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O objetivo foi comparar quadro clinico e desfechos da doengca COVID-19 entre gestantes e ndo gestantes.
Para tanto foi realizado um estudo transversal a partir de dados publicos secundéarios de pessoas infectadas
por COVID-19. O processo de amostragem foi do tipo populacional e por pareamento. As covaridveis de
ajuste foram regido COVID-19, faixa etaria e cor de pele. Foram incluidas 4.458 gestantes e pareadas 1:1
com 4.458 ndo gestantes, totalizando 8.916 mulheres. A estimativa de risco foi feita por meio da regresséo
de Poisson Robusta. A presenca de pelo menos uma comorbidade e os desfechos hospitalizacdo e 6bito
tiveram as maiores propor¢des no grupo das gestantes. Ap6s o controle para comorbidade, a prevaléncia de
hospitalizacdo e obito foi 521 e 2,49 vezes maior entre as gestantes. Conclui-se que as taxas de
hospitalizacéo e de letalidade em gestantes foi maior quando comparada com mulheres néo gestantes.
Palavras-chave: COVID-19, estudos transversais, gestantes.

The objective was to compare the clinical picture and outcomes of COVID-19 disease between pregnant
and non-pregnant women. For this purpose, a cross-sectional study was carried out using secondary public
data on people infected with COVID-19. The sampling process was population-based and paired. The
adjustment covariates were COVID-19 region, age group and skin color. A total of 4,458 pregnant women
were included and paired 1:1 with 4,458 non-pregnant women, totaling 8,916 women. Risk estimation was
performed using Poisson Robusta regression. The presence of at least one comorbidity, and the outcomes
of hospitalization and death, had the highest proportions in the group of pregnant women. After controlling
for comorbidity, the prevalence of hospitalization and death was 5.21 and 2.49 times higher among pregnant
women. It is concluded that the hospitalization and lethality rates in pregnant women were higher when
compared to non-pregnant women.
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1. INTRODUCAO

No inicio da pandemia pelo SARS-CoV-2 os relatos dessa infeccdo durante a gestacdo
limitavam-se aos estudos de casos [1-4] por ser uma condicdo de salde nova e emergente. Logo
apos, surgiram estudos de associacdo e revisdes sistematicas comparando gravidade da doenga
[5-9], sintomas [8, 10, 11] desfechos obstétricos, como parto prematuro [6, 7], abortamento [11]
e transmissdo vertical [8, 12] entre mulheres gravidas e ndo gravidas com COVID-19. Mas esses
estudos possuem resultados muito divergentes sobre os efeitos da COVID-19 para a gestante e
para o bebé, ainda deixando dividas tanto na populagéo, quanto nos profissionais da satde e nos
gestores publicos.

Gestantes representam um grupo singularmente vulneravel em qualquer surto de doenca
infecciosa dadas as alteragdes fisioldgicas, mecanicas e imunoldgicas da gravidez, como aumento
da frequéncia cardiaca e do consumo de oxigénio, diminuicdo da capacidade pulmonar, reducao
da atividade das células imunoldgicas e aumento do risco de doencgas tromboembdlicas [5, 7, 8,
12-14]. Assim, as mulheres gravidas podem estar mais propensas a serem infectadas pelo
SARS-CoV-2, serem mais sintométicas e desenvolverem eventos clinicos mais graves [5, 7, 8,
12]. Estudos relatam que mulheres gravidas com COVID-19 quando comparadas com mulheres
ndo gravidas desenvolvem quadros mais graves da doenga, com maior necessidade de internagdo
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em unidade de terapia intensiva e maior risco de 6bito [5, 6, 10]. Os sinais e sintomas, de maneira
geral, sdo semelhantes entre gestantes e ndo gestantes [5, 8].

Além das alteracfes maternas inerentes da gestacéo, outro fator que pode estar influenciando
na gravidade da doenga em mulheres gravidas sdo as comorbidades associadas, como sobrepeso
e obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus, doenca respiratoria crénica ou outras complicacGes
maternas [6, 9, 10, 12, 15]. Em outras populagdes ha relatos dessa associacao, sendo inclusive
considerado grupo de risco para COVID-19 ser portador de comorbidades [7, 16, 17]. Porém, na
populagéo de gestantes sdo escassos estudos de associacdo de comorbidades com a gravidade da
doenca. A maioria dos estudos ndo tem grupo controle de ndo gestantes para fornecer essas
informacdes.

Diante dessas incertezas, o presente estudo analisou os dados disponibilizados pelo governo
do Estado do Rio Grande do Sul buscando comparar o quadro clinico e o curso da infec¢do pelo
SARS-Cov-2 entre mulheres gestantes e ndo gestantes.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo é do tipo observacional, de delineamento transversal, realizado por meio de
dados publicos secundéarios, de pessoas infectadas por COVID-19, oriundos do boletim
epidemioldgico da Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, no enderego
eletrbnico da Secretaria Estadual do Estado [https://ti.saude.rs.gov.br/covid19/]. O periodo de
coleta de dados foi entre 01 de marco de 2020 a 20 de maio de 2021. Esse estudo dispensou
apreciacdo de Comité de Etica em Pesquisa por atender a Resolucdo n° 510 de 7 de abril de 2016
do Conselho Nacional de Satde [18] sobre o0 uso de informacdes de acesso publico e de dominio
compartilhado, que assegura o reconhecimento da liberdade, autonomia e defesa dos direitos
humanos.

O estado do Rio Grande do Sul localiza-se na regido Sul do Brasil, possui uma populagédo
estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 11.466.630 para 0 ano de
2021 [19] e contabiliza 497 municipios, distribuidos em 21 regides Covid, que sdo agrupadas em
7 macrorregides de saude [20].

Para eleger os participantes desse estudo e selecdo dos dados, ndo foi realizado calculo
amostral, pois o processo de amostragem foi do tipo populacional e por pareamento, com 0
nimero total de casos confirmados de COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul.
Primeiramente, foram selecionadas todas as pessoas de sexo feminino. Apds, com o intuito de
reduzir vieses e aumentar a precisdo, as mulheres gestantes foram identificadas no banco de dados
pela variavel dicotdmica “gestante” e foram pareadas com as mulheres ndo gestantes, por meio
de um escore de propensdo, com algoritmo de estimagdo via regressao logistica e método de
pareamento do vizinho mais préximo (Nearest neighbor matching within caliper), com uma
diferenca méaxima absoluta fixada de 0,02 entre os escores de propensdo [21]. As covariaveis de
ajuste foram regido COVID-19, faixa etaria e cor de pele. As diferencas médias padronizadas
dessas variaveis foram inferiores a 0,25 (|d|<0,25). Assim, foram incluidas 4.458 gestantes e
pareadas 1:1 com 4.458 ndo gestantes, totalizando 8.916 mulheres (Figura 1). Nao houve critérios
de exclusédo, porém o procedimento do pareamento por buscar o vizinho mais semelhante, ndo
seleciona casos que tenham valores faltantes.

As varidveis, do banco de dados eram categdricas ou descritivas. Escolhemos como preditora
a variavel “gestante”, na sua forma original, com respostas sim ou ndo. As variaveis desfechos
utilizadas foram “hospitaliza¢do”, também na sua forma original, com respostas sim ou nao, e a
variavel “evolug@o” para determinar 6bito, sendo dicotomizada nas categorias ¢bito e ndo Obito
(incluindo as opgdes “em andamento” e “recuperado”). Consideramos como confundidores as
variaveis, na forma original, regido COVID-19, faixa etéria e cor de pele. Também utilizamos a
variavel “condi¢des”, para considerar como tendo comorbidade de forma dicotomica, sendo que
se havia alguma condi¢&o de salde descrita, era considerado como sim, com comorbidade. Todas
as variaveis referentes aos sintomas, no formato original, com respostas “sim” ou “ndo”, foram
utilizadas, sendo elas: febre, tosse, dor de garganta, dispneia e outros. Como foi realizado o



C.B. Spanholo et al., Scientia Plena 18, 117501 (2022) 3

procedimento de pareamento dos dados, pelo escore de propensdo, nos dados da amostra deste
estudo ndo houve valores faltantes (missings).

Covid-19 no Estado do Rio Grande

( Total de casos confirmados de
do Sul=1.172.100

Total de mulheres
positivadas = 624.494

NAO
GEETQE:“OTES GESTANTES
’ 619.444
Critérios pareamento:
PAREAMENTO PELO -Regido Covid
ESCORE DE PROPENSAO -Faixa etaria
. -Cor de pele
NAO
GET?;‘;ES GESTANTES
) 4.458

Figura 1: Fluxograma de selecdo da amostra.

Para o processamento e analise estatistica foi realizado o download do banco de dados em
arquivo com extensdo Valores Separados por Virgula (CSV), transformado em arquivo do
programa Microsoft Excel® e importado para o programa Statistical Package for the Social
Sciences, versdo 18.0 (SPSS), com a extensdo PSM (Propensity Score Matching), de acesso livre
comercialmente. Para as estatisticas descritivas, como todas as variaveis eram categoricas, foram
demostradas em numero absoluto e relative e taxa de letalidade com intervalo de confianca de
95% (1C95%). Para as estatisticas analiticas foram realizadas as comparagdes de proporcdes por
meio dos testes Qui-quadrado e Exato de Fisher e a estimativa do risco foi feita por meio da
regressdo de Poisson Robusta univariada e controlada pela presenca de comorbidade, sendo que
outros potenciais confundidores foram controlados pelo pareamento. Para todas as analises foi
considerado como significancia estatistica um alfa menor ou igual a 5%.

3. RESULTADQOS

Foram investigadas 8.916 mulheres, casos confirmados de COVID-19, e 4.458 (50%) eram
gestantes. As caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo estudada estdo na Tabela 1,
condicionadas pelo fator preditor gestantes e comparadas com o grupo pareado de mulheres ndo
gestantes. Devido a esse pareamento, 0S grupos tiveram exatamente as mesmas caracteristicas
demograficas, ou seja, distribuidas 50% para cada grupo. As caracteristicas clinicas, como 0s
sintomas, variaram sua proporcao entre 0s grupos. J& a presenca de pelo menos uma comorbidade
e os desfechos hospitaliza¢do e 6bito, tiveram as maiores proporg¢@es no grupo das gestantes.
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Tabela 1: Caracterizacdo da amostra, mulheres gestante e ndo gestante, casos confirmados de
COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul, entre 01 de marco de 2020 e 20 de maio de 2021.

Variaveis GRUPO

Total (n=8.916) Nao gestante Gestante Valor p

(n=4.458) (n=4.458)

Faixa etaria
10 a 14 anos 18 (0,2%) 9 (50,0%) 9 (50,0%)
15a 19 anos 744 (8,3%) 372 (50,0%) 372 (50,0%)
20 a 29 anos 4.046 (45,4%) 2.023 (50,0%) 2.023 (50,0%)
30 a 39 anos 3.576 (40,1%) 1.788 (50,0%) 1.788 (50,0%)
40 a 49 anos 502 (5,6%) 251 (50,0%) 251 (50,0%)
50 a 59 anos 30 (0,3%) 15 (50,0%) 15 (50,0%) 1,000*
Cor de pele
Branca 7.482 (83,9%) 3.741 (50,0%) 3.741 (50,0%)
Preta 654 (7,3%) 327 (50,0%) 327 (50,0%)
Parda 682 (7,6%) 341 (50,0%) 341 (50,0%)
Amarela 70 (0,8%) 35 (50,0%) 35 (50,0%)
Indigena 28 (0,3%) 14 (50,0%) 14 (50,0%) 1,000*
Comorbidade

670 (7,5%) 179 (4,0%) 491 (11,0%) <0,001*
Hospitalizacéo

445 (5,0%) 65 (1,5%) 380 (8,5%) <0,001*
Obito

36 (0,4%) 10 (0,2%) 26 (0,6%) 0,011*
Sintomas
Febre 2.413 (27,1%) 1.289 (28,9%) 1.124 (25,2%) <0,001*
Tosse 3.769 (42,3%) 1.927 (43,2%) 1.842 (41,3%) 0,072¥
Dor de garganta 3.192 (35,8%) 1.808 (40,6%) 1.384 (31,0%) <0,001*
Dispneia 1.261 (14,3%) 541 (12,2%) 720 (16,4%) <0,001¥
Outros sintomas 4.032 (45,2%) 2.229 (50,0%) 1.803 (40,4%) <0,001¥

*Teste do Qui-quadrado. ¥ Teste Exato de Fisher.
OBS.: O nimero absoluto de casos (n) alterna conforme a variavel devido aos dados ndo informados no
banco de dados (missings).

A taxa de letalidade na amostra total foi de 0,404% (1C95%: 0,402-0,405). Ao separar entre 0
grupo de gestantes e ndo gestantes essa taxa foi 0,583% (1C95%: 0,529-0,752) e 0,224% (1C95%:
0,208-0,244), respectivamente (p=0,011). Apds o controle para comorbidade, a prevaléncia de
hospitalizacéo e obito foi 5,21 e 2,49 vezes maior entre as gestantes (Tabela 2).

Tabela 2: Razéo de prevaléncias e intervalo de confianca de 95% (1C95%) para hospitalizagao e 6bito
para gestantes com COVID-19, no estado do Rio Grande do Sul, entre 01 de marco de 2020 e 20 de
maio de 2021.

Hospitalizacéo

Modelo univariado

Modelo controlado por comorbidade
Obito

Modelo univariado

Modelo controlado por comorbidade

5,84 (1C95%: 4,51 — 7,58)
5,21 (1C95%: 4,02 — 6,76)

2,60 (IC95%: 1,26 — 5,38)
2,49 (1C95%: 1,21 — 5,14)

4. DISCUSSAO

Ao considerarmos todas as altera¢des imunoldgicas, metabdlicas e fisicas que ocorrem durante
a gestacéo e frente a uma nova e emergente doenca infectocontagiosa, a populacdo de gestantes
necessita de um olhar especial na préatica clinica e particularmente em pesquisas epidemioldgicas.
As taxas de hospitalizacao e de letalidade em gestantes registradas no banco de casos confirmados
da doenca no estado do Rio Grande do Sul, no periodo entre 01 de marco de 2020 a 20 de maio
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de 2021, foi significativamente maior quando comparada com mulheres ndo gestantes das mesmas
regibes COVID-19, faixas etarias, cor de pele e controladas pela presencga de comorbidade.

Sobre os sintomas, ndo encontramos diferencas clinicamente importantes entre suas
proporcBes ao observar os grupos comparados. Mas vale destacar que, na amostra total, os
sintomas mais frequentes foram os denominados “outros sintomas” com 45,2% de todos os casos.
Essa informacdo no banco de dados utilizado é apenas categdrica dicotdbmica, sim ou ndo, sem
identificacdo de quais os sintomas relatados pela paciente. Porém, é de suma importancia que nos
guestionemos quais sdo eles e que sistema do organismo eles afetam. Um estudo do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) [5], que incluiu 23.000 gestantes e 386.000 ndo gestantes
em idade reprodutiva, revelou a frequéncia de cada sintoma em ordem decrescente: tosse, cefaleia,
mialgia, febre, dor de garganta, dispneia e perda de olfato ou paladar. Nesse mesmo estudo, outros
sintomas que ocorreram em mais de 10% de cada grupo incluiram nauseas, vémitos, fadiga,
diarreia e coriza nasal. Outro estudo de revisdo sobre COVID-19 durante a gestacdo demonstrou
a prevaléncia desses outros sintomas, sendo eles: congestdo nasal, rash cutaneo, expectoracao,
cefaleia, mal estar e perda de apetite [14]. Além desses sintomas, em outro estudo de revisdo,
apareceram também diarreia, mialgia e calafrios [13].

Especificamente sobre o sintoma dispneia, em nossos achados, apesar de ter sido o sintoma
menos frequente e apresentar pequena diferenca na prevaléncia entre gestantes (16,4%) e néo
gestantes (12,2%), essa prevaléncia maior em gestantes ja era esperada, uma vez que a mulher
gravida, além de ter alteracGes imunologicas e sistémicas capazes de afetar os pulmdes, possui
modifica¢cdes anatdmicas [5, 7, 8, 12-14]. As mudancas fisiol6gicas da mecanica respiratoria
incluem a retificacdo das costelas e elevacéo do diafragma, diminuindo a capacidade respiratoria.
A reducgdo do volume torécico leva a diminuicéo da capacidade residual funcional, diminuindo a
capacidade pulmonar e ocasionando a dificuldade em eliminar as secre¢cbes do aparelho
respiratorio [22]. Além disso, a gestante possui uma intolerancia maior a hipoxia, pois 0s
mecanismos fisioldgicos que a tornam capazes de liberar facilmente oxigénio para o concepto
diminuem sua reserva e capacidade de compensar situacdes de estresse, hipdxia e acidose [13].
Esse processo, e o fato de que a doenca COVID-19 acomete principalmente o trato respiratério,
pode tornar a gestante mais suscetivel aumentando os casos de hospitalizacéo e de 6bito nessa
populacéo.

Em nosso estudo houve diferenca significativa na frequéncia de hospitalizacéo e de dbito entre
as mulheres gestante comparado com as ndo gestantes. Um estudo realizado nos Estados Unidos,
com mulheres em idade reprodutiva, do banco de dados do sistema nacional de vigilancia e de
notificacdo de doencas (National Notifiable Diseases Surveillance System - NNDSS), relata que
as gestantes tém maior risco para piores desfechos, como a hospitalizagdo com necessidade de
ventilagdo mecénica do que as ndo gestantes [5]. Outro estudo, que também utilizou dados do
NNDSS com casos confirmados de COVID-19 por teste de laboratério, encontrou risco 5,4 vezes
maior de hospitalizagdo entre as gestantes comparado com as ndo gestantes [23].

A taxa de letalidade encontrada em nosso estudo foi baixa, mas dentre as gestantes foi
significativamente maior do que entre as ndo gestantes. Em um estudo de coorte histérica, de
todos os partos ocorridos entre marco e setembro de 2020 registrados no Premier Healthcare
Database — versdo especial COVID-19, que incluiu dados de 703 hospitais dos Estados Unidos,
0 risco de oObito foi 17 vezes maior entre as parturientes com diagnostico de COVID-19
comparado com aquelas sem COVID-19 no momento do parto [6]. Outro estudo americano, com
dados do NNDSS que comparou gestantes e ndo gestantes com COVID-19, relata risco de 6bito
1,7 maior entre as gestantes [5].

Além de maiores resultados para hospitalizacdo e para 6ébito dentre o grupo de mulheres
gestantes, também encontramos maior prevaléncia de comorbidades nesse grupo. Nesse sentido,
realizamos a andlise de risco estimado de hospitalizacdo e de dbito ajustados pela presencga de
comorbidade e a associagdo permaneceu significativa, ou seja, mesmo considerando a presenca
da comorbidade as gestantes apresentaram maiores riscos para piores desfechos. Porém, ndo
sabemos se a comorbidade era pré-existente a gestacdo ou surgiu em virtude dessa. Durante a
pandemia, 0 acompanhamento do periodo pré-natal foi prejudicado, sendo esse imprescindivel
para monitorar as mudancas anatémicas, imunoldgicas e fisiologicas provocadas pela gravidez
que facilitam o surgimento de comorbidades [12-14, 22]. E possivel também que infeccdes
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tenham sido diagnosticadas mais tardiamente em fungdo de queixas respiratorias ja serem
frequentes nas gestantes [13] ou até mesmo por medo ou incertezas em ir aos servicos de salde
estando nessa condicao.

Considerando a obesidade é importante destacar que em mulheres em idade reprodutiva essa
comorbidade aumentou em todo 0 mundo, sendo gue essa e também o diabetes mellitus tipo 2,
podem aumentar suas prevaléncias durante a gravidez por alterac6es metabdlicas e do estilo de
vida. Alguns fatores que podem aumentar o ganho de peso gestacional supra fisiologico materno
sdo a resisténcia a insulina, a inflamacéo ou o estresse. Existe também uma maior facilidade em
produzir trombos, pela mulher ser mais trombogénica no periodo gestacional e no pds-parto do
gue as nao gestantes [24, 25].

Estudo com gestantes com casos confirmados de SARS-CoV-2, do programa SERT_NET nos
Estados Unidos, descreve que 36,4% tinham pelo menos uma comorbidade subjacente, sendo a
obesidade pré-gestacional (28,2%) a mais frequente, seguida pela hipertensdo gestacional
(10,8%) e pelo diabetes gestacional (10,6%). A presenca de qualquer condi¢cdo de salde
subjacente ou condicdo relacionada a gravidez foi associada a um risco aumentado de 39% de
doenca moderada a grave ou critica em comparagdo com gestantes sem comorbidade [15]. O
estudo de revisdo de Wang e colaboradores [7] consideram que o quadro da doengca COVID-19
severa ocorre em pessoas com comorbidades prévias (diabetes, hipertensdo e doenca respiratdria
crbnica) e alerta para um olhar especial para isso em gestantes. Nana e Nelson-Piercy (2021) [10]
mencionam que comorbidades prévias sdo fatores de risco para um quadro grave de COVID-19
com influéncia sobre os piores desfechos.

As limitagdes desta pesquisa sdo inerentes ao uso de banco de dados secundérios, podendo
haver influéncia na confiabilidade, com especial destaque para as comorbidades, pois nao
sabemos se eram pré-gestacionais ou se foram adquiridas durante a gestagdo. Bem como a
limitagdo estatistica imposta por todos os dados serem categoricos. Entretanto, o tratamento
estatistico adotado para o pareamento e as analises de regressdo utilizadas reforcam a importancia
dos achados.

5. CONCLUSAO

Por meio deste estudo foi possivel concluir que as taxas de hospitaliza¢do e de letalidade em
gestantes do estado Rio Grande do Sul foi significativamente maior quando comparada com
mulheres ndo gestantes, das mesmas regifes COVID-19, faixas etarias, cor de pele e controladas
pela presenca de comorbidade. O resultado mostra a relevancia do tema e reforca a necessidade
de uma atengdo especial na prética clinica e particularmente em pesquisas epidemioldgicas.
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