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RESUMO

Introducdo: O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) é o agente etiolégico da doenca
COVID-19, caracterizada por sintomas respiratérios leves até a sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG). Sabe-se que as gestantes e puérperas sdo mais suscetiveis a
infeccdes virais, portanto a exposicao a virus durante a gestagao € sinénimo de alerta
visto a possibilidade de desfechos obstétricos e neonatais desfavoraveis. As
publicacbes sobre as implicagcbes do SARS-CoV-2 sob os desfechos obstétricos e
neonatais no estado do Rio Grande do Sul (RS) ainda séo escassas e necessitam de
investigacbes, a fim de compreender a influéncia do virus na salude materno-fetal.
Objetivo: Avaliar o impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 nos desfechos maternos de
mulheres gravidas durante a pandemia de 2020/2021 no RS. Metodologia: Estudo
de coorte retrospectivo. Os dados foram extraidos do banco da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave do Ministério da Saude. Foram incluidas gestantes e puérperas
residentes no RS, internadas com diagnéstico SRAG causada pela infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e por outros agentes etiologicos, no periodo de marco de 2020 a
dezembro de 2021. As variaveis analisadas foram idade, trimestre gestacional, cor de
pele declarada, presenca de comorbidades (excluindo gravidez), sintomas,
necessidade de suporte ventilatorio, resultados do exame de imagem, admissdo em
UTI e desfechos dos casos. Foram feitas andlises espaciais sobre os ¢ casos e 0bitos
no RS. Resultados: O niamero de mortes de gestantes e puérperas aumentou no
periodo analisado. Puérperas com COVID-19 necessitaram de internacdo em UTI com
maior frequéncia (35,6%). Mulheres com COVID-19 passaram mais dias em cuidados
intensivos, com destaque para as ndo-gravidas (14,7 dias). A macrorregido Sul (R5)
apresentou maior namero de casos e de Obitos em gestantes e puérperas.
Conclusdes: Os achados indicam a importancia da investigacao cuidadosa frente as
diferencas regionais do RS. Observamos diferencas regionais no estado,
principalmente nos desfechos dos casos de infeccdo por SARS-CoV-2. Os piores
desfechos foram observados na populacdo acometida por SRAG decorrente da
COVID-19, em especial puérperas e mulheres nao-gravidas.

Palavras-chave: COVID-19. Gravidez. Saude Materno-Infantil.



ABSTRACT

Introduction: The novel Coronavirus (SARS-CoV-2) is the etiologic agent of the
COVID-19, characterized by mild respiratory symptoms to severe acute respiratory
syndrome (SARS). It is known that pregnant and postpartum women are more
susceptible to viral infections, so exposure to the virus during pregnancy is
synonymous with warning given the possibility of unfavorable obstetric and neonatal
outcomes. Publications on the implications of SARS-CoV-2 on obstetric and neonatal
outcomes in the state of Rio Grande do Sul (RS) are still scarce and are still under
investigation in order to understand the influence of the virus on maternal-fetal health
in this population. Objective: To assess the impact of SARS-CoV-2 infection on
pregnancy outcomes in pregnant women during the 2020/2021 pandemic in RS.
Methodology: Retrospective cohort study. Pregnant and postpartum women residing
in RS, with a diagnosis of SARS infection caused by SARS-CoV-2 and other etiological
agents registered by the Epidemiological Surveillance of Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS), from March 2020 to December 2021 were included. The variables
analyzed were age, gestational trimester, declared skin color, presence of
comorbidities (excluding pregnancy), symptoms, need for ventilatory support, imaging
test results, ICU admission and case outcomes. Results: The number of deaths of
pregnant and postpartum women increased in the analyzed period. Postpartum
women with COVID-19 required ICU admission more frequently (35.6%). Women with
COVID-19 spent more days in intensive care, especially non-pregnant women (14.7
days). The South macro-region (R5) had the highest number of cases and deaths in
pregnant and postpartum women. Conclusions: The findings indicate the importance
of careful investigation in face of regional differences in RS. We observed regional
differences in the state, possibly related to access to critical care. The worst outcomes
were observed in the population affected by SARS due to COVID- 19, especially
postpartum women and non-pregnant women.

Keywords: COVID-19. Pregnancy. Maternal and Child Health.
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1 INTRODUCAO

Em 2020 emergiu mundialmente uma pandemia causada pelo novo
coronavirus. O virus se propagou rapidamente no mundo, e até setembro de 2022
houveram mais de 613.942.561 notificacBes de casos da doenca e 6.520.263 6bitos
(OMS, 2022). O virus SARS-CoV-2 é o agente causador da COVID-19, caracterizada
por ampla apresentacdo de sintomas e desfechos (OMS, 2022). A manifestacdo da
doenca pode ser desde sintomas gripais leves até o desenvolvimento da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG), além da possibilidade de danos sistémicos,
podendo levar ao 6bito (BRASIL, 2022; OMS, 2022). Os piores desfechos da doenca
estdo relacionados a presenca de comorbidades e a idade superior a 60 anos
(BRASIL, 2020; OVERTON; GOFFMAN; FRIEDMAN, 2022).

Assim, tanto a gravidez quanto o puerpério estao classificados como fatores de
risco para COVID-19 (BRASIL, 2020; OVERTON; GOFFMAN; FRIEDMAN, 2022).
Gravidas e puérperas, quando infectadas pelo SARS-CoV-2, sdo mais propensas a
desenvolver a forma grave da doenca e desencadear desfechos desfavoraveis, como
necessidade de internacdo, tratamento intensivo, com maior uso de suporte
ventilatorio e ébito (GOFFMAN; FRIEDMAN, 2022; JAMIESON, 2022; METZ et al.,
2022; OVERTON; RASMUSSEN; JAMIESON, 2022). Em gestacdes expostas ao
SARS-CoV-2, observou-se maiores indices de cesarianas e parto prematuro (METZ
et al., 2022; RASMUSSEN; JAMIESON, 2022).

Os desfechos maternos e neonatais sdo marcados também pelas diferencas
no acesso aos cuidados em saude e suporte prestados as gestantes e puérperas
(BRASIL, 2020; LEAL et al., 2021). O Brasil € um pais com grande extensdo e
marcado por diversidades regionais significativas, as quais impactam de forma direta
0 acesso a saude (BRASIL, 2020). Compreender a apresentacao, resultados e o
impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 nas gestantes e puérperas, considerando as
singularidades, torna-se essencial para construcdo do cuidado e assisténcia a este
publico.

Neste estudo, descrevemos os desfechos maternos de mulheres gravidas e
puérperas com diagnéstico de SRAG por COVID-19 e outros agentes etiologicos
durante a pandemia de 2020/2021 no Rio Grande do Sul.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CORONAVIRUS E PANDEMIAS

Os coronavirus fazem parte de uma classe de virus de origem zoongéticas, em
sua maioria com capacidade de propagacéao e possibilidade de infeccao entre seres
humanos (KORSMANN et al., 2014; RABAAN et al., 2020). O histérico de infec¢bes
por coronavirus nas ultimas décadas levanta questées importantes relacionadas a
prevencao e protecao a saude publica global.

Em 2002, uma ampla disseminacédo de SARS-CoV (Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus) em Guangdong, China, alertou a comunidade de saude
devido o numero de infeccdes respiratérias e SRAG. O surto evoluiu para uma
epidemia naquela regido, marcada por uma taxa de mortalidade de 9,6% (KORSMAN
et al., 2014).

Posteriormente, em 2012, na Arabia Saudita, infec¢des respiratorias graves
causadas por outra linhagem de coronavirus, foi responsavel por causar a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (Middle East Respiratory Syndrome — MERS), com
mortalidade de 34,4% (RABAAN et al.,, 2020). Desde o surgimento dos primeiros
surtos de coronavirus, ha um alerta no cenario da saude publica mundial frente a tais
patégenos, visto 0s potenciais riscos de disseminacao futura na populagao.

Em dezembro de 2019, uma pneumonia de causa até entdo desconhecida,
espalhou-se rapidamente na provincia de Wuhan na China (SINGH; YI, 2021). O alto
numero de casos evoluiu para um surto da doenca no pais alertando as autoridades
de saude, e em 31 de dezembro de 2019 a China publicou o primeiro relatério
notificando os casos de pneumonia (HU et al., 2021). O més de janeiro de 2020 foi
marcado pelo andncio frente as organizacdes de saude sobre um novo virus
respiratério com alto potencial de infeccédo (HU et al., 2021).

O Brasil registrou o primeiro caso da doenca em fevereiro de 2020 (AQUINO et
al., 2020). Em seguida, no dia 11 de marco de 2020, a Organiza¢do Mundial de Saude
(OMS) declara em cenario mundial a pandemia, causada pelo novo coronavirus
(CARVALHO; KRAMMER; IWASAKI, 2021). O coronavirus SARS-CoV-2 se configura
como sendo 0 agente etiologico da doenca COVID-19 (Coronavirus disease 2019),

caracterizada principalmente pela alta capacidade de transmissao, e possibilidade de
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sintomas criticos que culminam no desenvolvimento da SRAG em humanos
(CARVALHO; KRAMMER; IWASAKI, 2021; HU et al., 2021; SINGH; YI, 2021).

2.2 VIRUS SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 possui o material genético de cadeia simples de &cido
ribonucleico (RNA), pertence a familia Coronaviridae e ao género dos
Betacoronavirus, os quais sao capazes de infectarem seres humanos (BRASIL, 2020;
YIN; WUNDERINK, 2018). O SARS-CoV-2 assemelha-se ao SARS-CoV e MERS-
CoV em diversas caracteristicas, tanto de classificacées quanto estruturais (RABAAN
et al., 2020).

A estrutura viral € composta por quatro proteinas principais: envelope (E),
membrana (M), do nucleocapsideo (N) e pela proteina Spike (S) presente na
superficie viral (Figura 1) (SINGH; YI, 2021).

Spike (S) (7
Membrana(M) %

P (

- “!\mcleocapsfdeo (N) ///
E
o A .//\ETvelooe( )
NI— A
(&\/’, &y . \'\_)
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Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-2
Fonte: Adaptado de SINGH e YI (2021)

2.2.1 Variantes

A OMS conta com um grupo de estudos (Technical Advisory Group on Virus
Evolution) especialmente dedicado as andlises do comportamento do virus e suas
variantes a nivel global. As variantes do SARS-CoV-2 sdo nomeadas com letras do
alfabeto grego, sendo elas: Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1l), Delta
(B.1617.2), Omicron (B.1.1.529), Epsilon (B.1.429), Zeta (P.2), Eta (B.1.525), Teta
(P.3), lota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37) e Mu (B.1.621) (OMS, 2022).
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De acordo com a OMS, algumas variantes exigem maior cautela e preocupagao
devido ao comportamento viral e a transmissibilidade. Destacam-se a variante
Omicron, atualmente (julho de 2022) a Unica classificada como “variante de
preocupacgao” (VOC — variant of concern), em circulagdo novembro de 2021 (OMS,
2022). As demais variantes séo classificadas como “variantes de interesse” e/ou

“variantes sendo monitoradas”.

2.3 COVID-19

A COVID-19 caracteriza-se como sendo uma infeccdo respiratéria causada
pelo virus SARS-CoV-2. A doenca possui amplo espectro, podendo causar desde
sintomas leves a criticos (BRASIL, 2022). Os principais sintomas refletem aos
comumente encontrados nas sindromes respiratorias, sendo tosse, dor na garganta,
fadiga e cefaleia. No entanto, diante ao desenvolvimento da forma grave da doenca,
sintomas como desconforto e insuficiéncia respiratoria podem surgir, desencadeando
casos de pneumonia grave e SRAG (BRASIL, 2022; HU et al., 2021).

O diagnostico da COVID-19 é laboratorial e clinico-epidemioldgico. Os testes
laboratoriais frequentemente utilizados para deteccdo do SARS-CoV-2 sdo RT-PCR
(Real-Time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) e testes rapidos
baseados em antigenos, capazes de identificar o virus na fase aguda da infeccéo. Na
investigacao clinica séo verificados os sintomas e caracteristicas iniciais da infeccao,
também levado em considerac&o o contato com pessoas infectadas, viagens recentes
e imunizacdo (BRASIL, 2022).

Ha um alerta em especifico para os grupos de risco, que incluem portadores de
comorbidades (principalmente doencas cronicas respiratorias, nheuroldgicas,
imunoldgicas), pessoas com mais de 60 anos de idade (idosos), gestantes e
puérperas. Estes grupos demandam maior atencéo quanto ao diagnostico da COVID-
19, pois a infec¢do pode evoluir para piores desfechos (BRASIL, 2022; CARVALHO;
KRAMMER; IWASAKI, 2021; JACKSON et al., 2022).

2.4 FISIOPATOLOGIA

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre através do contato com goticulas

respiratérias em suspensao e aerossois das pessoas contaminadas. O periodo de
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incubacao da doenca pode variar, tendo duracdo média de 7 a 14 dias (BRASIL, 2022;
RABAAN et al., 2020).

A entrada do virus na célula acontece por meio da ligacdo da proteina S do
virus com o receptor ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2) presente em
células humanas. Apés a fus@o do virus na membrana celular, a proteina S sofre
ativacdo por meio das proteases serino-protease transmembrana 2 (TMPRSS2) e
catepsina L. Em seguida, ha o desnudamento do RNA viral, permitindo entdo que o
virus SARS-CoV-2 possa se replicar no organismo (JACKSON et al., 2022).

No tecido respiratorio, o SARS-CoV-2 pode desencadear uma excessiva
resposta inflamatdéria, caracterizada principalmente pela presenca de citocinas proé-
inflamatorias em elevados niveis. Essa resposta imune € chamada de “tempestade de
citocinas” e esta relacionada ao desenvolvimento dos casos criticos da COVID-19,
sendo considerada como uma das principais causas que contribui para mortalidade
na COVID-19 (HU et al., 2021; YE; WANG; MAO, 2020).

2.5 EPIDEMIOLOGIA

Em todo o mundo, OMS registrou um total de 613.942.561 casos de COVID-19
(Figura 2) e 6.520.263 0Obitos em decorréncia da doenca até o més de setembro de
2022 (Figura 3). O maior numero de casos confirmados € na Europa (n = 253.489.471)
seguido das Américas (n = 178.137.137) (OMS, 2022).

Casos - Total

N3o aplicavel

Figura 2 — Nimero de casos de COVID-19 no mundo até setembro de 2022
Fonte: OMS, 2022
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Figura 3 — Numero de mortes de COVID-19 no mundo até setembro de 2022.
Fonte: OMS, 2022

No Brasil, foram notificados 34.654.190 casos de COVID-19 e 685.927 ébitos
desde o inicio da pandemia até setembro de 2022. As regides com maior nimero de
casos e Obitos notificados foram a Sudeste (13.691.869 casos e 328.873 0bhitos),
acompanhado da regido Sul (7.353.677 casos e 108.753 Obitos) e Nordeste
(6.884.022 casos e 131.987 ébitos) (BRASIL, 2022). A COVID-19 colaborou para o
aumento de casos de internacédo por SRAG. O Ministério da Saude (MS) mantém um
registro com os indices de hospitalizacdo por SRAG no Brasil. O estado do Rio Grande
do Sul (RS) € o quarto estado com maior indice de internacéo por SRAG, tendo como
a principal etiologia a COVID-19 (Figura 4) (BRASIL, 2020).
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Figura 4 — Hospitaliza¢des por SRAG por UF segundo etiologia
Fonte: SIVEP-Gripe/Secretaria de vigilancia em Saude (SVS)/MS. Brasil, 2022
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2.6 MEDIDAS DE PREVENQAO E CONTROLE DO SARS-COV-2
2.6.1 Medidas ndo-farmacolégicas

Diante de um virus com alta capacidade de transmissdo e infec¢cdo, a
comunidade cientifica uniu-se para investigar as possiveis medidas para contencdo
viral e prevencao de casos criticos da doenga. No ano de 2020, as primeiras medidas
para prevengdo da transmissdo do SARS-CoV-2 foram as medidas néo
farmacolégicas, como o isolamento das pessoas contaminadas e distanciamento
social. Também houveram campanhas acerca dos cuidados higiene e instrugcdo para
uso de mascara (AQUINO et al., 2020).

Com o aumento substancial dos casos e em consequéncia da superlotacdo das
redes de saude, as medidas de distanciamento social foram orientadas com o intuito
de conter a transmissdo comunitaria do virus, e consistia no fechamento dos lugares
com maior circulagdo de pessoas. Locais de assisténcia a saude e servigos
considerados essenciais tiveram funcionamento permitido, porém com restricbes e
medidas de seguranca (AQUINO et al., 2020).

2.6.2 Desenvolvimento de vacinas e plano de vacina¢cao no Brasil

Os estudos sobre o comportamento viral no organismo humano evoluiram
rapidamente e a busca constante por uma terapéutica eficaz fez parte da pauta dos
pesquisadores no cenario mundial. As pesquisas sobre a producéo de vacinas para o
SARS-CoV-2 iniciaram em meados de maio de 2020 e, apds esse periodo, diversas
empresas farmacéuticas realizaram ensaios clinicos para verificar a eficacia das suas
vacinas (CARVALHO; KRAMMER; IWASAKI, 2021). O final do ano 2020 e inicio do
ano seguinte foram marcados pelas publicacdes das fases finais dos ensaios clinicos
das vacinas e aprovacdo para uso emergencial dos imunizantes produzidos pela
Pfizer, Biotech, Moderna e AstraZzeneca (CARVALHO; KRAMMER; IWASAKI, 2021,
OMS, 2022). Atualmente, diversos imunizantes estdo aprovados para vacinacao em
adultos na sua totalidade, apresentando variabilidade de tecnologia e mecanismos

imunoldgicos (Quadro 1).
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Quadro 1 - Imunizantes disponiveis no esquema de vacina¢cdo mundial

Imunizante Fabricante Tecnologia utilizada

BNT162b2 Pfizer/BioNtech MRNA

ChAdOx1-S Oxford/AstraZeneca Vetor adenovirus recombinante

Ad26.CoV2.S Janssen Sorotipo 26 adenovirus (Ad26)
recombinante e ndo-replicante

MRNA-1273 Moderna MRNA

COVID-19 BIBP Sinopharm Virus inativado

CoronaVac Sinovac Virus inativado

BBV152 (Covaxin) Bharat Biotech Virus inativado

NVX-CoV2373 Novavax Nanoparticula de proteina S com o Matrix-

M adjuvante

Fonte: Adaptado de OMS, 2022 e JACKSON et al., 2022.

Em 2021, o Brasil deu inicio ao Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinacgéo contra a COVID-19 (PNO) através da aprovacao para uso emergencial das
vacinas produzidas pela AstraZeneca em parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) e um segundo imunizante produzido pelo laboratério Sinovac Life Sciences
Co. LTD em parceria com o Instituto Butantan. A campanha nacional de vacinacéo
contra a COVID-19 teve inicio em janeiro de 2021 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Em virtude da quantidade limitada de imunizantes, o esquema de vacinagao
inicialmente buscou abranger os principais grupos de risco (individuos com mais de
60 anos e pessoas com deficiéncia institucionalizadas, idosos com mais de 90 anos,
povos indigenas residentes em terras indigenas e profissionais da area da saude)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

2.6.3 Vacinas e gestacao

Gestantes e puérperas sdo consideradas grupos de risco para COVID-19
devido as possibilidades de desenvolver a forma critica da doenca (BRASIL, 2020).
Desde o desenvolvimento da primeira vacina para COVID-19, as possibilidades de
vacinacdo para este grupo foram pesquisadas e analisadas considerando a
possibilidade de diversos desfechos tanto para a gestante, puérpera e feto.

As primeiras vacinas para COVID-19 aplicadas no mundo foram as dos
fabricantes Pfizer e Moderna, ambas compostas por mMRNA (RNA mensageiro) (OMS,
2022). Os resultados quanto a imunizacao neste grupo de risco foram promissores,
constatando que a vacina € segura e eficaz contra os casos mais graves da doenga
em gestantes e puérperas (MALE, 2022; ROSE et al., 2022).
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No Brasil, inicialmente o PNO contava apenas com dois imunizantes
(AstraZeneca e Sinovac) os quais utilizavam da tecnologia de vetor adenovirus
recombinante e antigeno do virus SARS-CoV-2 inativado respectivamente (BRASIL.,
2022). Atualmente, além das vacinas da AstraZeneca e Sinovac, também estao
disponiveis os imunizantes da Pfizer e Janssen em todo o pais. A decisdo de
vacinacao nas gestantes, lactantes e puérperas aconteceram em comum acordo da
mulher junto ao médico obstetra que a acompanhava, a vacinacao nao foi obrigatoria,
porém indicada visto a seguranca conhecida no momento do inicio da vacinacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

2.7 INFECCOES VIRAIS E GRAVIDEZ

Durante a gravidez o organismo da mulher passa por mudancas fisiologicas e
imunes importantes. Desse modo, a ocorréncia de infec¢des virais durante a gestacao
pode desencadear desfechos obstétricos e neonatais desfavoraveis, como parto
prematuro, abortos, sofrimento fetal, anomalias congénitas, ou até mesmo atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor do neonato (KORSMAN et al., 2014; MEGLI;
COYNE, 2022).

InfeccBes virais durante a gestacédo sdo motivo de preocupacédo com a saude
da mulher e da crianca. Historicamente, as alteracdes significativas na saude fetal e
no desenvolvimento infantil causadas pelos virus da rubéola, citomegalovirus, varicela
zoster, hepatite B (KORSMAN et al., 2014) e mais recentemente pelo virus Zika
(SCHULER-FACCINI et al., 2022), ampliam a necessidade de vigilancia constante em
infeccBes virais na salude materno-infantil e consequentemente no ambito da saude
publica de forma geral.

Em virtude das evidéncias acerca das infeccbes nas gestacbes e suas
consequéncias (FRIEDMAN, 2022; KORSMAN et al., 2014; OVERTON; GOFFMAN;
RASMUSSEN; JAMIESON, 2022) as possiveis influéncias da infeccdo por SARS-
CoV-2 durante a gestacdo bem como durante o puerpério sdo alvo de investigacéo
(RASMUSSEN; JAMIESON, 2022).
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2.8 SARS-COV-2 E GESTACAO

A placenta passa por mudancgas cruciais para a protecao do feto contra diversos
tipos de patdgenos, permitindo o pleno desenvolvimento até o final da gestacdo. As
mudancas morfolégicas acontecem principalmente no primeiro trimestre da gestacéo
(MEGLI; COYNE, 2022). Os mecanismos protetores da placenta consistem desde
barreiras fisicas, como a conformacédo das células e estruturacao da propria placenta,
gue impedem o contato do agente patolégico com o embrido ou feto. Além disso,
mecanismos imunoldgicos inatos, como respostas a infec¢cdo, podem evitar a
transmissdo materno-fetal (MEGLI; COYNE, 2022).

Cosma et al. (2022) realizaram um estudo de coorte observacional prospectivo
com o intuito de verificar se as mulheres sem comorbidades infectadas pelo SARS-
CoV-2 durante o primeiro trimestre gestacional apresentavam maiores riscos de
desfechos adversos. Os pesquisadores constataram que gestantes com quadro leve
da doenca ou assintomaticas nédo apresentaram desfechos significativamente graves
guando comparadas as gestantes nao infectadas pelo virus. Embora na amostra
estudada houvesse casos de anormalidades na placenta e um caso de malformacao
congénita (anomalia cardiovascular), estes ndo foram associados diretamente a
COVID-19 (COSMA et al., 2022).

Um estudo prospectivo multicéntrico realizado na Espanha por Gonzalez
Rodriguez et al. (2022) verificou a associacdo entre as infeccdes por SARS-CoV-2 e
abortos durante o primeiro trimestre gestacional. Os resultados indicaram que, embora
nao seja observado maior numero de abortos no periodo inicial da gestacdo quando
comparadas mulheres infectadas vs. néo infectadas pelo virus, o aborto inevitavel
ocorreu com maior frequéncia nas mulheres infectadas (36,4%), enquanto que nas
mulheres nao-infectadas o aborto retido foi mais frequente (76,9%). Os autores
relacionam os abortos ocorridos no grupo infectado por SARS-CoV-2 ao processo
inflamatorio inerente a infeccdo. Em contrapartida, sabe-se que nos estagios iniciais
da gravidez h& maior probabilidade de perdas gestacionais, tornando-se mais dificil a
associacdo direta entre os abortos e a infeccdo por SARS-CoV-2 (GONZALEZ
RODRIGUEZ et al., 2022).

No Reino Unido, Balachandren et al., (2022) através do Contraception and
Pregnancy Study (CAP-COVID), identificaram que 7,8% dos casos de abortos

ocorreram no primeiro trimestre gestacional. A ocorréncia de aborto precoce foi maior
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no grupo de infectadas pelo SARS-CoV-2 do que nas nao infectadas (14% vs. 8%
respectivamente), corroborando com os achados de Gonzalez Rodriguez et al. (2022).
Os achados de Balachandren et al., (2022) e Gonzalez Rodriguez et al. (2022)
sugerem maior potencial de perda precoce quando a infec¢cdo ocorre na fase inicial
da gestacao. Maiores estudos devem ser realizados a fim de observar as reais causas
e associacbes dos abortos nesta populacdo (BALACHANDREN et al.,, 2022;
GONZALEZ RODRIGUEZ et al., 2022).

Gestantes infectadas por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre e que
desenvolveram quadro grave da COVID-19 apresentam maior indice de mortalidade
em relacdo a gestantes com apresentacao leve da doenca, além de possibilidade
significativa de complicagbes pos-parto (FARAZ et al., 2022). Estudos demonstram
gue a apresentacdo grave da COVID-19 associada a comorbidades maternas, em
especial diabetes mellitus, hipertensao e complicacdes respiratorias, contribuem para
a ocorréncia de partos prematuros e complica¢des pos parto nos neonatos, com maior
taxa de internacdo e cuidados intensivos (BOUSHRA; KOYFMAN; LONG, 2021;
VOUGA et al., 2021).

Um estudo transversal realizado no Espirito Santo, no sudeste do Brasil,
analisou os desfechos maternos e neonatais de mulheres com diagnéstico de COVID-
19 durante a gestacdo. Foi observado que 35% das gestantes foram assintomaticas
e 4 mulheres apresentaram quadro clinico critico relacionado a infec¢cdo por SARS-
CoV-2. Os desfechos obstétricos e neonatais observados com maior frequéncia
foram: maior indice de partos cesareos, necessidade de internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), reanimacdo e fototerapia ap6s o0 nascimento
(FERRUGINI et al., 2022).

2.9 DESFECHOS NEONATAIS EM GESTACOES EXPOSTAS AO SARS-COV-2

Male (2022) destaca que os desfechos maternos das gestacdes expostas ao
SARS-CoV-2 podem apresentar mudancas a depender da cepa viral a qual a gestante
€ infectada, visto o grande nimero de variantes existentes a nivel mundial (MALE,
2022).

Na coorte realizada por Cosma et al. (2022), composta por gestantes infectadas
no primeiro trimestre da gestacdo, ndo foram encontrados desfechos neonatais

adversos e nenhum registro de transmissao vertical. Os casos de COVID-19 nao
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apresentavam comorbidades, e ndo evoluiram para casos graves da doenca (COSMA
et al., 2022).

A prematuridade e peso ao nascimento podem estar associados aos piores
desfechos nos casos de infec¢do por SARS-CoV-2 durante a gestacao (FARAZ et al.,
2022). Por sua vez, Rizzo et al. (2021) investigaram os desfechos relacionados ao
crescimento do feto quando expostos ao SARS-CoV-2 durante o segundo e terceiro
trimestre da gestacdo, com expressao do quadro leve da doenca. Nao foram
verificadas diferencas significativas no crescimento do feto (perimetria da cabeca e
circunferéncia abdominal, tamanho do fémur e peso) quando comparados aos fetos
das gestacfes ndo expostas ao SARS-CoV-2. Também ndo constataram diferencas
significativas nos resultados do Doppler (R1ZZO et al., 2021).

Nos estudos citados anteriormente, ha diferencas nos desfechos maternos e
neonatais influenciados pela gravidade da doenca materna, presenca de
comorbidades e nivel de assisténcia prestada as mulheres e seus neonatos. Estes
fatores podem influenciar a forma como os resultados sédo apresentados bem como

as associacoes inferidas com relacéo a infeccao por SARS-CoV-2 durante a gestacao.

2.9.1 Transmissao vertical

As transmissdes verticais ocorrem quando patdégenos ultrapassam a barreira
da placenta, podendo ter potencial efeito teratogénico, gerando inUmeras
consequéncias e diferentes desfechos neonatais (MEGLI; COYNE, 2022). Halici-
Ozturk et al. (2021) investigaram a ocorréncia de transmissao vertical em mulheres
diagnosticadas com COVID-19 nas primeiras 24 semanas gestacional, ndo
encontrando nenhum caso de transmissao vertical.

As enzimas ACE2 e TMPRSS2 sao cruciais para a replicacéo viral (MEGLI;
COYNE, 2022). Assim, a expressao dessas proteinas nos tecidos fetais poderia
indicar maior suscetibilidade viral do feto e possibilidade de transmissdo materno-fetal.
Beesley et al. (2022) investigaram os niveis ACE2 e TMPRSS2 nos tecidos materno
fetais e concluiram que a expressdo de ACE2 e TMPRSS2 nos tecidos fetais e
placentarios eram insuficientes para uma possivel infeccdo vertical. Porém,
identificaram maior expressao destas enzimas no tecido gastrointestinal, podendo ser
uma potencial via para infecgéo fetal por SARS-CoV-2, especialmente no segundo
trimestre gestacional (BEESLEY et al., 2022).
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2.10 SARS-COV-2 E PUERPERIO

O MS orienta que atencdo a puérpera aconteca de forma a amenizar a
exposicdo tanto da puérpera quanto do neonato durante o periodo no ambiente
hospitalar, assim como prevé a possibilidade para que as consultas pés-parto
acontecessem de forma remota (BRASIL, 2020). Uma das principais preocupacoes
relacionada ao puerpério foi com relacdo a amamentacgdo, no entanto as evidéncias
apontam para a tranquilizacdo da puérpera quanto a realizacdo do aleitamento
materno, considerando que este periodo traz importantes beneficios tanto para a mae
quanto para o neonato (BRASIL, 2020).

Além disso, a saude mental da mulher é outro fator importante a ser
considerado durante o periodo pds-parto e puerpério tardio. As mudancas inerentes
ao periodo pandémico contribuiram para um aumento significativo na ocorréncia da
depressdo pos-parto (DPP) nas puérperas. Chen et al. (2022) estimaram a
prevaléncia de 34% de DPP nas mulheres durante a pandemia da COVID-19. Uma
revisao sistematica verificou a prevaléncia da DPP durante a pandemia (entre 12% a
44%). Os autores alertam para os cuidados da mulher neste periodo bem como o

acompanhamento e prevencédo de outros transtornos (SAFI-KEYKALEH et al., 2022).

2.11 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA COVID-19 NO BRASIL

Os registros e andlises epidemiolégicas da COVID-19 no Brasil ocorrem por
meio da Vigilancia da Sindrome Gripal (SG) ou Rede de Vigilancia Sentinela de SG,
em funcionamento desde o ano 2000, criado com o intuito de aprimorar a vigilancia
em infeccdes respiratérias (BRASIL, 2022). Em 2009 foi criada a vigilancia da SRAG
gue registra e acompanha pacientes admitidos em hospitais publicos e privados. Em
2020, houve a estruturacdo da vigilancia da SRAG para atuar nas notificacdes,
analises e pesquisas das condicfes epidemioldgicas da COVID-19 (BRASIL, 2022).
Sao incluidos tanto os casos assintomaticos quanto sintomaticos, de acordo com
resultados de testes laboratoriais e avaliacdo clinica. Além disso, também séo
notificados os casos de Obitos por SRAG, tanto no Sivep-Gripe quanto no Sistema de
Informagéo de Mortalidade (SIM) (BRASIL, 2022).

O Plano de Contingéncia Nacional para Infeccdo Humana pelo novo

Coronavirus (COVID-19) estabelece niveis de classificacdo para a infeccdo por
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SARS-CoV-2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Este plano indica as acbes da
vigilancia epidemiologica e atuacdo das redes de atencdo a saude primaria até a
atencdo especializada nas esferas municipais, estaduais e federal (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Os dados provenientes das notificacbes de SRAG no Brasil séo
divulgados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde do Brasil
(DATASUS), de forma aberta e anonimizados, podendo ser utilizado para pesquisas

e analises na area da saude.
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3 JUSTIFICATIVA

Durante a pandemia do novo Coronavirus (SARS-CoV-2) houve um aumento
nos casos de hospitalizacdo por SRAG no Brasil. Até outubro de 2022, o Brasil
apresenta cerca de 34.654.190 casos de COVID-19 e 685.927 6bitos em decorréncia
da doenca.

A regido Sul é a terceira com maior registro de casos de COVID-19 no pais. No
RS, 55% da populacao infectada por SARS-CoV-2 sdo mulheres. A faixa etaria mais
acometida pela infecao foi entre 30 a 39 anos. Além disso, o estado é o quarto estado
com maior niumero de internacdes por SRAG em virtude da COVID-19, registrando
mais de 35 mil casos. (BRASIL, 2022).

Gestantes e puérperas sao grupos de risco para COVID-19, pois ha
possibilidade de desenvolverem formas mais graves da doenca. Recentemente, as
evidéncias apontam que mulheres infectadas por COVID-19 durante a gestacéo
apresentam maiores chances de desenvolverem desfechos desfavoraveis. As
guestdes sobre o impacto e evolugcéo da doenca nesta populacao levantam hipoteses
importantes na area da saude materno-infantil.

Desta forma, justifica-se a necessidade de vigilancia e investigacdo sobre o
impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 nos desfechos maternos, particularizado para
especificidades de cada populacdo. Neste projeto propomos analisar os desfechos
maternos de mulheres com diagnostico de SRAG na gravidez e puerpério durante a
pandemia de 2020/2021 no estado do RS.
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4 HIPOTESE

Historicamente, é sabido que mulheres quando acometidas por infec¢des virais
durante o ciclo gravidico puerperal apresentam a tendéncia a desenvolver
complicagdes que influenciam nos desfechos destes casos. O desenvolvimento da
forma grave da infec¢éo viral associada a gestagao e puerpério, podem desencadear
desfechos como maior necessidade de cuidados intensivos e 6bito, além de
complicacdes que podem influenciar também a saude do feto.

Neste sentido, a hipétese de trabalho a ser testada € se a infec¢do por SARS-
CoV-2 pode aumentar o risco de desfechos adversos em gestantes infectadas
comparativamente a gestantes e nao gravidas com SRAG por outras infeccdes gripais
do Rio Grande do Sul nos anos 2020/2021.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Avaliar o impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 nos desfechos maternos de
mulheres gravidas durante a pandemia de 2020/2021 no Rio Grande do Sul.

5.2 ESPECIFICOS

- Estratificar e comparar os desfechos maternos de acordo com o trimestre em
gue ocorreu a infec¢cdo materna;

- Verificar a influéncia da presenca de comorbidades, da gravidade dos sintomas
(febre, necessidade de ventilagcdo mecanica, presenca de comorbidades), e fatores
demograficos maternos;

- Apresentar a distribuicdo por macrorregido de saude dos casos e Obitos
notificados de SRAG por SARS-CoV-2 em gestantes e puérperas no Rio Grande do
Sul.
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6 METODOLOGIA
6.1 DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo.
6.2 POPULACAO E AMOSTRA

O estudo incluiu dados de gestantes e puérperas residentes no estado do RS,
com diagndstico de infeccdo por SRAG causada pelo SARS-CoV-2 e por outros
agentes etioldégicos. Foram incluidas no estudo todas as gestantes e puérperas
internadas e notificadas com diagnéstico de SRAG no Estado do Rio Grande do Sul,
no periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021.

Os critérios de exclusdo foram: mulheres com idade superior a 49 anos e
registros duplicados (por exemplo, puérperas que também foram notificadas como
gestantes).

As mulheres elegiveis para o estudo foram classificadas em cinco grupos: 1)
gestantes com diagnostico de SRAG positivas para COVID-19; 2) gestantes com
SRAG né&o-COVID-19; 3) puérperas com SRAG positivas para COVID-19; 4)
puérperas com SRAG ndo-COVID-19 e; 5) mulheres nao gravidas com diagnostico de

SRAG positivas para COVID-19, em idade reprodutiva (entre 13 e 49 anos).

6.3 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os dados foram obtidos do banco de dados da Vigilancia Epidemiologica de
SRAG no Brasil (https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-e-2022),
disponibilizado de forma livre e anonimizado pela Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude através do DATASUS. As informagdes presentes no banco de
dados da SRAG no Brasil sdo provenientes da Ficha de Registro Individual dos Casos
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave Hospitalizado (ANEXO 1). Foram incluidos no

estudo dados notificados entre marco de 2020 a 31 de dezembro de 2021.


https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-e-2022
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6.4 VARIAVEIS UTILIZADAS

A Ficha de Registro Individual dos Casos de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave Hospitalizado (ANEXO 1) possui informagbes referentes aos dados do
paciente, clinicos e epidemiolégicos, sobre o atendimento hospitalar, resultados
laboratoriais e conclusdo do caso, além de observacbes que sdo acrescentadas a
critério da equipe que acompanhou o paciente durante o periodo de internacdo
hospitalar.

Para a andlise foram selecionadas as seguintes variaveis: idade, trimestre
gestacional, cor de pele declarada, presenca de comorbidades, sintomas,
necessidade de suporte ventilatorio, resultados do exame de imagem, admissdo em

UTI e desfechos dos casos.

6.5 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises foram realizadas no software IBM SPSS, versao 18.0.3 (IBM,
2009). Para cada teste foram considerados grupos independentes (COVID-19 versus
nao-COVID-19) e as variaveis categoricas do estudo foram apresentadas em valores
absolutos e relativos e para as variaveis quantitativas, com média e desvio padrao.

O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparacéo da distribuicdo de duas
amostras in dependentes; o teste do Qui-Quadrado, o teste G e o teste exato de Fisher
foram utilizados para comparacao de variaveis categoricas entre 0s grupos.

N&do foram considerados na analise os dados “ignorados” elou “néo-
informados”. Os resultados obtidos foram interpretados levando em consideracdo o
nivel de significancia de 0,05.

Para a andlise espacial, foram gerados mapas com a distribuicdo dos casos e
obitos de SRAG no estado do RS. Realizada a andlise de agrupamento (hotspots)
através do método Getis-Ord Gi* (GETIS E ORD, 1992; GETIS E ORD, 1992; 1995),
com o intuito de investigar se as diferencas regionais de casos e 6bitos no estado.
Todas as andlises espaciais foram executadas no software ArcGis v.10.3

(Environmental Systems Research Institute - ESRI).
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6.6 CONSIDERACOES ETICAS

Todos os cuidados éticos foram tomados de acordo com a resolugdo n° 466,
de 12 de dezembro de 2012, foram utilizados dados extraidos de bancos de livre
acesso disponibilizados de forma anonimizada.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e estd registrado sob o numero CAAE
30204620.4.0000.5404.
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7 RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo serdo apresentados na forma de artigo

submetido para publicagdo na Revista Brasileira de Epidemiologia.

7.1 ARTIGO: DESFECHOS MATERNOS EM GESTANTES E PUERPERAS COM
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE DURANTE A PANDEMIA DE
COVID-19 DE 2020/2021 NO RIO GRANDE DO SUL.
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8 CONCLUSOES

Nossa hipotese de trabalho inicial a ser testada era se a infeccdo por SARS-
CoV-2 pode aumentar o risco de desfechos adversos em gestantes infectadas
comparativamente a gestantes e ndo gravidas com SRAG por outras infec¢des.

Confirmamos que os resultados elucidaram o aumento de mortes nas gestantes
e puérperas no periodo pandémico, e piores desfechos nas mulheres acometidas por
SRAG decorrente da COVID-19, com destaque para as puérperas e mulheres néo-
gravidas. Além disso, evidenciamos a gravidade da SRAG por COVID-19 em
gestantes, visto que este grupo apresentou maior necessidade de cuidados intensivos
como uso de suporte ventilatorio e internagdo em UTI.

Este estudo possibilitou a compreensao dos desfechos obstétricos de mulheres
acometidas por SRAG decorrentes de diferentes agentes etiologicos, com especial
atencao para as gestantes e puérperas com SRAG por COVID-19.

Destacamos que nossos achados indicam a importancia da investigacao
cuidadosa frente as diferencas regionais brasileiras. Portanto, nos atentamos
especificamente em investigar as peculiaridades e desfechos no estado do RS. A
partir das analises de georreferenciamento foi possivel observar discrepancias
regionais no RS, contribuindo para compreensao sobre a assisténcia a saude bem

como as necessidades de cada local.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia da COVID-19 estabeleceu um grande desafio no enfrentamento
da doenca aos cuidados em saude em geral, assim como levantou questionamentos
importantes referentes a assisténcia materno-infantil.

Este estudo abordou analisou a populacdo obstétrica em um espaco geogréfico
definido, o estado do RS, que apresentou diferencas regionais nos desfechos
gestacionais. Os resultados deste estudo podem auxiliar na construcao de estratégias
de cuidado e assisténcia em salude, especialmente na area da saude materno-infantil.

O impacto do SARS-CoV-2 nos desfechos maternos e neonatais esta em
constante analise e descobertas, principalmente quanto aos resultados neonatais e
suas implicagbes em longo prazo. Sendo assim, como perspectivas futuras,
pretendemos investigar os desfechos neonatais de modo a compreender o impacto

no desenvolvimento do neonato exposto ao SARS-CoV-2 durante a gestacao.
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