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RESUMO 

 
 As gestantes têm um risco elevado de desenvolver doenças e hospitalização por 
vírus respiratórios, devido a alterações fisiológicas no seu sistema cardiopulmonar e 
imunológico. Estudos demonstraram que as gestantes correm maior risco de 
hospitalizações associadas a gripe, do que as não gestantes em idade fértil. Como o 
papel das síndromes respiratórias agudas graves (SRAG) por outros vírus nesta 
população é uma lacuna na literatura, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto 
das infecções respiratórias virais em gestantes hospitalizadas por SRAG. Foi 
realizado um estudo observacional, retrospectivo, com 42 gestantes, com mais de 
18 anos, admitidas com SRAG num hospital terciário entre janeiro/2015 e 
dezembro/2019. Avaliou-se a taxa de hospitalização por SRAG viral, prevalência de 
vírus, tempo de internamento, suplemento de oxigênio, admissão na UTI e morte. O 
grupo de gestantes foi comparado a um grupo de não gestantes, composto por 85 
mulheres, hospitalizadas por SRAG, sem comorbidades com as mesmas 
características demográficas. A análise multivariada mostrou que as gestantes 
tinham mais hospitalizações por SRAG viral (OR=2,37; 95% CI=1,02 - 5,48; 
p=0,044), sendo a gripe predominante (aOR=7,58; 95% IC=1,53 - 37,66; p=0,013). 
Relativamente à gravidade da doença, a análise multivariada mostrou que tanto o 
tempo de internamento (aOR=0,83; 95% IC=0,73 - 0,95; p=0,006) como a admissão 
na UTI (aOR=0,028; 95% IC=0,004 - 0,25; p=0,001) foram menores nas gestantes, 
do que nas não gestantes.  
Observou-se um elevado impacto dos vírus respiratórios no número de SRAG em 
gestantes, embora este grupo esteja diretamente associado a um maior número de 
infecções por influenza, foi observado uma associação indireta com a gravidade da 
doença. 
 

 

 
Palavras chaves: Gestantes, SRAG, vírus respiratórios, gripe. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 
 
 
 
Pregnant women have an increased risk of developing illness and hospitalization 
from respiratory viruses due to physiological changes in their cardiopulmonary and 
immune systems. Studies have shown that pregnant women are at higher risk of 
influenza-associated hospitalizations than non-pregnant women of childbearing age. 
As the role of severe acute respiratory syndromes (SARS) by other viruses in this 
population is a gap in the literature, this study aimed to assess the risk of respiratory 
viral infections in pregnant women hospitalized for SARS. A retrospective 
observational study of 42 pregnant women over 18 years of age admitted for SARS 
to a tertiary care hospital between January/2015 and December/2019 was conducted 
and evaluated according to the rate of hospitalization for viral SARS, virus 
prevalence, length of stay, oxygen supplementation, ICU admission, and death. The 
pregnant group was compared to a non-pregnant group consisted of 85 women 
hospitalized for SARS without comorbidities with the same demographic 
characteristics as the pregnant women. Multivariate analysis showed that pregnant 
women had more hospitalizations for viral SARS (OR=2.37; 95% CI=1.02 - 5.48; 
p=0.044), with influenza being predominant (aOR=7.58; 95% CI=1.53 - 37.66; 
p=0.013). Regarding severity of illness, multivariate analysis showed that both length 
of stay (aOR=0.83; 95% CI=0.73 - 0.95; p=0.006) and ICU admission (aOR=0.028; 
95% CI=0.004 - 0.25; p=0.001) were shorter in pregnant women, than in non-
pregnant women. 
There is a higher impact of respiratory viruses on the number of SARS in pregnant 
women. Although this group is directly associated with a higher number of FLU 
infections, an indirect association with its severity was observed. 
 

 

 

 

Key words: Pregnant women, SARS, respiratory viruses, influenza. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As infecções respiratórias agudas (IRA) são um importante problema de 

saúde pública e estão entre as mais comuns relatadas em todo o mundo. Vários 

vírus têm como alvo o trato respiratório humano, causando diferentes manifestações 

clínicas, que vão desde o envolvimento leve das vias aéreas superiores, até a 

síndrome respiratória aguda grave (SRAG) que pode levar a morte (CLEMENTI et 

al., 2021). Há uma sobreposição significativa nos sintomas clínicos associados aos 

diferentes vírus que causam doenças respiratórias, o Center for Disease Control and 

Prevention (CDC/EUA) estabeleceu critérios para vigilância epidemiológica, a fim de 

identificar pacientes com provável infecção por influenza. Esses critérios clínicos 

incluem tosse, febre, temperatura ≥ a 37,8°C e/ou dor de garganta e nenhuma outra 

causa identificável além do quadro respiratório, entretanto pacientes com outros 

vírus respiratórios,  podem apresentar sintomas semelhantes (WIDEN, et al., 2019). 

O resfriado comum é a manifestação mais frequente relatada em humanos 

(LI et al., 2020). Podem afetar pacientes de todas as idades, associadas a diferentes 

taxas de morbidade e mortalidade por meio de infecções agudas, crônicas, que 

dependem do estado imunológico do paciente, de sua capacidade de eliminar a 

infecção viral e das características do patógeno, alguns com potencial para causar 

pandemias (O’BRAIEN et al., 2021). 

 A amostra padrão para detecção de vírus respiratório é o swab da 

nasofaringe, utilizando o teste da reação em cadeia da polimerase, após transcrição 

reversa (RT-PCR) para detectar o ácido ribonucleico (RNA) viral presente na 

amostra. Esse teste é altamente sensível e específico, e os painéis multiplex 

possibilitam pesquisar vários vírus respiratórios na mesma amostra 

(O'CALLAGHAN et al., 2019). 

Os vírus com genoma de RNA são os agentes predominantes entre os vírus 

respiratórios e os patógenos mais comumente encontrados incluem, o vírus 

respiratório sincicial (RSV), vírus da influenza (FLU), vírus da parainfluenza (hPIV), 

metapneumovírus (hMPV), rinovírus (hRV), enterovírus (EV) e coronavírus (CoV). 

Dentre os vírus com genoma de DNA destacam-se os adenovírus (hAdV), 

associados a crupe, bronquite e pneumonia (CLEMENTI et al., 2021). 
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A gestação está associada a alterações bioquímicas, mecânicas, 

hemodinâmicas e imunológicas, que se tornam mais pronunciadas no terceiro 

trimestre. Essas alterações incluem diminuição da capacidade pulmonar com 

aumento do débito cardíaco e consumo de oxigênio. Infecções em gestantes podem 

aumentar os riscos de pré-eclâmpsia e morte fetal e são a maior causa de restrição 

do crescimento intrauterino e prematuridade ao nascimento (SOMERVILLE et al., 

2018, LAAKE et al., 2018). Gestantes com condições clínicas coexistentes, como 

asma, diabetes tipo 1 e 2, outras doenças pulmonares, obesidade, doenças 

autoimunes, cardiovasculares, renais ou comprometimento de sistema imunitário, 

apresentam um risco maior de influenza grave (TAMMA et al., 2009). 

Durante a pandemia de (H1N1)pdm09, gestantes com influenza, 

apresentaram maior risco de hospitalização, diferente das não gestantes 

(SOMERVILLE et al., 2018). Também foram observadas, entre gestantes 

hospitalizadas com gripe durante a pandemia de 2009, altas taxas de nascimento 

prematuro em comparação a períodos anteriores (LAAKE et al., 2018).  

Dada à relevância das infecções por vírus respiratórios para as gestantes 

que são grupo de risco, a avaliação do impacto quanto a presença de outros vírus 

respiratórios, que não o vírus influenza, agregará novos elementos quanto ao 

conhecimento do impacto clínico, possibilitando novas pesquisas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 IMPORTÂNCIA DAS INFECÇÕES RESPIRATÓRIAS NAS GESTANTES 

 

A gravidez promove mudanças significativas na anatomia e fisiologia do 

sistema respiratório. No terceiro trimestre, o aumento do útero desloca o diafragma 

para cima causando alterações na capacidade e função pulmonar, sendo a dispneia 

relatada por até 70% das gestantes saudáveis. Por isso, se faz necessário avaliar a 

etiologia para que se possa excluir algumas das possíveis causas como, embolia 

pulmonar, pneumonia, asma, anemia, pré-eclâmpsia e causas cardíacas 

(ANNAMRAJU et al.,2017). 

A infecção por patógenos respiratórios durante a gravidez pode resultar em 

infecção respiratória aguda (IRA) leve a grave, podendo apresentar desfechos 

graves (HAUSE et al., 2019). 

 

2.2 VÍRUS ASSOCIADOS A SRAG 

 

Epidemias virais ou pandemias por infecções respiratórias agudas como 

gripe representam uma ameaça global. Aproximadamente 10% a 15% das pessoas 

em todo o mundo contraem o vírus da gripe anualmente, com taxas de ataque de 

até 50% durante as epidemias (JEFFERSON et al., 2020).  

Existem até o momento representantes das seguintes famílias virais distintas 

identificadas como agentes associados a infecções do trato respiratório em 

humanos: Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae, Pneumoviridae, 

Picornaviridae, Adenoviridae e Parvoviridae. A principal forma de transmissão dos 

vírus respiratórios se dá por gotículas respiratórias contaminadas eliminadas na 

forma de espirro, tosse ou expelidas durante a conversa. As partículas virais podem 

permanecer infecciosas por horas a dias, dependendo da estrutura do virion, bem 

como fatores ambientais como temperatura, umidade, pH e exposição à luz 

ultravioleta (O’BRAIEN et al., 2021). 

Dentre os agentes etiológicos, associados a infecção em humanos estão: a influenza 

(FLU), rinovírus (hRV), vírus respiratório sincicial (RSV), vírus da parainfluenza 

(hPIV), metapneumovírus (hMPV), adenovírus (hAdV), bocavírus (hBoV), os 

Coronavírus humanos (hCoV): 229E, NL63, HKU1, OC43 e SARS-CoV2, são as 
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principais causas de infecções respiratórias (DAWRE et al., 2021), demonstrado no 

quadro 1. Estas vão desde o envolvimento leve das vias aéreas superiores, até a 

síndrome respiratória aguda grave, por esta razão há a necessidade de se 

compreender suas características para o melhor monitoramento das infecções pelos 

vírus respiratórios (CLEMENTI et al., 2021). 

Os vírus da gripe são classificados em influenza A, que infectam uma ampla 

gama de espécies, incluindo humanos, porcos, mamíferos marinhos e pássaros. 

Influenza B, que infectam principalmente humanos e influenza C, que infectam 

quase que exclusivamente humanos. Entre eles, os vírus da influenza A são 

associados a epidemias sazonais, infecções mais graves e pandemias (ZHANG et 

al., 2019).  

O RSV é um agente etiológico de infecções respiratórias, particularmente em 

crianças, abrangendo infecções do sistema respiratório superior e inferior (RUSSELL 

et al., 2017). O hMPV causa pneumonia viral em bebês e crianças (<cinco anos de 

idade), idosos e indivíduos imunocomprometidos (BALLEGEER et al., 2020). As 

doenças relacionadas ao hRV são globalmente distribuídas e geralmente 

apresentam picos sazonais na primavera e no outono em regiões geográficas com 

clima temperado (LIU et al., 2017). SARS-CoV e MERS-CoV são vírus emergentes, 

zoonóticos e estão associados a síndrome respiratória aguda grave em humanos e 

os outros quatro coronavírus humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e 

HKU1) induzem doenças leves no sistema respiratório superior, em 

imunocompetentes (CUI et al., 2019). 
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  QUADRO 1: VÍRUS RESPIRATÓRIOS ASSOCIADOS A INFECÇÕES DO TRATO RESPIRATÓRIO                      
SUPERIOR E INFERIOR    

FAMÍLIA VÍRUS SUBTIPOS LINHAGEM GENOMA 

 
Orthomyxoviridae Influenza A (FLU A)  (H1N1)pdm09 

(H3N2) 
- RNA (-) 

 
Orthomyxoviridae Influenza B (FLU B) - 

- Yamagata 
- Victoria RNA (-) 

 
Picornaviridae Rhinovírus (hRV) A/B/C 

-     RNAfs 

 
Paramyxoviridae Parainfluenzavírus 

(hPIV)  1/2/3/4 
- RNAfs (-) 

 
Pneumoviridae 

Metapneumovírus 
(hMPV) A1,A2,B1,B2 

-  RNA (-) 

 
Pneumoviridae Vírus sincicial 

respiratório (VSR) A/B 
-    RNAfs 

(–) 

 
Adenoviridae Adenovírus (hAdV) 

A/B/C/E/F/G 
- DNA (fd) 

 
Parvoviridae Bocavírus (hBoV) 1/2/3/4 - DNAfs 

 
Picornaviridae Enterovírus (hEV) A/B/C/D/E/F/G/H/I/J/K/L - RNAfs 

 
 
 
Coronaviridae Coronavírus 

(hCoV) 

229E 
NL63 
HKU1 
OC43 

SARS-CoV-1 
SARS-CoV-2 
MERS-CoV 

- 

   RNAfs+ 

   FONTE: Modificado de SANTOS et al., 2021. 
   LEGENDA: fs: fita simples; fd: fita dupla. 
 

2.3 INFLUENZA 
 
2.3.1 Agente etiológico 
 

Os vírus da Influenza pertencem à família Orthomyxoviridae, a qual é 

composta por nove gêneros: influenza A, B, C, D, Thogotovirus, Isavirus, 

Quaranjavírus, Sardinovírus e Mykissvírus (ZHANG et al., 2019). São classificados 

em influenza A (FLUA):  infectando uma ampla gama de espécies, incluindo 

humanos, porcos, cavalos, mamíferos marinhos e pássaros, influenza B (FLUB): 

infectam principalmente humanos, influenza C (FLUC) infectam quase 

exclusivamente humanos. Entre eles, o vírus FLUA estão associados a epidemias 

sazonais, infecções mais graves e pandemias (ZHANG et al., 2019).  
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Os vírus da influenza A e B, apresentam um genoma composto por 8 

segmentos de RNA de sentido negativo (KEILMAN, 2019) (figura 1). O FLUA 

possibilita a combinação de subtipos antigenicamente distintos de acordo com suas 

duas principais proteínas de superfície, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase 

(NA) (RODRÍGUEZ-ÁLVAREZ et al., 2009).  A HA e NA estão inseridas no envelope 

viral e juntas são utilizadas para diferenciar os subtipos de FLUA. Apresentam papel 

importante durante a ligação a receptores na célula, para estabelecer a infecção 

(HA) e a liberação (NA) de novas partículas virais da célula infectada (HUI et al., 

2010; (KRAMMER et al., 2018).  

Foram identificados até o momento, 18 subtipos de HA (H1-H18) e 11 

subtipos de NA (N1-N11) (SHAFIUDDIN et al.; 2019). Devido à composição 

segmentada do RNA, o vírus influenza apresenta uma alta taxa de mutações 

pontuais cumulativas na HA e NA que promovem variações antigênicas e estão 

associados à maior morbidade e mortalidade (WILSON et al.,1990; RODRÍGUEZ-

ÁLVAREZ et al., 2009).  

As variações antigênicas maiores (antigenic shift), associadas a epidemias e 

pandemias são aquelas que apresentam a completa substituição de um ou ambos 

os segmentos do genoma viral, que codificam a produção de glicoproteínas de 

superfície. Quanto as variações menores (antigenic drift), são decorrentes de 

mutações pontuais nos segmentos do genoma viral que resultam em mudanças nos 

aminoácidos que codificam as glicoproteínas de superfície, particularmente na HA, o 

que leva a alterações na estrutura da proteína associadas a surtos localizados 

(KEILMAN, 2019, FORLEO et al., 2003).  

 

2.3.2 Gripe 
 

A influenza ou gripe é uma doença aguda do sistema respiratório, cuja 

etiologia é devida ao vírus da influenza que apresenta alta capacidade de 

transmissão e distribuição global. Atinge cerca de 5% a 15% da população, 

causando aproximadamente de 3 a 5 milhões de casos graves por ano e 250 a 500 

mil mortes no mundo (COSTA, 2016; PAHO, 2020; WHO, 2019). 

O impacto das epidemias de influenza é reflexo da interação entre a 

variação antigênica viral, o nível de proteção da população para as linhagens 

circulantes e o grau de virulência dos vírus (COX et al., 1999, FORLEO et al., 2003). 
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No século 20, o súbito surgimento de linhagens antigenicamente diferentes, 

transmissíveis em humanos, causada pelo deslocamento antigênico, ocorreu em 

quatro ocasiões, 1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968 (H3N2) e 1977 (H1N1), cada um 

resultando em uma pandemia (KRAMMER et al., 2018). A primeira pandemia do 

século 21 teve início em março de 2009, no México e nos Estados Unidos, onde o 

subtipo de FLUA (H1N1)pdm foi identificado pela primeira vez. Originou-se do vírus 

da influenza suína (H1) que circulava em porcos norte-americanos (HUI et al., 2010). 

Atualmente co-circulam na população humana, causando a gripe sazonal, os 

subtipos de influenza A (H1N1)pdm09 e H3N2 (TONG et al., 2013). 
 

 

 

 FIGURA 1 - ESTRUTURA ESQUEMÁTICA DO VÍRUS INFLUENZA A 

 
FONTE: SANTOS et al.; 2021. 
LEGENDA: 1:PB2- proteína básica da polimerase 2, 2:PB1- proteína básica da polimerase 1, 3:PA- 

proteína ácida da polimerase, 4:HA- hemaglutinina, 5:NP- nucleoproteína, 6:NA- 
neuraminidase, 7: M- proteínas de matriz, 8: NS- proteínas não estruturais. 
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2.3.3 Profilaxia e tratamento 

 

Para o tratamento da gripe são utilizados os antivirais fostato de oseltamivir 

(Tamiflu®) e zanamivir (Relenza®) que são medicamentos inibidores de NA. O 

tratamento com o antiviral, pode reduzir a duração dos sintomas e a ocorrência de 

complicações da infecção pelo vírus influenza. São observados maiores benefícios 

clínicos quando o uso de oseltamivir é iniciado até 48 horas do início dos sintomas. 

(SESA-PR, 2017).   

A vacinação durante a gravidez é uma estratégia segura e eficaz para 

proteger mães e neonatos de doenças infecciosas em um momento em que são 

vulneráveis. Atualmente, diversas vacinas são oferecidas de rotina às gestantes, 

incluindo coqueluche, gripe e tétano. Tanto a coqueluche quanto a influenza podem 

resultar em eventos adversos para a mãe, feto e bebê, incluindo doença respiratória 

grave e morte (WILCOX et al., 2018).  

A vacinação anual contra influenza é a principal medida utilizada para se 

prevenir a doença grave e suas complicações, porque pode ser administrada antes 

da exposição ao vírus e é capaz de promover imunidade durante o período de 

circulação sazonal do vírus influenza (SESA-PR, 2017). A vacinação é um elemento 

essencial dos cuidados pré-gestacionais, pré-natais e pós-parto, pois deve proteger 

quanto ao risco de complicações, evolução para SRAG, durante o período pré ou 

pós-parto (SILVERMAN et al., 2018). 

É recomendada a vacinação anual contra influenza para os grupos-alvos 

definidos pelo Ministério da Saúde: crianças de seis meses a seis anos de idade, 

gestantes, puérperas, trabalhadores da saúde, professores do ensino básico e 

superior, povos indígenas e idosos com 60 anos ou mais de idade, forças de 

segurança e salvamento, forças armadas e pessoas portadoras de doenças crônicas 

não transmissíveis e outras condições clínicas especiais (MS, 2021). Esta 

recomendação é válida mesmo quando a vacina indicada contém as mesmas cepas 

utilizadas na temporada anterior, pois se observa queda progressiva na quantidade 

de anticorpos protetores (SESA-PR, 2017). 

As vacinas utilizadas no Programa Nacional de Imunizações (PNI) são 

vacinas trivalentes que contêm os antígenos purificados de duas cepas do FLU tipo 

A (subtipos H1N1pdm09 e H3N2) e uma B, linhagens (Victoria ou Yamagata). Sua 
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composição é determinada pela OMS para o hemisfério sul, de acordo com as 

informações da vigilância epidemiológica realizada no ano anterior (SESA, 2020).  

A vacinação é considerada como a mais eficaz estratégia preventiva da gripe 

em gestantes e pode fornecer proteção a bebês durante os primeiros meses de vida, 

antes que eles sejam elegíveis para a vacinação (PRAPHASIRI et al., 2017). Além 

da hospitalização, as gestantes com influenza estão em risco aumentado de 

internação em unidade de terapia intensiva (UTI) apresentar eventos perinatais e 

neonatais adversos, principalmente no terceiro trimestre de gestação, podendo ser 

elevado no primeiro mês após o parto. Qualquer uma das vacinas de influenza 

inativadas, são apropriadas e adequadas e pode ser administrada com segurança 

durante qualquer período gestacional (SILVERMAN et al., 2018). 

O Comitê Consultivo em Práticas de Imunização (ACIP) do CDC (2011) assim 

como o Comitê Técnico Assessor em Imunizações (CTAI) do Ministério da Saúde e 

a Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO) 

recomendam a vacinação contra a influenza para todas as gestantes (MS, 2017).      

Durante a circulação da influenza sazonal, pandemias anteriores e a pandemia de 

FLUA (H1N1)pdm09, as gestantes saudáveis apresentaram um risco aumentado 

para desenvolver doença grave e óbito, reforçando a necessidade da vacinação 

(MS, 2017).  

As vacinas contra influenza administradas durante a gravidez ajudam a 

proteger a mãe e o recém-nascido. Foi demonstrado que a vacinação reduz o risco 

de infecção respiratória aguda associada à influenza em cerca da metade das 

gestantes (MS, 2017). 

 Estudos revelaram que o recebimento da vacina contra influenza reduz o 

risco de hospitalização de gestantes por influenza em aproximadamente 40%.  

Desde que o CDC começou a recomendar a imunização universal contra influenza 

para gestantes, a incidência dessa doença diminuiu significativamente nessa 

população, mesmo que sua eficácia seja de aproximadamente 70% (HE et al., 

2017). 
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2.4 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS COM SRAG POR INFLUENZA EM 

GESTANTES 

 

As epidemias de influenza têm um grande impacto na saúde pública, 

promovendo cerca de três a cinco milhões de casos de doença grave em todo o 

mundo (MAZAGATOS et al; 2018). 

As gestantes apresentam risco aumentado de complicações da gripe e 

bebês nascidos de mães com influenza têm risco de eventos perinatais, como 

nascimento prematuro e baixo peso ao nascer (PRAPHASIRI et al., 2017).  

As gestantes tendem a ter doença grave e mortalidade por gripe em maiores 

proporções que a população em geral, devido as alterações fisiológicas da gravidez, 

incluindo diminuição da capacidade pulmonar, aumento do consumo de oxigênio e 

diminuição da imunidade mediada por células (LEEPER et al., 2018). Os dados 

coletados da pandemia de influenza H1N1 de 2009 revelaram que as mulheres com 

FLUA (H1N1) eram mais propensas a ter resultados adversos na gravidez, como 

aborto espontâneo e parto prematuro (RACICOT, 2017). 

A vacina influenza é uma das medidas de prevenção mais importantes para 

proteger contra a doença, além de contribuir na redução da circulação viral na 

população, bem como suas complicações, especialmente nos indivíduos que 

apresentam fatores de risco (MS, 2022). 

O desempenho das campanhas nacionais de vacinação contra influenza de 

2011 a 2021, foram elevadas, acima da meta estabelecida, embora não alcançada 

de forma homogênea para todos os grupos. No Brasil a campanha de vacinação 

total foi de 72,8%, no qual o grupo com maior vacinação foi o de puérperas com 

85,1%, seguido pelas gestantes com 78% (MS, 2022). 

 

2.5 PATOGENIA E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DAS INFECÇÕES 

RESPIRATÓRIAS VIRAIS 

 

2.5.1 Patogenia  

 

Os vírus respiratórios são transmitidos por contato direto através de 

gotículas e aerossóis e indiretamente através de fômites, sendo este, a segunda via 

de infecção mais comum (FONTANA et al., 2019).  
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As síndromes respiratórias são caracterizadas como infecções do trato 

respiratório superior, acompanhadas ou não de febre, tosse, dor de garganta, 

mialgia, mal-estar, calafrios, rinorreia, conjuntivite, dor de cabeça e dificuldade ao 

respirar (GIRARD et al., 2010), podendo atingir o trato respiratório inferior e causar 

pneumonia localizada ou difusa resultando em insuficiência respiratória, falência de 

múltiplos órgãos e morte (FONTANA et al., 2019, PATEL et al., 2010, GIRARD et al., 

2010) (figura 2). 

 
               FIGURA 2 – FLUXOGRAMA DA PATOGÊNESE DE INFECÇÃO RESPIRATÓRIA. 

 
   FONTE: modificado de SANTOS et al., 2021 

LEGENDA: TRS: Trato respiratório superior; TRI: Trato respiratório inferior; SG: Síndrome 
gripal; SRAG: Síndrome respiratória aguda grave. 
 
A infecção pelo vírus da gripe geralmente apresenta sintomas leves, com 

recuperação clínica em poucos dias, porém pode haver complicações. Essas 

complicações são mais comuns em grupos mais vulneráveis, como as pessoas com 

mais de 60 anos, crianças menores de dois anos, gestantes e portadores de 

doenças crônicas (DAWOOD et al., 2018).  

Em pacientes hospitalizados, um espectro de características clínicas está 

associado à infecção pelo vírus influenza, incluindo doença do trato respiratório 
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inferior com progressão rápida para insuficiência respiratória e SRAG, agravamento 

das comorbidades pré-existentes como também infecções bacterianas secundárias, 

choque séptico e disfunção de múltiplos órgãos (PATEL et al.,2010). As gestantes 

foram um grupo de pacientes afetadas pelo vírus H1N1 em 2009 e apresentaram 

desfechos piores em comparação com o restante da população (AGRAWAL et al., 

2016).  

 

2.5.2 Manifestações clínicas 

 

 2.5.2.1 Síndrome gripal  
 

É classificado como Síndrome Gripal (SG) um conjunto de sintomas como: 

febre de início súbito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de 

garganta e pelo menos um dos sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na ausência 

de outro diagnóstico específico. Em crianças com menos de dois anos de idade, 

considera-se também como caso de SG: febre de início súbito (mesmo que referida) 

e sintomas respiratórios (tosse, coriza e obstrução nasal), na ausência de outro 

diagnóstico específico (MS, 2017). 

 

2.5.2.2 Síndrome respiratória aguda grave 

 

É classificado como Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) um 

conjunto de sintomas como: Saturação de O2 <95% em ar ambiente, sinais de 

desconforto respiratório ou aumento da frequência respiratória avaliada de acordo 

com a idade, piora nas condições clínicas de doença de base, hipotensão em 

relação à pressão habitual do paciente ou indivíduo de qualquer idade com quadro 

de insuficiência respiratória aguda, durante período sazonal (SMS, 2017). 

A Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) foi inicialmente definida em 

1967 com relato de casos que descreveu a apresentação clínica em adultos 

gravemente enfermos (DYCK et al.,1973). É caracterizada por infiltrados pulmonares 

inflamatórios bilaterais agudos e hipóxia grave (PRZYBYSZ et al., 2018). Se 

desenvolve mais comumente como pneumonia, sepse não pulmonar, aspiração de 

conteúdo gástrico e/ou oral esofágico e trauma grave (MATTHAY et al., 2018). É 

uma causa comum de insuficiência respiratória em pacientes críticos e é definida 
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pelo aparecimento agudo de edema pulmonar não cardiogênico, hipoxemia e 

necessidade de ventilação mecânica (MATTHAY et al., 2018).  

 

2.6 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DOS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

 

O diagnóstico de influenza é realizado principalmente com base na 

apresentação clínica. Inicialmente com sintomas não específicos, como febre, 

calafrios, mialgia, dores de cabeça entre outros. No entanto, estes sintomas são 

semelhantes aos causados por outros patógenos respiratórios logo, se faz 

necessário testes de diagnósticos laboratoriais específicos para a confirmação do 

vírus influenza (KRAMMER et al., 2018). 

Atualmente existem vários métodos laboratoriais que permitem a 

identificação dos agentes etiológicos associados às infecções virais. Embora o 

isolamento viral em cultivo celular consuma muito tempo, ele tem sido a principal 

técnica para detectar o vírus da gripe por muitos anos, sendo considerado um dos 

padrões-ouro para diagnóstico de infecções virais (KIM et al., 2018).  

A pesquisa de antígenos virais por Imunofluorescência indireta também é 

utilizada rotineiramente para o diagnóstico de infecções pelo vírus influenza. Outro 

ensaio comumente utilizado para detectar anticorpos específicos para o vírus 

influenza é o ensaio imunoenzimático (ELISA), demonstrando alta sensibilidade e 

especificidade (VEMULA et al., 2016). 

As técnicas moleculares baseadas na detecção de ácido nucléico, 

revolucionaram o diagnóstico em virologia, devido a sua rapidez, sensibilidade e 

especificidade. Uma vez que esses métodos detectam sequências de ácido nucléico 

específicos podem ser aplicados para a detecção de qualquer vírus que afetem os 

seres humanos (RETA et al., 2020). A PCR é uma técnica versátil, que apresenta 

uma série de variantes: as mais importantes são transcrição reversa (RT) seguida de 

PCR (RT-PCR), RT-PCR multiplex, PCR em tempo real e RT- PCR em tempo real 

(RETA et al., 2020). 

A PCR multiplex, convencional consiste em vários conjuntos de 

oligonucleotídeos iniciadores, dentro de uma única mistura da PCR, para produzir 

amplicons de diferentes tamanhos que identificam especificamente diferentes 

sequências de DNA. Os amplicons resultantes são diferentes o suficiente em 
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tamanho para formar bandas distintas quando visualizadas por eletroforese em gel 

de agarose (BLUTH et al., 2018).  

A metodologia da PCR em tempo real, também denominada de qPCR quando 

utilizada para quantificação do produto alvo, com objetivo de automatizar a PCR, 

nesse ensaio, é possível acompanhar visualmente o progresso da amplificação do 

produto da PCR. O acompanhamento do produto amplificado em tempo real tornou-

se possível pela utilização de iniciadores, sondas ou produtos amplificados 

marcados com moléculas fluorescentes (SANTOS, 2021). 
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3 EPIDEMIOLOGIA 
 

Nos últimos 100 anos, ocorreram quatro pandemias de gripe humana, sendo 

a pandemia do ano de 1918 causada por um vírus influenza A H1N1 a mais 

devastadora, pois foi associada a 40 milhões de mortes (KRAMMER et al., 2018). 

Os vírus evoluem e causam doenças graves anualmente, particularmente 

nos idosos, crianças, gestantes e pessoas com condições crônicas. Em todo mundo, 

todos os anos, há uma estimativa de 1 bilhão de casos de gripe, dos quais 3-5 

milhões são casos graves e 290 a 650 mil levam a mortes respiratórias relacionadas 

com a gripe (WHO, 2019). 

No Brasil, a rede de Laboratórios de referência para influenza é composta 

pelo Laboratório de Referência Nacional localizado na Fundação Oswaldo Cruz 

(Fiocruz), no Rio de Janeiro (RJ) e os dois Laboratórios de referência regionais 

Instituto Adolfo Lutz em São Paulo (SP) e o Instituto Evandro Chagas, em 

Ananindeua/Pará. Esses três laboratórios são credenciados junto à OMS como 

centros de referência para influenza e fazem parte da rede global de vigilância da 

influenza para o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC, Atlanta, 

Estados Unidos da América), que é o centro colaborador da OMS nas Américas para 

subsidiar a seleção das estirpes virais para a composição da vacina anual pela OMS 

(MS, 2021) 

A vigilância da influenza no Brasil é composta pela vigilância sentinela de 

Síndrome Gripal (SG) em pacientes ambulatoriais e de Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SRAG) em pacientes hospitalizados. A vigilância sentinela conta com 

uma rede de unidades distribuídas em todas as regiões geográficas do país e tem 

como objetivo principal identificar os vírus respiratórios circulantes (SESA-PR, 2020). 

O LACEN/PR (Laboratório Central do Estado do Paraná), é responsável pela 

realização dos diagnósticos laboratoriais de doenças e/ou agravos de notificação 

compulsória, considerados estratégicos para vigilância em saúde. O LACEN/PR 

recebe as amostras, de SG e SRAG realizando as investigações laboratoriais  por 

meio de métodos de Biologia Molecular.  

Os surtos sazonais do vírus da influenza geralmente ocorrem nos meses de 

inverno, quando a baixa umidade e baixa temperaturas favorecem a transmissão. No 

entanto, ao contrário das regiões temperadas, os padrões da influenza sazonal são 

muito diversos nos países tropicais (SESA-PR, 2020). 
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Conforme dados do informe epidemiológico da vigilância da influenza, em 

2016 foram observados 1202/18,5% casos de SRAG para residentes no Estado do 

Paraná, sendo que em gestantes foram notificados 52/6,7% casos. Os casos de 

SRAG em 2017 foram os menores, 317/7,8% e nenhum caso de SRAG em 

gestantes. Em 2018 e 2019 os casos de SRAG no Paraná foram de 638/15,7% e 

672/12,3% respectivamente, sendo que no ano de 2018 o número de casos de 

SRAG para gestantes foi apenas 46/7,2%, não apresentando casos de SRAG para 

gestantes em 2019 (SESA-PR, 2016, SESA-PR, 2017, SES-PR 2018, SESA-PR, 

2019). 

No informe epidemiológico do centro de informações e respostas 

estratégicas de vigilância em saúde – CIEVS de dezembro de 2019, comparando os 

anos de 2013 a 2019 dos casos de SRAG por influenza, fica evidente uma mudança 

no padrão de circulação a partir do ano de 2016, configurando uma antecipação da 

sazonalidade no estado do Paraná em relação aos anos anteriores (SESA-PR, 

2020) (Figura 3). 
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FIGURA 3 -  CASOS DE SRAG POR INFLUENZA SEGUNDO A SEMANA DE INÍCIO DOS 
SINTOMAS, RESIDENTES NO PARANÁ, 2013 A 2019. 
 

 
 FONTE: SIVEP-GRIPE. ATUALIZADO EM 13/12/2019  

Desde 1996, mais de 14 subtipos de vírus FLUA foram notificados como 

associados a infecções em humanos. A maioria dos subtipos do vírus FLUA que 

causam infecções humanas teve origem de recombinação com segmentos gnômicos 

de espécies aviárias e suínas, incluindo influenza A (H1N1) e influenza A (H3N2). Na 

China, são observados mais subtipos do vírus influenza A que cruzam a barreira das 

espécies para produzir infecções humanas, devido aos mercados populares de aves 

vivas (LI et al., 2017). 

Entre os vírus FLUA, o subtipo (H1N1)pdm09, que surgiu e causou uma 

pandemia mundial em 2009, associado a altas taxas de morbidade e mortalidade, 

agora está estabelecido na população humana e circula sazonalmente (LI et al., 

2017). 

Conforme observado nas pandemias anteriores e com a gripe sazonal, as 

gestantes estavam entre os grupos gravemente afetados. Assim, foram 

desenvolvidas recomendações por parte da saúde pública para gestantes e seus 

recém-nascidos, reduzindo os impactos da influenza sobre eles (RASMUSSEN et 

al., 2011). 
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4 JUSTIFICATIVA  
 

Na pandemia de 2009, mais de 10% do total de óbitos ocorreu em gestantes, 

onde foi identificado o vírus FLUA (H1N1)pdm09. Mulheres com o vírus FLUA 

(H1N1)pdm09 eram mais propensas a resultados adversos na gravidez, havendo um 

aumento de hospitalizações neste grupo. Na literatura, até o momento, poucos 

estudos foram realizados a respeito da morbidade e mortalidade nesse grupo de 

pacientes. Tanto no Complexo do Hospital do Trabalhador (CHT), que é referência 

Estadual para o atendimento de gestantes com SRAG, quanto no Complexo Hospital 

Clínicas da UFPR (CHC-UFPR), que é um hospital terciário e sentinela de SRAG, 

referência para atendimento de gestantes de alto risco, há poucos estudos avaliando 

o desfecho das infecções respiratórias causadas pelo vírus da influenza sazonal. 

Como o papel da infecção por vírus respiratórios que não influenza durante a 

gravidez é uma lacuna na literatura, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto das 

infecções respiratórias virais em gestantes com notificação e SRAG entre 2015 e 

2019 em hospital terciário, bem como dados demográficos, clínicos e 

epidemiológicos, comparando a um grupo de não gestantes sem comorbidades 

hospitalizadas por SRAG. 
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5 OBJETIVOS 
 
5.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o impacto clínico das infecções respiratórias virais em gestantes com 

notificação de SRAG entre 2015 e 2019, atendidas em hospital terciário. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar os vírus responsáveis por hospitalizações devido a SRAG em 

gestantes e não gestantes da mesma faixa etária, com notificação de SRAG, 

no período de 2015 a 2019; 
 

 Verificar a frequência do vírus da influenza nas hospitalizações das gestantes 

com SRAG em comparação com o outro grupo; 
 

 Comparar a frequência dos vírus respiratórios entre gestantes e não 

gestantes; 

 

 Comparar dados demográficos, epidemiológicos e clínicos entre os dois 

grupos; 

 

 Avaliar o impacto clínico das SRAG virais nas gestantes. 
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6 MATERIAL E MÉTODOS 
 

O presente estudo “IMPACTO DA SÍNDROME RESPIRATÓRIA AGUDA 

GRAVE VIRAL EM GESTANTES EM HOSPITAL TERCIÁRIO” foi aprovado pelo 

Comitê de Ética do Complexo Hospital de Clínicas (CHC-UFPR), sob o nº CAAE 

15599.119.8.0000.0096 e pelo CEP do Complexo Hospital do Trabalhador (CHT-

Sesa-PR), sob o nº 155.99119.8.3001.5225. 

 

6.1 TIPO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional, analítico, de corte transversal, com 

coleta retrospectiva de dados secundários e análise no período de 2015 e 2019. 

 

6.2 CASUÍSTICA 

 

Foram incluídas gestantes do CHT com idade de 18 a 45 anos do programa 

de vigilância epidemiológica de vírus respiratórios do Estado do Paraná, com 

notificação de SRAG, que tiveram amostras de swab nasofaringe, aspirado 

nasofaringe e lavado bronco-alveolar coletadas e enviadas ao LACEN-PR, para a 

pesquisa de vírus respiratórios no período de 2015 a 2019. Os dados demográficos, 

epidemiológicos e clínicos na população de estudo do CHT, foram recuperados de 

fichas de notificação de SRAG e de prontuário eletrônico.  

Foi incluído no estudo um grupo de não gestantes, composto por mulheres 

atendidas e internadas com SRAG nas diferentes unidades do CHC - UFPR com 

idade entre 18 e 45 anos, com notificação de SRAG e que tiveram amostras 

coletadas de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar para 

pesquisa de vírus respiratórios enviados ao laboratório de Virologia CHC-UFPR, no 

período do estudo. 

Dos 1.132 casos de SRAG notificados entre 2015 e 2019 em ambos os 

hospitais terciários, 49 gestantes no CHT e 159 não gestantes no CHC-UFPR foram 

elegíveis para o estudo. Dessas, 42 (85,7%) gestantes e 85 (53,4%) não gestantes 

foram incluídas. 

Neste período do estudo, foram selecionadas 49 gestantes, com ficha de 

notificação por SRAG, as quais foram atendidas no CHT com solicitação de 
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pesquisa de vírus respiratórios ao LACEN/PR, pela técnica de RT-PCR multiplex em 

tempo real. Destas, sete (14,2%) gestantes foram excluídas, sendo três (6,12%) 

devido à falta de resultado de RT-PCR, três (6,12%) puérperas e uma (2,0%) 

gestante com diagnóstico de tuberculose. Sendo assim, foram incluídas 42 (85,7%) 

gestantes, das quais 21 (50%) gestantes apresentaram SRAG viral.  

Para constituição do grupo de não gestantes foram selecionadas no banco 

de dados SIVEP do CHC-UFPR, 159 não gestantes com notificação de SRAG no 

mesmo período. Destas, 74 (46,5%) foram excluídas, 16 (10,0%) por não apresentar 

resultados de RT-PCR, 55 (34,5%) por comorbidades, uma (1,0%) tuberculose, uma 

(1.0%) sarampo e uma (1,0%) pneumonia. Foram incluídas 85 (53,4%) não 

gestantes, sendo que 24 (28,2%) apresentaram SRAG de etiologia viral.  

 

6.2.1 Critérios de inclusão 

 

Gestantes hospitalizadas com notificação de SRAG, atendidas no Complexo 

do Hospital do Trabalhador com idade entre 18 e 45 anos, e não gestantes 

atendidas no Complexo do Hospital de Clínicas com a mesma faixa etária sem 

comorbidades e hospitalizadas por SRAG. 

 

6.2.2 Critérios de exclusão 

 

Pacientes com um diagnóstico diferencial de SRAG: pneumonia bacteriana, 

pneumocistose, tosse convulsiva, tuberculose pulmonar e síndromes febris agudas e 

pacientes sem resultados de exame de RT-PCR para vírus respiratórios. Como 

demonstrado no fluxograma da seleção das pacientes (Figura 4). 
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FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DAS PACIENTES 

 
  FONTE: a autora (2022) 
 

6.3 AMOSTRAS CLÍNICAS 

 

Amostras clínicas de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado 

broncoalveolar, de gestantes atendidas no CHT, com ficha de notificação de SRAG, 

enviadas ao Laboratório Central do Estado – LACEN/PR e de não gestantes com 

quadro de SRAG, com ficha de notificação, encaminhadas ao laboratório de 

Virologia do CHC-UFPR.  
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6.4 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

 O trabalho foi realizado por meio da análise de dados de prontuários 

médicos no CHT de gestantes com notificações de SRAG e coleta de swab 

nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar para pesquisa de vírus 

respiratórios por RT-PCR multiplex em tempo real, realizadas no LACEN/PR no 

período de 2015 a 2019. No CHC-UFPR, foram realizadas buscas no programa 

SIVEP (Serviço de Informação de Vigilância Epidemiológica) no período de 2015 a 

2019 para o grupo das não gestantes com notificação de SRAG, que tiveram coleta 

de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar e enviadas ao 

Laboratório de Virologia do CHC-UFPR, para pesquisa de vírus respiratórios por RT-

PCR multiplex em tempo real. As variáveis avaliadas no estudo foram, a *taxa de 

hospitalização por SRAG viral, prevalência dos vírus respiratórios, *tempo de 

internamento hospitalar, *suporte ventilatório, admissão em UTI e *óbito.  

(*) Desfechos primários 

 

6.5 PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS 

 

Em cabine de segurança biológica classe B2, os tubos cônicos de 

polipropileno, livre de RNAse/DNAse, de 15 mL, contendo 3 mL de meio de 

transporte viral (VTM) contendo os swabs, foram homogeneizados em agitador tipo 

vórtex e, com o auxílio de uma pinça, os swabs foram retirados e descartados. Foi 

retirado 200 μL da amostra para extração do material genético viral e posterior 

realização da técnica da RT-PCR em tempo real. Foram armazenados 1 mL da 

amostra a -80°C, caso a determinação precisasse ser repetida.  
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6.5.1 Extração do RNA viral 
 

           No Laboratório de Virologia do CHC-UFPR, foram utilizados Kits comerciais, 

para extração manual por colunas das marcas: Invitrogen (PureLink), High Pure Viral 

Nucleic Acid (Roche, Inc) Roche e Promega (Viral RNA, Viral DNA Extraction), 

disponíveis e, segundo as especificações dos fabricantes. No laboratório de Biologia 

Molecular do LACEN/PR, o material genético viral foi isolado das amostras em 

equipamento de automação QIASYMPHONY (Qiagen) no período de 2015 a 2016 e 

no equipamento MagnaPure96 (Roche) no período de 2017 a 2020.  

 

 

6.5.2 Amplificação do material genético por meio da reação em cadeia da 

polimerase, após transcrição reversa (RT-PCR). 
 

        Após a purificação do material genético viral (DNA ou RNA), por 

colunas de sílica, seguindo as orientações de cada fabricante, o produto eluído foi 

utilizado nas metodologias de PCR. Para a detecção dos vírus respiratórios 

presentes na amostra de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado 

broncoalveolar por meio da metodologia de RT-PCR. Tanto no Laboratório de 

Virologia do CHC, quanto no LACEN/PR foram realizados RT-PCR multiplex com 

sondas de hidrólise, sendo realizado um quadriplex (são pesquisados quatro alvos 

em uma única reação) e para cada alvo além do par de oligonucleotídeos iniciadores 

há uma sonda. Cada sonda é marcada com um fluoróforo que emite fluorescência 

em comprimento de onda distinto sendo possível assim, detectar o alvo que está 

amplificando na reação. 

 O kit contém em cada mix de clones, que funcionam como controle 

positivo para os patógenos contemplados em cada grupo testado, juntamente com o 

controle interno e água ultrapura, como controle negativo e um controle negativo de 

extração. Nas amostras onde o vírus detectado foi influenza, a amostra foi 

submetida a uma nova PCR em Tempo Real para subtipagem dos vírus FLUA. 

Foram testados os genes H3, N2, Infpdm, H1pdm e N1. Se positivo no H3 e N2 é 

H3N2 sazonal. Se positivo no Infpdm, H1pdm e N1 é H1N1pdm2009. Dessa forma, 

foram tipadas a hemaglutinina e neuraminidase. Se negativos em algum desses 

alvos, a amostra foi enviada à Fiocruz para análises complementares, como 
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isolamento e sequenciamento nucleotídeos. Os subtipos encontrados foram H1N1, 

H3N2 e nas não gestantes apenas o H1N1. 

 

6.5.3 Avaliação Clínico-epidemiológicas e demográficas 

 

Os dados das amostras do LACEN/PR foram obtidos das fichas de registro 

individual dos casos de SRAG (anexo 1) e busca no banco de dados de arquivo 

eletrônico. Os dados clínico-epidemiológicos das pacientes não gestantes do CHC-

UFPR foram revisados a partir do programa SIVEP. 

 

 

6.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

As análises estatísticas foram realizadas usando o software IBM SPSS versão 

23. A análise univariada foi realizada usando os testes exato de Fisher e qui-

quadrado para variáveis categóricas e os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis 

com múltiplas comparações post hoc de Tukey para variáveis contínuas, como 

apropriado. A análise de regressão logística multivariada foi realizada para avaliar as 

covariáveis relacionadas aos desfechos. O Odds ratio ajustado (aOR) foi calculado 

pelo modelo multivariado com seleção escalonada de variáveis, com ponto de corte 

de p<0,2. Foram realizadas análises de Pearson e desvio residual para testar o 

modelo ajustado. A análise de regressão linear multivariada foi realizada para avaliar 

o impacto do SRAG viral em gestantes em relação ao tempo de internamento. Todos 

os testes estatísticos foram bilaterais, com significância estabelecida em p< 0,05. 

Um intervalo de confiança (IC) de 95% foi utilizado para ajustar as estimativas. 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

7 RESULTADOS 
 

7.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS E DEMOGRÁFICAS DO 

GRUPO DAS GESTANTES E NÃO GESTANTES, NO PERÍODO DO ESTUDO. 

 

Não houve diferença no número de mulheres hospitalizadas por SRAG entre 

períodos gestacionais, mas a proporção de casos de SRAG não viral foi maior no 1° 

trimestre, sendo o 3° trimestre o período com maior número de casos de SRAG 

(p=0,010). Entre os casos de vacinação descritos nos registros médicos do grupo 

das gestantes, apenas 51% foram imunizadas. Das cinco pacientes com 

comorbidades, duas de três gestantes com asma foram infectadas pelo rinovírus; 

uma com HIV-1 foi infectada pelo vírus influenza e uma com diabetes não 

apresentou infecção viral. Das cinco gestantes com comorbidades, apenas a 

paciente com HIV não foi vacinada contra o vírus influenza. O tratamento antiviral foi 

prescrito em maior percentual às gestantes que para as não gestantes (p<0,0001). 

Quanto aos sintomas, observou-se que as gestantes apresentaram com maior 

frequência tosse, febre e dispneia. Enquanto, que o outro grupo apresentou uma 

igualdade entre sintomas como febre, tosse e dispneia e uma menor frequência em 

dor de garganta.      

Entre as pacientes com SRAG viral, 21/21 (100%) das gestantes e 10/24 

(42%) das não gestantes receberam antiviral (p<0,0001). Pode-se destacar que as 

gestantes estão associadas a maior taxa de hospitalização por SRAG viral do que as 

não gestantes a OR=2,37 (1.02 – 5.48), resultados apresentados na tabela 1. 
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Tabela 1: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS E DEMOGRÁFICAS DAS GESTANTES E 
NÃO GESTANTES, HOSPITALIZADAS POR SRAG de 2015 a 2019. 

  
Gestantes  

n= 42 

Não 
Gestantes 

n=85 
p OR (CI 95%) p 

Trimestre gestacional n(%)           
1° trimestre 13 (31) NA 

- 
    

2° trimestre 16 (38) NA     
3° trimestre 13 (31) NA     
Mediana de idade - anos 
(IQR) 28 (22-32) 31 (24-36) 0,011   
Faixa etária - anos n(%)           
18 - 27 21 (50) 26 (31) 

0,035 
    

28 - 37 18 (43) 40 (47)     
38 - 45 3 (7) 19 (22)     
Etnia - n(%)      
Caucasiano 34 (81) 77 (90) 0,091   
Afrodescendente 8 (19) 8 (10)   
Vacina n(%)           
Sim 19 (45) 0 

- 
    

Não 18 (43) 85 (100)     
Não discriminado 5 (12) 0     
Doenças Subjacentes n(%) 5 (12) 0       
Antiviral n(%) 33 (78) 35 (41) <0,0001   
Sintomas      
Febre 31 (74) 58 (68) 0,545   
Tosse 37 (88) 56 (66) 0,01   
Dor de garganta 14 (33) 9 (11) 0,459   
Dispneia 30 (71) 57 (67) 0,553   
Amostras clínicas n(%)           
Swab nasofaríngeo 36 (86) 71 (84) 

0,818 
    

Aspirado nasofaríngeo 5 (12) 10 (12)     
Lavado bronco-alveolar 1 (2) 4 (5)     
SRAG por vírus n(%) 21 (50) 24 (28) 0,019 2,37 

0,044    
 (1,02 - 5,48) 

      
FONTE: A Autora (2021) 
LEGENDA: OR – Odds ratio; IC – intervalo de confiança; UTI – Unidade de Terapia Intensiva; SRAG – 
Síndrome Respiratória Aguda Grave, IQR - Intervalo interquartil. 
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7.1.1   Características clínico-epidemiológicas e demográficas 

 

Observou-se que os casos de SRAG, entre as gestantes se concentraram em 

2018 e nas não gestantes foram distribuídos sem muita discrepância, entre os anos 

do estudo, sendo 2015 o ano com o menor e 2019 com o maior número de casos.  

Quanto à taxa de positividade da SRAG viral, o total no estado do Paraná foi 

de 48%, em gestantes de 50% e em não gestantes de 22%. Além disso, nos anos 

em que estes agentes etiológicos foram detectados no grupo das gestantes (2016, 

2018 e 2019) a distribuição foi semelhante ao da vigilância epidemiológica do estado 

do Paraná e um perfil inverso foi observado ao grupo das não gestantes (figura 5). 
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FIGURA 5 –DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE SRAG NOS GRUPOS DO ESTUDO 

 

FONTE: A autora (2021). Figura 5 – Casos de SRAG entre gestantes e não gestantes incluídas no 
estudo (eixo primário) e o número total de casos de SRAG no estado do Paraná (eixo secundário) 
entre 2015 e 2019. A) casos absolutos de SRAG; B) taxa de positividade dos casos de SRAG viral. 
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7.1.2 Distribuição viral nas gestantes e não gestantes  
 

A figura 6 apresenta a distribuição dos casos ao longo das estações 

estudadas, observou-se que as gestantes apresentaram pico de casos de SRAG 

nos meses mais frios (2° e 3° trimestres), bem como de casos de SRAG viral, no 

qual estão concentrados no 2° trimestre de 2018. O grupo das não gestantes, 

apresentou a mesma sazonalidade com uma melhor distribuição em relação às 

gestantes, nos casos de SRAG assim como de SRAG viral, com exceção do ano de 

2017, no 4° trimestre. 
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FIGURA 6 – DISTRIBUIÇÃO DOS ACHADOS VIRAIS ENTRE AS GESTANTES E NÃO 
GESTANTES. 
 

 
FIGURA 6 – Vírus identificados em gestantes (A) e não gestantes (B) entre 2015 e 2019. Os dados 
dos eixos horizontais foram apresentados nos 4 primeiros trimestres anuais: 1°: jan-mar; 2°: abr-jun; 
3°: jul-set; 4°: out-dez. Eixo primário – número de vírus identificados. Eixo secundário – total de casos 
de SRAG no grupo. 
LEGENDA: hADV - adenovírus humano; hMPV - metapneumovírus humano, hCoV – coronavírus, 
hPIV - vírus da parainfluenza humano, RSV - vírus respiratório sincicial, hRV - rinovírus humanos, 
FLU B - influenza tipo B, FLU A - influenza tipo A, EV – enterovírus, 
FONTE: A Autora (2021) 
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7.2 IMPACTO DA SRAG VIRAL EM GESTANTES E NÃO GESTANTES ENTRE 
2015 e 2019 
 

As gestantes com SRAG viral não apresentaram uma diferença na mediana 

de idade em relação as não gestantes, apesar de apresentarem esta diferença no 

grupo de SRAG total. Dos 127 casos de SRAG, 45 (35%) foram positivos para 

agentes etiológicos virais, 50% (21/42) entre gestantes e 28% (24/85) entre não 

gestantes. Dentre os 15 vírus investigados por RT-PCR, apenas o hBoV não foi 

identificado nas pacientes do estudo. O hCoV (229E/NL63/OC43/HKU1) e hAdV 

foram identificados apenas em não gestantes.  O FLUA foi responsável por 14 (67%) 

dos casos de SRAG viral em gestantes, sendo que os subtipos encontrados foram 

H1N1 e H3N2 e enquanto entre as não gestantes foi encontrado somente H1N1 

havendo uma distribuição mais homogênea entre os agentes etiológicos virais. 

Das 14 gestantes que foram infectadas com vírus influenza, 10 não haviam 

sido vacinadas contra a gripe, duas foram vacinadas com menos de 30 dias de 

infecção, uma foi infectada pela cepa FLUB que não constituía a vacina trivalente, 

portanto, apenas uma das quatro gestantes que receberam a vacina da gripe e 

foram diagnosticadas com SRAG por influenza foram adequadamente imunizadas. 

Não houve diferença no tempo médio do início dos sintomas e da 

hospitalização entre os grupos, contudo, estes dados foram descritos nos registros 

médicos de 95% (n= 20/21) das gestantes e em 71% (n=17/24) das não gestantes. 

Nos casos de hospitalização em UTI por SRAG viral, a única gestante deste 

grupo que apresentava coinfecção FLU+RSV, não tinha comorbidade e não foi 

vacinada contra FLU. Em não gestantes, foi identificado uma coinfecção PIV+RSV, e 

entre as outras 15 pacientes, não foram identificadas infecções por FLUB e hCoV 

(HKU, OC43, NL63), tendo sido observado apenas um caso de FLUA. 

A regressão logística mostrou que a probabilidade de SRAG viral por 

influenza é 7 vezes maior em gestantes do que em não gestantes (aOR=7,58; IC 

95%=1,53 - 37,66; p=0,013). Entretanto, as chances de não gestantes serem 

admitidas em UTI devido a SRAG viral é 16 vezes maior do que em gestantes 

(aOR=0,028; IC 95%=0,004 - 0,25; p=0,001), mesmo não havendo diferença na 

mediana de idade ou coinfecção viral das gestantes (tabela 2). A regressão linear 

mostrou um aumento de 16 dias no tempo de internação por SRAG viral em não 

gestantes (β=16,38; IC 95%=0,57 - 32,18; p=0,043). 
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Tabela 2 -  IMPACTO DA SRAG VIRAL EM GESTANTES E NÃO GESTANTES ENTRE 2015 E 2019. 

 
FONTE: A autora (2021) 
LEGENDA: IQR – intervalo interquartil; OR – Odds ratio ajustada; IC: intervalo de confiança; UTI: 
Unidade de terapia intensiva.  
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8 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo, a SRAG viral apresentou um impacto mais significativo no 

número de hospitalizações entre as gestantes do que entre as não gestantes. A 

influenza estava diretamente associada à SRAG viral em gestantes. No entanto, não 

houve associação entre a SRAG viral e resultados piores neste grupo, e o tempo da 

hospitalização e admissão na UTI foi mais elevada em não gestantes. A cobertura 

vacinal contra a gripe, a taxa de prescrições de inibidores de neuraminidase, e a 

hospitalização precoce provavelmente explicam estes resultados (WHO, 2019). 

Quanto as características clínico-epidemiológicas, foi observado que o 

número de casos de SRAG viral em gestantes foi menor no primeiro trimestre 

gestacional e maior no segundo e terceiro. Esses resultados estão de acordo com 

estudos que descrevem que as taxas de hospitalizações aumentam no segundo ou 

terceiro trimestre gestacional, aumentando o risco de resultados adversos, como 

parto prematuro (AGRAWAL et al, 2016; PERDIGÃO et al., 2015). 

Quanto à vacinação para influenza, o Comitê Consultivo em Práticas de 

Imunização do CDC (2011), o Comitê Consultivo Técnico Assessor de Imunizações 

do Ministério da Saúde e a Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 

Obstetrícia (FEBRASCO), recomendam que as gestantes sejam vacinadas em 

qualquer período da gestação, devido aos riscos de complicações. A vacinação 

contra influenza é realizada por meio de campanhas anuais desde 1999, com o 

propósito de reduzir internações, complicações e mortes na população alvo. A partir 

de 2011, progressivamente, novos grupos prioritários para vacinação vêm sendo 

incorporados, entre eles, as gestantes (MS, 2020).  

Assim como a imunização contra a gripe, o tratamento antiviral demonstra alta 

eficácia em reduzir o risco de piores desfechos tanto em gestantes como qualquer 

paciente hospitalizado por influenza, incluindo tempo de internação, necessidade de 

UTI e morte (CHOW et al., 2021). Embora o protocolo de manejo clínico nacional 

preconizar tratamento antiviral para todos os pacientes com SRAG, 

independentemente de pertencerem a um grupo de risco (MS, 2018), todas as 

gestantes receberam tratamento, enquanto menos da metade das não gestantes 

receberam o mesmo tratamento, o que pode ter acarretado um melhor controle de 

gravidade da doença no grupo das gestantes.  
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Quanto aos sintomas, Perdigão e colaboradores (2015), observaram que os 

sintomas mais frequentes, entre as gestantes com infecção pelo vírus influenza 

foram, febre, tosse, seguidos de dispneia. No presente estudo, observou-se que as 

gestantes apresentaram os sintomas mais frequentes como tosse, febre e dispneia, 

respectivamente e com menos frequência dor de garganta. Ao passo que no grupo 

das não gestantes observou-se uma igualdade entre os sintomas e uma menor 

frequência em dor de garganta. De acordo com Mazagatos e colaboradores (2018), 

o vírus influenza A(H1N1)pdm09 foi responsável por infecções virais de influenza 

hospitalizados na Espanha de mulheres em idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos. 

Pode-se destacar que as gestantes apresentaram duas vezes mais chances de 

SRAG viral que as não gestantes com um OR=2,37 (1,02 – 5,48). Lim e 

colaboradores (2015) destacaram que a taxa de internamento por influenza foi 

significativamente maior entre as gestantes do que nas não gestantes. 

 A distribuição do total de casos de SRAG neste estudo, seguiu a 

sazonalidade da gripe em ambos os grupos, apresentando maior número de casos 

nos meses de inverno (LI et al., 2019). A taxa de casos de SRAG viral em gestantes, 

nos anos em que estes agentes etiológicos foram detectados (2016, 2018 e 2019) 

foram semelhantes às da vigilância epidemiológica do estado do Paraná, mesmo 

com baixa prevalência de casos de SRAG viral para as gestantes. No informe 

técnico de 2020, na campanha nacional de vacinação contra a influenza, consta que 

nos grupos prioritários as coberturas vacinais ficaram abaixo de 90% com variações 

importantes nos índices dos estados, ficando o Paraná com coberturas abaixo de 

80% (MS, 2020). Entre os vírus investigados, o vírus influenza foi o mais frequente 

nas gestantes, seguido pelo rinovírus (hRV), como descrito anteriormente (PAÑO-

PARDO et al., 2011, HAUSE et al., 2019). Semelhante ao observado por AZZIZ-

BAUMGARTNER et al., 2021), não identificamos quaisquer casos de hADV entre as 

gestantes. 

 De acordo com a circulação dos diferentes vírus e sazonalidade, observou-se 

que, as gestantes apresentaram pico de casos de SRAG nos meses mais frios (2° e 

3° trimestres) bem como nos casos de SRAG viral, no qual estão concentrados no 2° 

trimestre do ano de 2018. O grupo das não gestantes, apresentou a mesma 

sazonalidade com uma melhor distribuição em relação às gestantes, nos casos de 

SRAG assim como de SRAG viral, com exceção do ano de 2017 no 4° trimestre. 
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 A influenza é uma doença sazonal, ocorrendo com maior intensidade no 

outono e inverno. No Brasil, pelas diferenças climáticas e geográficas regionais, 

pode ocorrer em diferentes épocas do ano. O número de casos por influenza está 

relacionado a intensidade da circulação do vírus durante o período sazonal (MS, 

2020). 

Quanto ao impacto da SRAG viral em gestantes e não gestantes entre 2015 e 

2019, em estudo realizado em Moscou, Rússia, durante a temporada de influenza 

com pacientes internadas por doença respiratória aguda, o vírus da influenza foi 

detectado em 47,2% em gestantes internadas e 23,8% em não gestantes internadas 

(TRUSHAKOVA et al., 2019). Gestantes tendem a ter doença mais grave e maior 

taxa de mortalidade por gripe do que a população em geral, devido as alterações 

fisiológicas decorrentes da gestação. 

  É bem estabelecido na literatura que gestantes apresentam risco 

aumentado de desenvolver SRAG tanto por vírus influenza sazonais, quanto 

pandêmicos (JAMIESON et al., 2009; RASMUSSEN et al., 2012; MERTZ et al., 

2013; MERTZ et al., 2017; MERTZ et al., 2019). No entanto, estudos de metanálise 

observaram que, apesar de aumentar o número de hospitalizações, a SRAG por 

FLU em gestantes não foi associada com desfechos mais graves, como internação 

em UTI e óbito (MERTZ et al., 2013; MERTZ et al., 2017; MERTZ et al., 2019). Além 

disso, Mertz e colaboradores (2019) demostraram achados semelhantes ao presente 

estudo, um risco 7 vezes maior de SRAG por FLU entre gestantes em comparação 

com não gestantes, gravidez associada a um menor risco de internação em UTI (OR 

0,57, IC 95% 0,48–0,69), e não houve associação com óbito. 

 No presente estudo, também foi observado que gestantes com SRAG viral 

apresentaram um tempo de internação menor que às não gestantes. Nenhuma 

associação desta variável e de gestantes com SRAG viral foi relatada anteriormente. 

Ainda assim, estudos com a COVID-19 mostraram que o tempo de internação está 

diretamente associada à admissão na UTI, o que corrobora nossos resultados 

(SUTER-WIDMER, et al., 2012; REES et al., 2020). 

Dentre as possíveis hipóteses explicativas desses resultados pode-se 

destacar argumentos de patogênese e de manejo clínico. Em relação à patogênese, 

estudos com mulheres infectadas por FLU hospitalizados por SRAG durante a 

pandemia de influenza A (H1N1)pdm09 não encontraram diferenças na 

histopatologia entre casos fatais de gestantes e não gestantes (VAN RIEL et al., 
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2016), e embora Littauer e colaboradores (2017) terem demonstrado em modelo de 

camundongo que a gravidez reduz a depuração dos vírus influenza nos pulmões, 

eles não observaram nenhuma diferença entre camundongas grávidas e não 

grávidas na expressão de citocinas e quimiocinas inflamatórias neste órgão. Em 

relação às medidas de profilaxia e tratamento, o presente estudo, observou que 93% 

das gestantes infectadas com FLUA não haviam sido vacinadas. Um estudo recente 

de meta-análise relatou 50% a 70% de efetividade da vacina na proteção de 

gestantes contra infecções por influenza e 45 a 65% na prevenção de piores 

resultados (BANSAl et al., 2021). No entanto, apesar das complicações da gripe 

poderem ser prevenidas com segurança e eficácia por meio da vacinação, a adesão 

à vacinação das gestantes enfrenta obstáculos, seja devido à falta de conhecimento 

dos riscos da doença ou dos benefícios da vacinação (ORTIZ et al., 2016). De 

acordo com o CDC (2017), 21% das gestantes não receberam recomendação de 

vacinação contra a gripe durante o pré-natal (QUACH et al., 2020). 

O tratamento antiviral demonstrou reduzir o risco de piores resultados, 

incluindo o tempo de internamento, admissão em UTI e morte em gestantes, (CHOW 

et al., 2021) e neste estudo, todas as gestantes com SRAG viral receberam 

tratamento antiviral. Além disso, embora não tenha sido observado um atraso maior 

na hospitalização de não gestantes do que em gestantes em relação ao início dos 

sintomas, os achados de prescrição de antiviral sugerem que as gestantes, por 

estarem em alto risco para o desenvolvimento do SRAG, são um grupo cujo manejo 

clínico é mais preciso, visando intervenções nos estágios iniciais da infecção 

respiratória. Enquanto o grupo de não gestantes, por não se enquadrarem em 

nenhum grupo de risco designado pela OMS, são assistidas em um estágio de 

agravamento da doença, reduzindo a eficácia das intervenções, o que proporciona 

maiores chances de resultados piores (WHO, 2019). 
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9 CONCLUSÕES 
 

 O vírus da influenza foi o agente etiológico mais frequente nas 

hospitalizações das gestantes com SRAG em comparação com o outro grupo; 

 Dentre os vírus investigados na pesquisa, apenas o hBoV não foi encontrado 

em nenhum dos grupos, o hCoV e o hADV foram identificados nas não 

gestantes. 

 As gestantes apresentaram risco aumentado de desenvolver SRAG por vírus 

influenza o que não foi associado com desfechos mais graves em relação ao 

tempo de internação em UTI.  

 A imunização não atingiu resultados satisfatórios, as gestantes apresentaram 

mais chances de ter SRAG viral que as não gestantes e a prescrição de 

antivirais foi mais frequente nas gestantes em comparação com o outro 

grupo; 
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10 LIMITAÇÕES 
 

 
Este estudo teve algumas limitações. Primeiro: o número reduzido de 

participantes da pesquisa, devido a especificidade do grupo selecionado; segundo: o 

grande número de fichas de notificação de SRAG com dados incompletos; terceiro: 

o grupo de gestantes e não gestantes pertencerem a serviços diferentes, o que 

dificultou algumas análises estatísticas. Mesmo assim, os dados apresentados 

nesse estudo são de extrema relevância, e poderão servir de base para estudos 

ampliados e para a tomada de decisões em políticas públicas no reforço da 

indicação da imunização das gestantes para prevenir SRAG por influenza.  
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11 PERSPECTIVA 

 

 

 Ampliar o número de gestantes e avaliar o impacto das SRAG na 

saúde fetal. 
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ANEXO 4 – APROVAÇÃO DO CEP – VERSÃO 1- CHC-UFPR 
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ANEXO 6 – APROVAÇÃO DO CEP – VERSÃO 3a - CHC-UFPR 
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ANEXO 7 – APROVAÇÃO DO CEP – VERSÃO 3b - CHC-UFPR 
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ANEXO 8 – APROVAÇÃO DO CEP – VERSÃO 4 - CHC-UFPR 
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ANEXO 9 – APROVAÇÃO DO CEP – VERSÃO 5 - CHC-UFPR 
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ABSTRACT 

Pregnant women have an elevated risk of illness and hospitalization for respiratory virus 

infections due to cardiopulmonary and immunological changes. Pregnant women have a 

greater risk of influenza-associated hospitalizations than non-pregnant women of childbearing 

age. The role of severe acute respiratory infections (SARI) caused by other viruses in this 

population remains unclear. Therefore, we aimed to assess the burden of viral respiratory 

infections in pregnant women hospitalized for SARI. A cross-sectional study was conducted 

with 42 pregnant women over 18 years of age admitted for SARI in a tertiary hospital 

between January/2015 and December/2019. Viral SARI hospitalization rate, virus prevalence, 

length of stay, oxygen supplementation, intensive care unit (ICU) admission, and death were 

evaluated. The pregnant group was compared to a non-pregnant group composed of 85 

women hospitalized for SARI without comorbidities and with the same demographic 

characteristics as the pregnant women. The multivariate analysis showed that pregnant 

women had more hospitalizations for viral SARI (odds ratio (OR)=2.37; 95% confidence 

interval (CI)=1.02 - 5.48; p=0.044), with influenza virus being the most prevalent (adjusted 

OR (aOR)=7.58; 95% CI=1.53 - 37.66; p=0.013). The multivariate analysis showed that both 

the length of stay (aOR=0.83; 95% CI=0.73 – 0.95; p=0.006) and admission to ICU 

(aOR=0.028; 95% CI=0.004 - 0.25; p=0.001) were shorter in pregnant than in non-pregnant 

women. Respiratory viruses have a high impact on the number of SARI in pregnant women, 

although this group is directly associated with a greater number of influenza infections, we 

observed an indirect association with disease severity.  

 

 
Keywords – Pregnant women, SARI, respiratory viruses, influenza. 
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BACKGROUND 

Community-acquired pneumonia (CAP) is the leading cause of hospitalization and mortality 

worldwide1, with viral CAPs accounting for 15–30% of cases2. With the advance of molecular 

virology, many viruses are associated with severe acute respiratory infection (SARI), an acute 

respiratory infection requiring hospitalization that can be deadly3.  

The main viruses identified in SARI are influenza A and B (flu), human adenovirus (HAdV), 

respiratory syncytial virus (RSV), human rhinovirus (HRV), human metapneumovirus 

(HMPV), parainfluenza virus (PIV), enterovirus (EV), human bocavirus (HBoV), human 

coronavirus (HCoV) 229E, OC43, HKU1, NL-634, and  after December/2019, SARS-CoV-25. 

Infection by these pathogens during pregnancy can result in mild to severe acute respiratory 

illness6. Physiological changes in pregnancy, including decreased lung capacity, increased 

oxygen consumption, and decreased cell-mediated immunity, can make pregnant women 

more vulnerable to poor outcomes during respiratory infections than the general population7.  

After the 2009 pandemic the World Health Organization (WHO) designated pregnant women 

as a risk group for  influenza-derived SARI 8. Since influenza is the only respiratory virus for 

which there is immunization, treatment, and a worldwide surveillance network,, studies in 

pregnant women remain limited9. In contrast, the prevalence of other respiratory viral 

infections has been underestimated. In addition to influenza, RSV research in pregnant 

women has become prominent  due to its potential for future targeted vaccines aimed at 

immunizing newborns10. 

The role of infection during pregnancy with respiratory viruses other than influenza remains 

unclear. This study evaluated the viral SARI hospitalization rate, viral prevalence, hospital 

length of stay, ventilatory support, intensive care unit (ICU) admission, and death to measure 

the burden of viral respiratory infections in pregnant women hospitalized for SARI. 

 

METHODS 

Study design 

This cross-sectional study conducted between January/2015 and December/2019 at two 

tertiary hospitals in Curitiba, Paraná, Brazil was based on secondary data. The pregnant 

women group was from the Hospital do Trabalhador (HT) and the non-pregnant women group 

was from the Complexo Hospital de Clínicas – UFPR (CHC-UFPR). Data were obtained from 

medical records reviews. The CHC-UFPR and HT Ethics Committees approved the study 

under identification numbers 15599.8.0000.0096 and 155.99119.8.3001.5225, respectively.  
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Study subjects 

Inclusion criteria  

Pregnant women group: > 18 years of age, at any gestation period, hospitalized for SARI, 

influenza A and B, HAdV, RSV A and B, HRV, HMPV, PIV group, EV, HBoV, HCoV 

HKU1, 229E, OC43, and NL63 diagnosis by reverse transcription – quantitative polymerase 

chain reaction (RT-qPCR) 

Non-pregnant women group: aged between 18 and 45 years, without underlying diseases, 

hospitalized for SARI, with the same respiratory virus diagnosis cited above. 

Exclusion criteria  

Patients with another diagnosis of SARI: bacterial pneumonia, pneumocystosis, Bordetella 

pertussis infection, pulmonary tuberculosis, and acute febrile syndromes. 

Sampling 

We included 42/49 (86%) pregnant women and 85/159 (53%) non-pregnant women which 

were available for sampling. 

 

Definitions 

Predictors: respiratory virus strains. Primary outcomes: viral SARI hospitalization rate, virus 

prevalence, length of stay, ventilatory support, ICU admission, and death. Potential 

confounders: viral co-infection. Effect modifiers: influenza immunization and treatment, 

underlying diseases, and age group. Bias: etiologic agent unknown in negative RT-qPCRs, 

group comparisons among different health services, and lack of clinical-epidemiological data 

due to retrospective data collection using medical records. 

 

 

Data analysis 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS statistics version 23. The univariate 

analysis was performed using Fisher's exact and chi-square tests for categorical variables, and 

the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis rank sum tests with Tukey's multiple post hoc 

comparisons for continuous variables, as appropriate. The multivariate logistic regression 

analysis was performed to assess covariates related to outcomes. The adjusted odds ratio  

(aOR) was calculated using the multivariate model with stepwise selection of variables, with a 

cut-off point of p<0.2. Pearson and residual deviance analyses were performed to test the fit 

of the model. The multivariate linear regression analysis was performed to assess the impact 
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of viral SARI on the length of stay. All statistical tests were two-sided, with significance set at 

p< 0.05. A 95% confidence interval (CI) was used to adjust the estimates. 

 

RESULTS 

Of the 1,132 women with SARI cases between 2015 and 2019 in both tertiary hospitals, 159 

non-pregnant women in CHC-UFPR and 49 pregnant women in HT were eligible to 

participate. Of these, 85 (53%) were non-pregnant and 42 (86%) pregnant.  The sample 

inclusion steps are outlined in the Figure 1. 

 
Figure 1. Flowchart of study inclusion process. 
 

Clinical-epidemiological features 

SARI cases in non-pregnant women were distributed evenly over the  study period. The 

lowest and highest number of cases occurred in 2015 and 2019, respectively. Nonetheless, 

more than half of the cases of pregnant women occurred in 2018, a season with a record high 

case load. Neither of the two groups presented a SARI case rate similar to that described by 

state epidemiological surveillance. The total viral SARI rate, in Paraná was 48%, 50% in 

pregnant women, and 22% in non-pregnant women. In 2016, 2018, and 2019 these viral 

infections were detected in the pregnant women at rates similar to those reported by state 

epidemiological surveillance. Conversely, an inverse profile was observed in non-pregnant 

women (Figure 2). 
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Figure 2 - SARI cases among pregnant and non-pregnant women included in the study (primary axis) and the 
total number of SARI cases in the state of Paraná (secondary axis) between 2015 and 2019. A) absolute cases of 
SARI; B) positivity rate of viral SARI cases. 
 

The peak of SARI cases in the non-pregnant group occurred in the coldest months (2nd and 3rd 

trimesters), including viral SARI. Nonetheless, in 2017 the highest number of viral infections 

occurred in the 4th trimester. The same seasonal fluctuation of case numbers was observed in 

the pregnant women. However, the number of subjects was  poorly distributed in the seasons. 
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Therefore, the total and viral SARI cases were concentrated in the 2nd trimester of 2018 

(Figure 3). 

 
Figure 3 – Viruses identified in non-pregnant (A) and pregnant women (B) between 2015 and 2019. Horizontal 
axys data were presented in the 4 annual quarters 1st:  Jan-Mar; 2nd: Apr – Jun; 3rd: Jul-Sep; 4th: Oct-Dec . 
Primary axis – number of viruses identified. Secondary axis – total of SARI cases in the group. 

There was no difference in the number of pregnant women hospitalized for SARI among the 

gestational periods. Nevertheless, the proportion of cases of non-viral SARI was higher in the 

1st trimester, whereas the highest number of viral SARI cases occurred in the 3rd trimester of 

pregnancy(p=0.010). Only 51% of pregnant women had been immunized against influenza. 

Two thirds of pregnant women with asthma were infected by HRV; one HIV positive patient 

was infected with influenza, and one diabetes patient did not present a viral infection. Of the 

five pregnant women with comorbidities, only the HIV patients had not been vaccinated 

against influenza. Antiviral treatment was prescribed more frequently in pregnant women than 
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in nonpregnant women (p<0.0001). All the pregnant women with viral SARI (21/21) and 

10/24 (42%) non-pregnant women received antiviral therapy. The multivariate analysis 

showed that hospitalization rates for viral SARI were higher for pregnant women than for 

non-pregnant women (aOR= 2.37; 95% CI= 1.02 - 5.48; p= 0.044), as shown in table 1.  

Table 1. Clinical-epidemiological characteristics of pregnant and non- pregnant women 
groups hospitalized by SARI from 2015 to 2019 

  

Pregnant 
women       
n= 42 

Non-pregnant 
women        
n=85 

p aOR 
(95% IC) p 

Gestational quarter n(%)           

1st trimester 13 (31) NA 
- 

    

2nd trimester 16 (38) NA     

3rd trimester 13 (31) NA     
Age median - years (IQR) 28 (22-32) 31 (24-36) 0.011   
Age group – years, n (%)           
18 - 27 21 (50) 26 (31) 

0.035 
    

28 - 37 18 (43) 40 (47)     
38 - 45 3 (7) 19 (22)     
Ethnic group n(%)      
Caucasian 34 (81) 77 (90) 0.091   
African descendant 8 (19) 8 (10)   
Influenza vaccine n(%)      

Yes 19 (45) 0 
- 

    
No 18 (43) 85 (100)     
Not described 5 (12) 0     
Underlying diseases n(%) 5(12) 0 -   

Antiviral treatment n(%) 37 (88) 35 (41) <0.0001   

Symptoms      
Fever 31(74) 58 (68) 0.545   
Cough 37 (88) 56 (66) 0.010   
Sore throat 14 (33) 9 (11) 0.459   
Dyspnea 30 (71) 57 (67) 0.553   
Clinical samples, n (%)      

Nasopharyngeal swabs 36 (86) 71 (84) 
0.818 

  

Nasopharyngeal aspirates 5 (12) 10 (12)   

Bronchoalveolar lavage 1 (2) 4 (5)   

Viral SARI n (%) 21 (50) 24 (28) 0.019 2.37 
(1.02 - 5.48) 0.044 
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Impact of viral SARI in pregnant women 

The median age of pregnant women with viral SARI was similar to that of non-pregnant 

women, although there was a difference when considering total SARI. Of the 127 SARI cases, 

45 (35%) were positive for viruses. Among these were 50% (21/42) of the pregnant women, 

and 28% (24/85) of the non-pregnant women. Among the 15 viruses investigated by RT-PCR, 

only HBoV was not identified in the study patients. HCoV and HadV were identified only in 

non-pregnant women, and EV was identified only in pregnant women. Influenza was 

responsible for 67% (n=14) of the pregnant women’s viral SARI cases, whereas was a more 

homogeneous distribution of viral etiological agents was observed among non-pregnant 

women. Of the 14 pregnant women infected with influenza, 10 had not been vaccinated 

against influenza and two had been vaccinated under 30 days prior to infection. One of the 

women was infected by the influenza B which is not present in the trivalent vaccine. 

Therefore, only one of the pregnant women diagnosed with influenza SARI had been 

adequately immunized. 

There was no difference in the median time of  symptom onset and hospitalization between 

groups. However, these data were described in the medical records of 95% (20/21) of the 

pregnant women and only in 71% (17/24) of the non-pregnant women. 

The only pregnant woman admitted to the ICU due to viral SARI had  an influenza and RSV 

co-infection, no comorbidities, and was unvaccinated against influenza. In non-pregnant 

women, one PIV+RSV co-infection was identified, and among the other 15 patients, one case 

of influenza A was observed with no influenza B or HCoV infections (HKU, OC43, and 

NL63) . 

The logistic regression showed that the likelihood of viral SARI by influenza was seven times 

greater in pregnant than in non-pregnant women (aOR=7.58; 95% IC=1.53 - 37.66; p=0.013). 

However, the risk of non-pregnant women being admitted to the ICU due to viral SARI was 

16 times greater than that in pregnant women (aOR=0.028; 95% IC=0.004–0.25; p=0.001). 

Nonetheless, there was no difference in median age or co-infection rates in the pregnant 

women (Table 2). The linear regression showed a 16-day increase in the length of hospital 

stay for viral SARI in non-pregnant women (β=16.38; 95% IC=0.57 - 32.18; p=0.043). 
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Table 2. Impact of viral SARI on pregnant and non-pregnant women between 2015 and 2019. 

  

Pregnant 
women      
n= 21 

Non-pregnant 
women      
n=24 

p aOR 
(95% IC) p 

Median age - years (IQR) 27 (24-33) 31 (25-36) 0.270   
Median time symptoms elapsed 
until hospitalization – days 
(IQR) 

2 (1.0-3.0) 2 (1.0-6.5) 0.417   

Viral coinfection n(%) 3 (14) 1 (4) 0.318   

Viruses detected n(%)      

FLU (A and B) 14 (67) 5 (21) 0.002 7.58 
(1.53 – 37.66) 0.013 

HMPV 1 (5) 3 (12) 0.614   

HAdV 0 1 (4) -   

PIV (1,2,3, and 4) 2 (10) 5 (21) 0.428   

HRV (A, B, and C) 4 (19) 3 (12) 0.686   

RSV (A and B) 1 (5) 4 (17) 0.357   

HCoV (HKU1/229E/OC43/NL63) 0 4 (17) 0.239   

EV  2 (10) 0 -   

Primary outcomes           

Length of stay - days (IQR) 3 (2-5) 14 (5-20) 0.0004 0.83 
(0.73 – 0.95) 0.006 

Ventilatory support n(%) 8 (38) 14 (58) 0.236   

ICU admission n(%) 1 (5) 16 (67) <0.0001 0.03 
(0.00 – 0.25) 0.001 

Death n(%) 0 1 (4) -   

 

DISCUSSION 

In this study, viral SARI had a more significant impact on the number of hospitalizations 

among pregnant than non-pregnant women. Influenza was directly associated with viral SARI 

in pregnant women. However, there no association between viral SARI and worse outcomes 

in this group, and the length of hospital and ICU admission were higher in non-pregnant 

women. The influenza vaccine coverage, rate of neuraminidase inhibitor prescriptions , and 

early hospitalization likely explain these findings.11 

The distribution of total SARI cases followed the seasonality of influenza in both groups.12 

The viral SARI rate among pregnant women was higher than non-pregnant women, consistent 

with Paraná state findings. Among the investigated viruses, influenza was the most frequent 

in pregnant women, followed by HRV, as described previously.6,13 Similar to Azziz-

Baumgartner et al. (2021)14, we did not identify any cases of HAdV among pregnant women. 

The number of viral SARI cases in pregnant women was lower in the first trimester and 

higher in the end of pregnancy,  consistent with previous reports that described increased 
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hospitalization rates in the second or third trimester, with late pregnancy being a risk factor 

for pneumonia.9, 15-16. The influenza vaccine coverage in pregnant women was below the 

target recommended in immunization policies, ranging from 58-76%.17 

However, despite being low, the vaccination coverage observed is consistent with current 

studies that report 5-58% vaccination rates among pregnant women14,18, with an average of 

59% among the countries of America according to the PAHO19. The prevalence of 

comorbidities among pregnant women was lower than previously described (approximately 

30%), with asthma being the most frequent, followed by diabetes and hypertension.9 Although 

antiviral treatment should be prescribed for all SARI patients 20, prescription was higher for 

pregnant women than for non-pregnant women, especially among viral SARI, for which all 

pregnant women were treated.  

Pregnant women were twice as likely to be hospitalized for viral SARI than non-pregnant 

women, influenza being the leading cause of viral SARI. Pregnant women are at an increased 

risk of developing SARI due to seasonal or pandemic influenza.21-25 However, Meta-analysis 

studies showed that, despite increasing the need for hospitalization, pregnancy was not 

associated with more severe influenza-associated outcomes, such as ICU admission and 

death.23-25 Consistent with our findings, Mertz et al. (2019) showed a seven-fold increased 

risk of influenza SARI among pregnant women compared with non-pregnant. Additionally, 

pregnancy was associated with a lower risk of ICU admission (OR 0.57, 95% CI 0.48–0.69), 

and there was no association with death.25 Pregnant women with viral SARI also had 

decreased length of hospital stay. This variable in pregnant women had not been previously 

associated with viral SARI. Nonetheless, studies of CAPs and Coronavirus of 2019 (COVID-

19) have shown that length of stay is directly associated with ICU admission, which 

corroborates our results.26,27 

During the (H1N1)pdm09 pandemic no differences were found in histopathology between 

fatal cases of pregnant and non-pregnant women28. Although Littauer et al. (2017) 

demonstrated in a mouse model that pregnancy reduces viral clearance in the lungs, they did 

not observe any difference between the expression of inflammatory cytokines and chemokines 

in the lungs of pregnant and non-pregnant mice.29  

Prophylaxis, treatment, and clinical management measures may also explain our findings. We 

observed that 93% of pregnant women with influenza had not been vaccinated in the present 

study. A recent meta-analysis study reported vaccination of pregnant women prevented 50%-

70% of influenza infections and 45-65% of worse outcomes.30 However, adherence to 

vaccination by pregnant women faces obstacles, either due to lack of knowledge regarding the 
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risks of influenza or the benefits of vaccination.31 According to the CDC (2017), 21% of 

pregnant women did not receive influenza vaccine recommendations from doctors or medical 

staff.32  

Antiviral treatment has also been shown to reduce the risk of worse outcomes, including 

length of stay, ICU admission, and death in pregnant women.33 In this study, all pregnant 

women with viral SARI received antiviral treatment. In addition, we did not observe a longer 

delay in the hospitalization of non-pregnant than in pregnant women concerning the onset of 

symptoms. Nonetheless our data on antiviral prescription suggests that clinical management 

for pregnant women, , is more accurate, aiming at interventions in the initial stages of 

infection. While non-pregnant women, are only assisted at and increasing the chances of 

worse outcomes. 11 

This study has  limitations.  The group of pregnant and non-pregnant women are not from the 

same hospital.  Although there are national guidelines for the clinical management of SARI 20, 

some hospitalization protocols may differ between the services depending on their 

participation in the influenza surveillance network or on the availability of hospital beds. The 

inclusion of patients for convenience may lead to the non-identification of all eligible cases 

due to differences in the active surveillance policies for the notification of SARI cases in each 

service. As they are not a risk group for the development of SARI11, most patients in the non-

pregnant group tend to be hospitalized in later disease stages in a tertiary hospital, which 

receives patients referred by basic health units or emergency services, delaying patient 

referrals. However, these findings reinforce the importance of investigating factors associated 

with a higher risk of worse outcomes in pregnant women and, consequently, newborn health.  

Future research should increase of the number of patients and clinical data source. 

 

CONCLUSION 

The impact of respiratory viruses in the number of SARI hospitalizations is higher in pregnant 

women than in non-pregnant women. Although this group is directly associated with a more 

significant number of influenza SARI, an inverse association with disease severity was 

observed. This suggests that the expansion of influenza vaccination and accurate clinical 

management can effectively reduce the burden of viral SARI in pregnant women.  
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