARS-CoV-2, que foram testadas pela ocorrência 

de sintomas ou pela exposição ao vírus, os autores concluíram que há maior chance de 

gravidade clínica em gestações de alto quando comparadas às de baixo risco (OR= 1,52; IC 

95%: 1,03 - 2,24; p= 0,036), com maior risco de sintomas respiratórios graves (OR= 2,13; IC 

95%: 0,41 - 3,21; p< 0,001), internação hospitalar (OR= 1,48; IC 95%: 1,07 - 2,04; p= 0,02), 

necessidade de UTI (OR= 2,63; IC 95%: 1,42 - 4,88; p= 0,003) e VM invasiva (OR= 2,65; IC 

95%: 1,19 - 5,94; p= 0,03)115. 

Um pouco antes, logo no início da pandemia, um estudo de coorte inglês produzido a 

partir da base nacional de dados prospectiva do Sistema de Vigilância Obstétrica do Reino 

Unido (UKOSS – United Kingdom Obstetric Surveillance System), que conta com as 194 

unidades obstétricas no Reino Unido, avaliou se a idade e o peso maternos associavam-se à 

gravidade da COVID-19. Para isso, comparou a necessidade de internação hospitalar de 165 

pacientes assintomáticas ou com quadro leve com o de 75 pacientes com quadro moderado ou 

grave. Os autores observaram o dobro de chance de internação em pacientes com sobrepeso 

(RR= 2,0; IC 95%: 1,5 – 2,5) e obesidade (RR= 2,5; IC 95%: 2,0 – 3,2), em relação às com 

Índice de Massa Corpórea (IMC) normal. Relataram, ainda, risco mais de duas vezes maior 

para pacientes acima de 35 anos de idade quando comparadas às com idade entre 20 e 34 anos 

(RR= 2,3; IC 95%: 1,8 – 2,7)111. 
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Khoury et al. (2020), em outra coorte prospectiva, avaliaram 241 pacientes infectadas 

pelo SARS-CoV-2 internadas para o parto, mas não encontraram diferença na gravidade da 

doença de acordo com a idade (p= 0,23), presença de Hipertensão Arterial Crônica (HAC) (p= 

0,09) ou intolerância à glicose (p= 0,06) ao compararem essas características basais entre 

pacientes assintomáticas ou com quadros leves (n= 166) e aquelas com quadros severos ou 

críticos (n= 75). Entretanto, os próprios autores ressaltam que seus achados podem ter sido 

distintos por se tratar de estudo descritivo, não desenhado para detectar essas diferenças. Ainda 

assim, observaram que IMC acima de 30 associava-se de forma importante à severidade da 

doença (p< 0,001)116. 

No mesmo ano, uma relevante revisão sistemática realizada por Allotey et al. (2020) 

avaliou os fatores de risco associados à gravidade da COVID-19. Os autores observaram que a 

idade acima de 35 anos se correlacionava com doença grave (OR= 1,78; IC 95%= 1,25 – 2,55; 

I2= 9%, quatro estudos) e que o IMC acima de 30 associava-se tanto à doença grave (OR= 2,38; 

IC 95%: 1,67 – 3,39; I2= 0%, três estudos) quanto à necessidade de VM invasiva (OR= 5,63; 

IC 95%: 1,54 – 20,59; um estudo). A HAC mostrou correlação com a doença grave (OR= 2,0; 

IC 95%: 1,14 – 3,48; I2= 0%, dois estudos), internação em UTI (OR= 17,47; IC 95%: 2,37 – 

129,02; apenas um estudo), VM invasiva (OR= 69,51; IC 95%: 6,85 – 709,34; apenas um 

estudo) e morte materna (OR= 3,38; IC 95%: 1,17 – 9,75; I2= 0%, dois estudos), enquanto a 

Diabetes Mellitus (DM) pré-existente teve relação apenas com doença mais severa (OR= 2,51; 

IC: 1,31 – 4,80; I2= 12%, dois estudos). É importante ressaltar que, apesar de a revisão ser 

bastante ampla em seus objetivos e de a respectiva metanálise confirmar achados de estudos 

primários, foi realizada no início da pandemia, de forma que não foi possível a avalição de 

muitas publicações20. 

Já em 2021, estudo caso-controle de Brandt et al. avaliou os fatores de risco para 

desfechos maternos desfavoráveis estudando 61 pacientes positivas para SARS-CoV-2 e 

mostrou que, apesar de a maioria (77,6%) das pacientes infectadas serem saudáveis e não 

apresentarem doenças de base, quando foi avaliada a severidade da doença, aquelas com 

sintomas graves ou críticos (n= 7) apresentavam comorbidades com maior frequência (42,9% 

versus 24,6%). Foram mais prevalentes a DM (28,6% versus 16,4%), a HAC (28,6% versus 

4,9%), a doença renal (14,4% versus 0%) e a anemia (14,3% versus 3,3%) quando comparadas 

às suas incidências em pacientes com quadro leve (n= 54)117. 

No mesmo ano, Galang et al. (2021), também buscando determinar condições associadas 

à gravidade da doença em gestantes com SARS-CoV-2, compilaram dados de 22 jurisdições de 

saúde americanas por meio da Rede de Vigilância para Ameaças Emergentes para Mães e Bebês 
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(SET-NET: Surveillance for Emerging Threats to Mothers and Babies Network) e 

demonstraram que a COVID-19, em sua forma moderada a grave, apresenta correlação direta 

com o número de condições médicas subjacentes: a presença de uma, duas ou três ou mais 

comorbidades aumenta o risco desse tipo de manifestação em 1,41 (IC: 1,27 – 1,58); 1,51 (IC: 

1,28 – 1,78) e 2,11 (IC: 1,63 – 2,76) vezes, respectivamente118. A presença de ao menos uma 

comorbidade também foi associada ao risco de internação em UTI (RR= 5,09; IC: 2,0 - 12,98; 

I2= 56%) e a mortalidade (RR= 2,26; IC: 1,77-2,89; I2= 76%) em metanálise de La Verde et al. 

(2021) com 13 estudos, que comparou pacientes que sobreviveram às que foram a óbito (n= 

154) por complicações da COVID-19119 e na de Allotey et al. (2020), que adicionou maior risco 

de VM invasiva (OR= 4,48; IC: 1,40 – 14,37; I2= 0, com dois estudos) nessas pacientes20. 

Considerando-se cada patologia isoladamente, o estudo do SET-NET também evidenciou 

que a obesidade (RRa= 1,33; IC: 1,19 – 1,49), a HAC (RRa= 1,40; IC: 1,14 – 1,61), a DM 

(RRa= 1,57; IC: 1,20 – 1,97) e a doença pulmonar (RRa= 1,41; IC: 1,20 – 1,65) foram as que, 

isoladamente, associaram-se à gravidade da COVID-19118. Esses achados foram confirmados 

em outra coorte prospectiva, de Metz et al. (2021), que comparou as características basais de 

gestantes assintomáticas (n= 579), gestantes com sintomas leves ou moderados (n= 499) e 

gestantes com quadro grave ou crítico (n= 141), e concluiu tendência de idade média mais 

avançada (p= 0,006) e maior IMC médio (p< 0,001), além da presença de HAC (p= 0,007), DM 

(p= 0,002), pneumopatia crônica (p< 0,001) e hepatopatia crônica (p= 0,01) em pacientes com 

formas mais severas da doença120. 

Baptista et al. (2022), por sua vez, estudaram, em coorte prospectiva, os fatores 

associados à gravidade da COVID-19 analisando características predisponentes à necessidade 

de suplementação de oxigênio nas gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2. Para isso, avaliaram 

145 pacientes internadas, observando que o IMC acima de 30, o tabagismo e a HAC 

aumentaram a chance de receber oxigênio em 1,86 (IC 95%: 1,10 - 3,21), 1,57 (IC 95%: 1,16 

‒ 2,12) e 1,46 (IC 95%: 1,09 ‒ 1,95) vezes, respectivamente121. 

McClymont et al. (2022), a partir de dados de 6.012 gestações concluídas, obtidos do 

Programa de Vigilância Canadense para a COVID-19 na Gestação (CANCOVID-Preg, 

Canadian Surveillance of COVID-19 in Pregnancy), relataram aumento de, aproximadamente, 

10% do risco de internação em UTI para cada ano adicional de idade em gestantes positivas 

acima de 30 anos de idade. A obesidade (RR= 1,89; IC 95%: 1,38 – 2,58), a HAC (RR= 2,36; 

IC 95%: 1,54 – 3,4), a DM (RR= 2,12; IC 95%: 1,27 – 3,25) e a asma (RR= 1,86; IC 95%: 1,17 

– 2,76) foram associadas ao aumento do risco de hospitalização, enquanto o sobrepeso (RR= 

3,26; IC: 1,79 – 6,15) e, novamente, a HAC (RR= 3,5; IC: 1,72 – 6,34) associaram-se ao risco 
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de internação em UTI. Por sua vez, a necessidade de oxigênio suplementar apresentou como 

fatores de risco a obesidade (RR= 1,94; IC: 1,14 – 3,32), a HAC (RR= 2,54; IC: 1,28 – 5,18) e 

a DM (RR= 4,12; IC: 1,78 – 9,55)51. 

 

3.1.2 Idade gestacional da infecção 

 

A aquisição da infecção em idades gestacionais (IG) mais tardias também parece associar-

se à severidade do quadro clínico nas pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2122, em grande 

parte, pelo fato de as adaptações respiratórias e cardiovasculares inerentes à gravidez tornarem 

as gestantes menos tolerantes às infecções respiratórias123,124. Entretanto, tal correlação ainda 

precisa ser mais bem avaliada125. 

Uma revisão sistemática do início da pandemia com quatro séries e 14 relatos de caso, 

somando 108 pacientes gestantes sintomáticas com diagnóstico confirmado de infecção pelo 

SARS-CoV-2, observou que a IG média na admissão foi 36 semanas (± 25 dias), com apenas 

20% dos casos apresentando-se sintomáticos para avaliação no primeiro e segundo trimestres. 

Desses últimos, todos foram liberados sem complicações46. 

Extenso estudo de coorte dinamarquês prospectivo, que usou dados do Registro Nacional 

de Pacientes Dinamarquês (Danish National Patient Register, DNPR), do Banco de Dados de 

Microbiologia Dinamarquês (Danish Microbiology Database, MiBa), e do Banco de Dados 

Dinamarquês de COVID-19 na Gestação (Danish COVID-19 in Pregnancy Database, DCOD), 

mostrou que a infecção adquirida entre 22 e 27 semanas (ORa= 3,77; IC 95%: 1,16 - 12,29) e 

entre 28 e 36 (ORa= 4,76; IC 95%: 1,60 - 14,12) aumentou a chance de internação hospitalar 

por sintomas relacionados à COVID-19 em relação à ocorrência de infecção com menos de 22 

semanas126. 

McClymont et al. (2022) descreveram riscos quase quatro vezes menores e três vezes 

maiores de internação (RR= 0,3; IC 95%: 0,17 – 0,48 e RR= 2,44; IC 95%: 1,98 – 3,03), 

necessidade de UTI (RR= 0,16; IC 95%: 0,03 – 0,55 e RR= 2,76; IC 95%: 1,79 – 4,41), e de 

oxigênio suplementar (RR= 0,19; IC 95%: 0,06 – 0,47 e RR= 2,98; IC 95%: 2,13 – 4,27) em 

pacientes diagnosticadas com COVID-19 abaixo de14 semanas e acima de 28 semanas, 

respectivamente, em relação àquelas com diagnóstico entre 15 e 27 semanas51. 

Por outro lado, Allotey et al. (2020) não confirmaram em metanálise tal associação na 

revisão sistemática que avaliou, entre outros desfechos, se a IG acima de 28 semanas 

configurava fator de risco para doença grave (OR= 1,14; IC 95%: 0,69 – 1,90; I2= 47%, sete 

estudos), internação em UTI (OR= 5,69; IC 95%: 0,69 – 46,97; um estudo) e óbito materno 
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(OR= 1,16; IC 95%: 0,65 – 2,08; I2= 43,5%, três estudos), mas os autores entendem que o fato 

de poucas publicações descreverem o momento da infecção pode ter interferido nos 

resultados20. 

Da mesma forma, Galang et al. (2021) não encontraram associação da gravidade da 

COVID-19 e a IG da infecção ao compararem a ocorrência de doença leve ou assintomática 

nem de moderada a severa entre 2.145 e 4.282 pacientes diagnosticadas no segundo (RRa= 1,0; 

IC 95%: 0,98 – 1,38) e terceiro trimestres (RRa= 1,6; IC 95%: 0,85 – 1,17), respectivamente, 

com aquela observada em 967 mulheres diagnosticadas no primeiro trimestre. Entretanto, 

chama a atenção o fato de o número de pacientes incluídas no terceiro ser o dobro do segundo 

e quatro vezes maior que no primeiro trimestre118. 

 

3.2 Associação da gravidade da COVID-19 aos resultados gestacionais e neonatais 

adversos 

 

Para investigar adequadamente o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 na ocorrência de 

desfechos gestacionais e neonatais adversos, é indispensável compreender os diferentes tipos 

de comparação realizados pelos estudos com esse objetivo e a qual pergunta elas respondem.  

Dessa forma, quando é realizada apenas a comparação entre gestantes com testes 

diagnósticos positivos e negativos, sem levar em consideração a ocorrência ou não de 

manifestações clínicas, consegue-se apenas responder, de forma bastante inespecífica, se a 

infecção é um fator definidor do desfecho da gravidez. Por sua vez, para entender se a presença 

do vírus em si pode influenciar na evolução da gestação, a melhor comparação é aquela 

realizada entre pacientes assintomáticas positivas e negativas. Finalmente, se o que se busca é 

compreender se o quadro clínico materno é definidor dos desfechos da gestação, incluir a 

gravidade dos sintomas da doença na comparação é essencial, devendo esta ser realizada entre 

pacientes com teste positivo que apresentam diferentes expressões da doença: assintomáticas, 

portadoras de sintomas leves, moderados e graves. 

As revisões sistemáticas e metanálises constituem fração importante da literatura 

disponível sobre a infecção pelo SARS-CoV-2 na gravidez. Todavia, de forma geral, são 

compostas por estudos muito heterogêneos, que misturam as comparações acima descritas e, 

por isso, serão aqui revisadas separadamente. O mesmo foi feito para descrever estudos que 

compararam o período da pandemia com anos anteriores, uma vez que as mudanças de 

protocolos de seguimento e conduta, além das medidas de isolamento, podem ter impactado na 
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frequência de intercorrências, dificultando a distinção entre os efeitos iatrogênicos da prevenção 

e do tratamento, e o verdadeiro impacto da doença127-131. 

 

3.2.1 Metanálises, revisões sistemáticas e comparações com coortes históricas 

 

3.2.1.1 Abortamento 

 

Cavalcante et al. (2021) estimaram taxa global de abortamento em gestantes com COVID-

19 de 15,3% (IC 95%: 10,94 - 20,59) e 23,1% (IC 95%: 13,17 - 34,95) utilizando modelos de 

efeito fixo e aleatório, respectivamente132. Tais valores assemelham-se aos da população 

obstétrica geral133. 

De forma semelhante, coorte canadense que avaliou, no momento do exame morfológico 

de primeiro trimestre, a frequência de gestações evolutivas, não observou diferença entre 

pacientes positivas assintomáticas e negativas para SARS-CoV-2 (76,1 versus 80,2%; p= 0,41). 

A população de pacientes negativas foi obtida de registros realizados um ano antes da 

pandemia, mas o fato de a análise dos casos positivos ter sido feita no momento da realização 

de um exame eletivo indispensável reduz a possibilidade de um viés de seleção134. 

 

3.2.1.2 Óbito fetal e natimortalidade 

 

A menor frequência de avaliações presenciais decorrente das mudanças da rotina 

assistencial e do temor em relação à aquisição da infecção reduz a possibilidade de identificação 

precoce de alterações fetais11,90,135, e isso deve ser levado em consideração na análise da 

natimortalidade e do OF. Até o momento, não há correlação bem definida entre esses eventos 

e a infecção pelo SARS-CoV-275,136. 

Metanálise recente de Pathirathna et al. (2022) que comparou os resultados perinatais da 

COVID-19 na gravidez não observou maior chance de OF entre 348 pacientes infectadas e 

1.376 não infetadas (OR= 1,79; IC 95%: 0,51 - 6,23; p= 0,36; I2= 68%, três estudos), mas 

relatou maior natimortalidade no primeiro grupo em relação ao segundo (OR= 1,46; IC 95%: 

1,16 – 1,85; p= 0,05; I2= 17%, seis estudos)77, o que também foi relatado por Pérez-López et 

al. (2022) (OR= 2,70; IC 95%: 1,38 - 5,29), em metanálise de 17 estudos com baixo a moderado 

risco de viés (89), e por Marchand et al. (2022) (OR= 2,36; IC 95%: 1,24 - 4,46; I2= 5,54%), ao 

revisarem 12 estudos que relataram esse desfecho76. 
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Também Chmielewska et al. (2021), comparando os períodos pandêmico e pré-

pandêmico, com um total de 168.295 gestações durante e 198.993 antes da pandemia, 

descreveram aumento significativo na natimortalidade (ORa= 1,28; IC 95%: 1,07 - 1,54; I2= 

63%)87. 

Por outro lado, ao realizar comparação semelhante, Yang et al. (2022) não chegaram a 

mesma conclusão em sua metanálise, não observando diferenças nas chances de 

natimortalidade entre pacientes positivas e negativas para SARS-CoV-2 ao avaliarem 32 

estudos comparando 797.416 pacientes da pandemia com 4.440.616 pacientes do período pré-

pandemia (OR= 1,07; IC 95%: 0,97 – 1,18; I2= 75%)137. 

 

3.2.1.3 Pré-eclâmpsia 

 

Revisão recente de Khalil et al. (2022) que utilizou os critérios de causalidade de Bradford 

Hill para a associação epidemiológica entre a COVID-19 e a PE entende que há evidências 

crescentes de que o SARS-CoV-2 possa levar ao desenvolvimento da PE devido a alterações 

patológicas placentárias e cardiovasculares decorrentes da infecção viral, mas conclui que mais 

evidências são necessárias para reforçar essa hipótese138. 

Em metanálise de Wei et al. (2021) que incluiu 42 estudos e um total de 438.548 

gestantes, os autores não apenas observaram associação da infecção pelo SARS-CoV-2 à PE 

(OR= 1,33; IC 95%: 1,03 - 1,73; I2= 31% com 13 estudos), como também concluíram que a 

forma grave da infecção acarreta riscos dessa complicação hipertensiva muito maiores do que 

a forma leve (OR= 4,16; IC 95%: 1,55 - 11,15; I2= 0%, com cinco estudos) em uma análise 

bastante homogênea64. 

Corroborando essa hipótese, Conde-Agudelo e Romero (2022), com uma revisão 

sistemática de 28 estudos e 790.954 gestantes, encontraram em sua metanálise chance 62% 

maior (7% versus 4,8%) de que as pacientes contaminadas pelo SARS-CoV-2 desenvolvam 

não apenas as formas leves da PE (ORa= 1,58; IC 95%: 1,39 - 1,80; I2= 0%, com 11 estudos), 

mas também as formas graves (ORa= 1,76; IC 95%: 1,18 - 2,63; I2= 58%, com sete estudos), 

além de maior risco de evoluírem para eclâmpsia (ORa= 1,97; IC 95%: 1,01 - 3,84; I2= 0, com 

três estudos) e síndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzimes and Low Platelets) (ORa= 

2,10; IC 95%: 1,48 - 2,97; I2= 0%, com um estudo). Ainda, adicionaram que o risco foi maior 

entre as pacientes com doença sintomática (ORa= 2,11; IC 95%: 1,59 - 2,81; I2= 0%, com sete 

estudos) do que entre aquelas com doença assintomática (ORa= 1,59; IC 95%: 1,21 - 2,10; I2= 

0%, com seis estudos)68. 
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Apesar dessas evidências, deve-se ressaltar que algumas anormalidades laboratoriais 

relacionadas à COVID-19 grave, como os níveis elevados de enzimas hepáticas e a 

trombocitopenia, podem ser similares àquelas que ocorrem nas formas graves da PE, podendo 

mimetizar uma síndrome HELLP139,140. Tais alterações são, provavelmente, causadas pela 

inflamação generalizada e danos endoteliais característicos das formas mais severas da infecção 

e, para Mendoza et al. (2020), a importante diferenciação entre as duas condições poderia ser 

feita pelo estudo da relação sFLT-1/ PlGF (Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1/Placental 

Growth Factor)141. 

 

3.2.1.4 Prematuridade 

 

Em relação à prematuridade, é possível observar maior ocorrência nas pacientes com 

COVID-1932,63,64,75,77, com incidência estimada em 17%20,142.  

Em metanálise extensa de Marchand et al. (2022), com 111 estudos envolvendo 42.754 

gestantes positivas, a infecção aumentou significativamente o risco de parto prematuro (OR= 

1,48; IC 95%: 1,22 - 1,8)76. Essa comparação, quando realizada com a coorte histórica de 

pacientes negativas para a infecção, também revelou maior incidência de partos com menos de 

37 (ORa= 1,87; IC 95%: 1,23 - 2,85) e 32 semanas (ORa= 3,98; IC 95%: 1,48 - 10,7)111. 

A metanálise de Wei et al. (2021) que demonstrou associação da COVID-19 com a PE 

também teve como objetivo primário avaliar a associação da infecção com a prematuridade. 

Em relação a pacientes negativas, as positivas apresentaram maior risco de parto pré-termo 

(OR= 1,82; IC 95%: 1,38 – 2,39; I2= 64%, com 18 estudos), o que também foi observado em 

pacientes sintomáticas na comparação com as assintomáticas (OR= 2,29, IC 95%: 1,49 - 3.53; 

I2 = 57%, com nove estudos) e nas com quadros graves em comparação às com quadros leves 

(OR= 4,29; IC 95%: 2,41 – 7,63; I2= 61%, com 10 estudos). Porém, de forma diferente do 

observado em relação à PE, a heterogeneidade dos estudos é maior64. 

As diferentes metodologias dos estudos, em especial daqueles que levam em consideração 

a intensidade dos sintomas da infecção, fazem com que a associação entre o SARS-CoV-2 e a 

prematuridade não seja uma conclusão unânime. Grande dificuldade decorre do fato de muitos 

deles não especificarem se a prematuridade foi espontânea ou iatrogênica11, principalmente se 

considerarmos a importância desta última durante a pandemia, cuja incidência foi estimada 

entre 54 e 94%20,51,142. Essa questão fica evidente na comparação de Yang et al. (2022), com 52 

estudos, realizada entre 2.372.521 gestações do período pandêmico e 28.518.300 gestações do 

período pré-pandêmico, em que houve redução global dos partos pré-termo (OR= 0,95; IC 95%: 
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0,93 - 0,98) e da prematuridade espontânea (OR= 0,91; IC 95%: 0,88 - 0,94), mas não nas 

estimativas ajustadas por indicação (ORa= 0,94; IC 95%: 0,74 - 1,19) e nos partos pré-termo 

induzidos (OR= 0,90; IC 95%: 0,79 - 1,01)143. 

Chmieleswka et al. (2021), em sua metanálise, também observaram redução dos partos 

prematuros espontâneos em relação ao período pré-pandemia (ORa= 0,81; IC 95%: 0,67 - 0,97; 

considerando dois estudos e 11.022 gestações) e dos gerais (ORa= 0,91; IC 95%: 0,84 - 0,99; 

I2= 63%; considerando 12 estudos e 795.105 gestações), mas apenas quando foram incluídas 

na análise as publicações de países de alta renda. Por outro lado, não encontraram maiores taxas 

de prematuridade global (ORa= 0,94; IC 95%: 0,87 - 1,02; I2= 75%; considerando 15 estudos, 

827.063 gestações) em uma avaliação sem distinção quanto ao nível de desenvolvimento 

socioeconômico87. Os autores chamam a atenção para o importante fato de que as disparidades 

das conclusões em relação à prematuridade, tanto em seu trabalho como nos de outros, 

decorrem também das profundas desigualdades na assistência à saúde entre países ricos e 

pobres87, exacerbadas pelas medidas de isolamento que se fizeram necessárias144-147. 

 

3.2.1.5 Diabetes Mellitus gestacional 

 

Intercorrência obstétrica bastante frequente, mas pouco citada na literatura em relação à 

associação com a infecção pelo SARS-CoV-2, a DMG não se mostrou mais frequente entre as 

2.769 pacientes com teste positivo para SARS-CoV-2 em comparação às 13.807 com teste 

negativo coletados imediatamente antes do parto em metanálise recente, com 17 estudos, de 

Pérez-López et al. (2022)89. 

Por outro lado, Wei et al. (2021) observaram forte correlação da dessa intercorrência 

obstétrica com a COVID-19 em sua forma grave, em comparação à leve (OR= 1,99; IC 95%: 

1,09 - 3,64), em análise de cinco estudos bastante homogêneos (I2= 14%)64. 

Para Eberle et al. (2022), é possível que o SARS-CoV-2 possa desencadear a DMG, visto 

que pode invadir e lesar as ilhotas pancreáticas por meio do receptor da ECA-2, mas, 

atualmente, não há estudos nesse sentido (148). A hipótese mais plausível parece ser que, mesmo 

nas pacientes sem fator de risco ou DM preexistente, o estado hiperglicêmico decorrente da 

DMG diminua a resposta imune à infecção, deixando essas mulheres mais susceptíveis ao 

vírus149. 
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3.2.1.6 Rotura prematura de membranas ovulares 

 

A RPMO foi observada com maior frequência em pacientes infectadas pelo SARS-CoV-

2 em uma metanálise com 38 estudos e 127.805 pacientes (OR= 1,39; IC 95%: 1,07 - 1,81). 

Porém, não há especificação em relação ao período gestacional da amniorrexe nem em relação 

ao estado clínico materno, além de haver grande heterogeneidade entre as publicações32. 

Revisão sistemática de Akhtar et al. (2020), contemplando 22 estudos e 156 gestantes, 

descreve a RPMO pré-termo (RPMO-PT) como uma das principais complicações obstétricas 

da COVID-19, com incidência de 8% (93), o que é bastante elevada se comparada à observada 

na população obstétrica geral, que fica ao redor de 3%, segundo Bahrami et al. (2021)94. 

Este último autor, em uma metanálise com 16 estudos e 1.469 pacientes que teve como 

um dos objetivos primários estimar a ocorrência de RPMO-PT em gestantes com COVID-19, 

encontrou frequência de 9,9% (IC 95%: 0,056 – 0,164; p< 0,001). Entretanto, também aqui, a 

heterogeneidade dos estudos incluídos é bastante alta (I2= 79,3%)94. 

 

3.2.1.7 Restrição do crescimento fetal (RCF) 

 

A preocupação em relação ao crescimento fetal nas pacientes infectadas pelo SARS-CoV-

2 foi um dos principais temores, especialmente no início da pandemia, devido à alta incidência 

dessa complicação durante as epidemias da MERS (Middle East Respiratory Syndrome; 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio) e da SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome, 

Síndrome Respiratória Aguda Grave), com taxas de até 40%150,151. Entretanto, o risco de RCF 

não parece aumentado pelo vírus da COVID-19, estimado pela metanálise de Bahrami et al. 

(2021) em 2,6% (IC 95%: 0,021 – 0,034; p< 0.001; I2= 34%, com oito estudos)94. 

Um estudo que avaliou o crescimento fetal em 49 gestações complicadas pela COVID-

19 especificamente na segunda metade da gravidez, e em 98 não complicadas, concluiu que as 

primeiras não têm maior risco de desenvolver RCF por meio da função placentária prejudicada, 

descrevendo velocidade de crescimento da circunferência abdominal (p= 0,871), comprimento 

do fêmur (p= 0,423) e peso fetal estimado (p= 0,166) compatíveis entre os dois grupos. Os 

pesos fetais absolutos estimados, tanto no segundo (p= 0,168) quanto no terceiro (p= 0,235) 

trimestres, também foram semelhantes104. 

Finalmente, um estudo prospectivo que objetivou comparar o efeito da COVID-19 

adquirida no primeiro (n= 28) ou segundo (n= 27) trimestres nos desfechos fetais e neonatais 
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também não observou nenhum caso de RCF ao analisar uma população de pacientes 

assintomáticas152. 

 

3.2.1.8 Sofrimento fetal 

 

Elsaddig e Khalil et al. (2021) encontraram o sofrimento fetal como indicação de parto 

de 5,3% dos RN de mães positivas para COVID-19, valores maiores do que se observam em 

coortes de pacientes negativas de alto e baixo risco11. 

Pathirathna et al. (2022) também encontraram correlação positiva entre sofrimento fetal 

e a infecção pelo SARS-CoV-2 em sua metanálise ao compararem 1.248 neonatos de gestantes 

infetadas com 7.422 de gestantes não infectadas, observando maior frequência de sofrimento 

fetal no primeiro grupo (OR= 1,66; IC 95%: 1,35 - 2,05; p< 0,05; I2 = 26%, cinco estudos)77. 

Entretanto, essa conclusão precisa ser mais bem investigada, já que o sofrimento fetal é 

uma complicação obstétrica altamente associada ao quadro metabólico e hemodinâmico 

materno, sendo uma resposta esperada quando há gravidade da doença, pela consequente 

priorização de órgãos vitais e redução do fluxo sanguíneo útero-placentário153,154. 

 

3.2.1.9 Parto cesáreo 

 

Apresentando grande associação com a prematuridade, a chance de parto por cesariana, 

nas pacientes com SARS-CoV-2, parece ser maior do que na população obstétrica 

geral39,63,68,137. 

A metanálise de Pathirathna et al. (2022) encontrou maior ocorrência de parto cesáreo 

(OR= 1,67; IC 95%: 1,29 - 2,15; I2= 95%, com 20 estudos) na presença de infecção pelo SARS-

CoV-2. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos incluídos é bastante alta, já que não houve 

separação pela presença ou intensidade de sintomas77. 

A relevância da gravidade dos sintomas na incidência de cesáreas é abordada pela revisão 

sistemática de Della Gata et al. (2020) e pela análise de Elsaddig e Khalil (2021), que 

concordam que a escolha da via de parto nas pacientes sintomáticas é altamente influenciada 

pela deterioração do quadro materno, em especial, quando há dispneia, um importante fator 

limitante ao trabalho de parto11,155. A primeira publicação ressalta também a relevância de 

possíveis intercorrências obstétricas decorrentes da infecção pelo SARS-CoV-2 para a elevada 

taxa de cesáreas na pandemia155, enquanto a segunda lembra que, especialmente no início da 

pandemia, quando pouco se sabia sobre a evolução da doença, acreditava-se que o manejo da 
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doença respiratória materna grave seria melhorado, e a morbidade neonatal reduzida, pela 

resolução imediata da gestação, colaborando para o incremento da frequência de partos 

cirúrgicos nas pacientes infectadas11. 

Atualmente, sabe-se que essa última hipótese, válida num momento inicial, carece de 

comprovação clínica na grande maioria das vezes, como mostram Omar et al. (2022), em sua 

metanálise com 10 estudos bastante homogêneos (I2= 0%), na qual não foi observado aumento 

significativo de complicações maternas ou perinatais nas 52 pacientes submetidas ao parto 

vaginal quando comparadas às 64 submetidas à cesárea, incluindo internação em UTI (OR= 

1,68; IC 95%: 0,36 - 7,92; p= 0,51) e mortalidade maternas (RR= 0,82; IC 95%: 0,36 - 1,85; 

p= 0,64), sofrimento fetal (OR= 0,81; IC 95%: 0,20 - 3,20; p= 0,77), Apgar de primeiro minuto 

(DMP= −0,07; IC 95%: −0,91 - 0,77; p= 0,87), natimortalidade (OR= 0,44; IC 95%: 0,10 - 

1,93, p= 0,27), intubação neonatal (OR= 0,85; IC 95%: 0,19 - 3,87; p= 0,84), e internação em 

UTI (OR= 1,14; IC 95%: 0,25 - 5,18; p= 0,86) e mortalidade neonatais (RR= 0,86; IC 95%: 

0,26 - 2,79; p= 0,80)156. 

 

3.2.1.10 Hemorragia obstétrica 

 

Hipotetiza-se que a maior frequência de eventos tromboembólicos graves nas gestantes 

com COVID-1966,157 decorra do risco trombótico adicional conferido pela infecção à 

gestação54,158, visto que o SARS-CoV-2 associa-se a alterações hematológicas na população 

geral159.  

Contraditoriamente, Jafari et al. (2021) descrevem a hemorragia pós-parto como a 

complicação mais prevalente em 564 gestantes com infecção confirmada submetidas a parto 

(54,5%; IC 95%: 7 – 94%). Porém, os autores não observaram diferença ao comparar sua 

incidência com a observada em pacientes não infectadas, além de descreverem grande 

heterogeneidade entre os oito estudos incluídos para avaliação desse parâmetro, que relataram 

presença de sintomas em diferentes graus (I2= 88%)39. 

Ainda que essa variação na intensidade do quadro clínico possa representar um viés, um 

estudo caso-controle que comparou a perda sanguínea e a necessidade de uterotônicos entre 32 

parturientes positivas para SARS-CoV-2 e 32 negativas do período pré-pandemia, todas sem 

intercorrências gestacionais e que receberam analgesia peridural, observou maior perda 

sanguínea média (406,4 ± 102 mL versus 195,6 ± 32,1 mL; p= 0,005) e maior necessidade de 

uso de múltiplas drogas uterotônicas (37,5% versus 6,25%; p= 0,002) no primeiro grupo91. 
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3.2.1.11 Baixo peso ao nascimento 

 

Em relação aos desfechos neonatais, destacam-se as menções ao peso ao nascimento. Di 

Toro et al. (2021) acreditam que, por se apresentar de forma aguda, é pouco provável que a 

infecção pelo SARS-CoV-2 chegue a impactar o peso ao nascimento47. 

Entretanto, metanálise de Wei et al. (2021) mostrou que RN de mães positivas têm menor 

peso ao nascer (diferença média de −68,96g; IC 95%: −130,22 a −7,69; I2= 29%, com 13 

estudos). Além disso, descreveu que, em comparação à COVID-19 leve, a COVID-19 grave foi 

fortemente associada ao baixo peso ao nascer (OR= 1,89; IC 95%: 1,14 – 3,12; I2 = 0%; com 

dois estudos)64. 

Pathirathna et al. (2022), concordam que a COVID-19 aumenta as chances de baixo peso 

(menos de 2.500 g) ao nascimento em metanálise de três estudos que comparou esse parâmetro 

entre 807 RN de mães positivas e 1.743 de mães negativas (OR= 1,69; IC 95%: 1,35 – 2,11; p< 

0,05; I2= 0%)77. Entretanto, apenas um dos estudos incluídos realizou ajustes para potenciais 

fatores de confusão, como etnia e existência de comorbidades maternas67,77. 

Por outro lado, duas grandes coortes, uma inglesa e uma americana, concordam que a 

infecção pelo SARS-CoV-2 não se associa ao baixo peso ao nascer ao comparar sua frequência 

(9,7 e 9,6%, respectivamente) em pacientes com confirmação diagnóstica da doença com a de 

coortes históricas de pacientes negativas após ajuste para a IG do parto, o principal fator de 

confusão na análise dessa160,161. 

Ainda, Yang et al. (2022), em metanálise também comparando os períodos pandêmico e 

pré-pandêmico, não observaram diferença na incidência de baixo (menos de 2.500 g) peso 

(OR= 0,91; IC 95%: 0,83 – 1,00; I2= 70%, 14 estudos), muito baixo (menos de 1.500 g) peso 

(OR= 0,98; IC 95%: 0,75 – 1,27; I2= 64%, seis estudos) ou extremo (menos de 1.000 g) baixo 

peso (OR= 0,65; IC 95%: 0,38 – 1,11; I2= 81%, seis estudos) ao nascimento. Ao contrário, 

verificaram discreto aumento no peso médio ao nascer durante o período de pandemia em 

comparação com o período pré-pandemia (21 g; IC 95%: 13 – 30 g; I2= 0%, nove estudos), mas 

os autores entendem que são necessários mais estudos para esclarecer essa associação, uma vez 

que é improvável que a pequena diferença encontrada apresente significância clínica. Além 

disso, entendem que outros fatores podem ter influenciado os achados do estudo137. 
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3.2.1.12 Outros resultados neonatais adversos 

 

Diversas metanálises e revisões sistemáticas analisaram os índices de Apgar em filhos de 

mães positivas para o SARS-CoV-2, mas a heterogeneidade na forma de apresentação de 

resultados chama a atenção na maior parte delas77. Amirian et al. (2022), estudando 

primariamente os desfechos de 749 desses neonatos, relataram Apgar médio de primeiro e 

quinto minutos de 8,76 (IC 95%: 8,27 - 9,25) e 9,44 (IC 95%: 9,18 - 9,70)97. Tal achado é 

bastante semelhante ao de Kasraeian et al. (2022) que, em metanálise recente, avaliaram RN de 

87 pacientes positivas para SARS-CoV-2, apenas de terceiro trimestre, e encontraram valores 

médios de 8,86 e 9 para índices de Apgar de primeiro e quinto minutos, respectivamente42. Di 

Toro et al. (2022) também não observaram associação entre média de Apgar de quinto minuto 

menores que sete e a presença de infecção materna (12 estudos, I2= 0%, p= 1,0)47. Por outro 

lado, Pathirathna et al. (2022) observaram maior frequência de valores no quinto minuto, 

menores que sete (ORa= 1,44; IC 95%= 1,11 - 1,86; I2= 0%, quatro estudos), nos 2.777 RN de 

mães positivas em relação aos 88.909 de mães negativas77. 

Esses últimos autores também observaram maior chance de admissão em UTIN (ORa= 

2,12; IC 95%: 1,36 – 3,32; p< 0,05; I2= 89%, 13 estudos) em filhos de mães infectadas (77), 

com risco muito semelhante ao encontrado por Pérez-López et al. (2022) (OR= 2,37; IC 95%= 

1,18 - 4,76)89. Porém, Di Toro et al. (2022), analisando a prevalência de encaminhamento à 

UTIN apenas de RN com sintomas respiratórios provavelmente relacionados à COVID-19, 

demonstraram baixa correlação entre essas situações (tamanho do efeito= 2%; IC 95%: 0 – 6%; 

nove estudos, I2= 60%)47. 

Por fim, em relação ao óbito neonatal, tal complicação também foi abordada na 

metanálise recente de Marchand et al. (2022) que associou a infecção materna pelo SARS-CoV-

2 ao baixo peso ao nascimento e à prematuridade, sendo encontrada incidência elevada do 

evento (3,0%; IC 95%: 2 – 4%). Na análise comparativa, a mortalidade neonatal (OR= 3,35; IC 

95%: 1,07 - 10,5) foi maior entre os filhos de mães positivas, mas os autores destacam que os 

estudos avaliados foram bastante heterogêneos (I2˃ 50%), não sendo possível descartar 

interferência de fatores como a própria prematuridade76. Ainda assim, é relevante o fato de a 

mortalidade neonatal também ter sido maior nesses neonatos (OR= 3,23; IC 95%: 1,23 - 8,52) 

na metanálise de Pérez-López et al. (2022), que agrupou 17 estudos com risco baixo a moderado 

de viés89. Por outro lado, Kasraeian et al. (2022), ao descreverem incidência de óbito neonatal 

de 0,2% em RN de mães positivas para SARS-CoV-2, afirmam que a infecção materna, como 

fator isolado, não aumenta o risco desse evento (p= 0,89)4). Tal conclusão é compartilhada por 
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Papapanou et al. (2022) que, analisando apenas revisões que descreveram a mortalidade 

neonatal como desfecho primário, não encontraram a COVID-19 como causa direta de óbito 

neonatal37. 

 

3.2.2 Estudos primários 

 

A Tabela 1 resume as conclusões dos principais estudos primários, que incluíram mais de 

100 casos positivos para SARS-CoV-2, e que correlacionaram a presença de infecção e/ou a 

ocorrência de sintomas e/ou a intensidade destes a resultados gestacionais e neonatais 

desfavoráveis.  
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Tabela 1 - Estudos primários que demonstraram correlação entre infecção pelo SARS-CoV-2, presença e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos 

Autor/ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Conclusão/observação 

Adhikari, 2020162 EUA Coorte observacional P (252) x N (3122) 
- P >  

PC 

Khoury, 2020116 EUA Coorte prospectiva 

- A (102) x L (64) 

- A (102) x G (63) 

- A (102) x C (12) 

- A < G 

PC 

- A < C 

PC, prematuridade 

Nayak, 202086 Índia Coorte retrospectiva P (141) x N (836) 
- N >  

Apgar imediato 4-6, PN 2500-2900g e <1500g, OF, UTIN 

Pierce-Williams, 

2020163 
EUA Coorte prospectiva G (44) x C (20) 

- C > 

Prematuridade <37 e 34 sem, PC, PN, UTIN, Apgar 5º min 

Blitz, 202180 EUA Coorte retrospectiva 

- P (1261) x N (30289) 

- S (268) x N (30289) 

- A (993) x N (30289) 

- P > N  

Prematuridade 

- S > N 

Prematuridade 

Crovetto, 202160 Espanha Coorte prospectiva 
- P (317) x N (1908) 

- S (100) x A (217) 

- S > N 

Prematuridade, SF intraparto 

- S > A 

Baixo peso extremo 

Cruz-Lemini, 

202195 
Espanha Coorte prospectiva A (174) x N (430) 

- N >  

RPMO 

- A > 

UTIN 

Cruz Melguizo, 

202181 
Espanha Coorte prospectiva P (1347) x N (1607) 

- P >  

Prematuridade, PC, parto iatrogênico, RPMO, PE grave e 

RPMO-PT, OF, UTIN 

- P <  

IG parto, PN 

DeSisto, 202188 EUA Coorte retrospectiva P (21653) x N (1227981) 
- P > N  

(variante Delta) 

continua 
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continuação 

Tabela 1 Estudos primários que demonstraram correlação entre infecção pelo SARS-CoV-2, presença e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos 

Autor/ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Conclusão/observação 

Eman, 2021164 Turquia Coorte retrospectiva G (11) x C (8) 
- G > 

Apgar 1º. Min, IG parto 

Epelboin, 202165 França Coorte retrospectiva P (874) x N (243771) 

- P > 

Morte materna, PE ou eclâmpsia, hipertensão gestacional, 

prematuridade < 37, 32 e 28 sem, TPP induzido e 

espontâneo, SF, PC, HPP, corioamnionite 

Gupta, 202170 Índia Coorte retrospectiva P (108) x N (3057) 

- P > 

Prematuridade, PC, Apgar 5º min≤ 7, SF 

- P <  

PN 

Gurol-Urganci, 

202173 
Inglaterra Coorte retrospectiva P (3527) x N (338553) 

- P > 

OF, parto prematuro, PE ou eclâmpsia, PC eletiva e 

emergência, internação materna> 3 dias, tempo de 

permanência RN> 3 dias, UTIN 

Hcini, 202125 Guiana Francesa Coorte prospectiva P (137) x N (370) 

- P < 

Nascidos vivos> 25 semanas 

- P >  

OF, HPP, UTI 

Jering, 202166 EUA Coorte retrospectiva P (6380) x N (400066) 

- P > N 

PE, HELLP, prematuridade, TPP, UTI, permanência 

hospitalar>2 dias, morte materna, PC 

Katz, 202174 EUA Coorte prospectiva 

- P (490) x N (964) 

- A (176) x N (400066) 

- S (314) x N (400066) 

- P > N  

Prematuridade< 37s 

- S > N 

PC, prematuridade< 37s, permanência hospitalar pós-parto, 

desfechos neonatais adversos compostos 

continua 
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continuação 

Tabela 1 Estudos primários que demonstraram correlação entre infecção pelo SARS-CoV-2, presença e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos 

Autor/ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Conclusão/observação 

Lai, 2021165 Reino Unido Coorte retrospectiva A (696) x L (417) x M (72) x G (38) 

- G > A 

PE 

- A ou L < M ou G 

PE 

- G > M > L > A 

PE, prematuridade <37,32, 28 sem 

- M ou G > A 

Prematuridade 

Lokken, 202159 EUA Coorte prospectiva L (77) x G ou C (11) 

- G ou C > 

Prematuridade, parto por COVID-19, sofrimento fetal, baixo 

PN, UTIN 

- G ou C < 

IG parto, PN 

Martinez-Perez, 

202169 
Espanha Coorte prospectiva P (246) x N (763) 

- P >  

PV instrumentado, prematuridade, prematuridade por 

RPMO-PT, prematuridade iatrogênica, RPMO, RPMO-PT, 

OF, PE moderada e grave, UTIN 

- P <  

IG parto 

Metz, 2021120 EUA Coorte retrospectiva A (579) x L (326) x M (173) x Gr (98) x C (43) 

- A = L ou M 

- G e C > A 

Óbito materno, UTI, UTIN, PC, síndromes hipertensivas, 

ONN, HPP 

Norman, 2021166 Suécia Coorte prospectiva P (2323) x N (9275) 
- P > N  

O2 suplementar, UTIN 

Soto-Torres, 

2021167 
EUA Caso-controle 

- P (106) x N (103) 

- S (49) x A (57) 

- P >  

UTIN, prematuridade < 37 e 35 sem 

- P < 

IG parto 

continua 
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continuação 

Tabela 1 Estudos primários que demonstraram correlação entre infecção pelo SARS-CoV-2, presença e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos 

Autor/ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Conclusão/observação 

Villar, 202167 Vários (18) Coorte prospectiva 
- P (706) x N (1424) 

- S (288) x A (418) 

- P > 

Morbimortalidade materna e neonatal, hipertensão 

gestacional, PE, PE grave, HELLP, UTI, óbito materno, SF, 

TP induzido, PC, IG parto, prematuridade < 37 sem, PN 

- S < A < N 

 IG parto 

- S e A > N 

Hipertensão gestacional, PE grave, HELLP 

WAPM, 2021168 Vários (22) Coorte restrospectiva S (294) x A (94) 
- S >  

Prematuridade, PN 

Barbero, 2022169 Espanha Coorte retrospectiva L (externas, 49) x G (internadas, 42) 
- G > 

PC, IG parto 

Dileep, 2022170 
Emirados Árabes 

Unidos 
Coorte retrospectiva A ou L (147) x M ou G (53) 

- M ou G > 

Prematuridade, PN, UTIN 

Ferrara, 2022171 EUA Coorte retrospectiva P (1332) x N (42554) 
- P > 

Prematuridade <37, 34 e 32 sem, morbidade materna grave 

Litman, 2022172 EUA Coorte retrospectiva P (2708) x N (39562) 
- P > N 

Prematuridade precoce e tardia, PE, DPP 

McClymont, 

202251 
Canada Coorte retrospectiva P (6012) x N (443184) 

- P >  

Prematuridade <37, 34 e 32 sem 

Metz, 2022173 EUA Coorte retrospectiva 

- P (2352) x N (11752) 

- A (1038) ou L (728)  

x  

N (11752) 

- M (347), G (180) ou C (59)  

x  

N (11752) 

- P > N  

Morte materna por PE, HPP ou infecção, UTI, prematuridade 

<37 sem e UTIN 

- A ou L > N 

Infecção de parede e PE 

- M, G ou C > N 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, UTI, prematuridade 

<37 e 32 sem, desfechos NN compostos, UTIN 

Shams, 2022174 Arábia Saudita Transversal S (146) x A (248) 
- S > 

PC, OF, abortamento, UTI 

continuação 
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Tabela 1 Estudos primários que demonstraram correlação entre infecção pelo SARS-CoV-2, presença e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos 

Autor/ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Conclusão/observação 

Vimercati, 

2022175 
Itália Transversal A (74) x L (24) x M (18) x G (5) 

- G > L ou M 

PC emergência 

- G ou M > A ou L 

Prematuridade, desconforto respiratório NN 

Vousden, 2022176 Reino Unido Coorte prospectiva 

L (2903) ou M (917)  

x  

G (616) 

- G > 

Prematuridade < 28 e 32 sem, natimortalidade, UTIN 

A: pacientes assintomáticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 crítica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: Descolamento 

Prematuro de Placenta; G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemólise, elevação de enzimas hepáticas e 

plaquetopenia; Síndrome HELLP); HPP: hemorragia pós-parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: 

malformação fetal; N: pacientes não infectadas pelo SARS-CoV-2; NN: neonatal(ais); OF: óbito fetal; ONN: óbito neonatal; O2: oxigênio; P: pacientes infectadas pelo SARS-

CoV-2; PC: parto cesáreo; PE: Pré-eclâmpsia; PIG: Pequeno para a Idade Gestacional; PN: Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restrição do Crescimento Fetal; 

RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré-Termo; S: pacientes sintomáticas para 

COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: Trabalho de Parto Prematuro; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; 

VM: ventilação mecânica. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento da pesquisa 

 

O presente estudo, publicado, em forma de artigo, na revista eletrônica “Clinics”, em 27 

de junho de 2022 (Anexo A), consiste em uma análise retrospectiva de dados de pacientes 

atendidas de 12 de abril de 2020 a 28 de fevereiro de 2021, na Clínica Obstétrica do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) e do 

Hospital Universitário da Universidade de São Paulo (HU-USP). Os dados foram coletados 

para o “Estudo exploratório em COVID-19 na gestação”, uma coorte prospectiva, que teve 

como objetivo a investigação de múltiplas temáticas referentes à infecção pelo SARS-CoV-2 

na gravidez e no puerpério. 

 

4.2 Ética em pesquisa 

 

O projeto “Estudo exploratório em COVID-19 na gestação” teve sua primeira aprovação 

em 11 de abril de 2020 e a última emenda realizada em 02 de abril de 2021, tendo sido aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia e pela Comissão 

de Ética para Análises de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) dos dois hospitais (CAAE: 

30270820.3.0000.0068) (Anexo B) e registrado na plataforma ClinicalTrial.gov sob o número 

NCT04647994 (Anexo C). 

Com todas as participantes incluídas no “Estudo exploratório em COVID-19 na 

gestação”, foi discutido e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Anexo D). Em casos de situações críticas (risco iminente à vida da gestante e/ou do feto ou 

pacientes sob sedação), o TCLE foi aplicado a posteriori, após melhora clínica ou, nos casos 

de pacientes que evoluíram a óbito, apresentado aos seus responsáveis legais. 

 

4.3 Formação da população 

 

4.3.1 Seguimento das pacientes 

 

Durante o período da pandemia, o HC-FMUSP tornou-se hospital de referência 

especificamente para atendimento a pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Portanto, durante 

o período do estudo, todas as pacientes que eram atendidas na Clínica Obstétrica do HC-
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FMUSP passaram a ser atendidas no HU-USP, e todas as pacientes do HU-USP com quadros 

suspeitos ou com diagnósticos de infecção por SARS-CoV-2 eram acompanhadas no HC-

FMUSP visando, desta forma, reduzir a contaminação individual e a disseminação da COVID-

19. Para isso, o Instituto Central do Hospital das Clínicas (ICHC) passou a ser a referência para 

atendimento de casos suspeitos ou confirmados de infecção pelo SARS-CoV-2, tendo apenas o 

Pronto-Socorro como porta de entrada, enquanto o HU-USP centralizou a assistência de todas 

as outras pacientes, mantendo atendimentos de demanda espontânea e as consultas 

ambulatoriais. 

Os fluxos foram definidos, primariamente, pela presença ou ausência de queixas gripais 

(descritas adiante), sendo explicados por meio eletrônico às pacientes (no caso daquelas que já 

se encontravam em seguimento pré-natal) e/ou presencialmente. 

 

4.3.1.1 Pacientes com sintomas gripais 

 

Todas as pacientes que apresentassem queixas compatíveis com síndrome gripal, 

independentemente da intensidade ou duração, foram orientadas a procurar o Pronto-Socorro 

de Obstetrícia (PSO) do ICHC. Após avaliação inicial, era definida a necessidade de internação 

por motivo clínico e/ou obstétrico.  

As pacientes que não apresentassem critérios de internação (disponíveis no Guia de 

Manejo COVID-19 HC-FMUSP177) eram liberadas com prescrição de Oseltamivir em dose 

padrão (caso estivessem nos primeiros cinco dias de sintomas) e com orientação de 

permanecerem em isolamento domiciliar até o décimo quarto dia a partir do início dos sintomas, 

quando estariam liberadas para retomar o seguimento pré-natal no Hospital Universitário ou 

em seu serviço de origem. Caso fosse necessária reavaliação antes do término do isolamento ou 

se apresentassem sinais de alerta, deveriam retornar ao PSO do ICHC para nova consulta. 

As pacientes que não apresentassem condição de alta, por motivo clínico e/ou obstétrico, 

permaneciam internadas no HC-FMUSP, em isolamento, em leito de enfermaria ou de UTI, a 

depender do quadro clínico. Nesses locais, procedia-se à assistência padronizada pelo Guia de 

Manejo COVID-19 HC-FMUSP177 e pelos Protocolos Assistenciais da Clínica Obstétrica178, e 

era realizada a investigação para infecção pelo SARS-CoV-2, da seguinte forma: 

 

- antes do terceiro dia de sintomas, não era realizada testagem; 

- entre o terceiro e o décimo dia de sintomas, era realizado o teste molecular para 

detecção da infecção;  
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- após o décimo dia de sintomas, era realizado o teste sorológico para detecção da 

infecção que, caso resultasse negativo, poderia indicar a coleta do teste molecular. 

 

4.3.1.2 Pacientes sem sintomas gripais 

 

As pacientes que não apresentassem quaisquer queixas compatíveis com síndrome gripal 

eram orientadas a manter seguimento pré-natal no ambulatório do HU-USP e a procurar o 

pronto atendimento da instituição em caso de quaisquer outras queixas. Tanto nas consultas de 

rotina quanto nas de urgência e emergência, as pacientes respondiam a um questionário para 

triagem de casos suspeitos de síndrome gripal, a partir do qual eram direcionadas ao local de 

atendimento, ainda no HU-USP.  

Após a consulta inicial, aquelas que não apresentassem critérios de internação eram 

liberadas com orientação de manterem o seguimento pré-natal no HU-USP ou em seu serviço 

de origem, exceto se passassem a apresentar sintomas gripais; situação em que deveriam 

procurar o PSO do HC-FMUSP. 

As pacientes que não apresentassem condição de alta, por motivo clínico e/ou obstétrico, 

eram reavaliadas em relação à possibilidade de infecção pelo SARS-CoV-2 para definir seu 

local de internação. Se configurassem quadro suspeito, eram transferidas imediatamente ao HC-

FMUSP, no qual seguiam o fluxo descrito acima. Caso contrário, permaneciam internadas no 

HU-USP, sendo a assistência realizada também de acordo com os Protocolos Assistenciais da 

Clínica Obstétrica178. Visto que se encontrava em andamento o estudo que objetivava 

determinar a incidência da infecção pelo SARS-CoV-2 na gestação por meio de rastreamento 

universal, a testagem para infecção era realizada pelo método sorológico, e eram oferecidas às 

pacientes nas seguintes situações: 

 

- internação para parto; ou 

- internação para resolução da gestação a qualquer momento, por quaisquer motivos 

(abortamento, gravidez ectópica, óbito fetal). 

 

Essa testagem sorológica não era oferecida a todas as gestantes, uma vez que não havia 

disponibilidade de coletas e processamento das amostras de sangue, para a pesquisa, em tempo 

integral no Centro Obstétrico do HU-USP. Portanto, a maioria das pacientes era incluída no período 

diurno, durante a semana, não contando os fins de semana e feriados.  
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4.3.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídas neste estudo as pacientes que preencheram os seguintes critérios: 

 

• Realização de teste diagnóstico para investigação da infecção por SARS-CoV-2 

durante a gestação e/ou no parto;  

• Desfecho da gestação até 28 de fevereiro de 2021; e 

• Assinatura do TCLE. 

 

4.3.3 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídas deste estudo as pacientes que apresentaram um ou mais dos seguintes 

critérios: 

 

• Presença de sintomas gripais e ausência confirmada de infecção; 

• Gestação de fetos malformados; 

• Resultados obstétricos e neonatais desconhecidos (perda de seguimento); 

• Retirada de consentimento. 

 

4.3.4 Seleção dos casos 

 

Durante o período do estudo, 1014 pacientes atendidas na Clínica Obstétrica do HC-

FMUSP e HU-USP foram selecionadas para a análise, pois preenchiam os critérios de inclusão 

propostos. 

Dentre elas, 280 foram excluídas: 166 apresentavam sintomas gripais com testagem 

negativa para infecção pelo SARS-CoV-2, 86 gestavam fetos com uma ou mais malformações, 

27 não mantiveram seguimento e uma retirou o termo de consentimento (Figura 1). 
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Figura 1 - Fluxograma da formação da população estudada 

 
Fonte: De autoria própria. 

 

4.4 Métodos utilizados 

 

4.4.1 Coleta de dados 

 

As informações relativas à assistência, gestação e evolução neonatal nas duas instituições 

da pesquisa foram obtidas a partir de prontuários físicos e eletrônicos, nos sistemas SoulMV®, 

HCMED e Tesy®, no HC-FMUSP e sistemas SADT® e na Intranet, no HU-USP), preenchidos 

prospectivamente pelas equipes multidisciplinares dos Departamentos de Obstetrícia e da 

Unidade Neonatal envolvidas na assistência. 

Vários dados foram obtidos de todas as pacientes incluídas no estudo exploratório: 

 

• dados sociodemográficos (idade, cor, peso, altura, escolaridade, profissão, 

tabagismo, etilismo, uso de drogas ilícitas);  

• dados clínicos (doenças crônicas: diabetes; hipertensão; doenças cardíacas, 

pulmonares e reumatológicas; câncer; e eventos tromboembólicos); 

• história obstétrica (número de gestações, partos vaginais, e cesáreas e abortamentos);  

• detalhes da gestação atual: 

o idade gestacional; 

o tratamentos e internações; 

o status sorológicos para HIV, sífilis, hepatite B, hepatite C, toxoplasmose, 

rubéola, citomegalovírus; 

o vacinação para H1N1; 

o resultados de avaliações ultrassonográficas fetais; 



4 Material e Métodos  53 

o resultados de avaliações de vitalidade fetal; 

o resultados de exames laboratoriais e de imagem. 

• COVID-19: investigação e informações relacionadas; 

• sintomas gripais como: febre, tosse, dor de garganta, coriza, dispneia, cefaleia, 

mialgia, astenia, fadiga, diarreia, anosmia e ageusia. 

 

Dados referentes ao parto e aos recém-nascidos foram obtidos do prontuário médico antes 

da alta hospitalar.  

Em caso de internação prévia ou posterior em outras instituições de saúde, foi realizado 

contato telefônico para obtenção de registros oficiais de informações específicas sobre 

assistência clínica, pré-natal e parto, além de dados sobre o recém-nascido. 

Todos os dados obtidos foram imediatamente inseridos na plataforma de dados REDCap 

(Research Electronic Data Capture Consortium, apoiado pelo National Institutes of Health, 

EUA)179. 

 

4.4.1.1 Cálculo da idade gestacional 

 

Para determinar a IG, a data da última menstruação (DUM) foi considerada. Foi adotada 

a idade gestacional estimada por meio da ultrassonografia (USG) nos seguintes casos180: 

 

• DUM incerta ou desconhecida; 

• Discrepância entre a IG menstrual e a biometria fetal maior que cinco dias, em USG 

realizado até oito semanas e seis dias;  

• Discrepância entre a IG menstrual e a biometria fetal maior que sete dias, em USG 

realizado entre nove semanas e 13 semanas e seis dias; 

• Discrepância entre IG menstrual e a biometria fetal maior que 10 dias, em USG 

realizado a partir 14 semanas. 

 

4.4.1.2 Determinação da infecção pelo SARS-CoV-2 

 

a. Sorologia: 

As amostras de sangue de pacientes atendidas no HC-FMUSP foram encaminhadas ao 

Laboratório de Biologia Molecular da Divisão de Laboratório Central (DLC), no qual foram 
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analisadas usando o kit Elecsys anti-SARS-CoV-2 E2G300 (Roche Diagnostics®, Mannheim, 

Alemanha). O teste consiste em um ensaio de eletroquimiluminescência, que permite a detecção 

qualitativa dos anticorpos IgG e IgM de forma específica, utilizando uma proteína recombinante 

do antígeno do nucleocapsídeo (N) do vírus para a metodologia de “sanduíche de duplo 

antígeno”, que favorece a detecção de anticorpos de alta afinidade contra o SARS-CoV-2. 

As amostras de sangue de pacientes atendidas no HU-USP foram encaminhadas ao 

Laboratório de Investigação Médica da Obstetrícia (LIM-57), no qual foi feita a separação em 

plasma e soro. O soro foi, então, levado ao LIM da Parasitologia Clínica (LIM-46), e foi 

analisado usando o kit Wondfo One Step COVID-19 (Guangzhou Wondfo Biotech®, China), 

que consiste em um ensaio imunocromatográfico de fluxo lateral, que permite a detecção de 

anticorpos totais contra o vírus a partir do reconhecimento do domínio de ligação da proteína 

spike (S) do SARS-CoV-2. 

É importante ressaltar que o Ministério da Saúde incluiu as gestantes e puérperas no grupo 

prioritário para a vacinação em 15 de março de 2021, de forma que o método sorológico, 

durante todo o período do estudo, manteve-se como uma forma fidedigna de investigação 

diagnóstica de infecção prévia ou subaguda. 

 

b. Teste Molecular: 

Amostras do trato respiratório (nasofaringe e/ou traqueia) foram coletadas de forma 

padronizada (técnica de coleta disponível no Guia de Manejo COVID-19 HC-FMUSP177) e 

também encaminhadas ao Laboratório de Biologia Molecular da Divisão de Laboratório Central 

(DLC), no qual foram testadas por meio do kit RealStar SARS‐CoV‐2 RT‐PCR 1.0 RUO 

(Altona Diagnostics®), que detecta de forma qualitativa e específica o RNA do SARS-CoV-2 

por RT‐PCR (Reverse Polymerase Chain Reaction; Reação em Cadeia de Polimerase Reversa), 

utilizando o aparelho LightCycler 96 Instrument (Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemanha). 

 

4.4.2 Constituição dos grupos 

 

A população do estudo foi dividida em cinco grupos, de acordo com o resultado da 

investigação da infecção pelo SARS-CoV-2, e com a presença e intensidade de sintomas da 

COVID-19. 

Sintomas leves foram definidos como: febre, tosse, dor de garganta, mialgia, astenia, 

coriza, diarreia, anosmia, disgeusia, dispneia, cefaleia, fadiga, náuseas e/ou vômitos, sem a 

necessidade de suplementação de oxigênio ou internação hospitalar. 
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Sintomas moderados foram definidos pela necessidade de oxigênio suplementar por 

cateter simples, que foi indicada nos casos de saturação de oxigênio em ar ambiente (SpO2 AA) 

<95% e/ou frequência respiratória (FR) >24 inspirações por minuto (ipm). 

Sintomas graves foram definidos pela necessidade de internação em UTI, ou seja, por 

necessidade de oxigênio suplementar fornecido de qualquer maneira diferente do cateter 

simples (máscara de Venturi, máscara não reinalante ou com reservatório, cateter nasal de alto 

fluxo [CNAF], ventilação não invasiva [VNI] ou intubação orotraqueal [IOT]) ou por disfunção 

de outros órgãos. 

Dessa forma, foram formados os seguintes grupos (Figura 2): 

 

• C0: pacientes assintomáticas com sorologia negativa no parto e sem diagnóstico de 

infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez;  

• C1: pacientes assintomáticas com sorologia positiva no parto ou com diagnóstico de 

infecção pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez;  

• C2: pacientes com sintomas leves, associados à sorologia positiva no parto ou a 

diagnóstico de COVID-19 durante a gravidez; 

• C3: pacientes com sintomas moderados, associados à sorologia positiva no parto ou 

a diagnóstico de COVID-19 durante a gravidez; e 

• C4: pacientes com sintomas graves, associados à sorologia positiva no parto ou a 

diagnóstico de COVID-19 durante a gravidez. 

 

Figura 2 - Fluxograma da formação dos grupos 

 
Fonte: De autoria própria. 
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4.4.3 Variáveis estudadas 

 

4.4.3.1 Características maternas 

 

• Idade (anos); 

• Índice de massa corpórea (kg/m2); 

• Escolaridade (anos); 

• Tabagismo na gestação (sim ou não); 

• Paridade (primigesta; sim ou não); 

• Número de fetos (gestação múltipla; sim ou não)  

• Doenças clínicas prévias à gestação: Hipertensão Arterial Crônica, Diabetes Mellitus, 

doenças pulmonares, doenças cardiovasculares, doenças reumáticas, eventos 

tromboembólicos (sim ou não);  

• Idade gestacional de início dos sintomas (semanas). 

 

4.4.3.2 Resultados gestacionais 

 

Os resultados gestacionais adversos estudados foram: 

 

• Pré-eclâmpsia, definida pela presença de pressão arterial sistólica ≥140 mmHg e/ou 

pressão arterial diastólica ≥90 mmHg com proteinúria (≥0,3 g/L em urina de 24 horas 

ou ≥1+ pelo método quantitativo de fita) e/ou edema de mãos e face, após 20 semanas 

de gestação em paciente previamente normotensa (sim ou não);  

• Diabetes Mellitus gestacional, definida pela intolerância aos carboidratos 

diagnosticada pela primeira vez na gestação a partir de uma glicemia de jejum de 92 

a 125 mg/dL ou de, ao menos, um valor alterado no teste de tolerância à glicose oral 

de 75 g, considerando os seguintes valores de corte: ≥92 mg/dL no jejum, ≥180 

mg/dL na primeira hora ou ≥153 mg/dL na segunda hora (sim ou não); 

• Abortamento espontâneo, definido como a interrupção espontânea da gestação com 

menos de 20 semanas com produto da concepção pesando menos de 500 g (sim ou 

não); 

• Sofrimento fetal, definido pela presença de diástole reversa de artérias umbilicais ou 

índice de pulsatilidade para veias (IPV) >1,5 em ducto venoso na avaliação 
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dopplervelocimétrica e/ou nota final do perfil biofísico fetal (PBF) <6 e/ou 

desacelerações patológicas de repetição em cardiotocografia e/ou bradicardia fetal 

sustentada (sim ou não); 

• Ruptura prematura das membranas ovulares pré-termo, definida como a ruptura 

espontânea das membranas coriônica e amniótica comprovadamente antes do início 

do trabalho de parto antes de 37 semanas completas de gestação (sim ou não); 

• Oligoâmnio, definido pela medida do índice de líquido amniótico ≤5 cm ou do maior 

bolsão vertical ≤2 cm (sim ou não); 

• Óbito fetal, definido pela morte intrauterina súbita de um feto a partir de 20 semanas 

completas de gestação ou pesando mais de 500 g (sim ou não); 

• Parto prematuro, definido como aquele que ocorre antes de 37 semanas completas de 

gestação, estratificado em diferentes idades gestacionais (<37, <34, <32 e <28 

semanas) (sim ou não); 

• Parto por cesariana (sim ou não); 

• Atonia uterina intraparto ou pós-parto (definida como ausência de contratilidade 

uterina adequada após a dequitação, com necessidade de uso adicional de drogas 

uterotônicas e/ou doses mais altas do que as 10 unidades internacionais (UI) de 

ocitocina utilizadas rotineiramente, ou qualquer outra intervenção para contratilidade 

uterina adequada) (sim ou não); 

• Tempo de internação hospitalar após o parto, até a alta (dias); 

• Óbito materno, definido como morte materna durante a gestação ou até 42 dias pós-

parto (sim ou não). 

 

4.4.3.3 Resultados neonatais 

 

Os resultados neonatais adversos estudados foram: 

 

• Fetos pequenos para a idade gestacional (PIG), definido como peso abaixo do 

percentil 10 na curva de Fenton181 (sim ou não); 

• Peso ao nascimento (gramas); 

• Índice de Apgar com cinco minutos de vida abaixo de sete (sim ou não); 

• Necessidade de oxigênio (O2) suplementar (sim ou não); 
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• Ventilação mecânica, definida como qualquer método de suporte ventilatório que 

substitua total ou parcialmente a ventilação espontânea (sim ou não); 

• Admissão à UTIN (sim ou não); 

• Tempo de internação, definido como o intervalo entre o parto e a alta hospitalar 

(dias); 

• Óbito neonatal, definido como a morte do recém-nascido após o parto, até 28 dias 

completos de vida (sim ou não). 

 

4.4.4 Análise dos dados 

 

Os dados armazenados no banco REDCap®179 foram exportados para o software 

Microsoft Excel, versão 2010 (Microsoft®, EUA), para organização e conferência, e, em 

seguida, para o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 20 (IBM®, 

Armonk, NY, EUA), para análise estatística. 

 

4.4.4.1 Cálculo do tamanho amostral 

 

O tamanho da amostra foi calculado de forma não probabilística, por conveniência, uma 

vez que a variabilidade do fenômeno a ser investigado era desconhecida.  

 

4.4.4.2 Apresentação das variáveis e análise estatística 

 

As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências absolutas (n) e percentuais 

(%). As variáveis contínuas foram apresentadas pelas medianas com o intervalo interquartil 

(IIQ).  

Os testes Qui-Quadrado, teste Exato de Fisher e a Associação Linear (Teste de Qui-

Quadrado Ordinal) foram utilizados para verificar a associação das variáveis categóricas. Os 

testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram aplicados para avaliar a diferença entre os 

grupos de acordo com as variáveis quantitativas.  

A regressão logística multinomial foi aplicada às variáveis com significância na análise 

univariada para estimar os odds ratios (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95% em relação 

ao grupo de referência. Em caso de duas ou mais variáveis independentes altamente 

correlacionadas (índice de Pearson >0,9) de forma linear, foi realizado ajuste para colinearidade 
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e multicolinearidade, respectivamente, por meio da regressão logística multivariada, buscando 

corrigir possíveis fatores de confusão. 

O nível de significância adotado foi de 5% (valores de “p” <0,05 foram considerados 

significantes). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização da população 

 

Durante os onze meses de estudo, as 734 gestantes que preencheram os critérios de 

inclusão foram distribuídas nos grupos previamente definidos: C0= 357, C1= 127, C2= 174, 

C3= 37 e C4= 39. Pouco mais da metade (n= 377; 51,4%) da população do estudo foi 

diagnosticada com infecção pelo SARS-CoV-2 em algum momento da gestação ou no parto. 

A proporção de mulheres com resultado positivo em testes moleculares (RT-PCR) variou 

de 23,6% a 87,2%. A positividade desse tipo de teste aumentou concomitantemente à gravidade 

do grupo estudado (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 - Distribuição da população investigada para infecção pelo SARS-CoV-2 em grupos 

- HC-FMUSP e HU-USP - abril de 2020 a fevereiro de 2021 

 

Fonte: Autoria própria 

C0: sintomas ausentes e infecção ausente, C1: sintomas ausentes e infecção presente; C2: sintomas leves e infecção 

presente, C3: sintomas moderados e infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente) e frequência (em 

porcentagens) da positividade em testes moleculares (n=734). 

 

Quando foi realizada a comparação dos antecedentes demográficos, obstétricos e pessoais 

entre pacientes infectadas (grupos C1 a C4) e não infectadas (grupo C0), sem avaliar a presença 

de sintomas ou a gravidade desses, a DM foi a única característica materna mais frequente entre 

as mulheres infectadas com SARS-CoV-2 (p = 0,009) (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Características da população de acordo com a presença ou ausência de infecção pelo 

SARS-CoV-2; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 

2021 

Características 

SARS-CoV-2 Positivo, 

(n=377) 

SARS-CoV-2 Negativo, 

(n=357) p 

n (%) ou mediana (IIQ) 

Idade (anos) 28 (24-33) 29 (24-35) 0,3* 

IMC (kg/m2) 
31 (28-35) 

n=370 

30,48 (26,9-35,02) 

n=351 
0,09* 

Escolaridade 
12 (10-12) 

n=291 

12 (10-12) 

n=356 
0,21* 

Tabagismo  32/374 (9,3) 33/356 (9,3) 0,73** 

História obstétrica    

Nuliparidade 140 (37,0) 145/356 (40,7) 0,30** 

Gemelaridade 15 (4,0) 7 (2,0) 0,11** 

Comorbidades    

Diabetes mellitus 18 (4,8) 5 (1,4) 0,009** 

Hipertensão crônica 36 (9,5) 21 (5,9) 0,06** 

Cardiopatia 16 (4,2) 9 (2,5) 0,20** 

Pneumopatia 40 (10,6) 24 (6,7) 0,06** 

Reumatopatias 7 (1,9) 5 (1,4) 0,63** 

Trombose 3 (0,8) 5 (1,4) 0,49*** 

Idade gestacional no início 

dos sintomas (semanas) 

30 (22-34), 

n=187 
NA NA 

IIQ= Intervalo Interquartil; IMC= Índice de Massa Corpórea; km/m2= quilogramas por metro quadrado; NA= não 

aplicável. 

*Teste Não Paramétrico de Mann-Whitney 

**Teste de Qui-Quadrado 

*** Teste Exato de Fisher 

 

5.2 Fatores associados à gravidade da COVID-19 nas gestantes infectadas pelo SARS-

CoV-2 

 

Quando a mesma comparação foi feita considerando-se a presença e a gravidade do 

quadro clínico, diversas características maternas mostraram-se diferentes entre os grupos. A 

idade materna foi maior (p= 0,044) e, inversamente, a proporção de nulíparas foi menor (p< 

0,001) conforme houve progressão da gravidade da doença (Tabela 3). O IMC foi maior (p= 

0,012) e o antecedente de HAC foi mais frequente (p< 0,001) entre mulheres com COVID-19 

moderado e grave (Tabelas 3 e 4). Da mesma forma, a DM foi observada com maior frequência 

(p= 0,013) entre as mulheres sintomáticas para a COVID-19 (grupos C2 a C4) quando 

comparadas às assintomáticas (grupo C1) e não infectadas (grupo C0) (Tabelas 3 e 4). 
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Tabela 3 - Características da população de acordo com a gravidade da infecção pelo SARS-CoV-2; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 

2020 a fevereiro de 2021 

Características 
C0, n=357 C1, n=127 C2, n=174 C3, n=37 C4, n=39 

p 
n (%) ou mediana (IIQ) 

Demográficas 

Idade (anos) 29 (24-35) 28 (23-32) 27 (23,75-33,25) 31 (26,5-34) 30 (26-36) 0,044* 

IMC (kg/m2) 
30 (27-35) 

n=351 

32 (28-35)  

n=122 
30 (27-34) 

33 (29-38) 

 n=36 

33 (29,75-35,75) 

 n=38 
0,012* 

Escolaridade 
12 (10-12) 

 n=356 

12 (10-12) 

 n=125 

12 (10-12) 

 n=128 

12 (10-12) 

 n=20 

12 (10-12) 

 n=18 
0,26* 

Tabagismo 33/356 (9,3) 14 (11,0) 14/171 (8,2) 2 (5,4) 2 (5,1) 0,81*** 

História obstétrica 

Nuliparidade 145/356 (40,7) 52 (40,9) 76 (43,6) 6 (16,2) 6 (15,4) <0,001** 

Gemelaridade 7 (2,0) 6 (4,7) 6 (3,4) 1 (2,7) 2 (5,1) 0,32*** 

Comorbidades 

Diabetes mellitus 5 (1,4) 3 (2,4) 10 (5,7) 3 (8,1) 2 (5,1) 0,013*** 

Hipertensão crônica 21 (5,9) 8 (6,3) 10 (5,7) 10 (27,0) 8 (20,5) <0,001*** 

Cardiopatia 9 (2,5) 4 (3,1) 7 (4,0) 2 (5,4) 3 (7,7) 0,33*** 

Pneumopatia 24 (6,7) 12 (9,4) 18 (10,3) 7 (18,9) 3 (7,7) 0,13*** 

Reumatopatias 5 (1,4) 0 (0) 7 (4,0) 0 (0) 0 (0) 0,10*** 

Trombose 5 (1,4) 1 (0,8) 1 (0,6) 1 (2,7) 0 (0) 0,66*** 

Idade gestacional no início dos sintomas (semanas) NA Referência 
30 (22-36) 

n=118 

30 (27-34) 

n=31 

30,5 (23-33) 

n=36 
0,95* 

C0: sintomas ausentes e infecção ausente, C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção presente, C3: sintomas moderados e infecção presente, C4: 

sintomas graves e infecção presente); N = 734 – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021 

IIQ= Intervalo Interquartil; IMC= Índice de Massa Corpórea; km/m2= quilogramas por metro quadrado; NA= não aplicável. 

 * Teste Não Paramétrico de Kruskal-Wallis 

 **Teste de Qui-Quadrado 

 *** Teste Exato de Fisher 
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Após ajuste para variáveis dependentes, a análise de regressão multivariada das 

associações de fatores maternos com a gravidade da COVID-19 mostrou correlação 

significativa da HAC apenas com COVID-19 moderada (ORa= 5,21; IC 95%: 2,09 - 13,0), 

enquanto o histórico de DM associou-se à COVID-19 leve e moderada (ORa= 4,27, IC 95%: 

1,43 - 12,71 e ORa= 6,23; IC 95%: 1,37 - 28,34, respectivamente) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Associação entre fatores maternos e gravidade da COVID-19 nas pacientes 

infectadas; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021 

 
C1, n=127 

OR (95% IC) 

C2, n=174 

OR (95% IC) 

C3, n=37 

OR (95% IC) 

C4, n=39 

OR (95% IC) 

IMC (kg/m2)* 

OR 
1,03 

(0,99-1,06) 

0,99  

(0,96-1,02) 

1,06  

(1,01-1,12) 

1,07  

(1,02-1,13) 

ORa 
1,03  

(0,99-1,06) 

0,99  

(0,96-1,02) 

1,03 

(0,97-1,09) 

1,05  

(1,00-1,11) 

Nuliparidade# 

OR 
1,01  

(0,67-1,52) 

1,12 

(0,78-1,61) 

0,28  

(0,12-0,69) 

0,27  

(0,11-0,65) 

ORa 
0,96  

(0,62-1,50) 

0,99 

(0,66-1,48) 

0,30  

(0,12-0,79) 

0,30 

 (0,12-0,76) 

Diabetes mellitus* 

OR 
1,70  

(0,40-7,23) 

4,70 

 (1,44-12,68) 

6,21  

(1,42-27,13) 

3,81 

(0,71-20,31) 

ORa 
1,69  

(0,40-7,18) 

4,27  

(1,43-12,71) 

6,23 

(1,37-28,34) 

3,58  

(0,66-19,57) 

Hipertensão crônica* 

OR 
1,08 

(0,46-2,49) 

0,97  

(0,45-2,11) 

5,93  

(2,54-13,85) 

4,13 

(1,69-10,9) 

ORa 
0,96 

(0,40-2,28) 

1,02  

(0,46-2,26) 

5,21  

(2,09-13,0) 

2,65 

(0,99-7,13) 

Idade materna#     

OR 
0,98 

(0,95 – 1,01) 

0,98 

(0,98-1,01) 

1,03 

(0,98-1,08) 

1,03 

(0,98-1,09) 

ORa 
0,97 

(0,95-1,01) 

0,98 

(0,95-1,01) 

1,0 

(0,95-1,06) 

1,01 

(0,96-1,06) 

C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção presente, C3: sintomas moderados e 

infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente) em comparação às pacientes não infectadas (C0= 

sintomas ausentes e infecção ausente); (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021 

OR= Odds ratio; ORa= Odds ratio ajustado; IMC= Índice de Massa Corpórea; km/m2= quilogramas por metro 

quadrado; NA= não aplicável. 

*Ajustados para variáveis colineares: diabetes mellitus, hipertensão crônica e IMC. 
#.Ajustados para variáveis colineares: idade e paridade. 

 

5.3 Associação da gravidade do quadro materno das gestantes infectadas pelo SARS-

CoV-2 aos resultados gestacionais adversos 

 

A ocorrência de resultados obstétricos adversos por categoria de gravidade da COVID-

19 e as associações para cada uma delas em relação às mulheres não infectadas (grupo C0) nas 

análises uni e multivariadas são apresentadas nas Tabelas 5 e 6.  
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Tabela 5 - Resultados gestacionais adversos de acordo com a presença e gravidade da infecção 

pelo SARS-CoV-2; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro 

de 2021 

Desfecho 
C0 (n= 357) C1 (n= 127) C2 (n= 174) C3 (n= 37) C4 (n= 39) 

p 
n (%) ou mediana (IIQ) 

Pré-eclâmpsia 
56/343 

(16,3) 

14/125 

(11,2) 

24  

(13,8) 

5/36  

(13,9) 

5  

(12,8) 
0,37** 

Diabetes gestacional 
107/343  

(31,2) 

31/125  

(24,8) 

35/173  

(20,2) 

5/36  

(13,9) 

3  

(7,7) 
<0,001** 

Abortamento 
25  

(7,0) 

7  

(5,5) 
0 0 0 <0,001*** 

Sofrimento fetal# 
34/343  

(9,9) 

14  

(11,0) 

23/179  

(12,8) 

4/38  

(10,5) 

12  

(30,7) 
0,012*** 

RPMO-PT 
12/336  

(3,6) 

9/120  

(7,5) 

16/173  

(9,2) 

1/36  

(2,8) 

3/38  

(7,8) 
0,063*** 

Oligoâmnio# 
8/365 

 (2,7) 

4/133  

(3,3) 

15/181  

(8,3) 

5/38  

(13,2) 

5/41  

(12,2) 
<0,001*** 

Óbito fetal# 
2/340 

 (0,6) 

1/126  

(0,8) 

2/180 

 (1,1) 
0/38 

4/41 

 (9,8) 
0,006*** 

Idade gestacional no parto 

(semanas) 

39 

(38-40) 

39 

(38-40) 

39 

(37-40) 

39 

(36,5-40) 

34 

(31-39) 
<0,001* 

 < 37 
23/331 

(6,9) 

10/118 

 (8,5) 

30/172  

(17,4) 

9  

(24,3) 

23/35 

(65,7) 
<0,001** 

 < 34 
7/331 

 (2,1) 

3/118  

(2,5) 

11/172  

(6,4) 

3 

 (8,1) 

20/39  

(51,3) 
<0,001*** 

 < 32 
2/331 

 (0,6) 

3/118 

 (2,5) 

5/172 

 (2,9) 

2  

(5,4) 

13/39  

(33,3) 
<0,001*** 

 < 28 0/331 
1/118  

(0,8) 

1/172  

(0,6) 
0 

6/39  

(15,4) 
<0,001*** 

Prematuridade 

espontânea 

4/23  

(17,4) 

3/10  

(30,0) 

8/30  

(26,7) 

5/9  

(55,6) 

2/23 

 (8,7) 
0,063*** 

Prematuridade 

iatrogênica 

19/23  

(82,6) 

7/10  

(70,0) 

22/30  

(73,3) 

4/9  

(44,4) 

21/23  

(91,3) 
0,063*** 

Parto cesáreo 
181/332  

(54,5) 

77/120  

(64,2) 

113/173  

(65,3) 

27/37  

(73,0) 

30/39  

(76,9) 
<0,001** 

Atonia uterina 
32/357  

(9,0) 

8/127  

(6,3) 

17  

(9,7) 

2/37  

(5,4) 

7/39  

(17,9) 
0,27*** 

Tempo de internação 

pós-parto (dias)  

2,0 (2-3) 

 n=338 

3,0 (2-3)  

n=117 

3,0 (2-3)  

n=157 

3,0 (2-4)  

n=34 

11,5 (5,25-

19,75) n=28 
<0,001* 

Óbito materno 0/357 0/125 0/172 0/37 6/39 (15,4) <0,001*** 

C0: sintomas ausentes e infecção ausente, C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção 

presente, C3: sintomas moderados e infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente); (n=734) – HC-

FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021 

n= número; RPMO-PT= rotura prematura de membranas ovulares pré-termo. 
#O denominador refere-se ao número de fetos. 

*Teste Não Paramétrico de Kruskal-Wallis  

**Associação Linear 

***Teste Exato de Fisher 
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Após ajuste para variáveis colineares, o sofrimento fetal apresentou OR de 4,01 (IC 95%: 

1,84 - 8,75) em comparação ao grupo de pacientes não infectadas (C0) (Tabela 6), enquanto o 

oligoâmnio foi significativamente associado a todos os grupos sintomáticos (ORa= 3,77; IC 

95%: 1,56 - 9,07; ORa= 6,23; IC 95%: 1,93 - 20,13 e ORa= 6,18; IC 95%: 1,87 - 20,39 para 

COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente) (Tabela 6). Foi observada média da IG 

no parto significativamente menor (p< 0,001) no grupo com COVID-19 grave em todas as 

faixas de IG analisadas (Tabelas 5), sendo o parto prematuro abaixo de 37 semanas associado 

à COVID-19 moderada (ORa= 3,6; IC 95%: 1,45 - 9,27) e grave (ORa= 5,51; IC 95%: 1,47 -2 

0,61) na análise multivariada (Tabela 6). 

Não houve diferença nas frequências de PE e de RPMO-PT entre os grupos (p= 0,37 e p= 

0,063; respectivamente). O abortamento espontâneo foi mais frequente (p< 0,001) nos grupos 

de pacientes não infectadas (C0) e infectadas assintomáticas (C1) (Tabela 5). A taxa de 

sofrimento fetal foi significativamente maior (p= 0,012) no grupo COVID-19 grave (30,7% 

versus 9,9%) em comparação a mulheres não infectadas, mostrando-se também mais frequente 

do que naquelas com infecção assintomática (11%), leve (12,8%) e moderada (10,5%) (Tabela 

5). Todas as mortes maternas (n= 6) ocorreram no grupo COVID-19 grave, afetando 15,4% das 

mulheres neste grupo (p< 0,001) (Tabela 5). O tempo de internação pós-parto foi 

significativamente maior no grupo COVID-19 grave em comparação com os outros grupos 

(11,5 versus 3 dias) (Tabela 5) com ORa de 1,66 (IC 95%: 1,36 - 2,02) (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Associação entre resultados gestacionais adversos e gravidade da COVID-19 nas pacientes infectadas; (n=734) – HC-FMUSP e HU-

USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021 

 
Diabetes 

gestational# 
Sofrimento fetal* Oligoâmnio* Óbito fetal* 

IG no parto 

(<37 semanas)# 
Parto cesáreo# 

Alta pós-parto 

(dias)# 

C0 (n=357) Referência 

C1 (n=127) 

OR 0,73 (0,46-1,16) 1,13 (0,58-2,18) 1,38 (0,41-4,67) 1,35 (0,12-15,04) 1,24 (0,57-2,69) 1,49 (0,97-2,30) 1.07 (0.89-1.29) 

ORa 0,75 (0,46-1,23) 1,15 (0,59-2,21) 1,37 (0,40-4,63) NA 1,18 (0,54-2,60) 1,43 (0,91-2,24) 1.06 (0.87-1.29) 

C2 (n=174) 

OR 0,56 (0,36-0,87) 1,34 (0,76-2,35) 4,03 (1,68-9,70) 1,9 (0,27-13,59) 2,83 (1,59-5,05) 1,57 (1,07-2,30) 1.22 (1.06-1.42) 

ORa 0,59 (0,37-0,93) 1,31 (0,74-2,31) 3,77 (1,56-9,07) 0,99 (0,10-11,01) 1,80 (0,95-3,44) 1,37 (0,91-2,05) 1.14 (0.97-1.34) 

C3 (n=37) 

OR 0,36 (0,14-0,94) 1,07 (0,36-3,20) 6,76 (2,09-21,85) NA 4,3(1,82-10,2) 2,25 (1,06-4,80) 1.38 (1.13-1.73) 

ORa 0,40 (0,15-1,08) 1,04 (0,35-3,12) 6,23 (1,93-20,13) NA 3,60 (1,45-9,27) 2,08 (0,89-4,84) 1.22 (0.99-1.50) 

C4 (n=39) 

OR 0,18 (0,06-0,61) 4,20 (1,94-9,06) 6,20 (1,93-19,94) 18,27 (3,24-103,16) 25,67 (11,34-58,07) 2,78 (1,28-6,04) 1.92 (1.59-2.32) 

ORa 0,10 (0,10-1,24) 4,01 (1,84-8,75) 6,18 (1,87-20,39) 4,42 (0,36-54,80) 5,51 (1,47-20,61) 2,0 (0,48-11,96) 1.66 (1.36-2.02) 

C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção presente, C3: sintomas moderados e infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente) em 

comparação às pacientes não infectadas (C0= sintomas ausentes e infecção ausente); (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021. 

OR= odds ratio; ORa= odds ratio ajustado; NA= não aplicável. 
 #Ajustado para variáveis colineares: diabetes gestacional, prematuridade, parto cesáreo e tempo de internação pós-parto. 
*Ajustado para variáveis colineares: sofrimento fetal, oligoâmnio e óbito fetal. 

 

 

 



5 Resultados  68 

5.4 Associação da gravidade do quadro materno das gestantes infectadas pelo SARS-

CoV-2 aos resultados neonatais adversos 

 

A ocorrência de desfechos neonatais adversos por categoria da COVID-19 e as 

associações para cada categoria em relação às mulheres não infectadas (grupo C0) nas análises 

uni e multivariadas são apresentadas nas Tabelas 7 e 8. 

Todos os desfechos neonatais adversos foram encontrados com maior frequência entre as 

mulheres com COVID-19 grave (p< 0,001) (Tabela 7). Embora o peso ao nascer tenha sido 

quase 1.000g menor entre bebês nascidos de mães com COVID-19 grave, não houve diferenças 

quando a estratificação foi feita levando em consideração a IG no parto (abaixo do percentil 10, 

p= 0,37; abaixo do percentil três, p= 0,22) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Resultados neonatais adversos de acordo com a presença e gravidade da infecção 

pelo SARS-CoV-2; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro 

de 2021 

Desfecho 
C0 (n=365) C1 (n=133) C2 (n=181) C3 (n=38) C4 (n=41) 

p 
n (%) ou mediana (IIQ) 

Peso ao nascimento (g) 

3260 

(2835 

-3615)  

n=340 

3155  

(2788 

-3555) 

n=126 

3160 

(2707 

-3447)  

n=178 

3129 

(2795 

-3574)  

n=38 

2117,5 

(1481,25-

3167,5) 

 n=40 

<0,001* 

p<10# 
30/338  

(8,9) 

12/124 

 (9,7) 

15/177  

(8,5) 

3/38  

(7,9) 
0/37 0,37*** 

p<3# 
14/338  

(4,1) 

2/124  

(1,6) 

2/177  

(1,1) 
0/38 0/37 0,22*** 

Apgar 5o. minuto < 7# 
5/329  

(1,5) 

4/118  

(3,4) 
0/166 

1/35  

(2,9) 

12/34  

(35,3) 
<0,001*** 

O2 suplementar# 
36/317  

(11,4) 

19/119 

(16,0) 

39/171  

(22,8) 

6/38 

(15,8) 

24/36  

(66,7) 
<0,001** 

Ventilação mecânica# 
2/328  

(0,6) 

2/123  

(1,6) 

3/172  

(1,7) 

3/38  

(7,9) 

13/36  

(36,1) 
<0,001*** 

UTIN# 
24/338 

 (7,1) 

13/125 

 (10,4) 

39/177 

 (22,0) 

7/38  

(18,4) 

23/36  

(63,9) 
< 0,001** 

Tempo de internação# 
3 (2-3) 

 n=326 

3 (2-3) 

n=119 

3 (2-5) 

n=172 

3 (2-5) 

 n=37 

15 (4-34)  

n=35 
<0,001* 

Óbito neonatal# 0/338 0/125 0/177 0/38 
5/40  

(12,5) 
<0,001*** 

C0: sintomas ausentes e infecção ausente, C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção 

presente, C3: sintomas moderados e infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente); (n=734) – HC-

FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021. 
n= número; IIQ= Intervalo Interquartil; UTIN= Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; NA= não aplicável. 

# O denominador refere-se ao número de fetos. 

*Teste Não Paramétrico de Kruskal-Wallis 

**Associação Linear 

***Teste Exato de Fisher 
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Porém, nas análises ajustadas multivariadas, a admissão em UTIN foi a única 

complicação neonatal independentemente associada à gravidade da COVID-19 de forma 

significativa, com ORa= 3,68 (IC 95%: 1,43 - 9,48) para COVID-19 leve, ORa= 5,21 (IC 95%: 

1,15 - 23,67) para COVID-19 moderado e ORa= 19,36 (IC 95%: 5,86 - 63,99) para COVID-19 

grave, ressaltando a colinearidade de muitos desses resultados (Tabela 8). 

 

Tabela 8 - Associação entre resultados neonatais adversos e gravidade da COVID-19 nas 

pacientes infectadas; (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro 

de 2021 

 
Apgar 5o.minuto 

< 7 
O2 suplementar 

Ventilação 

mecânica 
UTIN 

Tempo de 

internação 

C0 (n=357) Referência 

C1 (n=127) 

OR 
2,21 

(0,60-8,61) 

1,48  

(0,81-2,70) 

2,69 

(0,38-19,34) 

1,52  

(0,75-3,08) 

1,01  

(0,98-1,04) 

ORa NA 
1,38  

(0,64-2,99) 
NA 

1,24  

(0,35-4,39) 

0,99  

(0,94-1,05) 

C2 (n=174) 

OR NA 
2,31 

(1,40-3,80) 

2,89 

(0,48-17,48) 

3,70  

(2,14-6,39) 

1,04 

 (1,02-1,07) 

ORa NA 
1,05 

(0,51-2,15) 
NA 

3,68  

(1,43-9,48) 

1,01  

(0,98-1,04) 

C3 (n=37) 

OR 
1,90 

(0,22-16,65) 

1,46 

(0,57-3,74) 

13,97 

(2,26-86,48) 

2,95  

(1,18-7,41) 

1,04  

(1,00-1,07) 

ORa NA 
0,54 

(0,12-2,38) 
NA 

5,21  

(1,15-23,67) 

1,01  

(0,95-1,06) 

C4 (n=39) 

OR  
36,11  

(11,68-111,67) 

15,61 

(7,19-33,88) 

92,13  

(19,60-433,02) 

23,15 

(10,44-51,35) 

1,06  

(1,04-1,09) 

ORa NA 
2,76 

(0,93-8,17) 
NA 

19,36 

(5,86-63,99) 

1,02 

(0,98-1,05) 

C1: sintomas ausentes e infecção presente, C2: sintomas leves e infecção presente, C3: sintomas moderados e 

infecção presente, C4: sintomas graves e infecção presente) em comparação às pacientes não infectadas (C0= 

sintomas ausentes e infecção ausente); (n=734) – HC-FMUSP e HU-USP – abril de 2020 a fevereiro de 2021. 

UTIN= Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; NA= não aplicável devido ao número pequeno ou à colinearidade 

com outras variáveis. 

*Ajustado para variáveis colineares: Apgar de 5o.minuto <7, O2 suplementar, ventilação mecânica, UTIN e tempo 

de internação. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Achados principais 

 

Os achados do presente estudo mostraram que a multiparidade e a presença de 

comorbidades prévias são fatores de risco para formas mais graves da COVID-19. 

As gestantes que desenvolveram quadro moderado da doença, quando comparadas às 

pacientes não infectadas, eram, mais frequentemente, portadoras de HAC e DM, sendo esta 

última também mais prevalente nas que desenvolveram quadro leve. Vale mencionar que o IMC 

mais elevado também foi uma característica observada nas pacientes com quadros moderados 

e graves, mas mostrou-se um fator de confusão após ajuste para essas duas patologias; assim, 

isoladamente, em nossa amostra, não se associou à gravidade da COVID-19.  

A paridade e a idade materna também apresentaram correlação com a gravidade da 

doença, mas a associação aos quadros moderados e graves após ajuste para variáveis 

dependentes manteve-se apenas com a multiparidade. Isso pode decorrer do fato de as 

modificações gravídicas imunológicas e sistêmicas ocorrerem de forma diferente entre 

primigestas e multíparas182-184, acarretando diferentes formas clínicas de manifestação da 

infecção pelo SARS-CoV-2. 

Entretanto, essa hipótese assume, ao menos parcialmente, que as adaptações fisiológicas 

à gestação impactariam diretamente na severidade da COVID-19, o que não pode ser 

completamente confirmado por nossos achados, visto que não observamos piores quadros 

clínicos em pacientes com infecção diagnosticada mais tardiamente na gestação. 

Em relação aos resultados obstétricos adversos, observamos que tanto os gestacionais 

quanto os neonatais tornam-se mais frequentes conforme piora o quadro clínico materno.  

Especificamente, a COVID-19 grave levou a maior ocorrência de sofrimento fetal 

anteparto, tempo prolongado de internação e óbito maternos. Ainda, todas as suas formas 

sintomáticas aumentaram o risco de oligoâmnio, que se mostrou mais grave à medida em que 

o quadro clínico se deteriorou, com risco quase duas vezes maior em casos moderados e graves 

em relação aos leves. Acreditamos que alterações do volume do líquido amniótico possam ser 

consequência da influência do estado hipoxêmico e de hipercoagulabilidade da COVID-19 

sobre o balanço hídrico materno e a perfusão vascular fetal185,186. Além disso, casos graves, que 

requerem cuidados intensivos, necessitam controle desse balanço de forma mais rigorosa187, o 

que também pode levar ao oligoâmnio se não realizado com cautela. 
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As formas moderadas e graves da doença associaram-se também à prematuridade em 

todas as faixas de idade gestacional analisadas, o que ocorreu tanto por indicação médica de 

resolução da gestação, visando evitar repercussão fetal irreversível, quanto pela ocorrência de 

trabalho de parto prematuro, resposta sabidamente associada à instabilidade materna188,189. A 

semelhança encontrada nas taxas de partos prematuros iatrogênicos e espontâneos, quando 

comparados todos os grupos (p=0,063), faz sentido em nosso caso, por sermos serviço de 

referência para gestações complicadas por outras razões clínicas e/ou obstétricas, que, muitas 

vezes, requerem nascimento precoce por motivos não associados à infecção pelo SARS-CoV-

2. Porém, um fato chama a atenção: dentro de cada grupo, o parto iatrogênico foi maioria 

(82,6%, 70%, 65,3% e 76,9% em C0, C1, C2 e C4, respectivamente), com exceção do de 

pacientes com quadro moderado (C3), no qual o trabalho de parto prematuro espontâneo 

representou fração maior (55,6%). Esse também é um achado plausível, pois faz sentido que 

pacientes com quadros moderados tenham evoluído com trabalho de parto prematuro 

espontâneo com mais frequência do que os casos mais leves, enquanto, nos casos graves, não 

houve tempo hábil para que isso ocorresse, dada a necessidade de parto pouco tempo após a 

internação pela severidade dos sintomas. 

Para os neonatos, após ajuste para variáveis codependentes, apenas a necessidade de 

UTIN foi associada à severidade da COVID-19, com risco progressivamente aumentado de 

acordo com a gravidade materna. De fato, se considerarmos que a prematuridade pode, 

isoladamente, levar a inúmeras complicações neonatais, e que nenhuma das condições 

estudadas por nós apresentou correlação com a intensidade dos sintomas após ajuste de 

colinearidade, causa estranheza que a necessidade de UTIN tenha se destacado nesse sentido. 

Entretanto, é importante lembrar que muitos dos partos prematuros foram iatrogênicos devido 

à instabilidade clínica materna, com necessidade de encaminhamento dessas pacientes à UTI. 

Além disso, tanto em nosso serviço quanto em outros locais em todo o mundo, não se sabia, no 

início da pandemia, se era seguro manter o binômio no mesmo ambiente em caso de infecção 

materna pelo risco de contaminação do neonato. Dessa forma, um número significativo deles 

não necessitava de cuidados intensivos, mas não puderam ser encaminhados ao alojamento 

conjunto por suas mães estarem impossibilitadas de permanecer nesse ambiente ou pelas rotinas 

adaptadas ao início da pandemia. 
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6.2 Comparação com resultados de estudos anteriores 

 

Nosso estudo corrobora a importante e, atualmente, bem consolidada, afirmação de 

publicações anteriores115,117,118,120,121, de que a existência de patologias de base se associa 

diretamente à ocorrência de complicações clínicas nas gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2. 

A HAC e a DM pré-existentes, assim como maior IMC e idade mais avançada, são vastamente 

descritas como mais prevalentes em pacientes hospitalizadas50,51,57, nas com indicação de 

UTI20,32,51, VM20,32, e internação prolongada26,57 e morte maternas50,59.  

Não observamos maior gravidade clínica em pacientes com gestações mais avançadas. A 

literatura é controversa nesse sentido, mas carece de estudos que objetivem, especificamente, 

avaliar a idade gestacional como fator de risco para a gravidade da COVID-19, sendo as 

conclusões, até o momento, decorrentes de observações secundárias20,46,51,118,122,126. Além de 

ser fato frequentemente observado na prática clínica, faz também sentido teórico que pacientes 

em idades gestacionais mais avançadas expressem sintomas mais exuberantes, especialmente 

do ponto de vista respiratório. O edema de mucosa de vias aéreas superiores, maior produção 

de muco, elevação do diafragma e consequente redução do volume total pulmonar e da 

capacidade residual funcional levam a maior desconforto ventilatório mesmo em pacientes 

saudáveis190,191, fazendo-nos refletir sobre os efeitos da sobreposição dessa situação basal às 

demandas de uma infecção pulmonar. Apesar de diversas adaptações cardiopulmonares da 

gravidez iniciarem já no primeiro trimestre190,191, é válido pensar se uma paciente intensamente 

dispneica no terceiro trimestre desenvolveria tal sintoma de forma tão profusa caso estivesse 

em uma fase mais inicial da gestação. Deve-se considerar, ainda, que a maior demanda fetal e, 

portanto, materna, de oxigênio com a progressão da gestação192 pode representar um viés para 

a análise dessa correlação, pois acarreta menor tolerância em relação aos parâmetros 

ventilatórios, levando à aplicação de métodos mais invasivos de suporte respiratório e à 

classificação de tais pacientes como mais graves. 

Apesar de não termos confirmado a associação entre gravidade clínica e idade gestacional 

tardia de aquisição da infecção, é relevante a maior frequência de abortamento em mulheres 

não infectadas e infectadas assintomáticas em nossa amostra, o que pode ser consequência de a 

maioria das pacientes sintomáticas terem adquirido a doença após 20 semanas de gravidez. Em 

relação a esse desfecho, não se concluiu, até o momento, se apresenta relação com a infecção 

pelo SARS-CoV-2, em qualquer apresentação clínica60,85,86,101,168,193,194. Recentemente, Sacinti 

et al. (2021) relataram uma taxa mais alta de abortamentos espontâneos em 2020 do que em 

2019 (RR= 1,25; IC: 1,16 - 1,35; p <0,0001), mas os autores acreditam que isso pode decorrer 
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da redução nas taxas absolutas de gravidez, já que não houve associação entre a positividade de 

infecção e a frequência de perda gestacional precoce (p = 0,810)195. Estudos que incluam uma 

população maior de infectadas durante o primeiro trimestre de gestação são necessários para 

melhor verificar essa correlação. 

A ausência de diferença significativa entre a prematuridade iatrogênica e espontânea, 

justificável em nosso caso pelas características de nossa população, poderia sugerir, em outra 

situação, que a necessidade de antecipação do parto não se associa à gravidade da COVID-19, 

fato discordante da maioria dos estudos59,85,116,163-165,169,170,173,175,176, que compartilham conosco 

a ideia de que a redução progressiva da idade gestacional do parto ocorre simultaneamente à 

degeneração das condições maternas. De fato, alguns87,196-198 relataram decréscimo de 

prematuridade durante os anos da pandemia, mas possíveis vieses precisam ser considerados. 

Em especial, é digno de nota que grande parte deles tenha sido realizado em países de alta renda, 

em que mudanças no estilo de vida (melhor nutrição, redução de situações de estresse 

relacionadas ao trabalho e isolamento social eficaz) restringiram consultas de emergência que 

poderiam culminar em partos prematuros iatrogênicos196, ao mesmo tempo em que o pronto 

acesso ao cuidado levou à tomada de ações de forma mais eficaz, reduzindo a prematuridade 

consequente a sintomas críticos. Essa realidade não corresponde à da maioria dos países do 

mundo que, assim como o Brasil, viu crescer a morbimortalidade materna por acesso desigual 

aos serviços de saúde52,199. 

O atraso no atendimento às pacientes sintomáticas também justifica maior necessidade de 

realização de cesárea, aumento que tem sido relatado por vários                                                              

autores65-67,70,71,73,74,81,82,84,96,116,163,174 e também foi observado por nós. A necessidade do parto 

de emergência, devido à maior frequência de sofrimento fetal secundário a condições maternas 

críticas, é uma explicação plausível155, mas não a única, pois, mesmo casos mais leves, 

compartilham essa tendência. É mais provável que o isolamento contínuo, por longos períodos, 

das parturientes infectadas, tenha se tornado demasiadamente dispendioso, visto que coexistia 

a necessidade absoluta de vigilância do bem-estar materno e fetal com a mesma assiduidade, 

em uma realidade de equipe assistencial e equipamentos de proteção individual reduzidos, 

fazendo da cesárea a opção mais adequada ao momento do ponto de vista financeiro e 

energético. Uma revisão sistemática de Debrabandere et al. (2021) corrobora essa hipótese, 

sugerindo que indicação de parto cesáreo pelos profissionais reflete sua extrema cautela e busca 

pelo melhor atendimento possível, principalmente se considerarmos que, no início da 

pandemia, vivíamos uma situação de incerteza, com orientações e recomendações que 

mudavam constantemente200. Com o avanço do conhecimento sobre os efeitos da COVID-19 
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sobre a gestação, aprendemos que a realização de parto cirúrgico não reduz a chance de 

contaminação do neonato e tampouco acarreta, isoladamente, melhora do quadro clínico a ponto 

de aplicá-lo como terapêutica materna, podendo, ao contrário, expor a paciente ao estresse 

cirúrgico em um momento de extrema fragilidade do organismo156,201. Di Toro et al. (2021) 

enfatizaram a ausência de evidências que sustentem o benefício desse modo de parto em 

mulheres infectadas47.  

Os distúrbios hipertensivos durante a gravidez não foram associados à gravidade da 

COVID-19 em nosso estudo, o que é consistente com os achados de um grande estudo de coorte 

inglês176, conclusão que deve decorrer, mais uma vez, do maior risco clínico-obstétrico basal 

das nossas pacientes. No entanto, estudos têm descrito maior incidência de pré-eclâmpsia na 

população infectada pelo SARS-CoV-2, tanto na presença assintomática do vírus64,67,173 quanto 

com a piora das condições maternas64,68,120,165,173. Esta hipótese merece investigação 

aprofundada, pois, apesar de ter sido proposto que a infecção viral poderia predispor à pré-

eclâmpsia por invasão trofoblástica inadequada e pela inflamação sistêmica materna138,202, 

deve-se notar que este estado inflamatório pode levar a uma série de características que podem 

mimetizar um estado pré-eclâmptico, em especial, no que se refere às alterações 

laboratoriais139,140. 

Notavelmente, encontramos frequências de DMG significativamente menores nos grupos 

de COVID-19 grave e moderado, o que pode ser consequência do fato de essas gestantes terem 

sido internadas com quadros mais avançados, logo evoluindo para parto, não havendo, então, 

tempo hábil para a realização do exame de rastreamento da doença. Ainda, a orientação às 

pacientes não apenas de se afastarem de suas atividades, como também de permanecerem em 

isolamento no caso de sintomas leves, pode ter reduzido sobremaneira as oportunidades de 

diagnóstico. Enquanto uma revisão sistemática recente não mostrou diferença significativa (OR 

= 1,01; IC 95%, 0,86-1,19) nas taxas de DMG entre mulheres grávidas afetadas e não afetadas 

pelo COVID-1989, Cauldwell et al. (2021) relataram um aumento de 33,8% na incidência de 

DMG durante a pandemia de COVID-19. Os autores postularam que uma redução na frequência 

de atividade física e piora dos hábitos alimentares da população pode ter levado a esse 

achado203. 

Correlacionamos a ocorrência de oligoâmnio à de sintomas da COVID-19 em qualquer 

intensidade e de sofrimento fetal às formas graves da doença. Dentre os poucos estudos que 

investigaram, especificamente, a associação entre marcadores de deterioração do estado fetal e 

a infecção por SARS-CoV-2, Soto-Torres et al. (2021) destacam-se por sua análise de achados 

ultrassonográficos, não encontrando diferença no índice de líquido amniótico entre mulheres 
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positivas para SARS-CoV-2 e controles não infectados em uma população majoritariamente 

oligo ou assintomática98. Porém, estudos recentes mostram que mesmo essas gestantes podem 

apresentar lesões características de hipoperfusão vascular em nível microscópico na interface 

materno-fetal204-207, ainda que o SARS-CoV-2 não seja identificado localmente208,209, 

correlacionando essas alterações à ocorrência de insuficiência placentária206, o que justificaria 

nosso achado em relação ao impacto sobre o líquido amniótico. 

De forma semelhante, não está claro se o óbito dos fetos de pacientes infectadas pelo 

SARS-CoV-2 ocorre somente por deterioração clínica materna ou se a resposta fisiopatológica 

ao vírus e sua presença na placenta208,210,211, no sangue do cordão umbilical e no líquido 

amniótico39,212-214 também apresentam papel relevante. Horn et al. (2022) concordam com a 

hipótese de que a função placentária inadequada possa ocorrer na ausência de evidência clínica 

de infecção, descrevendo dois casos de óbito fetal súbito em mães oligossintomáticas para 

COVID-19207. Diferentemente, observamos maior taxa de morte fetal apenas em gestações 

severamente afetadas pela COVID-19, mas não em pacientes assintomáticas ou com sintomas 

leves, conclusão semelhante à de Huntley et al. (2021)17. Esse achado faz sentido se lembramos 

que, apesar de bem documentada, a transmissão vertical intrauterina não é tão 

frequente97,213,215,216, sugerindo a existência de alguma barreira placentária, ainda que não 

totalmente efetiva217-219. 

Por outro lado, essa barreira não impede a passagem dos relaxantes musculares e 

sedativos administrados às gestantes em terapia intensiva220, o que pode, sem dúvida, ter 

influenciado nosso elevado número de neonatos de pacientes graves encaminhados a UTIN, já 

que impactam o estado neonatal nos primeiros minutos de vida221,222. Esse padrão também foi 

observado por Pierce-Wiliams et al. (2020), Metz et al. (2021) e Vimercati et al. (2022), que 

ainda encontraram, respectivamente, menores índices de Apgar de quinto minuto e maior 

frequência de óbito e desconforto respiratório entre recém-nascidos dessas pacientes, e por 

Lokken et al. (2021), que adicionaram o baixo peso ao nascimento como consequência de 

sintomas maternos graves e críticos59,120,163,175. Diferentemente, à exceção da UTIN, não 

concluímos associação isolada entre qualquer evento adverso neonatal e a intensidade dos 

sintomas da COVID-19. Da mesma forma, não pudemos confirmar a relação entre infecção ou 

presença de sintomas da COVID-19 e peso de nascimento, pois, apesar de os casos mais graves 

resultarem em neonatos menores em números absolutos, esse padrão desapareceu quando 

avaliamos o percentil para a idade gestacional.  
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6.3 Pontos fortes e limitações 

 

Um ponto forte deste estudo é o seu tamanho amostral, bastante significativo se 

considerarmos que é derivado de um único centro, cuja assistência obedece a protocolos muito 

bem estabelecidos de conduta e gerenciamento. 

Além disso, destaca-se o fato de termos feito comparações entre categorias diferentes de 

gravidade e de termos incluído um grupo controle de pacientes não infectadas e assintomáticas. 

Isso permitiu distinguir os efeitos da presença do SARS-CoV-2 daqueles decorrentes da 

existência e severidade dos sintomas da COVID-19, por meio da comparação entre pacientes 

assintomáticas negativas e assintomáticas positivas, e entre pacientes sintomáticas em 

diferentes intensidades, respectivamente. Apesar de a correlação entre doença grave e pior 

prognóstico obstétrico ser intuitiva, poucos estudos com um número razoável de pacientes 

graves116,120,163-165,170,173,223 a examinaram a dessa forma. 

Uma limitação do estudo é que ele abrangeu um longo período de tempo, durante o qual 

diferentes cepas virais foram identificadas, algumas das quais associadas a um risco maior de 

disfunção placentária e comprometimento fetal162,224,225. Assim, a possibilidade de existir uma 

mistura de subtipos de SARS-CoV-2 em nossa amostra, apesar de pouco provável, deve ser 

considerada, visto que não investigamos o genótipo viral. 

Ainda, é relevante citar que, apesar de as nossas populações de pacientes positivas e 

negativas serem bastantes homogêneas em suas características basais, as mulheres atendidas 

em nosso serviço apresentam, globalmente, gestações de maior risco quando comparadas à 

população geral, visto que, antes da pandemia, já éramos um serviço de referência para esses 

casos. Isso fica evidente quando atentamos para o grande número de pacientes excluídas por 

malformação fetal, que representavam 7,5% dos casos elegíveis inicialmente e, também, pela 

ausência de diferença significativa na ocorrência de partos iatrogênicos e de pré-eclâmpsia entre 

os grupos de manifestações clínicas variáveis. 

 

6.4 Implicações para a pesquisa e a prática clínica 

 

O presente estudo representa mais um passo para elucidar um dos maiores 

questionamentos, tanto dos profissionais de saúde quanto das próprias gestantes, desde o início 

da pandemia: qual a consequência da aquisição assintomática do SARS-CoV-2? Por si só, ela 

poderia aumentar os riscos de intercorrências obstétricas ou isso se restringiria à deterioração 

clínica materna e aos efeitos iatrogênicos dela decorrentes? 
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A ausência de diferença significativa de qualquer desfecho adverso estudado entre o 

grupo de pacientes não infectadas e o de pacientes infectadas assintomáticas sugere que a 

presença do vírus na placenta exerça papel secundário no desenvolvimento de intercorrências 

gestacionais graves. Da mesma forma, ao não apresentarmos incremento de complicações 

neonatais após ajuste para fatores de confusão, concluímos que elas não parecem decorrer da 

infecção viral fetal, mas sim da prematuridade inerente aos casos graves.  

Nossas conclusões reforçam que os profissionais que lidam com gestantes devem 

dispensar atenção diferenciada a pacientes multíparas, hipertensas, diabéticas e com idade mais 

avançada. Além disso, que devem valorizar a ocorrência de sintomas e realizar avaliação 

cuidadosa da vitalidade fetal, com ênfase no volume de líquido amniótico, mesmo nos casos 

leves, visto que podem, especialmente em idades gestacionais mais tardias, confundirem-se 

com queixas habituais da gravidez e, se não identificados precocemente, progredir para casos 

severos, com consequente piora do prognóstico obstétrico. 

Ao concluirmos que esse prognóstico depende de forma significativa da gravidade clínica 

da COVID-19, reforçamos ainda mais as recomendações em relação à imunização. Apesar de 

dados sobre a eficácia e a segurança das vacinas contra o SARS-CoV-2 na população obstétrica 

serem limitados, devido à exclusão das gestantes dos ensaios clínicos iniciais226, estudos 

recentes sugerem que, além de seus riscos hipotéticos superarem aqueles associados à aquisição 

da doença227,228, sua administração reduz complicações227,229 mesmo em pacientes com formas 

mais graves da doença230, não se associa a intercorrências obstétricas228,231,232 e proporciona 

passagem de anticorpos tanto por via transplacentária224,233 quanto durante a 

amamentação234,235. 

Desde a primeira onda de infecção em massa, diversas outras ocorreram e, ainda que se 

tenha disseminado a ideia do arrefecimento da pandemia, estudos mostram que novas cepas 

podem ser ainda mais ameaçadoras para as gestantes162,236,237. Mesmo assim, infelizmente, a 

intenção das próprias pacientes em se vacinar, assim como sua adesão à campanha, é inferior 

em relação a de outras vacinas indicadas na gestação238-240. Portanto, o empenho contínuo dos 

profissionais em informar adequadamente e estimular a prática é imprescindível226,231,241,242, 

visto que, ainda que medidas preventivas bem estabelecidas reduzam os riscos relacionados à 

aquisição da infecção de forma razoável226, a vacinação segue como principal maneira de evitar 

complicações clínicas e, consequentemente, obstétricas243. 
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7 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo, que avaliou os fatores clínicos e epidemiológicos maternos associados 

à gravidade da COVID-19 e a correlação desta com os resultados gestacionais e neonatais 

adversos, em gestantes investigadas para a infecção pelo SARS-CoV-2, permite concluir que: 

 

-  idade materna, multiparidade e antecedentes de hipertensão arterial crônica e de 

diabetes associam-se à gravidade da COVID-19; 

- maior gravidade dos sintomas da COVID-19 aumenta os riscos de resultados 

gestacionais e neonatais adversos. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - Estudo publicado em forma de artigo na revista eletrônica “Clinics” em 27 de 

junho de 2022 
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ANEXO B - Aprovação da Comissão de Ética para Análise de Pesquisa (CAPPpesq) da 

Diretoria do HCFMUSP 
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ANEXO C - Registro do projeto na plataforma ClinicalTrial.gov 

 
 

 

 



Anexos  121 

ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

___________________________________________________________________________ 

Título da pesquisa - Estudo exploratório em COVID19 na gestação  

Pesquisador principal – Rossana Pulcineli Vieira Francisco 

Departamento/Instituto – Departamento de Obstetrícia e Ginecologia - HCFMUSP 

O coronavírus tornou-se um problema de saúde mundial e muitos detalhes a respeito da infecção 

por este vírus precisam de esclarecimentos. Sabemos que você tem sintomas suspeitos ou foi 

infectada por este vírus. Por isso, convidamos você a participar desta pesquisa que investiga 

como evolui a gravidez, a sua recuperação e tratamento em relação ao coronavírus, os efeitos 

da doença no sistema cardiovascular, o desenvolvimento do feto e se ocorre passagem do vírus 

da mãe para o feto. Para isso serão utilizadas as informações que constarão em seu prontuário 

e do seu bebê após o nascimento. Na ocasião do parto, também serão coletados materiais 

biológicos (sangue, líquido amniótico e placenta) para investigar a presença do coronavírus.  

Avaliaremos também se houve impacto psicológico na sua vida devido ao isolamento social e 

de você ter apresentado coronavírus. Isso será feito utilizando três questionários que serão 

aplicados a você presencialmente, por telefone, e-mail ou whatsapp. 

Sabe-se que após infecção viral, em alguns indivíduos, os sintomas podem se prolongar por 

algum tempo e podem aparecer outros sintomas como fadiga intensa, que é a sensação de estar 

cansado o tempo todo. Para saber se você manterá estes sintomas e apresentará fadiga te 

avaliaremos em 6 semanas, 3 meses e 6 meses após o parto. Nestes retornos, aplicaremos 

questionários específicos para investigação de fadiga e caso você concorde colheremos sangue 

para avaliar substâncias produzidas pelo organismo, chamadas interleucinas, citocinas que 

participam da resposta inflamatória e de stress frente às infecções. Estas substâncias são dosadas 

no sangue e poderão nos ajudar a responder o porquê existem diferentes comportamentos em 

relação aos sintomas e recuperação do coronavirus.  

Os resultados desta pesquisa no futuro nos ajudarão a aconselhar e orientar melhor as grávidas 

que adquirirem esse vírus. 

 

1- Hoje faremos algumas perguntas sobre dados pessoais, hábitos de vida, doenças, gravidezes 

anteriores, uso de medicações e sintomas atuais.  

2- Para as pacientes que ainda se encontram grávidas aplicaremos os questionários de fadiga 

e coletaremos sangue para investigação da dosagem das substâncias de resposta a infecção 

e inflamação (interleucinas e citocinas), hormônios da tireóide e hemograma nos intervalos 

de 6 semanas, 3 meses e 6 meses após COVID. 

3- Serão coletados dados da assistência pré-natal (realizada no HCFMUSP ou no HU-USP) e 

exames laboratoriais e de imagem realizados antes e após o diagnóstico de coronavírus. 

4- No dia do parto, que poderá ser realizado no HCFMUSP ou no HU-USP, será coletada uma 

amostra do seu sangue (cerca de 10 mL). Antes de você ser submetida a anestesia, é 

necessário a punção com agulha fina de uma veia no braço para administração de soro e 
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medicamentos. Nesse momento, colheremos a amostra do sangue portanto você não terá 

desconfortos além daqueles que já ocorreriam para o procedimento anestésico. A amostra 

de sangue coletada será usada para checar a sorologia para coronavírus e parte da amostra 

ficará armazenada para dosagem das substâncias de resposta a infecção e inflamação 

(interleucinas e citocinas), hormônios da tireoide, de diabetes e hemograma. 

5- Durante o parto, antes de romper a bolsa das águas, será coletado 10 mL de líquido 

amniótico.  

6- Depois de o bebê nascer e ser entregue ao pediatra, coletaremos também uma amostra do 

sangue do cordão umbilical que fica na placenta (cerca de 10 mL). No momento do parto, 

nenhuma amostra será coletada diretamente do bebê, portanto, não há riscos para você e 

nem para o bebê ao realizarem o procedimento. Esse sangue será armazenado para posterior 

checagem de sorologia para o coronavírus.  

7- Será coletada uma amostra da placenta (± 5 cm).  

8- Para os casos de abortamentos ou morte do feto, uma amostra da placenta (± 5 cm), swab 

de secreção da garganta e nariz, e amostra de pulmão obtida com agulha bem fina, serão 

realizadas para checar a presença do coronavírus nos fetos.  

9- Após o nascimento, será coletado 5 mL de colostro que é o primeiro leite que você produz.  

10- Será também coletado o exame de coronavírus passando um cotonete na boca do seu bebê 

após dois dias do nascimento e novamente após 16 dias de vida se ele ainda estiver internado 

no berçário. 

11- Agendaremos seus retornos com 6 semanas, 3 meses e 6 meses. Você e seu acompanhante 

serão ressarcidos por todas as despesas decorrentes da participação na pesquisa. Os retornos 

terão duração de uma hora com horário agendado para que não tenha atraso em seu 

atendimento. No dia que antecede o retorno, entraremos em contato para lembrá-la do 

compromisso. Neste momento serão aplicados os questionários mencionados acima para 

avaliação psicologia e/ou de fadiga. Se for diagnosticado algum problema psicológico que 

necessite de tratamento você será encaminhada para que possa se cuidar. 

12- Os materiais biológicos (sangue, líquido amniótico, placenta, colostro) obtidos para esta 

pesquisa serão armazenados de acordo com a resolução 441/2011, sob-responsabilidade da 

instituição e gerenciamento pelo pesquisador responsável. Esses materiais biológicos serão 

utilizados especificamente para esta pesquisa e o tempo de armazenamento será até a 

finalização da pesquisa e publicação. Após este período, as amostras serão descartadas. 

13- Todas as informações obtidas serão mantidas em sigilo, seu nome não será divulgado em 

nenhuma publicação, e os dados serão utilizados exclusivamente para os fins desta pesquisa.  

14- Caso decida participar, não haverá despesas pessoais para você. Também não haverá 

compensação financeira.  

15- Você poderá retirar este consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 

estudo, sem qualquer prejuízo ao tratamento que lhe é oferecido na Instituição. 
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16- Você poderá saber os resultados da pesquisa quando ela tiver sido finalizada, basta entrar 

em contato conosco. 

17- Em caso de qualquer dano pessoal relacionado a esta pesquisa, você terá direito a assistência 

e tratamento médico nesta Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas. 

18- Você receberá uma via deste termo de consentimento. 

 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 

esclarecimento de dúvidas. O principal investigador é a Profa. Rossana Pulcineli Vieira 

Francisco que pode ser encontrada no endereço encontrada na Clínica Obstétrica, 10º andar do 

Instituto Central do Hospital das Clínicas, sala 10093, na Av. Enéas de Carvalho Aguiar nº 255, 

Tel. 2661-6209, E-mail: rossana.francisco@hc.fm.usp.br. Se você tiver alguma consideração 

ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

– Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 

2661-1549, das 7 às 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br  

 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Estudo exploratório em 

COVID19 na gestação”. Eu discuti as informações acima com o Pesquisador 

Responsável (Rossana Pulcineli Vieira Francisco) ou pessoa por ela delegada 

________________________________sobre a minha decisão em participar nesse 

estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais 

desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador. 

 

 ------------------------------------------------------------ Data____/____/______  

Assinatura do participante /representante legal  

 

------------------------------------------------------------  

Nome do participante/representante legal  

 

---------------------------------------------------------- Data ____/____/______  

Assinatura do responsável pelo estudo  
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Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Gestantes com SARS-CoV-2 Positivo: Evolução 

clínico-laboratorial, passagem transplacentária, resultados gestacionais e neonatais”.  

Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Rossana Pulcineli Vieira 

Francisco) ou pessoa por ela delegada  ________________________________sobre a minha 

decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os 

potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador. 

 

 ------------------------------------------------------------ Data____/____/______  

Assinatura do participante /representante legal  

 

------------------------------------------------------------  

Nome do participante/representante legal  

 

 

---------------------------------------------------------- Data ____/____/______  

Assinatura do responsável pelo estudo  
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Adhikari, 2020 EUA 
Coorte 

observacional 

P (252) 

x 

N (3122) 

Prematuridade <37 e <34 sem, PE, PC, CTB não 

tranquilizadora, DPP, corioamnionite, OF, HPP, 

mecônio, PIG, Apgar 5º min <4, pH cordão < 7, 

VMNN, sepse NN 

- P > 

PC (p=0,03) 

Li, 2020 China Caso-controle 
S (36) x N (121) 

(pneumonia) 
IG parto, PN, baixo PN, Apgar, SF 

- S > 

Prematuridade (p= 0,031), baixo peso (p= 

0,025), Apgar 1º min (p= 0,012) 

Nayak, 2020 Índia 
Coorte 

retrospectiva 
P (141) x N (836) 

Abortamento, morte materna, HPP, hemorragia 

anteparto, PV instrumentado, PC, Apgar imediato, PN, 

OF, UTIN 

- N > 

Apgar imediato 4-6, PN 2500-2900g e 

<1500g, OF, UTIN (p<0,05) 

Pirjani, 2020 Irã Coorte prospectiva P (66) x N (133) 

DMG, PE, RPMO, RCF, OF, PC, polidrâmnio, 

oligoâmnio, hiperêmese, prematuridade, HPP, infecção 

puerperal, baixo PN, UTIN, Apgar 

- P > 

PC (p=0,024) 

Prabhu, 2020 EUA Coorte prospectiva 

S (15) 

x 

A (55) 

x 

N (605) 

Prematuridade, PC, HPP, tempo de internação materna 

pós-parto, PN, Apgar 5º min, UTIN, tempo internação 

RN 

- S > 

Tempo internação RN (p= 0,011), tempo de 

internação materna pós-parto (p< 0,001), 

PC (p= 0,044) 

Wang, 2020 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
P (53) x N (760) Perda sanguínea no parto, HPP >1000mL P = N 

Zhang, 2020 China 
Coorte 

retrospectiva 
P (16) x N (45) 

IG parto, PC, PN, hemorragia intraparto, uso de 

uterotônicos no intraparto, SF intraparto, mecônio, 

prematuridade, asfixia perinatal 

- P > 

Uso de uterotônicos no intraparto (p=0,001) 

Arinkan, 2021 Turquia Coorte prospectiva P (46) x N (70) IG parto, PN, Apgar 1º e 5º min P = N 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Binte, 2021 Bangladesh Transversal P (70) x N (140) 
RPMO, prematuridade, PC, RN nativivo, baixo PN, 

Apgar 1º e 5º min 

- P > 

Prematuridade (p=0,001) e PC (p< 0,001) 

Blitz, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P(1261) 

x 

N (30289) 

 

- S (268) 

x 

N (30289) 

 

- A (993) 

x 

N (30289) 

Prematuridade 

- P > N (p< 0,001) 

 

- S > N (p< 0,001) 

 

- A = N 

Cardona-Pérez, 

2021 
México Caso-controle P (70) x N (170) 

IG parto, tipo parto, PE, prematuridade, RPMO, OF, 

internação materna> 6 dias, PN, Apgar 1º e 5ºmin, 

reanimação NN, O2 ou VM nascimento, UTIN, tempo 

internação NN, ONN 

*diferenças observadas em desfechos 

neonatais apenas quando separa por 

positividade do RN 

Chornock, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
P (73) x N (935) Síndromes hipertensivas gestacionais P = N 

Cosma, 2021 Itália Coorte prospectiva 
P (16) x N (105) 

 

Abortamento, RPMO-PT, TPP, PE, RCF, OF, PC, uso 

vácuoextrator, IG parto, pH cordão, PN, Apgar 1º e 5º 

min< 7, UTIN, MFF 

P = N 

Crovetto, 2021 Espanha Coorte prospectiva 

- P (317) 

x 

N (1908) 

 

- S (100) 

x 

A (217) 

Abortamento, RCF, MFF, PE, prematuridade, óbito 

perinatal, SF intraparto, PIG, UTIN, parto induzido, 

PC, PN, acidose metabólica NN 

- S > N 

Prematuridade (p=0,003), SF intraparto 

(p=0,004) 

 

- S > A 

Baixo peso extremo (p=0,006) 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Cruz-Lemini, 

2021 
Espanha Coorte prospectiva 

A (174) 

x 

N (430) 

Parto prematuro, OF, RPMO, RPMO-PT, PE, PC, PV 

instrumentado, HPP, hipertensão gestacional, PN, 

Apgar 1º e 5º min, pH cordão, UTIN, dias internação 

RN 

- N > 

RPMO (p= 0,011) 

 

- A > 

UTIN (p=0,001) 

Cruz Melguizo, 

2021 
Espanha Coorte prospectiva 

P (1347) 

x 

N (1607) 

IG parto, PC, RPMO e RPMO-PT, parto iatrogênico, 

DPP, HPP, PE moderada e grave, OF, morte materna, 

Apgar 5º min< 7, pH cordão< 7,1, PN, UTIN, ONN 

- P > 

Prematuridade, PC, parto iatrogênico, 

RPMO, PE grave (p<0,001) e RPMO-PT 

(p=0,012), OF (p=0,023), UTIN (p<0,001) 

 

- P < 

IG parto (p<0,001), PN (p=0,001) 

De Sisto, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

P (21653) 

x 

N (1227981) 

Natimortalidade 
- P > N (p< 0,001) 

(variante Delta) 

Eltemamy, 2021 Egito Caso-controle P (30) x N (60) Crescimento fetal, SF P = N 

Epelboin, 2021 França 
Coorte 

retrospectiva 

P (874) 

x 

N (243771) 

Morte materna, DMG, placenta prévia, DPP, PE, 

eclâmpsia, hipertensão gestacional, HPP, 

prematuridade < 37, 32 e 28 sem, TPP induzido, TPP 

espontâneo, corioamnionite, SF, PC, OF 

- P > 

Morte materna, PE ou eclâmpsia, 

hipertensão gestacional, prematuridade < 

37, 32 e 28 sem, TPP induzido e 

espontâneo, SF, PC (p<0,001), HPP 

(p=0,03), corioamnionite (p=0,007) 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Gupta, 2021 Índia 
Coorte 

retrospectiva 

P (108) 

x 

N (3057) 

Hemoglobina< 10mg/dL, colestase, PE, DMG, 

hemorragia anteparto, HPP, prematuridade, PC, morte 

materna, Apgar 5º min≤ 7, PN, SF, UTIN, ONN 

- P > 

Prematuridade (p=0,0001), PC, (p<0,0001), 

Apgar 5º min≤ 7 (p=0,0199), SF (p=0,0003) 

 

- P < 

PN (p<0,0001) 

Gurol-Urganci, 

2021 
Inglaterra 

Coorte 

retrospectiva 

P (3527) 

x 

N (338553) 

OF, prematuridade, PIG, PE ou eclâmpsia, TP 

induzido, PC eletivo ou emergência, PV instrumentado, 

internação materna> 3 dias, UTIN, tempo de 

permanência RN> 3 dias 

- P > 

OF, parto prematuro, PE ou eclâmpsia, PC 

eletiva e emergência, internação materna> 

3 dias, tempo de permanência RN> 3 dias 

(p<0,001), UTIN (p=0,03) 

Hcini, 2021 Guiana Francesa Coorte prospectiva 

P (137) 

x 

N (370) 

Prematuridade, nascidos vivos> 25 semanas, OF, 

mecônio, HPP, hipertonia uterina, PC, CTB alterada no 

parto, UTI, óbito materno 

- P < 

Nascidos vivos> 25 semanas (p= 0,0012) 

 

- P > 

OF (p=0,0057), HPP (p=0,0193), UTI 

(p=0,0227) 

Izewsky, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P (55) 

x 

N (460) 

 

- S (36) x A (19) 

IG parto, desconforto respiratório, suporte ventilatório, 

sepse NN, UTIN, tempo internação NN, ONN, pH 

cordão, PN, Apgar 1o. e 5o. min 

- P = N 

 

- S = A 

Jacoby, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
N (15) x S (15) Abortamento N = S 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Jering, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

P (6380) 

x 

N (400066) 

PE, HELLP, prematuridade, TPP, natimortalidade, 

eclâmpsia, PC, UTI, permanência hospitalar>2 dias, 

morte materna 

- P > N 

PE, HELLP, prematuridade, TPP, UTI, 

permanência hospitalar>2 dias, morte 

materna (p< 0,001), PC (p= 0,01) 

Katz, 2021 EUA Coorte prospectiva 

- P (490) 

x 

N (964) 

 

- A (176) 

x 

N (400066) 

 

- S (314) 

x 

N (400066) 

PC, PE, prematuridade< 37 e 34 sem, DPP, 

permanência hospitalar pós-parto, HPP, desfechos 

neonatais adversos compostos 

- P > N 

Prematuridade< 37s (p= 0,035) 

 

- A = N 

 

- S > N 

PC (p=0,016), prematuridade< 37s (p= 

0,003), permanência hospitalar pós-parto 

(p<0,001), desfechos neonatais adversos 

compostos (p= 0,001) 

la Cour Freiesleben, 

2021 
Dinamarca 

Coorte 

retrospectiva 
P (16) x N (966) Abortamento 1o. trimestre P = N 

Martinez-Perez, 

2021 
Espanha Coorte prospectiva 

P (246) 

x 

N (763) 

IG parto, PC, PV instrumentado, TPP sem RPMO-PT, 

prematuridade, prematuridade por RPMO-PT, 

prematuridade iatrogênica, RPMO, RPMO-PT, OF, 

DPP, placenta prévia, PE moderada e grave, Apgar 

5º.min< 7, pH cordão< 7,1, UTIN, ONN 

- P > 

PV instrumentado (p=0,01), prematuridade 

(p=0,001), prematuridade por RPMO-PT 

(p=0,012), prematuridade iatrogênica 

(p=0,001), RPMO (p=0,009), RPMO-PT 

(p=0,031), OF (p=0,047), PE moderada 

(p=0,025) e grave (p=0,008), UTIN 

(p=0,001) 

 

- P < 

IG parto (p=0,01) 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Norman, 2021 Suecia Coorte prospectiva 

P (2323) 

x 

N (9275) 

Resultados NN: O2 suplementar, UTIN, tempo de 

internação, ONN 

- P > N 

O2 suplementar, UTIN 

(*não fornece p) 

Rizzo, 2021 Itália Caso-controle P (49) x N (98) Doppler fetal P = N 

Son, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

P (7432) 

x 

N (100635) 

Prematuridade, natimortalidade, PIG, distúrbios 

hipertensivos da gravidez, DPP, PC, HPP 
P = N 

Soto-Torres, 2021 EUA Caso-controle 

- P (106) 

x 

N (103) 

 

- S (49) x A (57) 

Prematuridade < 37 e 35 sem, lG parto, PN, baixo PN, 

Apgar 1º.e 5º min< 6, UTIN, PIG, oligoâmnio, alteração 

de PBF ou doppler 

- P > 

UTIN (p=0,002), prematuridade < 37 e 35 

sem (p=0,01) 

 

- P < 

IG parto (p=0,004) 

Steffen, 2021 EUA Coorte prospectiva P (61) x N (939) 

Prematuridade, RPMO-PT, PE, DPP, corioamnionite, 

CTB intraparto não tranquilizadora, PC não eletivo, 

acretismo, HPP, tempo de internação materna, OF, 

MFF, ONN, sepse NN 

P = N 

Taghavi, 2021 Irã Caso-controle 
P (55) x N (55) 

 

PC, prematuridade, SF, coriamnionite, DPP, 

abortamento, episiotomia, HPP, PN, desconforto 

respiratório, Apgar 5º min < 7, UTIN, ONN 

- P > 

Parto pré-termo (p=0,04) 

Timircan, 2021 Romênia Coorte prospectiva 

P (101) 

x 

N (238) 

PC emergência, Apgar, hipertensão gestacional, PE, 

RPMO, DMG, anemia pós-parto, infecção pós-parto, 

laceração perineal, prematuridade, UTIN, sepse NN 

- P > 

PC emergência (p=0,001), prematuridade 

(p<0,001), RPMO (0,049) 

 

- P < 

Apgar (p=0,02) 

continua 
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APÊNDICE A – Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Trahan, 2021 Canadá Coorte prospectiva P (45) x N (225) 

IG parto, prematuridade < 37 e 34 sem, RPMO-PT, SF 

intraparto, PV instrumentado, PC, PC emergência, PN, 

baixo peso e muito baixo PN, UTIN 

P = N 

Villar, 2021 
Multinacional 

(18) 
Coorte prospectiva 

- P (706) 

x 

N (1424) 

 

- S (288) 

x 

A (418) 

Morbimortalidade obstétrica e perinatal composta; 

hipertensão gestacional, PE, PE grave, HELLP, TPP, 

UTI, óbito materno, SF, TP induzido e espontâneo, PC, 

RPMO, IG parto, prematuridade <37 sem, TPP 

espontâneo, PN, PIG 

- P > 

Morbimortalidade materna (p=0,02) e 

neonatal (p=0,005), hipertensão 

gestacional, PE, PE grave, HELLP, UTI, 

óbito materno, SF, TP induzido, PC, IG 

parto, prematuridade < 37 sem, PN (*não 

fornece “p”) 

 

- S < A < N 

IG parto (p<0,001) 

 

- S e A > N 

Hipertensão gestacional PE grave, HELLP 

(*não fornece “p”) 

Ferrara, 2022 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

P (1332) 

x 

N (42554) 

Morbidade materna grave, prematuridade <37, 34 e 32 

sem, hipertensão gestacional, PE, DMG, 

natimortalidade, PC, suporte respiratório NN, UTIN, 

Apgar 5º min <7, PIG 

- P > 

Prematuridade <37, 34 e 32 sem, 

morbidade materna grave (p = 0,003) 

Khoiwal, 2022 Índia Coorte prospectiva 

- P (60) x N (60) 

 

- S (11) x A (49) 

 

- L (9) x G (2) 

Perda gestacional precoce, oligoâmnio, prematuridade, 

PC, SF 

- P > N 

Oligoâmnio (p= 0,048) 

 

- S > A 

Prematuridade (p= 0,01) 

continua 
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APÊNDICE A - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram o papel da infecção pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes positivas e negativas 

Autor / ano País Tipo de estudo Tipo de comparação (n) Desfechos analisados Conclusão / observação 

Litman, 2022 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

P (2708) 

x 

N (39562) 

Prematuridade precoce e tardia, PE, DPP, 

RPMO, natimortalidade, morte materna 

- P > N 

Prematuridade precoce e tardia, PE, DPP  

(*não fornece “p”) 

McClymont, 2022 Canada 
Coorte 

retrospectiva 

P (6012) 

x 

N (443184) 

PE, PC, prematuridade <37, 34, 32 e 28 sem 
- P > 

Prematuridade <37, 34 e 32 sem (p< 0,001) 

Metz, 2022 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P (2352) 

x 

N (11752) 

 

- A (1038) ou 

L (728) 

x 

N (11752) 

 

- M (347) ou 

G (180) ou 

C (59) 

x 

N (11752) 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, PC, 

prematuridade <37 e 32 sem, UTI, 

permanência hospitalar, desfechos NN 

compostos 

- P > N 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, 

UTI, prematuridade <37 sem e UTIN 

 

- A ou L > N 

Infecção de parede e PE (*não fornece “p”) 

 

- M, G ou C > N 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, 

UTI, prematuridade <37 e 32 sem, 

desfechos NN compostos, UTIN (*não 

fornece “p”) 

Molenaar, 2022 EUA Coorte prospectiva 

P (105) 

x 

N (591) 

*apenas sorologia, sempre 

PCR negativo 

IG parto, prematuridade, PIG, UTIN, Apgar 

5º min, tempo de internação RN 
P = N 

A: pacientes assintomáticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 crítica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: Descolamento Prematuro de Placenta; 

G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia; Síndrome HELLP); HPP: hemorragia 

pós parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformação fetal; N: pacientes não infectadas pelo SARS-CoV-2; NN: 

neonatal(ais); OF: óbito fetal; ONN: óbito neonatal; O2: oxigênio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PBF: Perfil Biofísico Fetal; PC: parto cesáreo; PIG: Pequeno para a Idade 

Gestacional; PE: Pré-eclâmpsia; PN:Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restrição do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; 

RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré-Termo; S: pacientes sintomáticas para COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: Trabalho de Parto Prematuro; 

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilação mecânica. 
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APÊNDICE B - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a repercussão de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes sintomáticas e assintomáticas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Babic, 2020 Arábia Saudita 
Coorte 

restrospectiva 
S (93) x A (147) 

UTI, morte materna, IG parto, prematuridade, PC 

eletivo/emergência, CTB não tranquilizadora, PN, 

Apgar 1º e 5º min, Abortamento, RCF, UTIN 

S = A 

Li, 2020 China Caso-controle 
S (36) x N (121) 

(pneumonia) 
IG parto, PN, baixo PN, Apgar, SF 

- S > 

Prematuridade (p= 0,031), baixo PN 

(p=0,025), Apgar 1º. min (p=0,012) 

London, 2020 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
S (33) x A (22) 

PC, prematuridade <37 e 34 sem, HPP, PE, duração da 

internação materna 

- S > 

Prematuridade <37 sem (p=0,007) 

Prabhu, 2020 EUA 
Coorte 

prospectiva 

S (15) 

x 

A (55) 

x 

N (605) 

Parto prematuro, PC, HPP, tempo de internação 

materna pós-parto, PN, Apgar 5º min, UTIN, duração 

internação RN 

- S > 

Tempo de internação RN (p=0,011), tempo 

de internação materna pós-parto (p<0,001), 

PC (p=0,044) 

Verma, 2020 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
S (89) x A (60) 

TP espontâneo e induzido, mecônio, RPMO, SF, 

UTIN, ONN, reanimação NN, VMNN 

- S > 

UTIN (p=0,001), reanimação NN (p=0,04) 

Woodworth, 

2020 
EUA 

Coorte 

retrospectiva 

S (2325) 

x 

A (376) 

PC, perda gestacional, parto prematuro, UTIN, MFF S = A 

Blitz, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P (1261) 

x 

N (30289) 
 

- S (268) 

x 

N (30289) 
 

- A (993) 

x 

N (30289) 

Prematuridade 

- P > N (p<0,001) 

 

- S > N (p<0,001) 

 

- A = N 

continua 
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APÊNDICE B - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a repercussão de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes sintomáticas e assintomáticas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Crovetto, 2021 Espanha 
Coorte 

prospectiva 

- P (317) 

x 

N (1908) 
 

- S (100) 

x 

A (217) 

Abortamento, RCF, PE, prematuridade, óbito perinatal, 

SF intraparto, PIG, UTIN, parto induzido, PC, PN, 

acidose metabólica NN 

- S > N 

Prematuridade (p=0,003), SF intraparto 

(p=0,004) 

 

- S > A 

Baixo peso extremo (p=0,006) 

Cruz-Lemini, 

2021 
Espanha 

Coorte 

prospectiva 

A (174) 

x 

N (430) 

Parto prematuro, OF, RPMO, RPMO-PT, PC, PV 

instrumentado, PE, HPP, hipertensão gestacional, PN, 

Apgar 1º. e 5º.min, pH cordão, UTIN, dias de internação 

RN 

- N > 

RPMO (p=0,011) 
 

- A > 

UTIN (p=0,001) 

Gold, 2021 
EUA 

 

Coorte 

retrospectiva 

 

- S (36) 

x 

N (395) 
 

- A (55) 

x 

N (395) 

Natimortalidade, HPP, corioamnionite, endometrite, 

UTIN, baixo PN, Apgar 5o min < 7 

- S = N 

 

- A = N 

Izewsky, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P (55) 

x 

N (460) 

 

- S (36) 

x 

A (19) 

IG parto, desconforto respiratório NN, suporte 

ventilatório NN, sepse NN, tempo de internação 

NN, ONN, UTIN, pH cordão, PN, Apgar 1o. e 5o 

min 

- P = N 

 

- S = A 

continua 
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APÊNDICE B - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a repercussão de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes sintomáticas e assintomáticas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Luo, 2021 China 
Coorte 

retrospectiva 
S (25) x A (16) 

PC, febre pós-parto, tempo de internação pós-

parto, prematuridade, PN, ONN, UTIN 

- S > 

Tempo de internação pós-parto (p=0,007) 

Soto-Torres, 

2021 
EUA Caso-controle 

- P (106) 

x 

N (103) 

 

- S (49) x A (57) 

Prematuridade <37 e 35 sem, IG parto, PN, 

baixo PN, Apgar 1º. e 5º min, UTIN, PIG, 

oligoâmnio, alteração de PBF ou doppler 

- P > 

UTIN (p=0,002), prematuridade <37 e 35 sem 

(p=0,01) 

 

- P < 

IG do parto (p=0,004) 

Villar, 2021 Multinacional (18) 
Coorte 

prospectiva 

- P (706) 

x 

N (1424) 

 

- S (288) 

x 

A (418) 

Morbimortalidade obstétrica e NN composta; 

hipertensão gestacional, PE, PE grave, HELLP, 

TPP, UTI, óbito materno, SF, TP induzido e 

espontâneo, PC, RPMO, IG parto, prematuridade 

<37 sem, TPP espontâneo, PN, PIG 

- P > 

Morbimortalidade materna (p=0,02) e NN 

(p=0,005) 
 

- P > 

Hipertensão gestacional, PE, PE grave, HELLP, 

UTI, óbito materno, SF, TP induzido, PC, IG 

parto, prematuridade <37sem, PN (*não fornece 

“p”) 
 

- S < A < N 

IG no parto (p<0,001) 
 

- S e A > N 

Hipertensão gestacional, PE grave, HELLP (*não 

fornece “p”) 

WAPM, 2021 Multinacional (22) 
Coorte 

restrospectiva 
S (294) x A (94) 

PC, óbito materno, OF, abortamento, nascidos vivos, 

PN, prematuridade, UTIN, óbito perinatal, ONN 

- S > 

Prematuridade (p=0,002), PN (p=0,022) 

Khoiwal, 2022 India 
Coorte 

prospectiva 

- P (60) x N (60) 

 

- S (11) x A (49) 

 

- L (9) x G (2) 

Perda gestacional precoce, oligoâmnio, 

prematuridade, PC, SF 

- P > N 

Oligoâmnio (p=0,048) 

 

- S > A 

Prematuridade (p=0,01) 

continua 
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APÊNDICE B - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a repercussão de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais 

e neonatais: comparação entre pacientes sintomáticas e assintomáticas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Peter, 2022 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
S (19) x A (15) 

Tipo de parto, IG parto, PE, oligoâmnio, PC, óbito 

materno pós-parto, PN, prematuridade, 

natimortalidade, Apgar de 1º. e 5º. min, desconforto 

respiratório NN, UTIN 

S = A 

Shams, 2022 Arábia Saudita Transversal 

S (146) 

x 

A (248) 

UTI, PE, DMG, HPP, complicações pós-parto, 

complicações perinatais, abortamento, OF, 

prematuridade, RPMO-PT, OF, baixo PN, RCF, PC 

- S > 

PC, OF, abortamento (p=0,001), UTI 

(p=0,01) 

Vural, 2022 Turquia 
Coorte 

retrospectiva 
A (20) x L (41) 

IG parto, prematuridade, PIG, UTIN, Apgar 1º. e 5º. 

min, tempo de internação RN, ameaça de 

abortamento, RPMO, RCF, colestase, DMG, PE, 

OF, PC, parto induzido, desconforto respiratório RN, 

morte materna, UTIN, ONN 

A = L 

A: pacientes assintomáticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 crítica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: descolamento prematuro de placenta; 

G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia; Síndrome HELLP); HPP: hemorragia 

pós parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformação fetal; N: pacientes não infectadas pelo SARS-CoV-2; NN: 

Neonatal(ais); OF: óbito fetal; ONN: Obito neonatal; O2: oxigênio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PBF: Perfil Biofísico Fetal; PE: Pré-eclâmpsia; PIG: Pequeno para a Idade 

Gestacional; PN: Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restrição do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura 

Prematura de Membranas Ovulares Pré Termo; S: pacientes sintomáticas para COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: trabalho de parto prematuro; UTI: Unidade de Terapia 

Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilação mecânica. 
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APÊNDICE C - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais: 

comparação entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Khoury, 2020 EUA 
Coorte 

prospectiva 

- A (102) 

x 

L (64) 

 

- A (102) 

x 

G (63) 

 

- A (102) 

x 

C (12) 

PC, prematuridade 

- A < G 

PC (p=0,01) 

 

- A < C 

PC, prematuridade (p<0,001) 

Pierce-

Williams, 

2020 

EUA 
Coorte 

prospectiva 
G (44) x C (20) 

PE, RCF, natimortalidade, oligoâmnio, infecção, HPP, 

RPMO-PT, prematuridade < 37 e 34 sem, PC, PN, 

UTIN, Apgar 5º min,ONN 

- C > 

Prematuridade <37 (p=0,001) e 34 sem 

(p<0,0001), PC (p=0,009), PN (p<0,001), 

UTIN (p=0,014), Apgar 5º min (p=0,0067) 

Aabakke, 

2021 
Dinamarca 

Coorte 

prospectiva 

L (395) 

x 

M ou G (23) 

Morte materna, perda gestacional <22 sem, MFF, TP 

induzido, PC, prematuridade, IG parto, UTIN, PN, 

Apgar 5º.min, pH cordão, ONN 

L = M ou G 

Eman, 2021 Turquia 
Coorte 

retrospectiva 

G (11) x C (8) 

 

Apgar 1º. e 5º min, ONN, prematuridade, tipo de parto, 

IG parto 

- G > 

Apgar 1º. min (p=0,042), IG parto (p=0,024) 

Lai, 2021 Reino Unido 
Coorte 

retrospectiva 

A (696) 

x 

L (417) 

x 

M (72) 

x 

G (38) 

PE, prematuridade <37, 32 e 28 sem 

- G > A 

PE (p<0,001) 

 

- A ou L < M ou G 

PE (p<0,001) 

 

- G > M > L > A 

PE (p=0,017), prematuridade <37,32, 28 sem 

(p<0,0001) 

 

- M ou G > A 

Prematuridade (p<0,001) 

continua 
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APÊNDICE C - Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais: 

comparação entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Lokken, 2021 EUA 
Coorte 

prospectiva 

L (77) 

x 

G ou C (11) 

Prematuridade, IG parto, TPP, RPMO-PT, PC, parto 

por COVID-19, DMG, PE, SF, baixo PN, UTIN 

- G ou C > 

Prematuridade, parto por COVID-19, 

sofrimento fetal (p<0,001), baixo PN 

(p=0,001), UTIN (p=0,01) 

 

- G ou C < 

IG parto (p<0,01), PN (p<0,001) 

Metz, 2021 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

A (579) 

x 

L (326) 

x 

M (173) 

x 

Gr (98) 

x 

C (43) 

Óbito materno e perinatal, UTI, UTIN, HPP, PN, PC, 

síndromes hipertensivas 

- A = L ou M 

 

- G e C > A 

Óbito materno, UTI, UTIN, PC, síndromes 

hipertensivas, ONN (p<0,001), HPP 

(p=0,008) 

 

Barbero, 2022 Espanha 
Coorte 

retrospectiva 

L (externas, 49) 

x 

G (internadas,42) 

PE, DMG, complicações pós-parto, IG parto, 

prematuridade <32 sem, parto espontâneo ou induzido, 

PC, PN, Apgar 5º min, pH cordão 

- G > 

PC (p=0,012), IG parto (p=0,036) 

Dileep, 2022 
Emirados Árabes 

Unidos 

Coorte 

retrospectiva 

A ou L (147) 

x 

M ou G (53) 

Prematuridade, PN, UTIN 
- M ou G > 

Prematuridade, PN, UTIN (p<0,001) 

Khoiwal, 

2022 
India 

Coorte 

prospectiva 

- P (60) x N (60) 

 

- S (11) x A (49) 

 

- L (9) x G (2) 

Perda gestacional precoce, oligoâmnio, prematuridade, 

PC, SF 

- P > N 

Oligoâmnio (p= 0,048) 

 

- S > A 

Prematuridade (p= 0,01) 

continua 
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APÊNDICE C- Resultados analisados pelos estudos primários que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais: 

comparação entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas 

Autor / ano País Tipo de estudo 
Tipo de 

comparação (n) 
Desfechos analisados Conclusão / observação 

Metz, 2022 EUA 
Coorte 

retrospectiva 

- P (2352) 

x 

N (11752) 

 

- A (1038) ou 

L (728) 

x 

N (11752) 

 

- M (347) ou 

G (180) ou 

C (59) 

x 

N (11752) 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, PC, 

prematuridade < 37 e 32 sem, UTI, permanência 

hospitalar, desfechos NN compostos 

- P > N 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, 

UTI, prematuridade <37 sem e UTIN 

 

- A ou L > N 

Infecção e PE 

 

- M, G ou C > N 

Morte materna por PE, HPP ou infecção, 

UTI, prematuridade <37 e 32sem, desfechos 

NN compostos, UTIN 

 

(*não fornece p) 

Vimercati, 

2022 
Itália Transversal 

- A (74) 

x 

L (24) 

x 

M (18) 

x 

G (5) 

DMG, PE, tipo de parto, PC emergência ou eletivo, 

prematuridade, desconforto respiratório NN 

- G > L ou M 

PC emergência (p<0,002) 

 

- G ou M > A ou L 

Prematuridade (p=0,01), desconforto 

respiratório NN (p=0,03) 

Vousden, 

2022 
Reino Unido 

Coorte 

prospectiva 

L (2903) ou 

M (917) 

x 

G (616) 

IG parto, prematuridade <37, 34, 32 e 28 sem, tipo de 

parto, PC, PE, morte materna, natimortalidade, UTIN, 

ONN 

- G > 

Prematuridade < 28 e 32 sem, 

natimortalidade, UTIN (*não fornece p) 

A: pacientes assintomáticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 crítica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: descolamento prematuro de placenta; 

G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia; Síndrome HELLP); HPP: hemorragia 

pós parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformação fetal; N: pacientes não infectadas pelo SARS-CoV-2; OF: óbito 

fetal; ONN: Óbito neonatal; O2: oxigênio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PC: parto cesáreo; PE: Pré-eclâmpsia; PIG: Pequeno para a Idade Gestacional; PN: peso ao nascimento; 

RCF: Restrição do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré Termo; S: pacientes 

sintomáticas para COVID-19; TP: trabalho de parto; TPP: trabalho de parto prematuro; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilação 

mecânica. 

 


