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RESUMO

A COVID-19 e uma doenca causada pelo novo coronavirus, que gera um quadro clinico de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), ocasionando sintomas respiratorios que
ndo sdo muito especificos. Essa sindrome ja se mostrou muito variada, apresentando desde
quadros assintomaticos, 0s que deixaram sequelas, até quadros que levaram ao Obito. Dentre
essas variacOes de quadros clinicos, gestantes apresentaram-se como grupos de risco devido as
suas alteracdes fisioldgicas, sendo que as imunoldgicas tém mais relevancia, que ocorrem no
periodo da gravidez e pelo conhecimento prévio do risco que as sindromes respiratorias
causadas por outros virus tém. Esse trabalho tem o objetivo descrever quais sdo as principais
complicacdes e repercussdes cardiovasculares da infeccdo por COVID-19 entre gestantes apds
a SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisao sistematica em que foram pesquisados e selecionados
artigos pertencentes as bases e-SCIELO, PUBMED e LILACS, utilizando os descritores e
operadores booleanos: “(COVID-19) E ((COMPLICACOES MATERNAS) OU (POS-
PARTO))”. A quantidade de mulheres gestantes infectadas pelo COVID-19 compreende uma
amostra de 6.196 pessoas. A principal complicacdo cardiovascular descrita foi pré-
eclampsia/hipertensdo gestacional presente em 20 dos 21 artigos utilizados, além de outras
complicacdes como: Obitos maternos, internages em UTI, necessidade de ventilacdo mecanica
e necessidade de uso de oxigénio suplementar. Conclui-se que a pré-eclampsia/hipertensao
gestacional foi a complicacdo mais prevalente no presente estudo, sendo justificada tanto pela
fisiopatologia da COVID-19 quanto pelas alteracdes fisioldgicas da gestante, que faz delas um

importante grupo de risco a ser estudado.

Palavras-chave: gestantes, COVID-19, p6s-parto, complicacdes.



ABSTRACT

The COVID-19 is a disease caused by the new coronavirus, which generates a clinical condition
of Severe Acute Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2), causing respiratory symptoms that
are not very specific. This syndrome has already proved to be very varied, ranging from
asymptomatic conditions, those that left sequelae, to conditions that led to death. Among these
variations of clinical conditions, pregnant women are at risk due to their physiological changes,
with the immunological ones being more relevant, which occur during pregnancy and due to
prior knowledge of the risk that respiratory syndromes caused by other viruses have. This work
aims to describe the main complications and cardiovascular repercussions of COVID-19
infection among pregnant women after SARS-CoV-2. This is a systematic review in which
articles belonging to the e-SCIELO, PUBMED and LILACS databases were searched and
selected, using the Boolean descriptors and operators: “(COVID-19) AND ((PREGNANCY
COMPLICATIONS) OR (POSTPARTUM))”. The number of pregnant women infected with
COVID-19 comprises a sample of 6,196 people. The main cardiovascular observation described
was pre-eclampsia/gestational hypertension present in 20 of the 21 articles used, in addition to
other complications such as: maternal deaths, ICU admissions, need for mechanical ventilation
and need for supplemental oxygen. It is concluded that preeclampsia/gestational hypertension
was the most prevalent in the present study, being justified both by the pathophysiology of
COVID-19 and by the physiological changes of the pregnant woman, which makes them an

important risk group to be studied.

Keywords: pregnant, COVID 19, postpartum, complications.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS), decretou em margo de 2019, pandemia
causada pelo betacoronavirus SARS-CoV-2. Somente em 2020 mais de 79 milhGes de pessoas
foram infectadas e 1,7 milhdes de pessoas faleceram por causa dessa doenca (WHO, 2020). Até
outubro de 2021 ja haviam sido infectadas mais de 239 milhdes de pessoas e mais de 4,8
milhdes de mortes confirmadas pela doenga (WHO, 2021).

Os coronavirus sdo virus de acido ribonucleico (do inglés, ribonucleic acid - RNA),
pertencentes a familia coronaviridae, causadores de infecgdes respiratérias. Sdo conhecidos
atualmente sete coronavirus causadores de doengas em seres humanos. No final de 2002 e inicio
de 2003 emergiu a Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 1 (do inglés, Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1 - SARS-CoV-1), no sul da China, e em 2012 a
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS). Nas duas Ultimas décadas, elas foram
responsaveis por causar as epidemias mais virulentas da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG), sendo a MERS responsavel por uma taxa de letalidade de 30% (PIMENTEL et al.,
2020).

A sintomatologia da COVID-19 (do inglés, Corona Virus Disease) pode ser bastante
diversificada, desde assintomatica, com sintomas leves, moderados, severos e até criticos,
sendo essa com insuficiéncia respiratoria e falha organica multipla. Dentre os sintomas, febre e
tosse sdo os mais frequentes, seguidos de mialgias, fadiga, dispneia, cefaleia, hiposmia/anosmia
(CONTRERAS et al., 2020).

A gestacdo é um periodo de inimeras alteragdes fisioldgicas no corpo feminino, tanto
para se adaptar a nova realidade metabdlica e imunoldgica, quanto para receber e desenvolver
o feto. As principais modificacdes fisiologicas ocorrem no sistema cardiocirculatorio,
respiratério e gastrintestinal, além das metabolicas e hematoldgicas (REIS, 2020).

Indmeros estudos foram desenvolvidos sobrea COVID-19, masa enorme maioria foram
realizados com adultos ndo gravidicos o que dificulta informagbes sobre esse publico em
particular (COSTA; SANTQOS, 2021); (COSTA et al., 2020).

Com isso, este trabalho visa descrever as complicacfes maternas cardiovasculares no
p6s COVID-19, descrevendo as principais complicacGes desenvolvidas pelas gestantes apos

periodo de infeccdo.



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Descrever quais sdo as principais complicacles e repercussdes cardiovasculares da

infeccdo por COVID-19 entre gestantes apds a infec¢do por SARS-CoV-2.
2.2. Objetivos especificos

Descrever as complicacbes cardiovasculares da infeccdo por SARS-CoV-2 mais
frequentes entre gestantes;

Identificar quais foram os principais desfechos (hospitalizacdo em unidades de terapia
intensiva, ébito materno, necessidade de oxigenioterapia e ventilacdo mecanica) em gestantes

apos infecgdo por SARS-CoV-2.



3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Informacdes gerais sobre a COVID-19

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o Coronavirus
2019 uma pandemia. Somente em 2020, mais de 79 milhdes de pessoas foram infectadas e 1,7
milhdo de pessoas morreram em decorréncia da doenca (WHO, 2020). Até outubro de 2021,
mais de 239 milhdes de pessoas foram infectadas e mais de 4,8 milhGes de pessoas morreram
da doenca (WHO, 2021).

A SRAG ¢ causada pelo SARS-CoV-2, caracterizado inicialmente na cidade de Wuhan
na China no final de 2019 e disseminado para 0 mundo rapidamente (CONTRERAS et al.,
2020). Atransmissdo ocorre principalmente por via respiratéria, através da emissdo de aerossois
(GOUVEIA; CAMPQS, 2020).

No Brasil, a pandemia acabou tendo uma demora significativa para se instalar, levando-
se em consideracdo tanto a extensdo territorial brasileira, que é bem maior do que a dos paises
europeus, quanto ao fato de que o epicentro ocorreu bem longe do continente sul-americano.
Muito embora tenha sido o primeiro pais da América do Sul a confirmar um caso da COVID-
19, o Brasil teve tal ocorrido semanas apds a maioria dos paises do hemisfério Norte
(CAVALCANTE et al., 2020).

O paciente zero com COVID-19 no Brasil, foi diagnosticado em 26 de fevereiro de 2020
tendo um histérico de viagens internacionais como o principal fator desencadeante dessa
contaminacdo. ApOs esse primeiro caso, alguns dias depois, houve o primeiro caso de
transmissdo local e a sintomatologia da doenca comecou a ser mais caracteristica para a
comunidade de salde brasileira (TEICH et al., 2020).

3.2 Epidemiologia COVID-19 entre gestantes

A taxa de infeccdo mundial pelo SARS-CoV-2 é de 3,03% (WHO, 2021), mas essa
relacdo é bem maior relacionado as gestantes, identificado em 5,28% por Guevara-Rios et al.
(2020). Essa incidéncia pode chegar até a 15% em algumas regides do mundo (D'SOUZA et
al., 2021).

A taxa média de mortalidade global pelo COVID-19 é de 3,8%, mas aproximadamente
80% dos pacientes infectados apresentam apenas sintomas leves ou moderados, com
sintomatologia presente variando de 6 a 41 dias (GOUVEIA; CAMPOS, 2020). No Brasil, entre

as semanas 08 e 21 de 2020, foram notificados 521 casos de hospitalizacdo entre gestantes, dos



quais 36 casos evoluiram para 6bito, resultando em uma taxa de mortalidade, entre as gestantes,
maior do que a global (DE SANTIAGO et al., 2020).

A concomitancia da COVID-19 com a gestacdo pode acarretar alteracOes
fisiopatol6gicas importantes para a gestante e o feto. Karasek e colaboradores (2021),
identificaram o risco de prematuridade aumentado em 60% nas gestantes durante a infecdo e o
risco de evolucdo para os estagios mais graves quando a gestante ainda apresentava outras

comorbidades como diabetes, hipertensdo e obesidade.

3.3 Alteracdes fisioldgicas da gestacao

Costa e Santos (2021) destaca que a maioria dos estudos sobre COVID-19 foi realizado
sobre adultos ndo gravidicos, tornando pouco conhecidos os efeitos sobre as gestantes e 0s
recém-nascidos de gestantes que foram infectadas durante a gestacdo. Da mesma forma, sabe-
se que as gestantes podem desenvolver complicacdes quando adquirem infecgdes virais devido
as alteracdes imunitarias proprias da gestacdo (FUENZALIDA et al., 2020). Dentre as poucas
manifestacdes clinicas em adultas gravidicas destacam-se a febre e a fadiga, além de alguns
sintomas gripais como a dor de garganta e a falta de ar (DE ALBUQUERQUE; MONTE; DE
ARAUJO, 2020).

E certo que durante a gravidez mudancas sdo inerentes a fisiologia materna. Seja para
receber o feto, seja para se adaptar a nova realidade, todas essas mudancas sdo bem
categorizadas e estudadas pela fisiologia do puerpério. De maneira mais ampla, as mudancas
se devem as acBes hormonais provenientes do corpo luteo e da placenta e, a partir do segundo
trimestre, também ao crescimento uterino. As principais modifica¢es da fisiologia materna
ocorrem no sistema cardiocirculatério, respiratério e gastrintestinal, além das metabolicas e
hematoldgicas (REIS, 2020).

Durante a gravidez ocorrem ajustes imunologicos em que ha predominio do padrao de
ceélulas Th2, caracterizado por acdo anti-inflamatoria. Sendo assim, o corpo da mulher se torna
mais vulneravel, contribuindo para casos mais graves de COVID-19 (SILVA et al., 2020).

Ainda, se levado em conta que o complexo mae-feto ndo sdo semelhantes, ha um
aloantigénio que podera desencadear uma forte resposta imunitaria. Junto a isso, a partir da
exposicdo ao plasma seminal, serd desencadeado inumeros eventos que serdo mediados tanto
pelas altera¢cdes hormonais como pelas imunoldgicas. O aumento de prostaglandinas promovera
a supressao nas mucosas do trato reprodutor feminino e 0 aumento de progesterona ira suprimir

a resposta inata (incluindo a atividade de macrofagos e células Natural Killers (NK)). Ademais,



serdo necessarias outras mudancas de secrecdo para aumentar a tolerdncia ao embrido
aloantigénico e, os linfocitos Treg, serdo os mediadores na adaptacdo materna para essa
implantacdo e aceitabilidade fisiologica do embrido. Em relacdo a placenta e o Utero, o antigeno
leucocitario humano G (do inglés, human leukocyte antigen G — HLA-G) ira contribuir para
condugdo das células hematopoiéticas a um estado de imunossupressdo. O que somado aos
fatores supracitados, se mostram efetivos em um processo de tolerancia ao novo “hospedeiro”
(AAGAARD-TILLERY, 2006).

O periodo gravidico provoca alteragfes cardiacas nas gestantes com progressivas
mudancas e alteragfes hemodindmicas importantes, pode-se destacar o aumento da volemia e
débito cardiaco, reducdo da resisténcia vascular sistémica e da reatividade vascular. O aumento
da volemia esta relacionado aos discrepantes eritrocitos aumentados, podendo causar uma
anemia relativa com objetivo de suprir a nova demanda do organismo e do Utero
hipervascularizado, além de aumentar a perfusdo dos rins, pele, glandulas mamarias entre
outros Orgdos. A resisténcia vascular fica reduzida atrelada aos eventos bioquimicos como:
aumento das prostaciclinas, além de menor reatividade dos vasos as catecolaminas e efeitos da
angiotensina II, caracterizando um padrdo vasodilatador durante a gravidez (PICON; SA,
2005).

Ainda em periodo gravidico e puerperal, sugere-se risco aumentado de
tromboembolismo devido ao estado de hipercoagulabilidade, onde esse evento £
frequentemente relatado no puerpério e com intima relacdo a doenga COVID-19 (OLIVEIRA
etal., 2021).

Partindo de uma analise hormonal, sabe-se que suas alteracBes visam a melhor
adaptacdo fisiolégica materna e suas transformacdes no processo da gestacdo. Nessa
perspectiva, vale dividir esse processo em duas etapas: fase ovariana e placentaria. Na fase
ovariana, que € até a 82 semana, ocorre a producdo da gonadotrofina coriénica humana (do
inglés human chorionic gonadotropin — hCG) que serd responsavel pela manutencdo da
secrecao esteroidea (progesterona e estrogénio). Quando se fala da fase placentaria, tem se que
a partir da 82 semana, a placenta assume a producao de esteroide de maneira crescente. O corpo
luteo seré entédo, responsavel pela producéo de hormonios esteroides, e as células do trofoblasto
pela elevacdo de hCG (GUYTON; HALL, 2017).

Durante a gravidez, ha também, o aumento no processo de formacao de glicose, o que
faz o pancreas produzir mais insulina, e assim manter o metabolismo dos carboidratos normal.
Apesar do aumento da insulina, ndo ha aumento de receptores, 0 que provoca uma resisténcia

periférica, ou seja, diminui seu aproveitamento (BURTI et al., 2006).
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Em uma andlise fisiologica voltada a respiracdo, é ideal citar as necessidades de
adaptacdo ao novo consumo de oxigénio para 0 bom desenvolvimento do complexo materno-
fetal. Essa alteracdo se inicia com a progesterona estimulando o centro respiratorio, que pode
levar ao aumento do volume corrente de oxigénio total, resultando numa alcalose moderada que
pode diminuir os valores basais da pressdo parcial de dioxido de carbono do sangue arterial
(PaCO2) para 30mmHg que compensa com o aumento da excrecdo renal de bicarbonato
(BOLEO-TOME, 2007).

Porém, por mais que haja esses mecanismos, ainda sdo relatados casos de dispnéia
atribuidos tanto a hiperventilacdo alveolar, que ocorre na tentativa de eliminar o dioxido de
carbono do organismo, quanto a diminuicao da pressao parcial de oxigénio dissolvido no sangue
arterial (PaO2) que resulta da mudanca de posi¢do sentada para supina. Além disso, ha um
aumento do Utero que acaba resultando tanto no aumento do didmetro da caixa toracica,
contribuindo também para a dispnéia, quanto na elevacdo de 4 centimetros do diafragma, que
néo altera a sua funcdo (MARCOS; RODRIGUES; SOTTO-MAYOR, 2007).

Dentre as alteracOes gastrointestinais observadas na gravidez, as nduseas do primeiro
trimestre, mais frequentes no periodo matutino, ocorrem por conta do alto nivel da
gonadotrofina coridnica humana. A compressdo das estruturas abdominais decorrente do
aumento uterino, juntamente com o efeito de relaxamento do esfincter esofagiano devido ao
aumento da progesterona, acaba por gerar um quadro de pirose. Além desses dois sintomas
retratados, quadros de constipacdo intestinal sdo muito frequentes, pois o peristaltismo, na
gravidez, esta reduzido (DE OLIVEIRA et al., 2020).

Outras alteracdes fisioldgicas decorrentes da gravidez dizem respeito a hematologia,
modificando as composic¢des dos elementos figurados e humorais do sangue, sendo que a
principal dessas mudancas € a do volume sanguineo, que tem um aumento em cerca de 40% a
50% em funcéo tanto do aumento do volume plasmatico, quanto da massa de eritrocitos (em
torno de 30%) e leucocitos (aumentam consideravelmente, chegando a médias de 8.000 a
16.000/mmg3). Além dessas, existem algumas alteragdes no sistema hemostatico como
mudancas do endotélio vascular, do fluxo sanguineo, dos fatores coagulantes e da fibrindlise,
além de uma moderada reducéo das plagquetas no decorrer da gestacdo. Essas alteragdes levam
a um estado de hipercoagulabilidade, no entanto, séo raras as complicacdes tromboembdlicas
durante a gravidez (SOUZA; MALAQUIAS; FERREIRA, 2002).

3.4 Fisiopatologia COVID-19
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A COVID-19 pode se apresentar com sintomatologia muito variada, podendo
apresentar-se assintomatica, com sintomas leves, moderados, severos e até criticos, sendo essa
com insuficiéncia respiratoria e falha organica maltipla. Dentre os sintomas, febre e tosse sdo
0s mais frequentes, seguidos de mialgias, fadiga, dispneia, cefaleia, hiposmia/anosmia
(CONTRERAS et al., 2020).

O principal meio de acesso do SARS-CoV-2 no organismo do ser humano sdo as
mucosas da boca, olhos e nariz. Em virtude do tropismo desse virus pelas células epiteliais do
pulmdo, ele adere-se através da interacdo da Proteina S com o receptor da enzima conversora
de angiotensia 2 (ECAZ2) presente nas células epiteliais do pulmdo do individuo. Dessa forma
ocorre a penetracdo do microrganismo na célula hospedeira, seguida de uma acentuada
replicacdo. Tudo isso provoca modificagfes no epitélio vascular e alveolar, que desencadeara
respostas inflamatdrias com elevada producéo de citocinas que serdo responsaveis por gerar
elevado dano tecidual e celular. Sendo assim, esses eventos poderdo culminar em quadros de
inflamacdo pulmonar, causando pneumonia, assim como complicacbes cardiovasculares e
neurais (OLIVEIRA et al., 2020).

O coronavirus acomete principalmente a fisiologia pulmonar, isso porque o virus
estimula macréfagos, mondcitos, células dendriticas e linfocitos a liberarem citocinas e
mediadores pré-inflamatorios, como dimero-D (indicativo de dano tecidual), interleucinas (IL)
2, IL7, IL8, IL10, Fator Estimulador de Colbnias de Granuldcitos (do inglés Granulocyte
colony-stimulating fator — G-CSF), IP10, MCP1, MIP1A e Fator de Necrose Tumoral alfa (do
inglés Tumor Necrosis Factor alpha — TNFa) de forma excessiva. 1sso faz com que ocorra uma
“tempestade de citocinas” que podera provocar lesdes nas células pulmonares, extravasamento
de conteudo intracelular, com formacgdo de edema pulmonar e de tecido fibrético. Como
consequéncia, ocorre a diminuicdo da eficicia das trocas gasosas, levando a quadros de
hipoxemia (CARVALHO et al., 2020).

Alguns estudos propdem que o comprometimento cardiovascular secundario ao virus
esteja relacionado a ECA2 que, assim como no pulmao, ela também esta presente no coracao,
podendo causar lesfes potencialmente graves ao sistema cardiovascular ao ser inativada pelo
virus. Isso porque a ECA2 tem a fungdo de converter a angiotensina 2 (Ang I1) em angiotensina
1-7) a qual tem efeitos anti-proliferativo, anti-fibrose, anti-apoptotico e vasodilatador com
varios efeitos protetores cardiovasculares (MARTINS et al.,, 2020). A ECA2 também ¢
responsavel pela regulacdo da pressdo arterial dentro do Sistema Renina-Angiotensina, sendo
assim pacientes portadores de doencgas crénicas, como diabetes e hipertensdo, ao fazerem uso

de medicamentos inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) ocorrerd um
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aumento significante da expressdo da ECA2 através de um mecanismo compensatorio, fazendo
com que esses individuos fiqguem mais vulneravel a infecgo (COSTA et al., 2020).

A tempestade de citocinas causada pela COVID-19 pode incorrer em danos pancreaticos
e desenvolver distarbios endécrinos e exdcrinos no pancreas, aumentando o risco de diabetes e
hiperlipidemia. Além disso, o estado de hipercoagulabilidade também pode ocasionar infartos
adrenal e desencadear insuficiéncia adrenal aguda. O virus SARS-CoV-2 pode ainda causar
disfuncdo tireoidiana e ainda levar a apoplexia hipofisaria causando distarbios hormonais
(MUNGUMA; JUDEB, 2021).

Na vertente de alteragdes renais decorrentes da COVID-19 a maior complicagdo é a
lesdo renal aguda (LRA) que acontece em cerca de um tergo dos pacientes criticos internados e
em mais de 80% dos pacientes com ventilacdo mecanica. Acredita-se que o desenvolvimento
de LRA seja devido a principalmente dois fatores, um estado hiperinflamatorio desencadeado
pelo virus e a tempestade de citocinas, que juntos, podem resultar em LRA principalmente
devido a deplecdo do volume intravascular, hipotensdo e consequente hipoperfusdo renal. Além
disso, em pacientes com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), a hipoxia e a
hipercapnia também estdo associadas a inflamac&o levando a LRA. Pode ocorre também, uma
reducdo da funcdo sistolica ventricular esquerda, levando a comprometimento hemodinamico
gerando hipoperfusdo renal e LRA. Outro mecanismo € o efeito citopatico viral, isso ocorre
pela entrada do SARS-CoV-2 através da ECA-2 e sua posterior lesdo direta ao tecido renal. Por
fim, a rabdomiolise, que é uma destruicdo da musculatura com liberacdo de componentes

celulares, gerando toxicidade direta nas células tubulares renais (PECLY et al., 2021).

3.5 Relacéo entre a COVID-19 nas gestantes

E perceptivel que diversas mudangas fisioldgicas ocorrem durante a gravidez, tornando
a gestante mais suscetivel a infecces graves. Além disso, 0s sintomas classicos que ocorrem
durante a gestacdo dificultam o diagndstico da COVID-19 devido a semelhanga existente entre
essas duas condi¢cdes. Em virtude de fatores como esses e aumento da taxa de mortalidade,
gravidas passaram a se enquadrar no grupo de risco (GODOI et al., 2021).

Seguindo na correlacdo entre a COVID-19 e as gestantes e puérperas, existem
importantes pontos a serem observados. Primeiro, a taxa de 6bito dessa populacdo é mais que
0 dobro da média do pais no mesmo periodo, sendo de 7,8% (a média do pais é de 2,8%), fato
esse observado no Boletim do Observatorio COVID-19/Fiocruz, publicado em 04/06/2021.

Além disso, a infeccdo pelo coronavirus préximo ao parto aumenta a chance de partos
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prematuros e natimortos. Em estudo, foi relatado uma taxa de 8,5 natimortos a cada 1000 partos
por gravidas com teste positivo para a COVID-19, sendo que para as negativadas, essa taxa cai
para 3,4. J& em relacdo a prematuridade, 12% das mulheres positivadas tiveram partos
prematuros, em comparacao, as testadas negativamente tiveram uma taxa de 5,8% (GUROL-
URGANCI et al., 2021).

Em tempo recorde, menos de um ano apés a identificacdo do SARS-CoV-2 as vacinas
foram desenvolvidas, testadas e colocadas em uso emergencial mundialmente. As gestantes
foram excluidas dos ensaios clinicos de fase 3 inicialmente pelo desconhecimento da
reatogenicidade que a vacina poderia causar no feto. Atualmente existem seis vacinas em uso
mundialmente com tecnologias de desenvolvimento e fabricacdo distintas. O uso dessas vacinas
em gestantes é feito com base no conhecimento prévio de outras vacinas de mesma tecnologia,
mas 0 acompanhamento e seguimento deve ser feito para avaliar possiveis riscos e manejo de
alteracoes que poderdo acontecer (RASMUSSEN et al. 2021).

Dessa forma, o virus SARS-CoV-2, apesar de ser muito novo, esta causando inimeros
problemas de saude no mundo, além de um elevado nimero de mortes. Com pouco tempo a
ciéncia ja pode conhecer e descobrir bastante sobre a fisiopatogenia e complicacdes, mas as
popula¢des mais vulneraveis, como gestantes, idosos e criangas, podem ser mais acometidas e
infelizmente ndo participam de estudos experimentais para desenvolvimento de vacinas e
farmacos. Portanto, hd grande necessidade de compreender mais sobre a doenga nesses grupos

populacionais, principalmente gestantes.

14



4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica de estudos descritivos que constou das seguintes
etapas: elaboracdo da pergunta de pesquisa; busca na literatura; selecdo dos artigos; extracdo
de dados; avaliagdo da qualidade metodoldgica; sintese de dados; avaliacdo da qualidade das

evidéncias; e redacédo dos resultados.

4.2 Tamanho da amostra

Foram utilizados todos os artigos de estudos descritivos que cumpriram com os critérios
de incluséo e exclusdo descritos a seguir.

Critérios de inclusdo: foram utilizados estudos, originais publicados de 2019 a setembro
de 2022, semrestricdo de idioma, de acesso aberto ou adquiridos, que apresentaram dados sobre
mulheres que tenham contraido COVID-19 durante a gestacdo, evidéncias de complicacdes
cardiovasculares relacionadas a doenga e fatos epidemiologicos que auxiliaram na compreenséo
dos riscos relacionados as puerperas no pos-COVID-19, confirmadas por teste de reacdo da
transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia de polimerase (RT-PCR).

Os critérios de exclusdo foram: todos os artigos que ndo apresentarem dados sobre
infeccdo e evolucdo da COVID-19 em gestantes e que ndo trouxeram aspectos éeticos descritos
no método, artigos de revisdo, guidelines e outros artigos ndo originais, além de artigos que ndo
especificaram o método diagndstico para confirmacdo da infec¢do ou que usaram outro método

que ndo a RT-PCR para diagndstico.

4.3 Estratégias de busca

Os estudos foram obtidos por meio das seguintes bases de dados bibliograficos para
pesquisa: LILACS, PUBMED e e-SCIELO. N&o houve restricao de idiomas e foram
utilizados os seguintes descritores e operadores booleanos “(COVID-19) E
((COMPLICACOES MATERNAS) OU (POS-PARTO))” e os respectivos termos traduzidos

para a lingua inglesa.

4.4 Métodos utilizado para localiza¢édo dos estudos
Apos a busca nas bases de dados citadas, cinco revisores fizeram analise independente
dos titulos e resumos de todos os artigos encontrados na busca eletrdnica. Aqueles que

preencheram os critérios de inclusdo foram analisados com base nos titulos e resumos. Apos
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selecéo, os artigos foram submetidos a exclusdo de duplicidades e os artigos finais obtidos
foram colocados para anélise integral. A analise foi executada por pares, onde 0 mesmo artigo
foi analisado duas vezes por duplas de pesquisadores diferentes, em caso de opinides contrarias
um terceiro pesquisador executou leitura e julgou se o estudo entrou para analise e tabulacao
de dados.

4.5 Avaliacéo da qualidade e andlise de dados

Foram avaliados todos os estudos que se enquadraram nos critérios de inclusdo. Todas
as complicacdes cardiovasculares maternas desenvolvidas secundariamente a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 foram tabuladas, descritas e elencadas de acordo com sua prevaléncia. Além
disso, a qualidade metodoldgica dos estudos observacionais foi avaliada usando os critérios de
Reforgco dos Relatorios de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE), com um

minimo de 80% de conformidade com os 22 itens da lista de verificacdo STROBE (Anexo 1).
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5. RESULTADOS
5.1 Selecdo dos artigos para a revisdo bibliografica

A pesquisa bibliografica dos artigos foi executada no més de setembro de 2022.
Na busca inicial, nas bases de dados ja citadas, foram encontrados 3.907 artigos. Apds serem
aplicados filtros e leitura de titulos e resumos, foram excluidos 3.508 e destes, 27 estavam em
duplicidade, foram também excluidos (Figura 01). Seguiram para avaliacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo 305 artigos, dos quais 21 foram selecionados, analisados, e seus dados estao

tabulados neste artigo.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do dos artigos
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5.2 Descricdes dos estudos incluidos

Foram analisados 21 artigos para essa revisdo sistematica, onde a quantidade de
mulheres gestantes ou puérperas infectadas com SARS-CoV-2 (COVID-19) compreende uma

amostra de 6.196 pessoas (Tabela 1).

Em uma analise das complicacBes cardiovasculares em gestantes e puérperas com
COVID-19, os resultados indicam que a principal complicacdo cardiovascular foi a pré-
eclampsia, com dados apresentados em 20 dos 21 artigos que compde este trabalho. Além disso,
foram relatados diversos casos de hipertensdo gestacional, hemorragia pds-parto, eventos
tromboembolicos, ruptura de membranas e Sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelets). Os estudos apresentados na tabela 1 mostram uma ampla variedade
de desenhos de estudo, incluindo coortes retrospectivos e prospectivos, observacionais,
descritivos e caso-controle, com nimeros variaveis de participantes.

Entre os estudos, destaca-se a coorte retrospectiva multicéntrica internacional de Badr
et al. (2021), com 393 participantes, que encontraram uma prevaléncia de 2,5% de pré-
eclampsia, eclampsia ou Sindrome HELLP em gestantes com COVID-19. Outro estudo
relevante é o de Cruz Melguizo et al. (2021), que encontrou pré-eclampsia em 5,12% dos
participantes, além de casos de trombose venosa profunda (0,74%) e de embolia pulmonar
(0,3%). Esses resultados reforcam a importancia da avaliacdo e acompanhamento das gestantes
com COVID-19, especialmente no que diz respeito as complicacdes cardiovasculares, que

podem ser graves e potencialmente fatais (Tabela 1).

Tabela 1 — Principais complicagdes cardiovasculares em gestantes e puérperas com COVID-19

AUTOR TIPO DE ESTUDO N° DE COMPLICACOES
GESTANTES CARDIOVASCULARES
PRABHU. et al., Coorte prospectivo n=70 16% Pré-eclampsia ou hipertensdo
2020. gestacional
48,3% Trombose na circulagdo fetal da
placenta
ADHIKARI, etal.,  Coorte observacional n= 252 11% Pré-eclampsia
2020.
OGAMBA. et al., Coorte retrospectivo n=40 5% Pré-eclampsia.
2020. 5% hemorragias pos-parto.
5% perdas de segundo trimestre.
AYED. et al., 2020.  Coorte retrospectivo n= 185 13,9% Pré-eclampsia
CRUZ-LEMINI. et Coorte n= 279 1,15% Pré-eclampsia.
al., 2021. 1% Hemorragias obstétrica

1,82% Hipertenséo gestacional
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DAVILA-ALIAG. Descritivo n=43 11,6% Pré-eclampsia
etal., 2021. 18,6 Roturas de membrana
HCINI. et al., 2021.  Coorte prospectivo n= 137 2,95% Pré-eclampsia/ hipertenséo

observacional
CRUZ Observacional n=1347 5,12% Pré-eclampsia
MELGUIZO. et prospectivo 0,74% Trombose venosa profunda
al.,2021. multicéntrico 0,3% Embolia pulmonar
SAHIN. et al., Coorte prospectivo n=533 0,9% Pré-eclampsia
2021. 0,7% Hipertensao gestacional
0,2% Trombose venosa profunda
MARTINEZ- Prospectivo n=246 4,9% Hipertensdo gestacional
PEREZ. et al., multicéntrico 2% Pré-eclampsia moderada
2021. 2,4% Pré-eclampsia grave
2,4% Descolamentos prematuro de
placenta
AL-MATARY. et Retrospectivo de n=288 1,4% Pré-eclampsia
al., 2021. coorte e multicéntrico
ABEDZADEH- Coorte n=56 19,8% Pré-eclampsia
KALAHROUD. et
al.,
2021.
VIZHEH. et Coorte retrospectivo n=110 4,54% Pré-eclampsia
al.,2021. multicéntrico
BUDHRAM et al.,  Coorte observacional n=673 32% Hipertensdo gestacional
2021. multicéntrico 10% Pré-eclampsia
RODRIGUEZ- Coorte n=29 6% Pré-eclampsia
DIAZ. et al., 2021. 13% Hipertensdo gestacional
BADR. et al., 2021.  Corte retrospectivo n=393 2,5% Pré-eclampsia, eclampsia ou
multicéntrico Sindrome HELLP
internacional
PIEKOS. et al., Retrospectivo de n= 882 5,89% Hipertensdo gestacional
2022. coorte 4,98% Pré-eclampsia
0,3% Pré-eclampsia severa
GARCIA- Estudo observacional, n=133 6% Hipertensdo gestacional
ESPINOSA. et al., transversal e 5,2% Pré-eclampsia grave
2022. retrospectivo
ESTRADA- Coorte descritivo n=322 14,3% Transtornos hipertensivos
CHIROQUE et al., retrospectivo 1,86% Hemorragias obstétricas
2022.
AL HASHM I et al., Retrospectivo de n= 87 4,21% Pré-eclampsia.
2022. caso-controle
combinado
BARBERO. et al., Caso controle n=91 25% Pré-eclampsia

2022.

7% Hipertenséo gestacional

Os principais desfechos relatados foram hospitalizacdo para o tratamento, sendo que

76.19% (n=16) dos artigos apresentaram dados sobre a necessidade maior de internacdo em
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UTI, seguido de instalacao de ventilacdo mecanica 42.85% (n=9), suporte respiratorio 38.09%

(n=8) e morte materna 28.57% (n=6) (Tabela 2).

Tabela 2 — Principais desfechos em gestantes e puérperas com COVID-19

AUTOR TIPO DE ESTUDO N° DE GESTANTES PRINCIPAIS DESFECHOS
PRABHU. Coorte prospectivo n=70 4,3% oxigénio suplementar
et al., 2020. 1,5% internacdo em UTI
0 ventilacdo mecénica
0 6bito materno
ADHIKARI, Coorte observacional n= 252 N&o consta
et al., 2020.
OGAMBA. Coorte retrospectivo n=40 2,5% oxigénio suplementar
et al., 2020. 0 internacdes em UTI
0 ventilacdo mecanica
0 6bito materno
AYED. et Coorte retrospectivo n=185 N&o consta- oxigénio suplementar
al., 2020. 1,1% internacdo em UTI
Né&o consta- ventilagdo mecéanica
0 6bito materno
CRUZ- Coorte n=279 N&o consta- oxigénio suplementar
LEMINI. et 0,35% internacdo em UTI
al., 2021. 0,35% ventilacdo mecénica
0 6bito materno
DAVILA- Descritivo n=43 N&o consta
ALIAG. et
al., 2021.
HCINI. et Coorte prospectivo n= 137 2,2% oxigénio suplementar
al., 2021. observacional 2,2% internagdo em UTI
0 ventilacdo mecénica
0 6bito materno
CRUZ Observacional prospectivo n=1347 N&o consta- oxigénio suplementar
MELGUIZO multicéntrico 2,7% internagdo em UTI
.etal.,2021. N&o consta- ventilacdo mecanica
0,15% 6bito materno
SAHIN. et Coorte prospectivo n=533 4,1% oxigénio suplementar
al., 2020. 1,3% internagdo em UTI
0,4% ventilacdo mecanica
0,4% 6bito materno
MARTINEZ  Prospectivo multicéntrico n=246 N&o consta- oxigénio suplementar
-PEREZ. et 2,03% internacdo em UTI
al., 2021. Né&o consta- ventilagdo mecéanica
0 6bito materno
AL- Retrospectivo de coorte e n=288 13% oxigénio suplementar
MATARY. multicéntrico 3,8% internagdo em UTI
et al., 2021. 2% ventilacdo mecénica
0,3% O6bito materno
ABEDZAD Coorte n=56 62,5% oxigénio suplementar
EH- 10,7% internacdo em UTI
KALAHRO 7,14% ventilacdo mecénica
UD. etal., 0 6bito materno
2021.
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VIZHEH. et Coorte retrospectivo n=110 N&o consta- oxigénio suplementar
al.,2021. multicéntrico 9,1% internagdo em UTI
N&o consta- ventilacdo mecénica
5,5% O6bito materno
BUDHRAM Coorte observacional n=673 N&o consta- oxigénio suplementar
.etal., 2021. multicéntrico 15,9% internacdo em UTI
7,5% ventilacdo mecénica
14,7% 6bito materno
RODRIGUE Coorte n=29 N4o consta
Z-DIAZ. et
al., 2021.
BADR. et Corte retrospectivo n= 393 9,41% oxigénio suplementar
al., 2021. multicéntrico internacional 2,29% internacdo em UTI
2,29% ventilacdo mecénica
0 6bito materno
PIEKOS. et Retrospectivo de coorte n= 882 Né&o consta
al., 2022.
GARCIA- Estudo observacional, n=133 N&o consta-oxigénio suplementar
ESPINOSA.  transversal e retrospectivo 3% internagdo em UTI
et al., 2022. 3% ventilagdo mecénica
0 6bito materno
ESTRADA- Coorte descritivo n=322 N&o consta- oxigénio suplementar
CHIROQUE retrospectivo 15,9% internagdo em UTI
.etal., 2022. 7,5% ventilacdo mecénica
0,6% Gbito materno
AL Retrospectivo de caso- n= 87 27,6% oxigénio suplementar
HASHMI. et controle combinado 13,8% internacdo em UTI
al., 2022. 13,8% ventilagdo mecanica
0 6bito materno
BARBERO. Caso controle n=91 N&o consta- oxigénio suplementar
et al., 2022. 4,3% internacdo em UTI

N&o consta- ventilagcdo mecéanica
0 6bito materno
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6. DISCUSSAO
A respeito das principais alteragdes cardiovasculares elencadas neste estudo, pré-

eclampsia/hipertensdo gestacional correspondem a uma prevaléncia similar evidenciado no
estudo de Diriba; Awulachew; Getu (2020) que apresentaram um valor de 5,9%. Ja
Papageorghiou et al. (2021) em um estudo prospectivo longitudinal constatou uma prevaléncia
de 8,1% de casos de pre-eclampsia, em amostra total de 725 gestantes. Diante disso, nota-se a
semelhanca entre os dados obtidos quando comparados com estudos de quantidades variaveis
de participantes.

Guida et al. (2022) e Carvalho, et al. (2023), também demonstraram em estudos uma
frequéncia de pré-eclampsia de 6,7% em gestantes, sendo 2988 casos de 52.986 individuos em
estudo e 12,5% de 208 mulheres em estudo, respectivamente. Esses estudos foram realizados
fora do contexto da COVID-19, mas trazem informagoes relevantes quanto a prevaléncia desse
evento. Dessa forma, Barbero et al. (2022) evidenciaram em seu estudo uma prevaléncia de
25% de casos de pré-eclampsia em gravidas infectadas pelo SARS-CoV-2. Ja Wei et al. (2021)
em sua revisao sistematica relataram que a prevaléncia (6%) de pré-eclampsia em gravidas nao
infectadas era inferior, demostrando que a infecgdo aumenta o risco dessa complicacao.

A pré-eclampsia € decorrente da doenca hipertensiva materna e se apresenta como uma
manifestacdo grave, de inicio apés as vinte semanas de gestacao. Esse estado pré-inflamatério
que resulta da isquemia placentaria esta associado a disfuncdo endotelial e uma invasao rasa do
trofoblasto e remodelamento insuficiente da artéria espiralada uterina. Também estdo
associadas as gestantes com predisposicdo o aumento da expressdo de inflamassomas e a
superativacdo dos mesmos colaboram para os eventos cardiovasculares e tromboembdlicos
(Cornelius et al. 2023). A gestante j& estd predisposta devido as alteracdes fisioldgicas da
gestacao e uma vez instalado o processo fisiopatolégico para a pré-eclampsia, atualmente sé ha
uma terapia farmacologica para prevencdo primaria, sendo o acido acetil salicilico (AAS)
150mg por dia (Magee et al, 2016).

Diversas sdo as alteracdes fisioldgicas que ocorrem no periodo gravidico, tanto para
receber o feto quanto para se adaptar a nova realidade. Analisando os fatores cardiovasculares,
tem-se relatado alteracdes cardiacas e hemodindmicas importantes, como 0 aumento da volemia
e débito cardiaco, redugdo da resisténcia vascular periférica e da reatividade vascular. O
aumento do débito relaciona-se a hiperproducdo eritrocitaria, necessaria para suprir a nova
demanda do organismo e o Gtero hipervascularizado (PICON; SA, 2005).

O estado gravidico é naturalmente pro-tromboembdlico, mulheres durante a gestacdo

tem risco de tromboembolismo venoso aumentado em cerca de 4 a 5 vezes quando comparadas
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a ndo gestantes (HEIT et al, 2005). A justificava para isso €, principalmente, o estado de
hipercoagulabilidade inerente a gestacao, que protege as mulheres em casos de aborto e reduz
hemorragias durante o parto (JAMES, 2008). Todavia, quando esse quadro € associado a mais
um evento que tem caracteristicas tromboembolicas, a COVID-19, ocorre uma sobreposicdo de
fatores e tém-se um aumento desses eventos, além, dos riscos de Obito e sequelas entre as
gestantes.

O SARS-CoV-2 possui tropismo por células epiteliais pulmonares, por esta razdo o
principal acometimento da infeccdo é o sistema respiratorio. Ao se aderir aos receptores ECA-
2, presente no epitélio pulmonar, o virus se replica e desencadeia resposta inflamatoria intensa
que gerara um dano tecidual acentuado, prejudicando assim a troca gasosa (CARVALHO et
al., 2020). Ao associar esse fato com a gravidez, entende-se que a gestante estard mais
susceptivel a complicagdes respiratorias, tendo em vista aos quadros de dispneia ja presentes
na gestacdo atribuidos tanto a hiperventilacdao alveolar quanto as modificacdes anatbmicas da
caixa toracica (MARCQOS; RODRIGUES; SOTTO-MAYOR, 2007).

No presente estudo, foram analisados 21 artigos, com uma quantidade expressiva e
relevante de gestantes. Desses artigos, a necessidade tanto de oxigenoterapia quanto da
ventilagdo mecénica foi algo presente. De forma semelhante, Souza et al. (2020) fizeram uma
revisdo sistematica de 23 artigos, na qual foram analisadas 1395 gestantes, dessas 11,68%
necessitaram de suporte ventilatorio.

Diante de todas as alteracGes fisiologicas que ocorrem na gravidez, percebe-se que a
gestante estara mais susceptivel a quadros mais graves (GODOI et al., 2021). As internacdes
em UTI decorrentes da COVID-19 é um fator presente e bem relatado nos estudos. Budhram et
al. (2021), em um estudo de coorte observacional, demonstraram uma prevaléncia significativa
(15,9%) de gravidas positivadas que necessitaram ser admitidas, corroborando com a revisao
feita por Ashrafque et al. (2020) que evidenciaram um valor de 13% de gestantes positivadas
admitidas em UTI.

Turan et al. (2020) mostraram em seu estudo uma similaridade em seus achados quando
se relaciona os dados vinculados a mortalidade materna (1,6%) em um estudo com 637
gestantes infectadas em sua maioria com manifestagdes médias do COVID-19, como também
pontuado pelo Estrada-Chiroque et al. (2022) que documentaram 0,6% de Obitos maternos.

Assim, faz se necessario uma intervencao precoce para com as gestantes, visto que a
infeccdo pelo coronavirus préximo ao parto aumenta a chance de partos prematuros e
natimortos como citado por Gurol-Urganci et al. (2021). Ainda, por O. Martinez-Perez et al.

(2020) constatou que 0s partos cesareos estao associados a um agravamento clinico de gravidas
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com sintomas. Se somado ao fato das complicacfes mais prevalentes e recorrentes das gestantes
infectadas cursarem também como consequéncia, a necessidade de parto cesareo, temos por
fim, a imperativa necessidade de uma intervencédo precoce, como concluido por Bhering, N. B.
V et al. (2021) que evidencia em seu artigo que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em gestantes foi
associada a maiores indices de parto prematuro e de partos cesareos quando comparados a
populacdo ndo infectada.

Sobre os pontos fortes, podemos elencar a amostra representativa, isto €, uma revisao
sistematica abrangente requer uma amostra representativa de estudos para garantir a validade
dos resultados. Este estudo conseguiu incluir um nimero adequado de estudos relevantes que
abordam as complicacdes cardiovasculares em gestantes apos a infec¢do pelo COVID-19. A
amostra aumenta a generalizabilidade dos achados e fortalece a robustez da revisdo. Ainda,
seguindo uma metodologia rigorosa, temos que nesta revisao seguiu-se um protocolo bem
definido, incluindo critério de inclusdo e exclusdo claros, estratégias abrangentes, porém
direcionadas que padronizaram a avaliacgio da qualidade dos  estudos
relacionados. Corroborando assim a confiabilidade e validade dos resultados obtidos.

Partindo para os pontos fracos, é importante ressaltar a limitacdo temporal de estudos
de longo prazo devido a natureza recente da pandemia de COVID-19 que influenciaram na
brevidade das analises. Ainda, ndo se pode se abster em trabalhos cientificos do viés de
publicacdo, devido a tendéncia de publicar resultados positivos e significativos em relacéo as
complicacdes cardiovasculares em gestante. Isso pode resultar em um viés, onde estudos com
resultados ndo significativos ou negativos podem ser menos propensos a serem incluidos na

revisdo sistematica.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Diante das complicacdes maternas encontradas em decorréncia da infeccédo
encontramos principalmente a Pré-eclampsia. Outras complica¢es e desfechos apareceram em
frequéncia consideravel como: necessidade de internacdo em UTI, uso de ventilacdo mecénica

e oxigénio suplementar, até mesmo morte materna.

Com todos esses achados, hd necessidade de elaborar novos estudos com objetivo
especifico de acompanhar a evolucdo das complicagbes do pds COVID-19 afim de
compreender como serdo os desfechos com o passar do tempo, visto que é muito recente a

evolucédo da doenca e ainda ndo se sabe os efeitos no longo prazo.

Apesar da maioria das gestantes apresentarem baixa sintomatologia e cursar com
infeccdo leve ou moderada, qualquer evento cardiovascular pode trazer riscos para a vida da
gestante e mesmo do feto, portanto o conhecimento sobre essa prevaléncia e a possibilidade de

manejo podem reduzir o acontecimento e promover a prevencdo dos mesmos.

Portanto € necessario ampliar em novos estudos outras complicagcdes que também
podem esclarecer sobre a ocorréncia de eventos negativos sobre a salde das gestantes no curto
e longo prazo, além de esclarecer outros aspectos quanto ao impacto no feto e nos recém-

nascidos de mées que cursaram com a infeccéo do virus.
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ANEXOS

Para avaliar os artigos selecionados sera utilizado o checklist da iniciativa STROBE.

Tabela. ltens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaracio Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Fpidemiology (STROBE). 2007,

Item N Recomendacio

Titulo e Resumo 1 Indique o desenho do estudo no titulo ou no resuma, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdrio informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Introducio

Contexto/Justificativa 2 Detalhe o referencial tedrico e as razoes para executar a pesguisa.

Objetivos 3 Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré-existentes,
Métados

Desenho do estudo 4 Apresente, no infcio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Contexto (setting) 5 Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicio, acompanhamenta ifollow-up) e coleta de dados.

Participantes & Istudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecdo dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento,
Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificagao dos casos e os métodos de selecio dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles
Fstudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes
e os métodos de selecio dos participantes.
Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de expostos e ndo expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os esludos pareados, apresente os crilérios de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Varidveis 7 Defina claramente todos os desfechos, exposicies, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito, Quando necessirio,
apresente os critérios diagndsticos.

Fontes de dados’ Mensuracio  g*  Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métados utilizados na avaliagio (mensuragio), Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagio.

Viés 9 Ekspecifique todas as medidas adoladas para evitar polenciais fontes de vies.
Tamanho do estuda 10 Explique como se determinou o tamanho amostral.
Varidveis quantitativas 11 Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Se aplicivel,

descreva as categorizagies que foram adoladas e porgue.

Métodos estatisticos 12 Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados
para controle de confundimento,
Descreva todos as métodas utilizados para examinar subgrupos e interagoes.
Explique comao foram tratados os dados faltantes (“missing data”)
Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique comao as perdas de
acompanhamento foram tratadas.
Estudos de Caso-Controle;: Se aplicavel, explique como o pareamento
dos casos e controles foi tratado.
Estudos Seccionais: Se aplicivel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratéeia de amostracem.

Continua na préxima pagina.



Resuitados

Participantes 132

Dados descritivos 149

Desfecho 159
Resultados principais 16
Outras andlises 17
Discussiao
Resultados principais 18
Limitacoes 19
Interpretacio 20
Generalizagio 21

Outras Informagies
Financiamento 22

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamenta e efelivamente analisados)

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa,

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demagrificas, clinicas e
sociais) e as informacgdes sobre exposicdes e confundidores em potencial.
Indique o ndmera de participantes com dados faltantes para

cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

lex: média e tempo total}

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposicio ou apresente medidas-resuma de exposigao.

Estudos Seccionais; Descreva o namero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resumao,

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicivel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim comeo sua precisio lex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados,

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante,

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacio, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo,
Apresente as limitages do estudo, levando em consideragio fontes potenciais
de viés ou imprecisio, Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial,
Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os

objetivos, as limitagbes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudaos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a generalizacio (validade externa) dos resultados,

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores, Se
aplicavel, apresente tais informacdes para o estudo original
no qual o artigo € baseado.

* Descreva essas informacdes separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Contrale & para grupos de expostos e ndo expostos,

em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.

Mota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada item do checkiist, além de apresentarem o referencial
tedrico no qual essa lista se baseia e exemplos de descrigdes adequadas de cada item (Vandenbroucke et al ##* A checkiist do STROBE
& mais adequadamente utilizada um conjunto com esses artigos (dispeniveis gratuitamente no site das revistas PLoS Medicine [www.
plosmedicine.orgl, Annals of Inlermnal Medicine [www.annals.orgl e Epidemiology [www.epidem.com]l. No website da iniciativa STROBE
(wwwstrobe-statement.orgl estio disponiveis verstes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais.
Reproduzida de von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock 51, Getzsche PC, Vandenbroucke IR, Declaragdo STROBE: Diretrizes para a comunicagao
de estudos observacicnais|material suplementar na internet]. Malta M, Cardoso LO, tradutores. In: Malta M, Cardoso LO, Bastos Fl, Magnanini
MMEF, Silva CMFP. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicagao de estudos observacionais. Rev Savde Publica. 2010;44(3):55%-65.
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