
 
 

 
 
 

 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

 “JÚLIO DE MESQUITA FILHO”  

FACULDADE DE MEDICINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALEXANDRE LOPES MIRALHA 

 

 

 

 

 

 

 

COVID-19: DESFECHOS PÓS-VACINA ENTRE MULHERES GRÁVIDAS 

 

 

 

 

 

 

 

BOTUCATU 

2023 

  



 
 

 
 
 

 

 

ALEXANDRE LOPES MIRALHA 

 

 

 

 

COVID-19: DESFECHOS PÓS - VACINA ENTRE MULHERES GRÁVIDAS 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual 

Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, 

Campus de Botucatu, para obtenção do 

título de Doutor em Tocoginecologia 

(área de concentração: Pediatria) 

 

 

 

 

 

Aluno: Alexandre Lopes Miralha 

Orientador: Profa. Dra. Ligia Maria Suppo de Souza Rugolo 

Coorientadora: Profa. Dra. Roberta Lins Gonçalves 

 

 

 

 

 

 

BOTUCATU 

2023 

 

 



 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Impacto da pesquisa 
Instrução Normativa AT/ PROPG Nº 02 (22/12/22) e Portaria Unesp nº 117/2022 (DOE 22/12/22) 

 
 



 
 

 
 
 

 
 
 
Esta pesquisa tem impacto científico, econômico e social. Documentou o perfil dos pacientes, 

da assistência hospitalar e preditores de prognóstico no início da pandemia COVID-19; 

contribuindo para políticas de saúde, elaboração de protocolos e estratégias em futuras 

epidemias. A revisão sistemática sobre desfechos pós vacina em gestantes, fornece evidências 

para melhorar a cobertura vacinal com segurança. 

 

 

 
This research has a scientific, economic, and social impact. Documented the profile of patients, 

hospital care, and prognostic predictors at the onset of the COVID-19 pandemic, contributing 

to health policies, elaboration of protocols, and strategies in future epidemics. The systematic 

review on post-vaccine outcomes in pregnant women provides evidence to improve vaccine 

coverage safely. 
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INTRODUÇÃO:  No final de 2019, um novo coronavírus foi identificado como causa de 

pneumonia em Wuhan, uma cidade na província de Hubei, na China. Em fevereiro de 2020, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) designou a doença como Covid-19, cujo coronavírus 

causador foi designado como SARS-CoV-2. No final de 2020, as primeiras doses da vacina 

mRNA contra a COVID-19 começaram a ser administradas em pacientes de elevado risco. 

Apesar da eficácia da vacinação contra a COVID-19 na população em geral já ter tido bons 

resultados em ensaios clínicos de fase III, o mesmo ainda não ocorreu entre as  gestantes, que 

tem a sua eficácia e baixo risco demonstrado apenas em estudos de vida real (retrospectivos e 

prospectivos) com bons resultados, porém ainda gerando dúvidas sobre sua segurança. 

OBJETIVO: Descrever o perfil clínico e avaliar fatores preditores da evolução de pacientes 

hospitalizados com COVID-19; além de avaliar se a vacinação contra a COVID-19 aumenta a 

mortalidade e desfechos perinatais negativos em gestantes. MÉTODO: A tese é apresentada 

em dois capítulos. O capítulo 01 apresenta uma coorte retrospectiva de 447 registros de 

pacientes hospitalizados entre março e julho de 2020 na cidade de Manaus.  Para as variáveis 

categóricas, foram descritas frequências absoluta e relativa e, para as variáveis numéricas, 

medidas de posição, tendências central e dispersão. Os testes usados foram Qui-Quadrado e 

Exato de Fisher e Regressão Logística (p<0,05). Software R (versão 4.0.3) foi usado para as 

análises. O projeto foi aprovado na plataforma Brasil (CAAE Nº 36328820.4.0000.5020). O 

Capítulo 02 apresenta um Protocolo de Revisão sistemática, com dados parciais, em que foram 

incluídos ensaios clínicos randomizados, estudos de coorte e caso-controle, sem restrição de 

idiomas, pesquisados nas bases MEDline, LILACS, Embase, Cochrane Library, Scopus, Web 

of Science, CINAHL, Clinical trials, EUCTR e Open Gray. O desfecho primário será a 

mortalidade materna. Para avaliar qualidade dos estudos utilizar-se-á o Grading of 

Recommendations Assessment (GRADE), o risco de viés de ensaios clínicos pelo revised tool 

for Risk of Bias in randomized trials (RoB 2.0) e, para estudos observacionais, a escala de 

Newcastle-Ottawa. As análises consistirão no cálculo da razão de chances (OR) para os estudos 

de intervenção, razão de prevalência ou OR para os estudos transversais e o risco relativo (RR) 

ou OR para os estudos longitudinais, com seus intervalos de confiança. Se for possível realizar 

a metanálise, o software RevMan, versão 5.4 será utilizado para estabelecer o intervalo de 

confiança (fixado em 95%) , além da avaliação da heterogeneidade (Cochrane’stest Q, I2 de 

Higgins e Thompson) e tamanho de efeito total (Z). Consideraremos significativo p< 0,05. O 

Protocolo encontra-se registrado na Plataforma PROSPERO (CRD42022308080). 

RESULTADOS: Os seguintes resultados foram observados no capítulo 01: Para o sexo 

masculino, a mediana de idade foi de 53 anos, sendo a presença de hipertensão arterial 

sistêmica, Diabetes mellitus e obesidade as comorbidades mais encontradas. A taxa de óbito 

geral foi de 22,1% (99/447. Taquipneia e baixa saturação de oxigênio relacionaram-se ao uso 

de ventilação invasiva (p=0.005 e p<0,001, respectivamente). O risco de ventilação invasiva 

foi 3,3 vezes maior com comprometimento pulmonar >50% (OR 3,00 [IC95% 1,28-7,04] p-

value 0,012). Indivíduos com idade superior a 40 anos e o comprometimento pulmonar >50% 

estiveram associados à mortalidade. No capítulo 02, em se tratando de um Protocolo de Revisão 

Sistemática espera-se que possa fornecer evidências atuais sobre a segurança da vacinação 

contra a infecção pelo SARS-CoV-2 entre mulheres grávidas. CONCLUSÕES: Os estudos 

realizados para a construção desta tese possibilitaram a identificação de fatores preditores e de 

evolução da doença durante a primeira onda da pandemia de COVID-19; e a estruturação de 



 
 

 
 
 

um protocolo de revisão sistemática cujo desfecho principal foi a mortalidade materna entre as 

mulheres grávidas que receberam a vacina para a COVID-19. Os resultados apresentados visam 

preencher uma lacuna do conhecimento sobre a evolução da doença na população em geral, 

procurando entender a gravidade ocorrida na primeira onda, e os potenciais riscos da 

imunização em mulheres grávidas, servindo como base para o adequado e oportuno 

planejamento das equipes de saúde diante de situações semelhantes futuramente. 

Palavras-chave: Coronavírus; COVID-19; Gestante; Pandemias; Vacinação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 
 

 
 
 

Introduction: At the end of 2019, a new coronavirus was identified as the cause of pneumonia 

in Wuhan, a city in Hubei province, China. In February 2020, the World Health Organization 

(WHO) designated the disease as COVID -19, whose causative coronavirus was designated as 

SARS-CoV-2. At the end of 2020, the first doses of the mRNA vaccine against Covid-19 began 

to be administered to high-risk patients. Although the effectiveness of vaccination against 

COVID-19 in the general population has already had good results in phase III clinical trials, the 

same has not yet occurred among pregnant women, whose effectiveness and low risk have only 

been demonstrated in real-life studies (retrospective and prospective) with good results but still 

raising doubts about its safety. OBJECTIVE: To describe the clinical profile and evaluate 

factors predicting the evolution of patients hospitalized with COVID-19 and evaluate whether 

vaccination against COVID-19 increases mortality and adverse perinatal outcomes in pregnant 

women. METHOD: The thesis is presented in two chapters. Chapter 01 presents a retrospective 

cohort of 447 records of hospitalized patients between March and July 2020 in Manaus. For 

categorical variables, absolute and relative frequencies were described, and for numerical 

variables, measures of position, central tendency, and dispersion. The tests used were Chi-

Square and Fisher's Exact and Logistic Regression (p<0.05). R software (version 4.0.3) was 

used for the analyses. The project was approved on the Brazil platform (CAAE No. 

36328820.4.0000.5020). Chapter 02 presents a Systematic Review Protocol with partial data, 

which included randomized clinical trials, cohort and case-control studies without language 

restrictions, searched in the databases Medline, LILACS, Embase, Cochrane Library, Scopus, 

Web of Science, CINAHL, Clinical trials, EUCTR, and Open Gray. The primary outcome will 

be maternal mortality. The Grading of Recommendations Assessment (GRADE) will be used, 

and the risk of bias in clinical trials using the revised tool for Risk of Bias in randomized trials 

(RoB 2.0) and, for observational studies, the Newcastle scale -Ottawa. The analyses will 

calculate the odds ratio (OR) for intervention studies, the prevalence ratio or OR for cross-

sectional studies, their confidence intervals, and the relative risk (RR) or OR for longitudinal 

studies. It is possible to perform the meta-analysis. In that case, the RevMan software, version 

5.4, will establish the confidence interval (95%) and evaluate heterogeneity (Cochrane'stest Q, 

Higgins, and Thompson's I2) and total effect size. (Z). We will consider p< 0.05 significant. 

The Protocol is registered on the PROSPERO Platform (CRD42022308080). RESULTS: The 

following results were observed in Chapter 01: For males, the median age was 53 years, with 

systemic arterial hypertension, Diabetes mellitus, and obesity being the most common 

comorbidities. The overall death rate was 22.1% (99/447. Tachypnea and low oxygen saturation 

were related to the use of invasive ventilation (p=0.005 and p<0.001, respectively). The risk of 

invasive ventilation was 3.3 times higher with pulmonary involvement >50% (OR 3.00 [95%CI 

1.28-7.04] p-value 0.012). Individuals over 40 with pulmonary involvement >50% were 

associated with mortality. Chapter 02, as it is a Systematic Review Protocol: It is expected that 

it can provide current evidence on the safety of vaccination against SARS-CoV-2 infection 

among pregnant women. CONCLUSIONS: The studies carried out to construct this thesis made 

it possible to identify predictors and disease progression factors during the first wave of the 

COVID-19 pandemic and the structuring of a systematic review protocol whose primary 

outcome was maternal mortality among pregnant women who received the COVID-19 vaccine. 

The results presented aim to fill a gap in knowledge about the evolution of the disease in the 

general population, seeking to understand the severity that occurred in the first wave and the 



 
 

 
 
 

potential risks of immunization in pregnant women, serving as a basis for adequate and timely 

planning by healthcare teams in the face of similar situations in the future. 

Keywords: Coronavírus; COVID-19; pregnant woman; pandemic; vacination. 
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1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

1.1.  A PANDEMIA DE SARS-CoV-2. 

No final de 2019, um novo coronavírus foi identificado como a causa de pneumonia em 

Wuhan, uma cidade na província de Hubei, na China 1,2. Seguiu-se a esses primeiros casos um 

aumento crescente de hospitalizações e morte por pneumonia em todo o mundo em questão de 

semanas, com acometimento de múltiplos órgãos 3. Em 3 de janeiro de 2020, o Centro de 

Controle de Doenças da China (CDC, China) confirmou que se tratava de um novo vírus, 

membro do grupo dos coronavírus (RNA vírus envelopado) que causava a pneumonia 

desconhecida 4. Em janeiro de 2020, o coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave 

(SARS-CoV-2) já infectava mais de 200 países, resultando em mais de 10 milhões de casos 

identificados, com 508.000 confirmados5.Em fevereiro de 2020, a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) designou a doença como COVID-19, cujo coronavírus causador foi designado 

como SARS-CoV-2 6,7. 

 

No Brasil, o primeiro caso da doença foi registrado em 26 de fevereiro de 2020, sendo a 

transmissão comunitária reconhecida em todo o território em 20 de março do mesmo ano 6. A 

infecção pelo SARS-CoV-2 pode ser assintomática ou causar um amplo espectro de sintomas, 

que varia de sintomas leves de infecção do trato respiratório superior, a sepse associada com 

comprometimento renal e fenômenos trombóticos, com elevado risco de óbito1,2,6. O SARS-

CoV-2 é o terceiro coronavírus que causa pneumonia em humanos ao redor do mundo nas 

últimas duas décadas. Em novembro de 2002, um novo betacoronavírus chamado de SARS-

CoV causou surto em Guandong, na China, resultando em mais de 8.000 infecções e 774 mortes 

em 37 países. Em 2012, outro betacoronavírus (MERS-CoV) foi detectado na Arábia Saudita e 

afetou 2494 pessoas, ocasionando 858 mortes7. Os sintomas mais comumente encontrados pela 

infecção pelo SARS-CoV-2 foram: febre (77,4 – 98,6%, tosse (59,4 – 81,8%), fadiga (38,1 – 

69,6%), dispneia (3,2 – 55%), mialgias (11,1 – 34,8%), expectoração (28,2%- 56,5%) e cefaleia 

(6,5 – 33,9%) (8,9). Um estudo mostrou que 39,6% de 140 pacientes confirmados com a COVID-

19, apresentaram sintomas gastrointestinais10. 

 

Infecções assintomáticas foram bem documentadas 11,12. Uma revisão realizada antes da 

introdução da vacinação contra a COVID-19 estimou que 33% das pessoas com infecção por 

SARS-CoV-2 nunca desenvolveram sintomas13. A estimativa foi baseada em quatro grandes 
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pesquisas transversais de base populacional, nas quais a proporção média de indivíduos que 

não apresentaram sintomas no momento de um teste positivo foi de 46% (variação de 43 a 77%) 

e, em 14 estudos longitudinais, entre os quais uma média de 73% dos indivíduos inicialmente 

assintomáticos permaneceram assim no acompanhamento. Uma metanálise de 95 estudos 

chineses e americanos cobrindo quase 30 milhões de indivíduos testados (incluindo algumas 

crianças) verificou que 40,5% (95% CI 33,5-47,5%) dos indivíduos infectados pelo SARS-

CoV-2 eram assintomáticos14. Contudo, muitas incertezas ainda persistem quanto à proporção 

de assintomáticos, especialmente pela variabilidade de definições entre os estudos.  

 

Antes da vacina e de tratamentos medicamentosos específicos e eficazes, a OMS, 

baseando-se na experiência de controle de epidemias virais, como a Middle East Respiratory 

Syndrome (MERS), recomendou medidas não-farmacológicas para o controle da pandemia 

daCOVID-195. Entre as medidas, foram recomendados o distanciamento social, através da 

paralisação ou redução de atividades não essenciais em setores públicos e privados, bem como 

atividades da administração pública, atividades escolares, comerciais, industriais, de turismo, 

eventos em geral, entre outras5. 

 

No Brasil, Manaus foi uma das cidades mais atingidas pela doença, com altas taxas de 

incidência e mortalidade pela COVID-19na primeira onda (em especial no mês de maio de 

2020), o que determinou colapso do sistema funerário durante a primeira onda da pandemia. 

No final de dezembro de 2020 e primeiras semanas de janeiro de 2021, nova onda de casos 

deixou a cidade em alerta máximo. Em pouco tempo, houve um colapso do sistema de saúde 

local (municipal, estadual e inclusive privado) por falta de leitos de enfermaria, leitos de 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e oxigênio15. 

 

À medida que a pandemia continuou e, mesmo com o término da emergência de saúde 

pública global, foram inúmeras lições aprendidas. Ficou clara a necessidade de políticas 

internacionais para possíveis emergências globais de saúde. Uma vez identificadas as áreas de 

alto risco, precauções devem ser implementadas, como restrições de viagem e quarentenas 

assim que a ameaça à saúde seja identificada. É necessário implementar intervenções baseadas 

na população, incluindo ações de distanciamento social, quarentena e isolamento de forma 

efetiva. E, finalmente, torna-se imperioso que os sistemas de saúde, juntamente com as forças 

locais, regionais e globais, trabalhem juntos para garantir planos de contingência para futuras 

pandemias em todos os aspectos, incluindo pessoal, suprimentos, número de leitos hospitalares, 
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capacidade de teste, pesquisa e desenvolvimento e políticas públicas. A pandemia da COVID-

19 cobrou um alto preço por essas difíceis lições a serem aprendidas. Por isso, agora, é nossa 

responsabilidade dedicar esforços apropriados para evitar a repetição dos mesmos erros no 

futuro16. 

 

1.2 JUSTIFICATIVA 

 

CAPÍTULO 1 

 

O Hospital SAMEL, em parceria com o Instituto TRANSIRE, desenvolveu um protocolo 

emergencial de intervenção para assistência aos casos suspeitos e/ou confirmados de infecção 

pelo Novo Coronavírus (2019n-CoV), ocorridos na cidade de Manaus. Preocupados com a 

possível sobrecarga de atendimento e colapso da rede local ainda no mês de março de 2020, 

tanto em hospitais públicos quanto privados, a parceria rendeu o desenvolvimento de protocolos 

de atendimento e propiciou parceria com o município através do Hospital de Campanha, 

colaborando com a expansão de leitos na cidade entre os meses de março a junho de 2020 e 

priorização da ventilação não invasiva. 

 

Baseado nesta experiência, este estudo observacional foi desenvolvido para permitir uma 

melhor compreensão das ações imediatas, ocorridas durante as semanas epidemiológicas de 

maior colapso do serviço de saúde de Manaus, na vigência da pandemia do Novo Coronavírus. 

Os resultados permitirão conhecer a dinâmica do adoecimento comparando-a com os achados 

de outras regiões brasileiras e de outros países, além dos seus efeitos na recuperação dos 

pacientes. 

 

 

CAPÍTULO 2 

 

Este capítulo apresenta um protocolo de revisão sistemática. Há uma descrição detalhada 

do desenho da pesquisa e dos métodos a serem utilizados para a revisão sistemática sobre a 

relação entre a vacina contra a COVID-19 e a mortalidade em mulheres grávidas, além de outros 

desfechos perinatais desfavoráveis. 
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Os resultados fornecerão evidências para ajudar o preenchimento de lacunas na literatura 

sobre o impacto das vacinas em população de alto risco para o desenvolvimento de infecção 

grave pelo SARS-CoV-2. Além disso, serão fornecidas informações relevantes para os 

responsáveis pelas políticas públicas e profissionais da saúde no reforço às orientações acerca 

da necessidade de imunização contra a COVID-19 no período gestacional com intuito de 

proteger o binômio materno-fetal. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 - Geral da Tese 

 

Caracterizar os pacientes hospitalizados na primeira onda da COVID-19 na cidade de 

Manaus, além de avaliar o estado atual da arte sobre a relação da vacina contra a 

COVID-19 e a mortalidade materna. 

 

2.2 - Específicos referente ao Capítulo 1: 

 

I- Descrever o perfil clínico e a evolução de pacientes hospitalizados nos 

primeiros 5 meses da pandemia de COVID-19; 

II- Avaliar fatores preditores da evolução da infecção pelo SARS-CoV-2. 

 

2.3 Específicos referente ao Capítulo 2 

 

I- Sintetizar evidências sobre a relação entre a exposição à vacinação contra a 

COVID-19 e o aumento da mortalidade materna; 

II- Sintetizar evidências sobre a relação entre a exposição à vacinação contra a 

COVID-19 e os seguintes desfechos: parto prematuro, eventos 

tromboembólicos, perda fetal/ abortamento e morte neonatal precoce 
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CAPÍTULO 1 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E PREDITORES DA EVOLUÇÃO DE PACIENTES 

COM INFECÇÃO PELO SARS-COV-2 INTERNADOS, NO INÍCIO DA PANDEMIA, 

NA CIDADE DE MANAUS 

Este capítulo será formatado e, posteriormente, submetido, à Revista Preventive Medicine 

(Qualis Capes: A1; Fator de Impacto: 4.637). 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E PREDITORES DA EVOLUÇÃO DE PACIENTES 

COM INFECÇÃO PELO SARS-COV-2 INTERNADOS, NO INÍCIO DA PANDEMIA, NA 

CIDADE DE MANAUS 

 

RESUMO 

 

Introdução: Em março de 2020, o Centro de Controle de Doenças da China confirmou que se 

tratava de um novo coronavírus, a causa de uma pneumonia que se alastrou por todos os 

continentes. Objetivo: Descrever o perfil clínico e avaliar fatores preditores da evolução de 

pacientes hospitalizados com COVID-19. Método: Coorte retrospectiva de 447 registros de 

pacientes hospitalizados entre março e julho de 2020 na cidade de Manaus.  Para as variáveis 

categóricas, foram descritas frequências absoluta e relativa e, para as variáveis numéricas, 

medidas de posição, tendências central e dispersão. Os testes usados foram Qui-Quadrado e 

Exato de Fisher e Regressão Logística (p<0,05). Software R (versão 4.0.3) foi usado para as 

análises. O projeto foi aprovado na plataforma Brasil (CAAE Nº 36328820.4.0000.5020). 

Resultados: No sexo masculino, a mediana de idade foi de 53 anos, sendo a presença de 

hipertensão arterial sistêmica, Diabetes mellitus e obesidade as comorbidades mais 

encontradas. A taxa de óbito geral foi de 22,1% (99/447. Taquipneia e baixa saturação de 

oxigênio relacionaram-se ao uso de ventilação invasiva (p=0.005 e p<0,001, respectivamente). 

O risco de ventilação invasiva foi 3,3 vezes maior com comprometimento pulmonar >50% (OR 

3,00 [IC95% 1,28-7,04] p-value 0,012). Indivíduos com idade superior a 40 anos e o 

comprometimento pulmonar >50% estiveram associados à mortalidade. Conclusão: Não houve 

associação entre a presença de comorbidades e o grau de comprometimento pulmonar à 

admissão. A obesidade, doença renal crônica, grau de comprometimento pulmonar na 

internação e tempo de internação associaram-se com a necessidade de ventilação mecânica 

invasiva. A idade, o tempo de realização do primeiro exame de imagem e o marcador de lesão 

renal (ureia) foram preditores do óbito. 

 

Palavras-chave: Coronavírus; Pandemia, COVID-19; SARS-CoV-2, virose 

  



39 
 

 
 

CLINICAL CHARACTERISTICS AND PREDICTORS OF THE EVOLUTION IN 

PATIENTS WITH SARS-COV-2 INFECTION HOSPITALIZED, AT THE BEGINNING 

OF THE PANDEMIC, IN THE CITY OF MANAUS 

 

 
ABSTRACT 

 

Introduction: In March 2020, the China Center for Disease Control confirmed that it was a new 

coronavirus, the cause of pneumonia that has spread to all continents. Objective: To describe 

the clinical profile and evaluate predictors of the evolution of patients hospitalized with 

COVID-19. Method: Retrospective cohort of 447 records of patients hospitalized between 

March and July 2020 in Manaus. For categorical variables, absolute and relative frequencies 

were described, and for numerical variables, measures of position, central tendency, and 

dispersion. The tests used were Chi-Square and Fisher's Exact and Logistic Regression 

(p<0.05). R software (version 4.0.3) was used for the analyses. The project was approved on 

the Brazil platform (CAAE Nº 36328820.4.0000.5020). Results: In males, the median age was 

53 years, with systemic arterial hypertension, Diabetes mellitus, and obesity being the most 

common comorbidities. The overall death rate was 22.1% (99/447). Tachypnea and low oxygen 

saturation were related to the use of invasive ventilation (p=0.005 and p<0.001, respectively). 

The risk of invasive ventilation was 3.3 higher with lung involvement >50% (OR 3.00 [CI95% 

1.28-7.04] p-value 0.012). Individuals over 40 years and lung involvement >50% were 

associated with mortality. Conclusion: There was no association between the presence of 

comorbidities and the degree of pulmonary impairment at admission. Obesity, chronic kidney 

disease, degree of pulmonary impairment at admission, and length of stay were associated with 

the need for invasive mechanical ventilation. Time since the first imaging test and the kidney 

injury marker (urea) were predictors of death. 

 

Keywords: Coronavirus, pandemic, SARS-CoV-2; COVID-19, viruses. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, na China, reportou um surto de pneumonia 

de causa desconhecida que, rapidamente, se espalhou pelo país1. O agente causador da doença 

foi identificado como um novo coronavírus, denominado como SARS-CoV-2, ou coronavírus 

da síndrome respiratória aguda grave-21-3. A Organização Mundial da Saúde (OMS) nomeou a 

doença causada pelo novo vírus de COVID-19, que foi declarada uma emergência em saúde 

pública de importância internacional em 30 de janeiro de 2020 e, em 11 de março do mesmo 

ano, como uma pandemia5. 

 

O Brasil confirmou seu primeiro caso da nova doença em 26 de fevereiro de 2020 em um 

homem que havia viajado à Itália. A partir de então, foi ascendente o número de contaminados 

no país. De acordo com pesquisas realizadas até 20 de julho de 2020, o Brasil se tornou o 

segundo país com maior número de casos e óbitos causado por esta doença em todo o planeta, 

com cerca de 2.074.860 de casos confirmados e 78.772 óbitos5.  Ao longo dos meses, os estados 

de São Paulo, Rio de Janeiro, Ceará, Pernambuco e Amazonas enfrentaram graves problemas 

devido à falta de leitos de terapia intensiva que se faziam necessários para atender o grande 

número de pacientes graves6. 

 

A cidade de Manaus, capital do estado do Amazonas e cenário desta pesquisa, com uma 

população estimada em mais de dois milhões de habitantes, teve o seu primeiro caso confirmado 

em 13 de março de 2020, sendo considerada a capital mais afetada pela epidemia no norte do 

país, tornando-se um dos epicentros nacionais7,8.  Além da falta de leitos, houve colapso do 

sistema de saúde, principalmente entre os meses de março e abril do mesmo ano, período em 

que a taxa de infecção por SARS-CoV-2 dobrou. Mesmo com uma taxa de mortalidade 

considerada subestimada devido às falhas de notificação, a cidade apresentou o maior 

incremento de mortes em valores preditos para 2020, com 112% a mais em relação ao ano 

anterior (IC95%: 103-121)9. Muitas variáveis podem estar envolvidas com a elevada 

mortalidade no Amazonas, em especial aspectos relativos aos cuidados de saúde, mas também 

aspectos sociais e biológicos. O espectro clínico de indivíduos acometidos pela COVID-19 é 

amplo, abrangendo desde a infecção assintomática até casos mais graves com insuficiência 

respiratória e morte1,3,4. De forma geral, os fatores de risco para o agravamento da doença estão 

relacionados com a idade avançada, o sexo masculino e a presença de uma ou mais 

comorbidades10. 
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Estudos pragmáticos são importantes para a compreensão de fatores que podem 

influenciar a história das doenças. Contudo, a maioria dos estudos observacionais sobre a 

COVID-19 foram realizados inicialmente em cenários internacionais1-4,11-17, não havendo, até 

então, nenhuma pesquisa que apresente um contexto clínico-hospitalar do perfil dos pacientes 

acometidos pela doença durante a primeira onda na região norte do Brasil, em especial na cidade 

de Manaus, epicentro da COVID-19 desde o início da pandemia. A hipótese deste estudo é que 

a presença de comorbidades, o grau de comprometimento pulmonar e a não realização de exame 

de imagem (TC de tórax) à admissão aumentam a necessidade de ventilação mecânica e a 

mortalidade. 

 

Baseado no exposto, os objetivos deste estudo foram descrever as características clínicas 

e evolução, bem como identificar preditores do grau de comprometimento pulmonar, da 

necessidade de ventilação mecânica e do óbito em pacientes com COVID-19 hospitalizados 

durante a primeira onda de COVID-19. 

 

2. METODOLOGIA 

 

Trata-se de uma coorte retrospectiva, com análise de todos os registros eletrônicos de 

pacientes com COVID-19 internados no Hospital Samel, durante a primeira onda da pandemia, 

no período de março a julho de 2020. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética (Anexo 01) 

em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CAAE UFAM Nº 36328820.4.0000.5020; 

Parecer Nº 4.261.504).  A amostra foi constituída pelos pacientes hospitalizados com 

diagnóstico confirmado de COVID-19 por meio da combinação de teste de ácido nucleico pela 

reação em cadeia da polimerase da transcriptase reversa (RT-PCR) em amostras de nasofaringe 

e achados clínicos, epidemiológicos e tomográficos compatíveis à infecção causada pelo 

SARS-CoV-2. Os critérios diagnósticos foram os adotados pelo Ministério da Saúde do Brasil6. 

Foram excluídos os pacientes com dados incompletos em seu prontuário. 

 

O registro das informações foi realizado em uma ficha semiestruturada contendo dados 

sociodemográficos e clínicos (Apêndice 01) como: sexo, idade, doenças pré-existentes 

(doenças cardíacas, diabetes, hipertensão arterial sistêmica, doença respiratória crônica, 

obesidade, imunodepressão e outras), história de tabagismo, apresentação dos sintomas 

(respiratório, gastrointestinal, neurológico ou circulatório), sinais vitais à admissão (frequência 

cardíaca, saturação de oxigênio, pressão arterial, frequência respiratória e temperatura), 
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realização de tomografia de tórax (TC) nas primeiras 48 horas, grau de comprometimento 

pulmonar na primeira TC ≤ 50% ou > 50%, oxigenioterapia, tipo de assistência respiratória 

(não invasiva ou invasiva) e exames laboratoriais nas primeiras 48 horas de internação 

(dosagem de hemoglobina, hematócrito, contagem de leucócitos, dosagem da proteína C 

reativa, Gama GT, ureia, creatinina, TGP, TGO e TAP/INR). Foram incluídos também dados 

sobre o tratamento medicamentoso recebido.  

 

A análise descritiva das variáveis categóricas foi realizada usando frequências absoluta e 

relativa e as variáveis numéricas por meio das medidas de posição, tendência central e 

dispersão. Para selecionar as variáveis, foi utilizado o método Stepwise, que é uma mistura dos 

métodos Forward e Backward. Dessa forma, primeiramente, usando o método Forward como 

critério de entrada de variáveis, foi feita uma Análise univariada via Teste Qui-Quadrado ou 

Teste Exato de Fisher para as variáveis categóricas. Nesta primeira análise, foram selecionados 

os potenciais preditores para a ocorrência de óbito, sendo considerado um nível de significância 

de 25%. Desta forma, as variáveis que apresentaram valor de p< 0,25 foram selecionadas para 

a análise multivariada. Para a seleção dos potenciais preditores na análise univariada, foi 

verificado se a variável apresentava dados válidos e adequados para a modelagem e se havia 

variabilidade suficiente no cruzamento com a variável dependente, além do valor de p< 0,25. 

Caso existisse baixa frequência entre uma variável independente e determinada variável 

dependente, aquela seria excluída. Além disso, foi verificada a existência de multicolinearidade 

para o modelo inicial através da análise dos fatores de inflação da variância (VIF), que mede o 

quanto a variância de um coeficiente de regressão estimado aumenta se seus preditores estão 

correlacionados. Quando todos os VIF eram iguais a 1, não havia multicolinearidade. Porém, 

se alguns VIF fossem > 1, os preditores se correlacionariam. Quando o máximo VIF observado 

fosse> 5, o coeficiente de regressão para esse termo não seria estimado de maneira apropriada. 

Desse modo, as variáveis explicativas de maior VIF foram retiradas do modelo inicial, uma a 

uma, até que o maior VIF verificado fosse < 5. 

 

A partir das variáveis selecionadas na análise univariada foi ajustado um modelo 

multivariado de Regressão Logística no qual foi aplicado o método Backward, que consiste em 

retirar a variável de maior valor de p, repetindo-se o procedimento até que restem somente 

variáveis significativas no modelo. Sendo assim, o modelo multivariado de regressão logística 

foi utilizado para cada uma das variáveis dependentes, sendo adotado nível de significância de 

5% (p<0,05). Para avaliar a qualidade do ajuste da regressão logística, utilizou-se o teste de 
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Hosmer-Lemeshow e o pseudo R2 de Nagelkerke. Três variáveis dependentes categóricas foram 

definidas no estudo como prognósticas para a COVID-19: o grau de comprometimento 

pulmonar pela TC de tórax ≤ 50% ou > 50%, a ventilação mecânica invasiva ou não invasiva e 

o desfecho alta ou óbito. A associação entre as variáveis dependentes e as variáveis numéricas 

de interesse foi analisada por meio do Teste não-paramétrico de Mann-Whitney.    A análise 

estatística foi realizada usando o software R (versão 4.0.3). 

 

3. RESULTADOS 

 

A partir de uma população de 1.039 atendimentos, de março a julho de 2020, constando 

síndrome gripal, 447 pacientes hospitalizados, de ambos os sexos, atenderam aos critérios de 

inclusão. A figura 1 apresenta o fluxograma da constituição da coorte. 
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Características da amostra 

 

A maioria dos pacientes foi do sexo masculino, com mediana de idade de 53 anos (IQR 

41,0– 66,0). A hipertensão arterial, Diabetes mellitus e obesidade foram as comorbidades mais 

frequentes. Os sintomas predominantes foram dispneia, febre e tosse. Em média, os sintomas 

iniciaram nove (desvio-padrão= DP: ± 6) dias antes da internação. Em torno de 43% (192/447) 

da amostra, necessitou de cuidados intensivos em unidade de terapia intensiva (UTI). A 

mediana de internação foi de 7 dias (IQR 5–11). O percentual de óbitos sem estratificação por 

idade e/ou comorbidades foi de 22,1% (99/447) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características dos 447 pacientes com COVID-19 internados no Hospital Samel de março a 

julho de 2020 na cidade de Manaus. 

 

Características Amostra (n = 447) 
SexoMasculino                      278 (62%) 

Idade, anos (média) 53 (±17) 

Faixa etária  

- < 45 anos 152 (34%) 

- 45-64 anos 177(39,6%) 

- 65-84 anos 107(24%) 

- ≥ 85 anos 11(2,4%) 

Comorbidades  

- Hipertensão arterial sistêmica 178 (39,8%) 

- Diabetes mellitus 122 (27,3%) 

- Doença respiratória prévia 27(6%) 

- Obesidade  66 (14,8%) 

- Doença renal crônica 13 (2,9%) 

- Cardiopatia 21(4,7%) 

- Tabagismo 20 (4,5%) 

Tempo de início dos sintomas (média, dias) 9 (±6,5) 

Sintomas iniciais  

- Febre 249(55,7%) 

- Dispneia 324(72,5%) 

- Tosse seca 231(51,7%) 

- Astenia 37(8,3%) 

- Vômitos 28(6,3%) 

Grau de comprometimento na 1ª tomografia (TC) tórax &  

- Comprometimento ≤ 50% 231(51,7%) 

- Comprometimento > 50% 171(38,3%) 

Grau de Envolvimento pulmonar pela TC de tórax  

- Unilateral 5(1,1%) 

- Bilateral 396(88,6%) 

Presença de opacidades na TC tórax  

- Opacidade única 8(1,8%) 

- Múltiplas opacidades 381(85,2%) 

Tipo de assistência ventilatória  

- Ventilação não invasiva 350(78,3%) 

- Ventilação invasiva 84(18,8%) 

Média/mediana de internação (dias) 9,7 ±8,5  / 7 (5-11) 

Complicações  

-  Síndrome do desconforto Respiratório (SDR) 324 (72,4%) 

- Insuficiência renal aguda/ Lesão renal aguda 34 (7,6%) 

-  Choque séptico 30 (6,7%) 

-  Acidente Vascular Encefálico 2 (0,4%) 

Desfecho   

- Alta hospitalar 348 (77,9%) 

- Óbito 99 (22,1%) 

Dados expressos em média± desvio-padrão; mediana (intervalo interquartil) ou número absoluto e relativo. 
&10,1% (45/447) sem resultado de TC de tórax nas primeiras 48 horas. 

Fonte: Sistema Tasy® - Prontuário eletrônico - Hospital Samel. 
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A mediana dos dias de intubação orotraqueal (IOT) foi de 6 dias e a média foi de 7,4 

(DP:±6,5 dias). Não houve diferença estatisticamente significativa entre a necessidade de 

ventilação invasiva ou não invasiva e a presença de sintomas (p>0,05). Quanto aos sinais vitais 

à admissão hospitalar, apenas o aumento da frequência respiratória (FR) e baixa saturação de 

oxigênio associaram-se à maior frequência do uso de ventilação invasiva (p=0.005 e p<0,001, 

respectivamente).  

 

Com relação ao tratamento, o uso de hidroxicloroquina, corticoide e zinco foi 

significativamente mais frequente nos pacientes que necessitaram de ventilação mecânica 

invasiva (p=0,003; p<0,001 e p= 0,004, respectivamente). Porém, o modelo multivariado com 

regressão logística não mostrou associação benéfica significativa entre o uso desses 

medicamentos e o grau de comprometimento pulmonar, a necessidade de ventilação mecânica 

invasiva ou não e o desfecho alta/óbito.  

 

Variável dependente 1: grau de comprometimento pulmonar na tomografia 

computadorizada (TC) de tórax (≤ 50% ou> 50%)   

 

A amostra foi estratificada com base no grau de comprometimento pulmonar na TC de 

tórax à admissão hospitalar:  ≤ 50% de comprometimento pulmonar (n = 231) e >50% (n=171).  

Os pacientes com grau de comprometimento pulmonar >50% apresentaram maior idade 

(mediana: 58 anos; IQR 45-67), maior frequência de hipertensão arterial sistêmica (52%) e 

complicação com insuficiência renal aguda (89,7%) em comparação a aqueles com 

comprometimento pulmonar ≤ 50%, que tiveram mediana de idade de 49 anos (IQR 39-61; p< 

0,001); com 48% de hipertensão arterial sistêmica (p= 0,004) e 10% de insuficiência renal 

aguda (p< 0,001).Não foram observadas diferenças entre as demais comorbidades e 

complicações entre os dois subgrupos. 

 

A comparação entre o grupo com menor comprometimento pulmonar (≤50%) versus o 

grupo de maior comprometimento (>50%) não diferiu estatisticamente quanto aos sintomas na 

admissão. Considerando os sinais vitais no momento da internação, apenas a saturação 

periférica de oxigênio diferiu entre os grupos, sendo mais elevada no subgrupo com menor 

comprometimento pulmonar (97%, IQR 94,00-98,00) versus 94%, IQR 88,50-97,00 (p<0,001). 
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O envolvimento pulmonar bilateral à internação ocorreu em 88,6% (396/447) dos 

pacientes, sendo 38,3% (171/447) com envolvimento >50% do parênquima pulmonar. As 

imagens em vidro fosco com múltiplas opacidades foram encontradas em 85,2% dos casos, 

consolidação em 32,3% e apenas 6% apresentaram derrame pleural. Em relação aos exames de 

imagem, em 89.9% (402/447) dos casos internados, foi realizada a TC de tórax à admissão e 

apenas3,4%(15/447) dos pacientes tiveram somente radiografia de tórax. Em 6.7% (30/447) 

dos casos, não havia registro no prontuário eletrônico de realização de exames de imagem. A 

necessidade de ventilação mecânica invasiva foi maior entre os pacientes com alteração no 

primeiro exame tomográfico realizado nas primeiras 48 horas (OR 5,39, IC95% 2,36-12,34; 

p<0,001), sendo que esse risco foi três vezes maior naqueles que tinham grau de 

comprometimento acima de 50% do parênquima pulmonar (OR 3,00, IC95% 1,28-7,04; 

p=0,012). 

 

A partir das variáveis selecionadas na análise univariada, foi ajustado um modelo 

multivariado de regressão logística para o grau de comprometimento pulmonar na primeira TC 

de tórax (≤ 50% versus > 50% de comprometimento pulmonar). Na Tabela 2, estão 

apresentados os modelos inicial e final, sendo que, a partir do primeiro modelo, foi aplicado o 

método Backward para a seleção das variáveis, considerando-se nível de significância de 5%. 

Observa-se nesta Tabela que não foram encontrados fatores preditores do grau de lesão 

pulmonar nos pacientes com comprometimento pulmonar > 50% na primeira TC de tórax. Além 

disso, o teste de Hosmer-Lemeshow evidenciou que o modelo estava bem ajustado (p= 0,965) 

e o pseudo R2 de Nagelkerke foi de 24,4%, o que significa que as variáveis independentes foram 

capazes de explicar 24,4% da variabilidade quanto ao grau de comprometimento pulmonar na 

primeira TC de tórax (Tabela 2). 
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Tabela 2. Fatores independentes de risco para o grau de comprometimento pulmonar na 1ª 

tomografia de tórax dos pacientes com COVID-19 internados no hospital Samel.  

Variáveis independentes Modelo inicial/ Forward Modelo final/Backward 

O.R.¹ I.C.95% p O.R.¹ I.C.95% p 

Sexo                                                 Feminino 1,00 - - 
   

                                                         Masculino 1,60 [0,87; 2,95] 0,131 
   

Hipertensão arterial sistêmica crônica       Sim 1,00 - - 
   

                                                                   Não 0,91 [0,48; 1,71] 0,760 
   

Diabetes mellitus prévio                            Sim 1,00 - - 
   

                                                                   Não 1,01 [0,53; 1,92] 0,983 
   

Obesidade                                                  Sim 1,00 - - 
   

                                                                   Não 0,82 [0,40; 1,7] 0,598 
   

Cardiopatia                                                Sim 1,00 - - 
   

                                                                   Não 1,64 [0,43; 6,23] 0,469 
   

Dias desde o início da doença 1,04 [0,99; 1,09] 0,083 
   

Teste de Hosmer-Lemeshow 0,431 0,965 

Pseudo R² - Negelkerke 33,3% 24,4% 

¹Razão de chances (OddsRatio). 

Regressão Logística Múltipla 

 

 

Variável dependente 2: tipo de ventilação (invasiva versus não invasiva)  

 

Na análise univariada, houve associação entre o tipo de ventilação mecânica (invasiva ou 

não invasiva) com os seguintes desfechos: necessidade de intubação orotraqueal com óbito (p< 

0,001); necessidade de UTI (p<0,001) e maior frequência de ventilação invasiva entre os 

pacientes do sexo masculino (p= 0,023). No que se refere à presença de comorbidades, a 

hipertensão arterial sistêmica (p= 0,025), a doença respiratória crônica (p= 0,027) e doença 

renal crônica (p= 0,022) associaram-se com maior necessidade de ventilação mecânica 

invasiva. Não houve associação entre os sintomas na admissão e o tipo de ventilação utilizada. 

A frequência respiratória e a saturação periférica de oxigênio à admissão associaram-se com a 

necessidade de intubação orotraqueal e a ventilação mecânica invasiva (p< 0,05). Pacientes que 

necessitaram de ventilação mecânica invasiva tiveram maior média de idade (61 anos versus 

51 anos), internação mais prolongada (16 versus 8 dias) (p< 0,01) e menor média do tempo de 

início de sintomas (7,25 dias versus 9,43 dias; p= 0,011). 

 

A partir das variáveis selecionadas na análise univariada, foi ajustado um modelo 

multivariado de regressão logística para o tipo de ventilação (invasiva versus não invasiva). Na 

Tabela 3, apresentamos os modelos inicial e final, sendo que, a partir do primeiro modelo, foi 
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aplicado o método Backward para a seleção das variáveis, considerando-se o nível de 

significância de 5%. 

 

Quanto aos fatores preditores da necessidade de ventilação invasiva, o modelo final da 

regressão logística mostrou que a ausência de obesidade e de doença renal crônica foram fatores 

protetores. Por outro lado, o comprometimento pulmonar >50% na primeira TC de tórax 

aumentou em três vezes a chance de usar ventilação invasiva. Não ter realizado TC de tórax 

nas primeiras 48 horas esteve associado com um risco 5x maior de ir para a ventilação 

mecânica. A cada dia adicional de internação houve um aumento de 17% na chance de 

ventilação invasiva [OR 1,17 (1,09-1,25); p<0,001).  

 

O teste de Hosmer-Lemeshow evidenciou que o modelo estava bem ajustado (p= 0,844) 

e o Pseudo R2 de Nagelkerke foi de 59,9%, o que significa que as variáveis independentes foram 

capazes de explicar 59,9% da variabilidade quanto ao tipo de ventilação utilizada (Tabela 3).      

 

 

Tabela 3: Fatores independentes de risco para o uso de ventilação invasiva em pacientes com 

COVID-19 internados no hospital Samel 

 

Variáveis independentes Modelo inicial/ Forward Modelo final/Backward 

O.R.¹ I.C.95% p O.R.¹ I.C.95% p 

Sexo                                                            Feminino 1,00 - - 
   

                                                                   Masculino 0,43 [0,05; 3,56] 0,432 
   

Hipertensão arterial sistêmica crônica                  Sim 1,00 - - 
   

                                                                              Não 0,26 [0,03; 2,21] 0,220 
   

Doença respiratória crônica                                  Sim 1,00 - - 
   

                                                                              Não 4,19 [0,03; 601,08] 0,572 
   

Obesidade                                                             Sim 1,00 - - 1,00 - - 

                                                                              Não 0,17 [0,02; 1,87] 0,147 0,35 [0,14; 0,88] 0,025* 

Doença renal crônica                                            Sim 1,00 - - 1,00 - - 

                                                                              Não 0,01 [0,00; 0,73] 0,037 0,14 [0,03; 0,67] 0,013* 

Tabagista                                                              Sim 1,00 - - 
   

                                                                              Não 5,98 [0,12; 291,52] 0,367 
   

Primeira imagem TC -      Comprometimento ≤ 50% 1,00 - - 1,00 - - 

                                          Comprometimento > 50% 9,45 [0,78; 113,95] 0,077 3,00 [1,28; 7,04] 0,012* 

Primeira imagem - primeiras 48 horas                 Sim 1,00 - - 1,00 - - 

                                                                              Não 10,43 [1,72; 63,46] 0,011 5,39 [2,36; 12,34] <0,001* 

Total de dias de internação (em dias) 1,36 [1,11; 1,65] 0,003 1,17 [1,09; 1,25] <0,001* 

Teste de Hosmer-Lemeshow 0,999 0,844 

Pseudo R² - Negelkerke 79,6% 59,9% 

¹Razão de chances (OddsRatio). 

Regressão Logística Múltipla 
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Variável dependente 3: desfecho (óbito/alta)  

 

Para a análise univariada, as variáveis sexo, hipertensão arterial sistêmica, Diabetes 

mellitus, doença respiratória prévia, doença renal crônica, cardiopatia, tabagismo, tipo de 

ventilação, idade (em anos), tempo de início dos sintomas (em dias) e grau de 

comprometimento na primeira imagem da TC de tórax (≤ 50% ou > 50%) foram selecionadas 

como potenciais preditores. Nesse modelo, foi possível observar maior mortalidade entre os 

pacientes que foram admitidos na UTI (p<0,001) e entre aqueles que apresentavam as seguintes 

comorbidades: hipertensão arterial sistêmica (p= 0,001), doença respiratória crônica (p=0,002), 

doença renal crônica (p= 0,002), e cardiopatia (p=0,028). No que se refere ao grau de 

comprometimento pulmonar na primeira TC de tórax, foi observada associação significativa 

entre o óbito e o comprometimento pulmonar >50% (p< 0,001). Essa associação também foi 

verificada no grau de comprometimento pulmonar evidenciado no segundo exame de TC 

(p<0,001). Entre os pacientes que receberam ventilação mecânica invasiva, o desfecho óbito 

foi 3,5 vezes mais frequente do que entre aqueles que receberam ventilação não invasiva (77,8% 

versus 22,2 %; p< 0,001). A frequência respiratória elevada e a baixa saturação periférica de 

oxigênio à admissão também estiveram associadas com o desfecho óbito (p= 0,005 e p< 0,001, 

respectivamente). Os pacientes que evoluíram para óbito tiveram maior idade (64 versus 49,5 

anos) e maior tempo de internação (15 versus 8 dias), além de menor tempo de início dos 

sintomas até a admissão hospitalar (7,5 versus 9,5 dias; p=0,018), em comparação aos que 

tiveram alta domiciliar. 

 

A partir das variáveis selecionadas na análise univariada, foi ajustado um modelo 

multivariado de regressão logística para o óbito. Na Tabela 4, apresentamos os modelos inicial 

e final, sendo que a partir do primeiro modelo foi aplicado o método Backward para a seleção 

das variáveis, considerando-se nível de significância em 5%. 

 

A regressão logística múltipla mostrou que, apesar das diferenças encontradas na análise 

univariada, apenas três fatores foram preditores do óbito: a idade, o grau de comprometimento 

pulmonar e a dosagem da ureia. O risco de morte aumentou 5% [OR 1,05 (1,03-1,08);p< 0,001) 

a cada ano acrescido na idade e aumentou 3,32 vezes [OR 3,32 (1,72-6,41); p< 0,001) quando 

a primeira TC de tórax não tinha sido realizada nas primeiras 48 horas. Em relação à dosagem 

a ureia, para cada 1 mg/dL de aumento no sangue houve um aumento de 3% da mortalidade. 
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O teste de Hosmer-Lemeshow evidenciou que o modelo estava bem ajustado (valor –p 

= 0,543) e o Pseudo R2 de Nagelkerke foi de 49%, o que significa que as variáveis 

independentes foram capazes de explicar 49% da variabilidade do óbito (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Fatores independentes de risco para o desfecho óbito em pacientes com COVID-19 

internados no hospital Samel 

 
Variáveis independentes Modelo inicial Modelo final 

O.R.¹ I.C.95% p O.R.¹ I.C.95% p 

Sexo = Feminino 1,00 - - 
   

            Masculino 0,11 [0,00; 3,65] 0,214 
   

Hipertensão arterial sistêmica crônica        Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 0,03 [0,00; 1,66] 0,085 
   

Diabetes mellitus  prévio                            Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 3,54 [0,12; 108,52] 0,469 
   

Doença respiratória crônica                        Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 0,11 [0,00; 28,25] 0,436 
   

Doença renal crônica                                   Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 0,68 [0,00; 211,84] 0,897 
   

Cardiopatia                                                  Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 18,04 [0,04; 9021,98] 0,362 
   

Tabagismo                                                   Sim 1,00 - - 
   

                                                                     Não 1,89 [0,01; 564,57] 0,827 
   

Primeira imagem -  Comprometimento ≤ 50% 1,00 - - 
   

                                Comprometimento > 50% 47,93 [0,94; 2457,31] 0,054 
   

Primeira imagem - Primeiras 48 horas            Sim 1,00 - - 1,00 - - 

                                                                         Não 85,05 [1,32; 5483,79] 0,037 3,32 [1,72; 6,41] <0,001* 

Tipo de Ventilação                       Não invasiva 1,00 - - 
   

                                                      Invasiva >100,00 - 0,001 
   

Idade 1,04 [0,95; 1,13] 0,406 1,05 [1,03; 1,08] <0,001* 

Dias desde o início dos sintomas 0,74 [0,47; 1,16] 0,192 
   

Ureia 1,07 [1,00; 1,14] 0,035 1,03 [1,02; 1,05] <0,001* 

Teste de Hosmer-Lemeshow 0,996 0,543 

Pseudo R² - Negelkerke 92,8% 49,0% 

¹Razão de chances (OddsRatio). 

Regressão Logística Múltipla 
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4. DISCUSSÃO  

 

A análise desta coorte permitiu conhecer as características clínicas e a evolução de 447 

pacientes hospitalizados com a COVID-19 na cidade de Manaus, Amazonas, no período de 

março a julho de 2020, auge da pandemia no Brasil. De nosso conhecimento, não foram 

identificados estudos semelhantes na região Amazônica. A amostra foi constituída de adultos 

de ambos os sexos, em enfermaria e na UTI. A maior gravidade da doença foi observada em 

adultos do sexo masculino na faixa etária acima de 45 anos e com comorbidades preexistentes.  

O grau de comprometimento pulmonar na 1ª tomografia de tórax e o tempo de internação foram 

preditores da necessidade de ventilação mecânica invasiva. A ausência de comorbidades foi 

fator de proteção. A maior idade e o grau de comprometimento pulmonar na primeira TC foram 

preditores de óbito. 

 

A mediana da idade dos pacientes foi de 58 anos, semelhante aos estudos de Huang et 

al. (2019)18, Chen et al (2020)19 e Guan et al (2019)4. Esse achado pode ser explicado pela 

maior chance de comorbidades, aumentando o risco de desenvolver doença moderada e/ou 

grave, com necessidade de internação, inclusive em UTI e de manobras mais invasivas. Em 

nossa casuística, pelo menos uma comorbidade foi identificada nos pacientes com idade acima 

de 45 anos. Foi observado que 43,5% (192/447) dos pacientes necessitaram de atendimento em 

UTI, sendo 72,4% na faixa etária de 45 a 84 anos. Ressalta-se que a hipertensão arterial 

sistêmica, Diabetes mellitus e a obesidade figuraram como as doenças preexistentes mais 

encontradas nesse grupo etário. 

 

A quantidade de crianças e gestantes neste estudo foi pouco expressiva. Uma das 

explicações advém das recomendações governamentais quanto à restrição de circulação de 

pessoas e a necessidade de isolamento domiciliar, que foi enfatizada nos primeiros dois a três 

meses da pandemia. Isso pode ter ocasionado menor exposição e menor contaminação em 

ambos os grupos, em detrimento de redução na busca por atendimentos em serviços de saúde. 

Os casos de gestantes e crianças com necessidade de internações começaram a surgir a partir 

do 2º mês da pandemia na cidade, coincidindo com as novas orientações do Ministério da Saúde 

e das secretarias locais que passaram a incentivar a procura por atendimento em unidades de 

saúde na presença de sintomas suspeitos, uma vez que a razão de mortes em 2020/2019 passou 

de 1,0 na semana epidemiológica (SE) 12 para 4,6 na SE 17, conforme estudo local realizado 

por Orellana (2020)9. 
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Neste estudo, a taxa geral de mortalidade hospitalar foi de 22,1%. Estudos 

internacionais prévios mostraram taxas bastante heterogêneas variando entre 16,7 a 67%11,20-

22para a mesma época. Em uma coorte de 3.988, as taxas de mortalidade em UTI e hospitalar 

foram 48,8% e 53,4%, respectivamente, em pacientes graves com infecção confirmada pelo 

novo coronavírus nos primeiros dois meses da pandemia na Lombardia, Itália, no ano de 2020. 

A variação na taxa de mortalidade entre os estudos pode ser explicada pelos diferentes critérios 

adotados para admissão em UTI, inadequadas condições de infraestrutura local, além da pouca 

disponibilidade de insumos e de profissionais de saúde treinados para resposta imediata à 

assistência durante a pandemia11. 

 

Orelanna et al (2020)9 estudaram as estimativas do excesso de mortes no Brasil em 

adultos acima de 20 anos e documentaram que o maior número de mortes ocorreu em Manaus 

- 112% (IC 95%: 103-121), seguido de Fortaleza - 72% (IC 95%: 67-78), Rio de Janeiro - 42% 

(IC 95%: 40-45) e São Paulo - 34% (IC 95%: 32-36). Segundo os autores, o excesso de mortes 

resultantes dessa análise não pode ser explicado completamente pela COVID-19 pelo fato de 

haver altos índices subnotificações. 

 

O espectro da apresentação clínica da infecção pelo SARS-CoV-2 é amplo, variando de 

pacientes assintomáticos a indivíduos com doença crítica, especialmente entre idosos e 

indivíduos com comorbidades preexistentes, podendo cursar com dispneia, hipoxemia, extenso 

comprometimento pulmonar confirmado nos exames de imagem, insuficiência respiratória, 

choque e insuficiência de múltiplos órgãos 1-4,18-20,23.Os sintomas mais encontrados nos 

pacientes do presente estudo não diferiram de estudos realizados na China1-3 EUA10,22, Itália11 

e Espanha13, no início da pandemia. As doenças virais, de uma forma geral, independentemente 

do tipo de vírus cursam com sinais e sintomas semelhantes aos verificados na COVID-19.   

 

A hipertensão arterial sistêmica crônica (83,1%), o Diabetes mellitus (83,6%), a doença 

renal preexistente (84,6%) e a obesidade (51,1%) destacaram-se como as principais 

comorbidades observadas a partir dos 40 anos. Esses mesmos achados foram relatados em 

outros estudos 16,17,22,24,25 e podem ser explicados pela maior prevalência dessas condições em 

faixas etárias mais avançadas. 

 

Um resultado que chamou a atenção foi o baixo de consumo de cigarros observado entre 

os internados, o que pode não corresponder à realidade, ainda que ações políticas 
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implementadas em território nacional nas últimas décadas tenham favorecido a redução 

significativa da prevalência do tabagismo ao longo do tempo (Portes et al., 2018)26. A ausência 

de investigação ou mesmo a falta de registro no prontuário por parte da equipe de saúde pode 

explicar, em parte, a baixa frequência do hábito de fumar neste estudo. Há que se que considerar 

ainda a possibilidade de omissão pelo paciente em reconhecer a sua condição de tabagista, 

talvez, por constrangimento e receio de julgamentos por parte da equipe, uma vez que diante 

de uma situação sanitária grave com grande acometimento pulmonar, o hábito de fumar seja 

uma prática ruim e relacionada a piores desfechos.  

 

Desde o início da pandemia, em dezembro/2019, publicações, inicialmente chinesas27, 

passaram a relatar que os achados tomográficos (TC de tórax) de pacientes com COVID-19, 

mesmo com resultado de RT-PCR negativo, apresentavam relevância no apoio diagnóstico e 

manejo clínico. Guan et al. (2020)4 analisaram as TC de tórax de 975 pacientes na admissão e 

verificaram que 86,2% apresentaram alterações, tais como imagem em vidro fosco (56,4%) e 

sombreamento irregular bilateral (bilateral patchyshadowing) (51,8%). O Colégio Americano 

de Radiologia e o Colégio Brasileiro de Radiologia recomendam que a TC do tórax seja 

reservada a pacientes hospitalizados com sintomas de infecção pulmonar e com indicação 

clínica específica, não havendo recomendação para a utilização da TC de tórax como forma de 

rastreio nem mesmo como teste de primeira escolha para o diagnóstico de COVID-19 4,19,20,27. 

Neste sentido, a TC de tórax pode auxiliar sem que isoladamente possa confirmar ou excluir a 

infecção pelo novo coronavírus. Quando utilizada a PCR-RT como referência, a TC de tórax 

apresenta alta sensibilidade (97%), porém baixa especificidade (25%), dada a sobreposição dos 

achados com infecções pulmonares de diferentes etiologias28.  

 

Na literatura, os achados tomográficos mais frequentemente observados nos casos de 

COVID-19 são as opacidades pulmonares em vidro fosco e, ocasionalmente, consolidações 

com distribuição predominantemente periférica, por vezes, associadas a reticulado fino 

(configurando o padrão de pavimentação em mosaico), espessamento vascular e sinal do halo 

invertido. Acometimento central do parênquima ou a presença de nódulos, cavidades, 

linfonodomegalias ou derrame pleural foram menos encontrados no presente estudo 29-32. Pelo 

fato de as opacidades em vidro fosco representarem o principal achado de imagem da doença, 

a radiografia de tórax tem um papel menos importante na avaliação por imagem, uma vez que 

a sensibilidade do método para a detecção desse tipo de opacidade é baixa. Nesse contexto, a 

radiografia pode ser útil no acompanhamento de pacientes internados, inclusive em UTI, por 
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ser um exame amplamente disponível, rápido e de baixo custo. Isso possibilita o monitoramento 

da extensão do envolvimento pulmonar e das complicações na doença, embora seja um método 

menos refinado32. 

 

Um resultado importante foi o maior grau de comprometimento pulmonar (>50%) na 

primeira tomografia de tórax. Pacientes com comprometimento >50% tiveram chance três 

vezes maior de necessitar de ventilação mecânica invasiva. Por outro lado, não realizar a TC 

nas primeiras 48 horas aumentou em 3,53 vezes a chance de óbito, independente do sexo, do 

tipo de comorbidades, do tempo de internação e do tipo de ventilação utilizada, ainda que 78,3% 

(350/447) dos pacientes estudados tenham recebido ventilação não invasiva durante os 

primeiros dias de hospitalização. Chen et al.(2020)19 avaliaram 145 pacientes e observaram que 

o grau de comprometimento pulmonar foi considerado fator de risco para a evolução grave da 

doença e óbito. É de consenso atual que as comorbidades estão associadas à gravidade e ao 

prognóstico de COVID-19. Petrilli et al. (2020)33 documentaram que duas ou mais 

comorbidades aumentaram em cinco vezes a taxa de mortalidade pela infecção pelo novo 

coronavírus. No presente estudo, obesidade e doença renal crônica foram fatores independentes 

de risco para a necessidade de intubação traqueal e ventilação invasiva. Henry et al. (2020) 34 e 

Iaccarino et al. (2020)35relataram que, na presença dessas doenças preexistentes, houve pior 

evolução e risco de morte e, inclusive, associação significativa com maior grau de 

comprometimento pulmonar. Isso alerta para o acometimento pulmonar extenso desde o início 

em pacientes com, pelo menos, uma comorbidade, aumentando a chance de admissão em UTI 

por necessidade de ventilação invasiva. 

 

A obesidade, doença muito prevalente em nosso país, vem sendo descrita como um dos 

fatores de risco associado a piores desfechos em pacientes com COVID-19, sendo a sua 

prevalência na cidade de Manaus no ano de 2019 em torno de 23%36. Anderson et al. 

(2020)37analisaram uma coorte retrospectiva com 2466 pacientes internados e verificaram 

associação entre obesidade e maior chance de evolução para intubação orotraqueal e morte, 

elevando-se o risco entre aqueles com obesidade classe 3, especialmente entre pacientes com 

menos de 65 anos. Em nosso estudo, a obesidade aumentou a chance de evolução para 

ventilação mecânica invasiva. Mesmo que, no modelo multivariado, não tenha havido 

associação entre sexo e tipo de ventilação na análise univariada por tipo de ventilação, os 

resultados foram concordantes com o estudo de Schultz et al. (2019)38. Estes autores mostraram 

que os homens podem ser mais propensos a receber ventilação mecânica (invasiva ou não 
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invasiva) em relação às mulheres. Segundo esses autores, o sexo pode influenciar a gravidade 

infecciosa do SARS-CoV-2, uma vez que o cromossomo X contém maior densidade de genes 

relacionados ao sistema imunológico e elementos regulatórios que se referem à imunidade inata 

e adaptativa, diminuindo o risco de gravidade em pacientes do sexo feminino38. Para Vemuri et 

al. (2018)39, os hormônios sexuais e a atividade imunológica associada ao sexo também podem 

influenciar a imunidade e ser uma das razões pelas quais as mulheres, se infectadas, pareçam 

ser menos acometidas ou apresentem curso mais brando da infecção viral pelo SARS-CoV-2 

em comparação aos homens. 

 

Nosso estudo mostrou que cada ano acrescido na idade de um paciente hospitalizado 

aumentou 5% a chance de óbito pelo novo coronavírus, o que corrobora o estudo de Wu et al. 

(2020)2, que observou piores desfechos em faixas etárias mais elevadas. Cabe ressaltar que, 

diferentemente da associação com as faixas etárias mais avançadas, não houve significância no 

modelo multivariado em relação ao sexo masculino e óbito. Orelanna et al. (2020)9 

evidenciaram excesso de mortes entre os homens na cidade de Manaus no pico da primeira 

onda da pandemia.  

 

A lesão renal aguda (LRA) com necessidade de terapia de substituição esteve presente 

em 7,6% (34/447) dos pacientes com COVID-19 e, dentre estes, 91% (31/34) evoluíram para 

óbito. Com relação aos principais marcadores laboratoriais para o diagnóstico dessa 

complicação, a ureia foi o único marcador que apresentou associação significativa no modelo 

multivariado. Nogueira et al. (2020)40 analisaram achados histopatológicos de pacientes com 

SARS-CoV-2 e mostraram alterações renais sugestivas de efeitos diretos sobre o rim. Mais 

estudos são necessários para avaliar as alterações renais e suas implicações no quadro clínico 

causado pelo novo coronavírus. Em nosso estudo, a maioria dos casos de lesão renal aguda 

esteve relacionada ao quadro de choque séptico associado.  

 

Nosso estudo apresenta algumas limitações que devem ser descritas, como o fato de ser 

um estudo retrospectivo unicêntrico realizado no início da pandemia, pois ocorreram ajustes de 

protocolos nos primeiros dois meses à medida em que a doença foi se tornando cada vez mais 

conhecida. Outro ponto é que os dados foram coletados com base em prontuários eletrônicos, 

alguns escores de gravidade como escore APACHE (Acute Physiology and Chronic Health 

Evalution), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), índice PaO 2 / FiO2 (Indice de 

oxigenação) e resultados de gasometrias não estavam disponíveis em 100% dos pacientes para 
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serem analisados e permitirem melhor interpretação dos achados. Por outro lado, como 

fortalezas, podemos ressaltar ser o primeiro estudo local, na Amazônia, a descrever os achados 

clínicos em pacientes internados com variável de desfecho relacionada ao grau de 

comprometimento pulmonar na primeira TC de tórax, o que não foi investigado em outros 

estudos da mesma natureza em outras localidades e o fato de ter sido realizado no primeiro 

hospital brasileiro a adotar como rotina o uso da ventilação mecânica não invasiva, sendo que 

todas as diretrizes apontavam para a necessidade de intubação precoce nos primeiros meses da 

pandemia. 

 

Resumindo, acreditamos que este estudo observacional, ainda que unicêntrico, possa 

fornecer informações relevantes em relação aos pacientes internados com infecção pelo SARS-

CoV-2 na cidade de Manaus, epicentro da pandemia no Brasil. Concluímos que não houve 

associação entre a presença de comorbidades e o grau de comprometimento pulmonar à 

admissão. A obesidade, doença renal crônica, grau de comprometimento pulmonar na 

internação e tempo de internação associaram-se com a necessidade de ventilação mecânica 

invasiva. A idade, o tempo de realização do primeiro exame de imagem e o marcador de lesão 

renal (ureia) fôramos preditores do óbito. 
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Anexo A – Aprovação no CEP – Plataforma Brasil 
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Anexo B – Formulário de coleta de dados 

 

 

 

 

  



66 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2 

COVID-19 – VACINAÇÃO E MORTALIDADE MATERNA: PROTOCOLO DE REVISÃO 

SISTEMÁTICA 

Este capítulo será formatado e, posteriormente, submetido, à Revista Systematic Reviews 

(Qualis Capes: A2; Fator de Impacto: 3.136). 
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COVID-19 – VACINAÇÃO E MORTALIDADE MATERNA: PROTOCOLO DE REVISÃO 

SISTEMÁTICA 

 

 

 

RESUMO 

 

Introdução: Apesar da eficácia da vacinação contra a COVID-19 em gestantes, a ausência de 

resultados de ensaios clínicos nessa população gera dúvidas sobre sua segurança. Objetivo:  

Avaliar se a vacinação contra a COVID-19 aumenta a mortalidade e desfechos perinatais 

negativos em gestantes. Método: Revisão sistemática, com ou sem metanálise, de ensaios 

clínicos randomizados, estudos de coorte e caso-controle, em todos os idiomas, pesquisados 

nas bases MEDline, LILACS, Embase, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, CINAHL, 

Clinical trials, EUCTR e Open Gray. O desfecho primário será a mortalidade materna e os 

secundários:  parto prematuro, eventos trombóticos, perda fetal, abortamento e morte neonatal 

precoce. Para avaliar qualidade dos estudos utilizar-se-á o Grading of Recommendations 

Assessment (GRADE), o risco de viés de ensaios clínicos pelo revised tool for Risk of Bias in 

randomized trials (RoB 2.0) e, para estudos observacionais, a escala de Newcastle-Ottawa. As 

análises consistirão no cálculo da razão de chances (OR) para os estudos de intervenção, razão 

de prevalência ou OR para os estudos transversais e o risco relativo (RR) ou OR para os estudos 

longitudinais, com seus intervalos de confiança. Se for possível realizar a metanálise, o software 

RevMan, versão 5.4 será utilizado para estabelecer o intervalo de confiança (fixado em 95%) , 

além da avaliação da heterogeneidade (Cochrane’stest Q, I2 de Higgins e Thompson) e tamanho 

de efeito total (Z). Consideraremos significativo p< 0,05. Resultados esperados: Fornecer 

evidências atuais sobre a segurança da vacinação contra a COVID-19 em gestantes. 

 

Palavras-chave: Vacinas contra COVID-19; SARS-CoV-2; Gestantes; Mortalidade. 
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COVID-19 – VACCINATION AND MATERNAL MORTALITY: SYSTEMATIC REVIEW 

PROTOCOL 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Despite the effectiveness of vaccination against COVID-19 in pregnant women, 

the lack of results from clinical trials in this population raises questions about its safety. 

Objective: To assess whether vaccination against COVID-19 increases mortality and adverse 

perinatal outcomes in pregnant women. Method: Systematic review, with or without meta-

analysis, of randomized clinical trials, cohort and case-control studies, in all languages, 

searched in Medline, LILACS, Embase, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, CINAHL, 

Clinical trials, EUCTR and Open Gray. The primary outcome will be maternal mortality, and 

the secondary outcomes will be premature birth, thrombotic events, fetal loss, miscarriage, and 

early neonatal death. The quality of the studies will be assessed by the Grading of 

Recommendations Assessment (GRADE), the risk of bias in clinical trials by the revised tool 

for Risk of Bias in randomized trials (RoB 2.0) and, for observational studies, by the Newcastle-

Ottawa scale. Analyzes will be performed using the odds ratio (OR) for intervention studies, 

prevalence ratio or OR for cross-sectional studies, and relative risk (RR) or OR for longitudinal 

studies, with their confidence intervals. If it is possible to perform the meta-analysis, RevMan 

software, version 5.4, will be used. A 95% confidence interval will be used, and heterogeneity 

will be calculated (Cochrane's test Q, I2 of Higgins and Thompson) and total effect size (Z). 

We will consider significant p< 0.05. Expected Results: Provide current evidence on 

vaccination safety against COVID-19 in pregnant women. 

 

Keywords: COVID-19 vaccine; SARS-CoV-2; Pregnant Woman; Mortality. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A pandemia da Coronavirus-19 disease (COVID-19) tem afetado milhões de pessoas em 

todo o mundo desde o primeiro caso da doença em dezembro de 2019 em Wuhan, na China1, 

tornando-se uma grande emergência em saúde pública mundial pelo alto grau de disseminação 

do vírus da Coronavirus-2 Síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2)2.  

 

Mesmo após 3 anos do início da pandemia, a COVID-19 ainda é alvo de preocupação das 

autoridades sanitárias devido aos baixos índices de vacinação, em especial entre as mulheres 

grávidas 3. Gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 são grupo de risco para a doença grave, 

podendo, quando sintomáticas, desenvolverem quadros dramáticos de insuficiência 

respiratória, choque, além de elevado número de sequelas graves quando comparadas com 

mulheres em idade reprodutiva não grávidas infectadas1,4-7. Além do acometimento 

respiratório, apresentam maior risco de desenvolver complicações na gravidez (como parto 

prematuro, hemorragia e outras) em comparação com gestantes não infectadas ou 

assintomáticas 4,7. De uma forma geral, a transmissão in utero pela doença é rara, as taxas de 

aborto espontâneo e anomalias congênitas não parecem aumentar em gestações acometidas pela 

COVID-19, e o resultado neonatal geralmente é bom, independentemente do período de 

exposição 4,8. 

 

Logo após a identificação do vírus da COVID-19 pelo sequenciamento genético, a 

primeira vacina de RNA mensageiro (mRNA) começou a ser desenvolvida e os primeiros 

estudos de fase II/III iniciados em meados de julho de 2020 (Pfizer-BioNTech, BNT162b2) 

mostraram-se satisfatórios quanto à proteção seis meses após 9. Em dezembro de 2020, vários 

países, especialmente europeus, iniciaram o programa de vacinação em massa, priorizando os 

trabalhadores da área saúde e a população de alto risco, como idosos e pessoas com 

comorbidades 4. 

 

No final do ano 2020, o US Food and Drug Administration (FDA) aprovou duas vacinas 

de RNA mensageiro (mRNA), a Pfizer-BioNTech (BNT162b2) (Pfizer Inc, Philadelphia, PA) 

e a Moderna (mRNA-1273) (Moderna, Inc, Cambridge, MA), para uso emergencial na 

prevenção da COVID-194,10. Ambas as vacinas foram estudadas em grande número de 

indivíduos em ensaio clínico randomizado de fase III e mostraram elevada eficácia na 

prevenção da infecção entre participantes não grávidas, uma vez que gestantes são excluídas 
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dos ensaios clínicos7,11,12. Em dezembro de 2020, o American College of Obstetricians and 

Gynecologists, a Society of Maternal - Fetal Medicine e a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) endossaram a viabilidade da aplicação das vacinas entre grávidas, adotando uma 

estratégia de tomada de decisão compartilhada com os profissionais de saúde. Isso porque a 

infecção pelo SARS-CoV-2 na gestação aumentava o risco de hospitalização, admissão em 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessidade de ventilação mecânica invasiva e morte; 

além de outros desfechos negativos, como, parto prematuro, pré-eclâmpsia, e fenômenos 

hemorrágicos e trombóticos 4,12,13. 

 

Nos últimos dois anos, a vacinação em massa foi considerada uma das medidas mais 

importantes para a prevenção da transmissão do vírus e redução da mortalidade em todas as 

faixas etárias no mundo 1. No entanto, ainda há dúvida quanto à segurança e eficácia e 

preocupações de que a vacina possa estar associada a um aumento da mortalidade materna em 

mulheres grávidas, com efeitos negativos no concepto3, mesmo que, até o momento, evidências 

disponíveis e diretrizes de órgãos internacionais enfatizem a segurança da administração das 

vacinas SARS-CoV-2 antes, durante e após a gravidez14. 

 

Nesse contexto, é importante enfatizar os benefícios e riscos da aplicação da vacina em 

gestantes, bem como os potenciais efeitos no feto. Apesar desse tema estar sendo amplamente 

estudado por especialistas em saúde, o que tem possibilitado que as recomendações sejam 

constantemente atualizadas3,7, ainda existem lacunas na literatura que precisam ser respondidas 

para fundamentar a tomada de decisão na melhor evidência científica disponível. 

 

1.1Objetivo 

 

1.1.1    Objetivo Geral  

O objetivo geral desta revisão sistemática será sintetizar evidências sobre a relação entre 

a exposição de gestantes à vacinação contra a COVID-19 e o aumento da mortalidade materna. 

 

1.1.2 Objetivos secundários  

Os objetivos secundários desta revisão sistemática serão sintetizar evidências sobre a 

relação entre a exposição à vacinação contra a COVID-19 e: 
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• o parto prematuro. 

• eventos tromboembólicos. 

• a perda fetal e o abortamento. 

• a morte neonatal precoce. 

 

1.2     Hipótese do estudo 

A hipótese alternativa do estudo (Ha) é que não existe associação positiva entre a 

exposição à vacinação contra a COVID-19 e o aumento da mortalidade materna. 

 

2. METODOLOGIA 

 

2. 1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo de revisão sistemática. O protocolo da revisão sistemática seguiu 

as recomendações metodológicas do Cochrane Collaboration Handbook15 e será relatado de 

acordo com a declaração Preferred Reporting Items for Systematic Reviews involving a 

Network Meta-Analysis(ANEXO A). O fluxograma do método PRISMA16 foi utilizado para 

apresentar o quantitativo dos estudos identificados nas buscas. (ANEXO B). 

 

O protocolo do estudo foi registrado na plataforma de registro de revisões sistemáticas da 

Universidade de York, PROSPERO, em 3 fevereiro de 2022, sendo aprovado sob o número 

CRD 4202230808017 (ANEXO C). 

 

2.2 Pergunta da Revisão sistemática 

A pergunta norteadora do estudo foi: existe aumento da mortalidade em grávidas 

vacinadas contra a COVID-19? 

 

2.3 Aspectos éticos 

Para revisões sistemáticas, não é necessário a análise e aprovação de um Comitê de Ética 

em Pesquisa envolvendo os seres humanos. Os pesquisadores relatam não apresentar conflito 

de interesse na realização deste estudo. 

 

2.4 Estratégia de busca dos artigos 
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Os critérios de elegibilidade para os artigos incluídos no estudo foram baseados nos 

componentes do acrônimo PICOTS/PECOTS (Populations, Intervention/Exposure, 

Comparator, Outcome, Time, Study design), conforme a questão de pesquisa (Quadro 1). 

 

 

Quadro 1. Estratégia PICOTS/PECOTS  

POPULAÇÃO  Mulheres grávidas. 

INTERVENÇÃO/EXPOSIÇÃO  Exposição a qualquer tipo de vacina e regime de 

vacinação contra a COVID-19 aprovada pela OMS. 

COMPARADOR  Grávidas que não receberam a vacina contra a COVID-

19. Ou nenhum comparador. 

DESFECHO  

• Principal 

 

• Secundário 

 

 

Mortalidade materna. 

Parto prematuro, perda fetal, abortamento, fenômenos 

tromboembólicos/hemorrágicos e morte neonatal 

precoce. 

 

TEMPO Estudos publicados a partir de 2020 até 11/22. 

DESENHO DO ESTUDO Ensaios clínicos randomizados e não randomizados, 

estudos de coorte prospectivos e retrospectivos, estudos 

observacionais tipo caso-controle. 

 

Foram excluídos estudos que não responderam à questão de pesquisa, resumos, artigos 

de revisão, editoriais, blogs, livros, trabalhos acadêmicos, dissertações, teses, artigos 

duplicados e eventos científicos. Dois revisores independentemente (ALM e TL) e de maneira 

cegada entre eles realizaram a busca usando os descritores do Medical Subject Headings 

(MeSH), e correlatos estabelecidos nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) além de 

palavras-chave específicas para cada banco de dados. Em caso de discordância entre os 

revisores, um terceiro revisor foi acionado (RLG) (ANEXO D). 

 

As bases pesquisadas foram MedLine via  PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS 

https://lilacs.bvsalud.org/), Scopus (www.periodicos.capes.gov.br), dataBASE (Embase 

https://www.embase.com/#/login ), Cochrane  Central Register of Controlled Trials 

https://lilacs.bvsalud.org/
https://www.embase.com/#/login
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(https://www.cochranelibrary.com/), Web of Science (www.periodicos.capes.gov.br), CINAHL 

(www.periodicos.capes.gov.br), Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov), The US Clinical 

trials Register (EUCTR – www.clinicaltrialsregister.eu/ct-search/search) e literatura cinzenta 

(www.opengray.eu/; www.greylit.org/library/search; www.mhealthevidence.org). Os 

descritores foram combinados entre si por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR” 

(Quadro 2), conforme a estratégia de busca para cada base de dados, sem restrição de idioma. 

O quadro 2 apresenta a estratégia integrando os descritores com os operadores booleanos. 

 

Quadro 2: Fluxograma estratégia de busca com descritores e operadores booleanos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

P: Pregnant Women 
“Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, 

Pregnant” OR “Women, Pregnant” OR Pregnancy OR 

Pregnancies OR Gestation) 

 

I/E: COVID-19 

Vaccines 

(“COVID-19 Vaccines” OR “COVID 19 Vaccines” OR 

“Vaccines, COVID-19” OR “COVID-19 Virus Vaccines” 

OR “COVID 19 Virus Vaccines” OR “Vaccines, COVID-

19 Virus” OR “Virus Vaccines, COVID-19” OR “COVID-

19 Virus Vaccine” OR “ “COVID 19 Virus Vaccine” OR 

“Vaccine, COVID-19 Virus” OR “Virus Vaccine, COVID-

19” OR “COVID19 Virus Vaccines” OR “Vaccines, 

COVID19 Virus” OR “Virus Vaccines, COVID19” OR 

“COVID19 Virus Vaccine” OR “Vaccine, COVID19 

Virus” OR “Virus Vaccine, COVID19” OR “COVID19 

Vaccines” OR “Vaccines, COVID19” OR “COVID19 

Vaccine” OR “Vaccine, COVID19” OR “SARS-CoV-2 

Vaccines” OR “SARS CoV 2 Vaccines” OR “Vaccines, 

SARS-CoV-2” OR “SARS-CoV-2 Vaccine” OR “SARS 

CoV 2 Vaccine” OR “Vaccine, SARS-CoV-2” OR “SARS2 

Vaccines” OR “Vaccines, SARS2” OR “SARS2 Vaccine” 

OR “Vaccine, SARS2” OR “Coronavirus Disease 2019 

Vaccines” OR “Coronavirus Disease 2019 Vaccine” OR 

“Coronavirus Disease 2019 Virus Vaccine” OR 

“Coronavirus Disease 2019 Virus Vaccines” OR 

“Coronavirus Disease-19 Vaccines” OR “Coronavirus 

Disease 19 Vaccines” OR “Vaccines, Coronavirus Disease-

19” OR “Coronavirus Disease-19 Vaccine” OR 

Coronavirus Disease 19 Vaccine” OR “Vaccine, 

Coronavirus Disease-19” OR “COVID 19 Vaccine” OR 

“Vaccine, COVID 19” OR “2019-nCoV Vaccine” OR 

“2019 nCoV Vaccine” OR “Vaccine, 2019-nCoV” OR 

“2019 Novel Coronavirus Vaccines” OR “2019 Novel 

Coronavirus Vaccine” OR “2019-nCoV Vaccines” OR 

“2019 nCoV Vaccines” OR “Vaccines, 2019-nCoV” OR 

“COVID-19 Vaccine” OR “Vaccine, COVID-19” OR 

OR 

AND 

OR 

http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ct-search/search
http://www.opengray.eu/
http://www.greylit.org/library/search
http://www.mhealthevidence.org/
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Quando possível, foram utilizados os seguintes filtros nas bases de dados: desenho de 

estudo (ensaios clínicos randomizados, ensaios clínicos não randomizados, estudos de coorte 

prospectivo ou retrospectivo, estudos caso-controle), tipo de estudo (apenas estudos em 

humanos)(Quadro 3). 

 

 

Quadro 3. Filtros aceitos nas bases de dados pesquisadas (*) 

Filtros/ 
Bases de 

dados 

 

PubMed 

 

Lilacs 

 

Embase 

 

Cochrane 

Web 

of 

science 

 

CINAHL  

 

Clinical 

trials 

 

EUCTR 
Scopus 

Desenho 

metodológico 

(**) 

X X X X X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

Tipo de 
estudo 

(humanos) 

X X X - - 
 

X 

 

- 

 

- 

 

X 

(*)   Open Gray  sem opção para filtros 

(**) Ensaios clínicos randomizados, não randomizados, coorte prospectiva, coorte retrospectiva, 

caso-controle 

 

O quantitativo detalhado dos estudos identificados nas buscas está apresentado no 

fluxograma conforme método PRISMA (Figura 1). 
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Figura 1. Fluxo de informações nas diferentes fases da revisão sistemática. Adaptado e 

traduzido de PRISMA (2020). 

 

 

O processo de busca e elegibilidade foi realizado em fases: 

Fase 1 – identificação. Nesta fase, foi realizada a busca nas bases de dados 

utilizando os descritores e os filtros e, nessa fase, foram excluídas as duplicatas. 

Fase 2 – Triagem. Esta fase consistiu na leitura dos títulos e resumos para a seleção 

dos possíveis estudos incluídos.  

Fase 3 – Inclusão. Nesta fase, foi realizada a leitura completa dos estudos 

selecionados para inclusão e exclusão. Esta etapa compreendeu a criação de uma tabela com os 

estudos incluídos e uma outra tabela com os estudos excluídos com os motivos da exclusão 

(Apêndice A). As características relevantes de cada artigo foram discriminadas: autores, ano, 

número da amostra, objetivo do estudo, intervenção/exposição, variáveis analisadas, 

instrumento de avaliação, desfecho principal, desfecho secundário, medida de efeito e resultado 

do estudo. 
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Para analisar a elegibilidade, incluindo excluir as duplicatas, foi utilizado o software 

Rayyan do Qatar Computing the Research Institute (QCRI)18. Para o gerenciamento das 

referências bibliográficas, está sendo utilizado o software Mendeley Desktop, versão 1.19.8 

(Glyph 2020). 

 

2.5 Análise da qualidade metodológica e risco de viés 

Se forem incluídos estudos observacionais, será utilizada a ferramenta de avaliação 

crítica The Newcastle-Ottawa Scale (NOS)1), que tem como objetivo avaliar a qualidade 

metodológica dos estudos, além de determinar a extensão das possibilidades de viés, condução 

e análise. O estudo é julgado em três grandes perspectivas: a seleção dos grupos de estudo; a 

comparabilidade dos grupos e a determinação da exposição ou desfecho de interesse para 

estudos de caso-controle ou coorte, respectivamente. (ANEXO E). 

 

Se forem incluídos ensaios clínicos, a ferramenta utilizada para avaliar o risco de viés 

em revisões sistemáticas será a RoB 2.0 20,21(revised tool for Risk of Bias in randomized trials) 

(ANEXO F), através do programa Software Review Manager 5.4 (RevMan 5.4). A ferramenta 

pretende ser de natureza razoavelmente factual, mas alguns pontos podem exigir certo grau de 

julgamento. Os domínios incluídos na RoB 2 cobrem os tipos de vieses que atualmente são 

entendidos como afetando os resultados de estudos randomizados são: Risco de viés 

decorrente do processo de randomização; Risco de viés devido a desvios das intervenções 

pretendidas; Risco de viés devido à falta de dados de resultado; Risco de viés na medição do 

resultado e Risco de viés na seleção do resultado relatado.As opções de resposta são: Sim; 

provavelmente sim; provavelmente não; não; sem informação. Assim que as perguntas de 

sinalização forem respondidas, a próxima etapa será chegar a um julgamento de risco de viés 

e atribuir um dos três níveis a cada domínio: Baixo risco de viés; algumas preocupações; ou 

alto risco de viés. 

 

2.6 Análise de Qualidade, Relatório e Recomendações 

Para avaliar a qualidade dos estudos, será utilizada a Recomendação Grading of 

Recommendations Assessment (GRADE)22 (ANEXO G). A qualidade da evidência se refere 

ao grau de confiança que se pode ter em um determinado resultado (estimativa de efeito). A 

abordagem GRADE fornece informação clara e concisa tanto sobre a qualidade da evidência, 



77 
 

 
 

quanto sobre a força da recomendação. De acordo com o método, as evidências podem ser 

classificadas em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade. 

 

 2.7 Análise estatística 

Caso ocorra a possibilidade de realizar a metanálise, para combinar estatisticamente os 

resultados dos estudos independentes, será considerada uma única medida de efeito de acordo 

com o tipo de desenho de estudo. As análises estatísticas serão realizadas usando os seguintes 

modelos de efeito: para estudos de intervenção será calculada a razão de chances; para estudos 

transversais, à razão de prevalência ou razão de chances (OR) e, para estudos longitudinais, o 

risco relativo ou razão de chances. Serão calculados, também, para todos as medidas de efeito, 

os intervalos de confiança. As medidas dos efeitos dos estudos serão representadas de maneira 

gráfica em um forestplot. Desse modo, será possível visualizar quando houver diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos, as médias das diferenças de cada estudo e os 

intervalos de confiança, além da média combinada de todos os efeitos dos estudos e os valores 

numéricos descritos nos estudos.  

 

Se for possível realizar a metanálise, após selecionar os estudos e identificar as 

variáveis de desfecho, será utilizado o software review Manager (RevMan)23, versão 5.4, com 

intervalo de confiança de 95%, heterogeneidade (Cochrane’stest Q, I2de Higgins e Thompson) 

e tamanho de efeito total (Z), com p significativo < 0,05. O programa RevMan523 criado pela 

colaboração Cochrane, será utilizado para conduzir a metanálise. 

 

Em caso de heterogeneidade importante entre os estudos, tornando inapropriado 

sumarizar as medidas de associação em uma única estimativa, os resultados dos estudos serão 

apresentados de forma descritiva com média e desvio padrão, para as variáveis numéricas com 

distribuição normal e mediana e intervalos interquartis para as demais.  

 

Caso o agrupamento estatístico não for possível numa metanálise, os resultados serão 

apresentados em uma revisão sistemática, incluindo tabelas e figuras para auxiliar a 

apresentação e interpretação dos dados da forma mais apropriada. 

 

2.8 Equipe de pesquisa 
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A revisão sistemática foi conduzida por uma equipe de pesquisadores, sendo 4 

profissionais da área da saúde e uma bibliotecária. 

 

2.9 Financiamento 

Esta pesquisa não recebeu financiamento direto, além do financiamento recebido pelo 

Programa de pós-graduação pela FAPEAM, Capes e CNPq. 

 

2.10 Quão Valiosa é a Pesquisa? 

Os resultados desta pesquisa fornecerão evidências para preencher uma lacuna da 

literatura sobre o impacto das vacinas em população de alto risco para o desenvolvimento de 

infecção grave pelo SARS-CoV-2. Também fornecerá informações relevantes para os gestores 

de políticas públicas e profissionais da saúde no reforço às orientações sobre a necessidade de 

imunização contra a COVID-19 no período gestacional, com o intuito de proteger o binômio 

materno-fetal. O quadro 4 resume os pontos fortes e as limitações deste estudo. 

 

Quadro 4. Pontos fortes e limitações do protocolo de revisão sistemática sobre o impacto da 

vacina contra SARS-CoV-2 em gestantes. 

Fortalezas 

• Mesmo após o término da emergência pública mundial decretada pela OMS em 

decorrência da Pandemia da COVID-19, que ocorreu graças as medidas sanitárias, 

incluindo a vacinação, compreender se a vacinação causa repercussões negativas nas 

gestantes e nos fetos é relevante para a saúde pública e para os profissionais da saúde. 

• Esta foi a primeira revisão sistemática a ser registrada com o desfecho principal 

relacionado à mortalidade materna. 

• Aplicação rigorosa da avaliação metodológica dos estudos incluídos faz com que os 

resultados desta revisão apresentem elevado nível de confiança.   
• Os resultados desta pesquisa podem fundamentar políticas públicas a respeito da 

vacinação em gestantes baseadas em evidências científicas. 
 

Limitações 

• Possível limitação pode estar relacionada ao fato de não termos encontrado ensaios 

clínicos randomizados cegos. 
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3. RESULTADOS PRELIMINARES 

 

 3.1 Submissão do protocolo para a publicação 

 

   O protocolo encontra-se em fase de submissão para a publicação na revista Systematic 

Review. 

 

3.2 Artigos incluídos na revisão sistemática 

 

A busca nas bases de dados Embase, PubMed, Web of Science, Cochrane, LILACS, 

CINAHL, EUCTR, Open Gray, Clinical Trials e Scopus foi realizada entre 01 e 30 de novembro 

de 2022, resultando em 1005 estudos. Após a remoção de 249 duplicatas, 756 artigos 

continuaram elegíveis para seleção. Durante a leitura dos títulos e resumos, 733 estudos não 

foram elegíveis, restando 23 estudos para a leitura completa. Desses, 11 estudos foram 

excluídos, pelos seguintes motivos: oito não contemplaram as variáveis de desfecho, um não 

era o tipo de estudo da pesquisa, um por não contemplar a intervenção estabelecida e um 

protocolo de ensaio clínico sem resultados publicados. Ao final, 12 estudos atenderam aos 

critérios de elegibilidade e foram incluídos, conforme apresentado na figura 1 e no Apêndice A 

(tabela dos estudos incluídos). O apêndice B contém a tabela com os estudos excluídos e o 

motivo da exclusão; e o Apêndice D as características gerais dos estudos incluídos (local de 

publicação, desenho do estudo, tipo de vacina e desfechos secundários). 
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Figura 2. Fluxograma de seleção dos estudos incluídos. 
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Estudos após exclusão de duplicados 

(n = 249 estudos) 

Relatos rastreados por título e 

resumo 

(n = 756 estudos) 

Relatos excluídos 

(n = 733 estudos) 

Artigos em texto completos 

avaliados para elegibilidade 

(n = 23 estudos) 

Artigos em texto complete 

excluídos 

 

(n = 11 estudos) 

Estudos incluídos emsíntese 

qualitativa  

(n = 12 estudos) 

Estudos incluídos em síntese 

quantitativa (meta-análise)  

(n =   ) 

PubMed (132)     Web of Science (31)  BVS/ Lilacs 

(510) 

Embase (190)   CINAHL (22)  EUCTR (0) Scopus (46) 

Cochrane (67) Open gray (0)    Clinical trials (7) 
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ANEXO A – Checklist PRISMA 

Section/topic # Checklist item  
Reported 
on page #  

TITLE   

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.   

ABSTRACT   

Structuredsummary 2 Provide a structured summary including, as applicable: background; 
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and 
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; 
conclusions and implications of key findings; systematic review registration 
number.  

 

INTRODUCTION   

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already 
known.  

 

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference 
to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design 
(PICOS).  

 

METHODS   

Protocol and 
registration 

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., 
Web address), and, if available, provide registration information including 
registration number.  

 

Eligibilitycriteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report 
characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used 
as criteria for eligibility, giving rationale.  

 

Informationsources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, 
contact with study authors to identify additional studies) in the search and 
date last searched.  

 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including 
any limits used, such that it could be repeated.  

 

Studyselection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included 
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).  

 

Data 
collectionprocess 

10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, 
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 
confirming data from investigators.  

 

Data items 11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, 
funding sources) and any assumptions and simplifications made.  

 

Risk of bias in 
individual studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies 
(including specification of whether this was done at the study or outcome 
level), and how this information is to be used in any data synthesis.  

 

Summarymeasures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).   

Synthesisofresults 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if 
done, including measures of consistency (e.g., I2) for each meta-analysis.  

 

Section/topic # Checklist item  Reported 
on page #  

Risk of bias across 
studies  

15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).  
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Additionalanalyses 16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified.  

 

RESULTS   

Studyselection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in 
the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow 
diagram.  

 

Studycharacteristics 18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., 
study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.  

 

Risk of bias within 
studies  

19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome 
level assessment (see item 12).  

 

Resultsof individual 
studies 

20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: 
(a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates 
and confidence intervals, ideally with a forest plot.  

 

Synthesisofresults 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals 
and measures of consistency.  

 

Risk of bias across 
studies  

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 
15).  

 

Additionalanalysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup 
analyses, meta-regression [see Item 16]).  

 

DISCUSSION   

Summaryofevidence 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each 
main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare 
providers, users, and policy makers).  

 

Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at 
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting bias).  

 

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other 
evidence, and implications for future research.  

 

FUNDING   

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support 
(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.  

 

 

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group, 2009. 
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ANEXO B – Fluxograma PRISMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group, 2009. 
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ANEXO C – Registro do protocolo no PROSPERO 

 

 

Fonte: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails 
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ANEXO D – Estratégia de busca por base de dado 

 

COCHRANE (https://www.cochranelibrary.com/) 

 

(((“2019 nCoV Disease” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel 

Coronavirus Epidemic” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Outbreak” 

OR “2019 Novel Coronavirus Pandemic” OR “2019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR “2019-20 China 

Pneumonia Outbreak” OR SARS-CoV-2 OR “2019 New Coronavirus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR 

“2019 novel coronavírus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR “2019-nCoV” OR “Coronavirus 2, SARS” 

OR “Coronavirus disease 2019 virus” OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “Coronavirus, 2019 

Novel” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID-19 virus” 

OR “COVID-19 Viruses” OR “COVID19 virus” OR “Novel coronavirus (2019-nCoV)” OR “Novel 

Coronavirus, 2019” OR “SARS Coronavirus 2” OR “SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR 

“SARS-CoV-2 Viruses” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “Virus, COVID-19” 

OR “Virus, SARS-CoV-2”) AND (Vaccines OR Vaccine OR Vaccination OR “Active Immunization” OR 

“Active Immunizations” OR “Immunization, Active” OR “Immunizations, Active” OR Vaccinations)) AND 

(“Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR Pregnancy OR Gestation OR 

Pregnancies)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.cochranelibrary.com/
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BVS – BIREME (www.bvsalud.org) 

 

(“Vacinas contra COVID-19” OR “Vacina contra a Doença por Coronavírus 2019” OR “Vacina contra a 

Doença por Coronavírus-19” OR “Vacina contra o 2019-nCoV” OR “Vacina contra o COVID 19” OR 

“Vacina contra o COVID-19” OR “Vacina contra o COVID19” OR “Vacina contra o Novo Coronavírus 

2019” OR “Vacina contra o SARS-CoV-2” OR “Vacina contra o SARS2” OR “Vacina contra o Vírus 

COVID-19” OR “Vacina contra o Vírus COVID19” OR “Vacina contra o Vírus da Doença por Coronavírus 

2019” OR “Vacinas contra a Doença do Coronavírus 2019” OR “Vacinas contra a Doença por Coronavírus-

19” OR “Vacinas contra o 2019-nCoV” OR “Vacinas contra o COVID-19” OR “Vacinas contra o Novo 

Coronavírus de 2019” OR “Vacinas contra o SARS Coronavirus 2” OR “Vacinas contra o SARS-CoV-2” 

OR “Vacinas contra o SARS2” OR “Vacinas contra o Vírus COVID-19” OR “Vacinas contra o Vírus 

COVID19” OR “Vacinas contra o Vírus da Doença por Coronavírus 2019” OR “Vacinas para o COVID19” 

OR “Vacunas contra la COVID-19” OR “Vacuna 2019-nCoV” OR “Vacuna COVID 19” OR “Vacuna 

COVID-19” OR “Vacuna COVID19” OR “Vacuna SARS-CoV-2” OR “Vacuna SARS2” OR “Vacuna 

contra el 2019-nCoV” OR “Vacuna contra el Nuevo Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra el SARS-

CoV-2” OR “Vacuna contra el Virus de la COVID-19” OR “Vacuna contra el Virus de laEnfermedad por 

Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra la COVID-19” OR “Vacuna contra laEnfermedad por 

Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra laEnfermedad por Coronavirus-19” OR “Vacuna para 

Enfermedad de Coronavirus 2019” OR “Vacuna para Enfermedad de Coronavirus-19” OR “Vacuna para 

Nuevo Coronavirus 2019” OR “Vacuna para Virus COVID-19” OR “Vacuna para Virus COVID19” OR 

“Vacunas 2019-nCoV” OR “Vacunas COVID19” OR “Vacunas SARS-CoV-2” OR “Vacunas SARS2” OR 

“Vacunas contra el 2019-nCoV” OR “Vacunas contra el Nuevo Coronavirus de 2019” OR “Vacunas contra 

el SARS-CoV-2” OR “Vacunas contra el Virus de la COVID-19” OR “Vacunas contra el Virus de 

laEnfermedad por Coronavirus de 2019” OR “Vacunas contra laEnfermedad por Coronavirus de 2019” 

OR “Vacunas contra laEnfermedad por Coronavirus-19” OR “Vacunas para COVID-19” OR “Vacunas 

para Enfermedad de Coronavirus 2019” OR “Vacunas para Enfermedad de Coronavirus-19” OR 

“Vacunas para Nuevo Coronavirus 2019” OR “Vacunas para SARS Coronavirus 2” OR “Vacunas para 

Virus COVID-19” OR “Vacunas para Virus COVID19”) AND (Gestantes OR Grávidas OR “Mulher 

Grávida” OR “Mulheres Grávidas” OR Parturiente OR Parturientes OR “MujeresEmbarazadas” OR 

Embarazadas OR “MujerEmbarazada” OR Gravidez OR Gestação OR Embarazo OR Gestación) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.bvsalud.org/
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LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/) 

 

(“Vacinas contra COVID-19” OR “Vacina contra a Doença por Coronavírus 2019” OR “Vacina contra a 

Doença por Coronavírus-19” OR “Vacina contra o 2019-nCoV” OR “Vacina contra o COVID 19” OR 

“Vacina contra o COVID-19” OR “Vacina contra o COVID19” OR “Vacina contra o Novo Coronavírus 

2019” OR “Vacina contra o SARS-CoV-2” OR “Vacina contra o SARS2” OR “Vacina contra o Vírus 

COVID-19” OR “Vacina contra o Vírus COVID19” OR “Vacina contra o Vírus da Doença por Coronavírus 

2019” OR “Vacinas contra a Doença do Coronavírus 2019” OR “Vacinas contra a Doença por Coronavírus-

19” OR “Vacinas contra o 2019-nCoV” OR “Vacinas contra o COVID-19” OR “Vacinas contra o Novo 

Coronavírus de 2019” OR “Vacinas contra o SARS Coronavirus 2” OR “Vacinas contra o SARS-CoV-2” 

OR “Vacinas contra o SARS2” OR “Vacinas contra o Vírus COVID-19” OR “Vacinas contra o Vírus 

COVID19” OR “Vacinas contra o Vírus da Doença por Coronavírus 2019” OR “Vacinas para o COVID19” 

OR “Vacunas contra la COVID-19” OR “Vacuna 2019-nCoV” OR “Vacuna COVID 19” OR “Vacuna 

COVID-19” OR “Vacuna COVID19” OR “Vacuna SARS-CoV-2” OR “Vacuna SARS2” OR “Vacuna 

contra el 2019-nCoV” OR “Vacuna contra el Nuevo Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra el SARS-

CoV-2” OR “Vacuna contra el Virus de la COVID-19” OR “Vacuna contra el Virus de laEnfermedad por 

Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra la COVID-19” OR “Vacuna contra laEnfermedad por 

Coronavirus de 2019” OR “Vacuna contra laEnfermedad por Coronavirus-19” OR “Vacuna para 

Enfermedad de Coronavirus 2019” OR “Vacuna para Enfermedad de Coronavirus-19” OR “Vacuna para 

Nuevo Coronavirus 2019” OR “Vacuna para Virus COVID-19” OR “Vacuna para Virus COVID19” OR 

“Vacunas 2019-nCoV” OR “Vacunas COVID19” OR “Vacunas SARS-CoV-2” OR “Vacunas SARS2” OR 

“Vacunas contra el 2019-nCoV” OR “Vacunas contra el Nuevo Coronavirus de 2019” OR “Vacunas contra 

el SARS-CoV-2” OR “Vacunas contra el Virus de la COVID-19” OR “Vacunas contra el Virus de 

laEnfermedad por Coronavirus de 2019” OR “Vacunas contra laEnfermedad por Coronavirus de 2019” 

OR “Vacunas contra laEnfermedad por Coronavirus-19” OR “Vacunas para COVID-19” OR “Vacunas 

para Enfermedad de Coronavirus 2019” OR “Vacunas para Enfermedad de Coronavirus-19” OR 

“Vacunas para Nuevo Coronavirus 2019” OR “Vacunas para SARS Coronavirus 2” OR “Vacunas para 

Virus COVID-19” OR “Vacunas para Virus COVID19”) AND (Gestantes OR Grávidas OR “Mulher 

Grávida” OR “Mulheres Grávidas” OR Parturiente OR Parturientes OR “MujeresEmbarazadas” OR 

Embarazadas OR “MujerEmbarazada” OR Gravidez OR Gestação OR Embarazo OR Gestación) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://lilacs.bvsalud.org/
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PUBMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

 

("2019 ncov disease"[All Fields] OR "2019 ncov infection"[All Fields] OR "2019 Novel Coronavirus 

Disease"[All Fields] OR (("sarscov 2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "2019 Novel 

Coronavirus"[All Fields]) AND ("epidemic s"[All Fields] OR "epidemical"[All Fields] OR 

"epidemically"[All Fields] OR "epidemicity"[All Fields] OR "epidemics"[MeSH Terms] OR 

"epidemics"[All Fields] OR "epidemic"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Subheading] OR 

"epidemiology"[All Fields])) OR "2019 Novel Coronavirus Infection"[All Fields] OR "2019 Novel 

Coronavirus Outbreak"[All Fields] OR "2019 Novel Coronavirus Pandemic"[All Fields] OR "2019 novel 

coronavirus pneumonia"[All Fields] OR ("2019 20"[All Fields] AND ("china"[MeSH Terms] OR 

"china"[All Fields] OR "china s"[All Fields] OR "chinas"[All Fields]) AND ("pneumonia"[MeSH Terms] 

OR "pneumonia"[All Fields] OR "pneumonias"[All Fields] OR "pneumoniae"[All Fields] OR 

"pneumoniae s"[All Fields]) AND ("disease outbreaks"[MeSH Terms] OR ("disease"[All Fields] AND 

"outbreaks"[All Fields]) OR "disease outbreaks"[All Fields] OR "outbreak"[All Fields] OR 

"epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "outbreaks"[All Fields] OR 

"outbreak s"[All Fields])) OR ("2019 20"[All Fields] AND ("sarscov 2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All 

Fields] OR ("wuhan"[All Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR "wuhan coronavirus"[All Fields]) 

AND ("disease outbreaks"[MeSH Terms] OR ("disease"[All Fields] AND "outbreaks"[All Fields]) OR 

"disease outbreaks"[All Fields] OR "outbreak"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Subheading] OR 

"epidemiology"[All Fields] OR "outbreaks"[All Fields] OR "outbreak s"[All Fields])) OR (("sarscov 

2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields]) AND ("acute"[All Fields] OR 

"acutely"[All Fields] OR "acutes"[All Fields]) AND ("respiratory tract diseases"[MeSH Terms] OR 

("respiratory"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "respiratory tract 

diseases"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "respiratory 

disease"[All Fields] OR "respiration disorders"[MeSH Terms] OR ("respiration"[All Fields] AND 

"disorders"[All Fields]) OR "respiration disorders"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND 

"disease"[All Fields]))) OR "2019 ncov disease"[All Fields] OR "2019-nCoV Diseases"[All Fields] OR 

(("sarscov 2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields]) AND ("epidemic 

s"[All Fields] OR "epidemical"[All Fields] OR "epidemically"[All Fields] OR "epidemicity"[All Fields] 

OR "epidemics"[MeSH Terms] OR "epidemics"[All Fields] OR "epidemic"[All Fields] OR 

"epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All Fields])) OR "2019 ncov infection"[All Fields] 

OR "2019-nCoV Infections"[All Fields] OR "2019-nCoV Outbreak"[All Fields] OR "2019-nCoV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/


94 
 

 
 

Pandemic"[All Fields] OR "2019-nCoV Pneumonia"[All Fields] OR ("2019 new"[All Fields] AND 

("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR "coronaviruses"[All Fields]) AND 

("epidemic s"[All Fields] OR "epidemical"[All Fields] OR "epidemically"[All Fields] OR 

"epidemicity"[All Fields] OR "epidemics"[MeSH Terms] OR "epidemics"[All Fields] OR "epidemic"[All 

Fields] OR "epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All Fields])) OR (("sarscov 2"[MeSH 

Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "2019 Novel Coronavirus"[All Fields]) AND ("covid 19"[MeSH 

Terms] OR "covid 19"[All Fields] OR "2019 ncov infection"[All Fields])) OR "2019 novel coronavirus 

pneumonia"[All Fields] OR "coronavirus disease 19"[All Fields] OR "Coronavirus Disease 2019"[All 

Fields] OR "coronavirus disease 19"[All Fields] OR ("covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] 

OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All 

Fields] OR "covid 19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] 

OR "covid 19 nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 

19 serological testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH 

Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "sarscov 2"[MeSH Terms] OR "Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR 

(("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND 

2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) OR "covid 19 pandemic"[All Fields] OR "covid 19 virus 

disease"[All Fields] OR "covid 19 virus infection"[All Fields] OR "covid 19 pandemic"[All Fields] OR 

"COVID-19 Pandemics"[All Fields] OR "covid 19 virus disease"[All Fields] OR ("covid 19"[MeSH Terms] 

OR "covid 19"[All Fields]) OR "covid 19 virus infection"[All Fields] OR "COVID-19 Virus Infections"[All 

Fields] OR ("covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid19"[All Fields]) OR "disease 

2019 coronavirus"[All Fields] OR "disease 2019 ncov"[All Fields] OR "disease covid 19 virus"[All Fields] 

OR "infection 2019 ncov"[All Fields] OR ("covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19"[All Fields]) OR 

"infection sarscov 2"[All Fields] OR "Novel Coronavirus Pneumonia"[All Fields] OR "pandemic covid 

19"[All Fields] OR "SARS Coronavirus 2 Infection"[All Fields] OR "sarscov 2 infection"[All Fields] OR 

"sarscov 2 infection"[All Fields] OR "SARS-CoV-2 Infections"[All Fields] OR "virus disease covid 19"[All 

Fields] OR "virus infection covid 19"[All Fields] OR (("sarscov 2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All 

Fields] OR ("wuhan"[All Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR "wuhan coronavirus"[All Fields]) 

AND ("epidemic s"[All Fields] OR "epidemical"[All Fields] OR "epidemically"[All Fields] OR 

"epidemicity"[All Fields] OR "epidemics"[MeSH Terms] OR "epidemics"[All Fields] OR "epidemic"[All 

Fields] OR "epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All Fields])) OR (("sarscov 2"[MeSH 

Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] 
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OR ("wuhan"[All Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR "wuhan coronavirus"[All Fields]) AND 

("infect"[All Fields] OR "infectability"[All Fields] OR "infectable"[All Fields] OR "infectant"[All Fields] 

OR "infectants"[All Fields] OR "infected"[All Fields] OR "infecteds"[All Fields] OR "infectibility"[All 

Fields] OR "infectible"[All Fields] OR "infecting"[All Fields] OR "infection s"[All Fields] OR 

"infections"[MeSH Terms] OR "infections"[All Fields] OR "infection"[All Fields] OR "infective"[All 

Fields] OR "infectiveness"[All Fields] OR "infectives"[All Fields] OR "infectivities"[All Fields] OR 

"infects"[All Fields] OR "pathogenicity"[MeSH Subheading] OR "pathogenicity"[All Fields] OR 

"infectivity"[All Fields])) OR "Wuhan Coronavirus Outbreak"[All Fields] OR (("sarscov 2"[MeSH 

Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR ("wuhan"[All Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR "wuhan 

coronavirus"[All Fields]) AND ("pandemic s"[All Fields] OR "pandemically"[All Fields] OR 

"pandemicity"[All Fields] OR "pandemics"[MeSH Terms] OR "pandemics"[All Fields] OR 

"pandemic"[All Fields])) OR (("sarscov 2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR ("wuhan"[All 

Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR "wuhan coronavirus"[All Fields]) AND ("pneumonia"[MeSH 

Terms] OR "pneumonia"[All Fields] OR "pneumonias"[All Fields] OR "pneumoniae"[All Fields] OR 

"pneumoniae s"[All Fields])) OR "Wuhan Seafood Market Pneumonia"[All Fields] OR ("sarscov 

2"[MeSH Terms] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "sarscov 2"[All Fields]) OR "2019 New Coronavirus"[All 

Fields] OR "2019 Novel Coronavirus"[All Fields] OR "2019 Novel Coronavirus"[All Fields] OR "2019 

Novel Coronaviruses"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR "coronavirus 2 sars"[All Fields] OR 

"coronavirus disease 2019 virus"[All Fields] OR "coronavirus disease 2019 virus"[All Fields] OR 

"coronavirus 2019 novel"[All Fields] OR "coronavirus wuhan"[All Fields] OR "covid 19 virus"[All Fields] 

OR "covid 19 virus"[All Fields] OR "covid 19 virus"[All Fields] OR "COVID-19 Viruses"[All Fields] OR 

"COVID19 virus"[All Fields] OR "novel coronavirus 2019 ncov"[All Fields] OR "novel coronavirus 

2019"[All Fields] OR "SARS Coronavirus 2"[All Fields] OR "sarscov 2 virus"[All Fields] OR "sarscov 2 

virus"[All Fields] OR "SARS-CoV-2 Viruses"[All Fields] OR "Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2"[All Fields] OR "virus covid 19"[All Fields] OR "virus sarscov 2"[All Fields] OR "wuhan 

coronavirus"[All Fields] OR "wuhan coronavirus"[All Fields] OR "wuhan seafood market pneumonia 

virus"[All Fields] OR "wuhan seafood market pneumonia virus"[All Fields]) AND 

("vaccin"[Supplementary Concept] OR "vaccin"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR 

"vaccination"[All Fields] OR "vaccinable"[All Fields] OR "vaccinal"[All Fields] OR "vaccinate"[All 

Fields] OR "vaccinated"[All Fields] OR "vaccinates"[All Fields] OR "vaccinating"[All Fields] OR 

"vaccinations"[All Fields] OR "vaccination s"[All Fields] OR "vaccinator"[All Fields] OR 

"vaccinators"[All Fields] OR "vaccine s"[All Fields] OR "vaccined"[All Fields] OR "vaccines"[MeSH 

Terms] OR 
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"vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All Fields] OR "vaccins"[All Fields] OR ("vaccin"[Supplementary 

Concept] OR "vaccin"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields] OR 

"vaccinable"[All Fields] OR "vaccinal"[All Fields] OR "vaccinate"[All Fields] OR "vaccinated"[All 

Fields] OR "vaccinates"[All Fields] OR "vaccinating"[All Fields] OR "vaccinations"[All Fields] OR 

"vaccination s"[All Fields] OR "vaccinator"[All Fields] OR "vaccinators"[All Fields] OR "vaccine s"[All 

Fields] OR "vaccined"[All Fields] OR "vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR 

"vaccine"[All Fields] OR "vaccins"[All Fields]) OR ("vaccin"[Supplementary Concept] OR "vaccin"[All 

Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields] OR "vaccinable"[All Fields] OR 

"vaccinal"[All Fields] OR "vaccinate"[All Fields] OR "vaccinated"[All Fields] OR "vaccinates"[All Fields] 

OR "vaccinating"[All Fields] OR "vaccinations"[All Fields] OR "vaccination s"[All Fields] OR 

"vaccinator"[All Fields] OR "vaccinators"[All Fields] OR "vaccine s"[All Fields] OR "vaccined"[All 

Fields] OR "vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All Fields] OR 

"vaccins"[All Fields]) OR "Active Immunization"[All Fields] OR "Active Immunizations"[All Fields] OR 

"immunization active"[All Fields] OR "immunizations active"[All Fields] OR ("vaccin"[Supplementary 

Concept] OR "vaccin"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields] OR 

"vaccinable"[All Fields] OR "vaccinal"[All Fields] OR "vaccinate"[All Fields] OR "vaccinated"[All 

Fields] OR "vaccinates"[All Fields] OR "vaccinating"[All Fields] OR "vaccinations"[All Fields] OR 

"vaccination s"[All Fields] OR "vaccinator"[All Fields] OR "vaccinators"[All Fields] OR "vaccine s"[All 

Fields] OR "vaccined"[All Fields] OR "vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR 

"vaccine"[All Fields] OR "vaccins"[All Fields])) AND ("Pregnant Women"[All Fields] OR "Pregnant 

Woman"[All Fields] OR "woman pregnant"[All Fields] OR ("pregnancy"[MeSH Terms] OR 

"pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]) OR ("gestate"[All 

Fields] OR "gestated"[All Fields] OR "gestates"[All Fields] OR "gestating"[All Fields] OR 

"gestational"[All Fields] OR "gestations"[All Fields] OR "pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All 

Fields] OR "gestation"[All Fields]) OR ("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR 

"pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields])) 
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EMBASE (www.periodicos.capes.gov.br) (https://www.embase.com/#/login) 

 

('2019 ncov disease'/exp OR '2019 ncov disease' OR '2019 ncov infection'/exp OR '2019 ncov infection' OR 

'2019 novel coronavirus disease'/exp OR '2019 novel coronavirus disease' OR '2019 novel coronavirus 

epidemic'/exp OR '2019 novel coronavirus epidemic' OR '2019 novel coronavirus infection'/exp OR '2019 

novel coronavirus infection' OR '2019 novel coronavirus outbreak' OR '2019 novel coronavirus pandemic' 

OR '2019 novel coronavirus pneumonia' OR '2019-20 china pneumonia outbreak' OR 'sarscov 2'/exp OR 

'sarscov 2' OR '2019 new coronavirus'/exp OR '2019 new coronavirus' OR '2019 novel coronavirus'/exp 

OR '2019 novel coronavirus' OR '2019 novel coronavírus' OR '2019 novel coronaviruses' OR '2019-

ncov'/exp OR '2019-ncov' OR 'coronavirus 2, sars' OR 'coronavirus disease 2019 virus' OR 'coronavirus, 

2019 novel' OR 'coronavirus, wuhan' OR 'covid 19 virus'/exp OR 'covid 19 virus' OR 'covid-19 virus'/exp 

OR 'covid-19 virus' OR 'covid-19 viruses' OR 'covid19 virus' OR 'novel coronavirus (2019-ncov)' OR 'novel 

coronavirus, 2019'/exp OR 'novel coronavirus, 2019' OR 'sars coronavirus 2'/exp OR 'sars coronavirus 2' 

OR 'sarscov 2 virus' OR 'sars-cov-2 virus' OR 'sars-cov-2 viruses' OR 'severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'virus, covid-19' OR 'virus, 

sars-cov-2') AND ('vaccines'/exp OR vaccines OR 'vaccine'/exp OR vaccine OR 'vaccination'/exp OR 

vaccination OR 'active immunization'/exp OR 'active immunization' OR 'active immunizations' OR 

'immunization, active'/exp OR 'immunization, active' OR 'immunizations, active' OR vaccinations) AND 

('pregnant women'/exp OR 'pregnant women' OR 'pregnant woman'/exp OR 'pregnant woman' OR 

'woman, pregnant' OR 'pregnancy'/exp OR pregnancy OR 'gestation'/exp OR gestation OR pregnancies) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.periodicos.capes.gov.br/
https://www.embase.com/#/login
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WEB OF SCIENCE (www.periodicos.capes.gov.br) 

 

(((“2019 nCoV Disease” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel 

Coronavirus Epidemic” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Outbreak” 

OR “2019 Novel Coronavirus Pandemic” OR “2019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR “2019-20 China 

Pneumonia Outbreak” OR SARS-CoV-2 OR “2019 New Coronavirus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR 

“2019 novel coronavírus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR “2019-nCoV” OR “Coronavirus 2, SARS” 

OR “Coronavirus disease 2019 virus” OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “Coronavirus, 2019 

Novel” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID-19 virus” 

OR “COVID-19 Viruses” OR “COVID19 virus” OR “Novel coronavirus (2019-nCoV)” OR “Novel 

Coronavirus, 2019” OR “SARS Coronavirus 2” OR “SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR 

“SARS-CoV-2 Viruses” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “Virus, COVID-19” 

OR “Virus, SARS-CoV-2”) AND (Vaccines OR Vaccine OR Vaccination OR “Active Immunization” OR 

“Active Immunizations” OR “Immunization, Active” OR “Immunizations, Active” OR Vaccinations)) AND 

(“Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR Pregnancy OR Gestation OR 

Pregnancies)) 

 

SCOPUS (www.periodicos.capes.gov.br) 

 

(((“2019 nCoV Disease” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel 

Coronavirus Epidemic” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Outbreak” 

OR “2019 Novel Coronavirus Pandemic” OR “2019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR “2019-20 China 

Pneumonia Outbreak” OR SARS-CoV-2 OR “2019 New Coronavirus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR 

“2019 novel coronavírus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR “2019-nCoV” OR “Coronavirus 2, SARS” 

OR “Coronavirus disease 2019 virus” OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “Coronavirus, 2019 

Novel” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID-19 virus” 

OR “COVID-19 Viruses” OR “COVID19 virus” OR “Novel coronavirus (2019-nCoV)” OR “Novel 

Coronavirus, 2019” OR “SARS Coronavirus 2” OR “SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR 

“SARS-CoV-2 Viruses” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “Virus, COVID-19” 

OR “Virus, SARS-CoV-2”) AND (Vaccines OR Vaccine OR Vaccination OR “Active Immunization” OR 

“Active Immunizations” OR “Immunization, Active” OR “Immunizations, Active” OR Vaccinations)) AND 

(“Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR Pregnancy OR Gestation OR 

Pregnancies)) 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
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CINAHL (www.periodicos.capes.gov.br) 

 

(((“2019 nCoV Disease” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel 

Coronavirus Epidemic” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019 Novel Coronavirus Outbreak” 

OR “2019 Novel Coronavirus Pandemic” OR “2019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR “2019-20 China 

Pneumonia Outbreak” OR SARS-CoV-2 OR “2019 New Coronavirus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR 

“2019 novel coronavírus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR “2019-nCoV” OR “Coronavirus 2, SARS” 

OR “Coronavirus disease 2019 virus” OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “Coronavirus, 2019 

Novel” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID-19 virus” 

OR “COVID-19 Viruses” OR “COVID19 virus” OR “Novel coronavirus (2019-nCoV)” OR “Novel 

Coronavirus, 2019” OR “SARS Coronavirus 2” OR “SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR 

“SARS-CoV-2 Viruses” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “Virus, COVID-19” 

OR “Virus, SARS-CoV-2”) AND (Vaccines OR Vaccine OR Vaccination OR “Active Immunization” OR 

“Active Immunizations” OR “Immunization, Active” OR “Immunizations, Active” OR Vaccinations)) AND 

(“Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR Pregnancy OR Gestation OR 

Pregnancies)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.periodicos.capes.gov.br/
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For research on the American and European clinical trials website, in addition to the gray literature, we 

will use the strategy below adapted according to specific guidelines. 

 

Clinical trials (www.clinicaltrials.gov) 

 

The EU Clinical Trials Register (EUCTR) (www.clinicaltrialsregister.eu/ct-search/search) 

gray literature (www.opengrey.eu/; www.greylit.org/library/search;www.mhealththevidence.org; 

www.mhealthknowledge.org) 

#1 “COVID-19 Vaccines” OR “2019 Novel Coronavirus Vaccine” OR “2019 Novel Coronavirus Vaccines” 

OR “2019 nCoV Vaccine” OR “2019 nCoV Vaccines” OR “2019-nCoV Vaccine” OR “2019-nCoV 

Vaccines” OR “COVID 19 Vaccine” OR “COVID 19 Vaccines” OR “COVID 19 Virus Vaccine” OR 

“COVID 19 Virus Vaccines” OR “COVID-19 Vaccine” OR “COVID-19 Virus Vaccine” OR “COVID-19 

Virus Vaccines” OR “COVID19 Vaccine” OR “COVID19 Vaccines” OR “COVID19 Virus Vaccine” OR 

“COVID19 Virus Vaccines” OR “Coronavirus Disease 19 Vaccine” OR “Coronavirus Disease 19 Vaccines” 

OR “Coronavirus Disease 2019 Vaccine” OR “Coronavirus Disease 2019 Vaccines” OR “Coronavirus 

Disease 2019 Virus Vaccine” OR “Coronavirus Disease 2019 Virus Vaccines” OR “Coronavirus Disease-19 

Vaccine” OR “Coronavirus Disease-19 Vaccines” OR “SARS CoV 2 Vaccine” OR “SARS CoV 2 Vaccines” 

OR “SARS Coronavirus 2 Vaccines” OR “SARS-CoV-2 Vaccine” OR “SARS-CoV-2 Vaccines” OR 

“SARS2 Vaccine” OR “SARS2 Vaccines” OR “Vaccine, 2019-nCoV” OR “Vaccine, COVID 19” OR 

“Vaccine, COVID-19” OR “Vaccine, COVID-19 Virus” OR “Vaccine, COVID19” 

 

Other terms 

 

#2 “Pregnant Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR Pregnancy OR Gestation OR 

Pregnancies 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ct-search/search
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ct-search/search
http://www.opengrey.eu/
http://www.greylit.org/library/search
http://www.mhealththevidence.org/
http://www.mhealththevidence.org/
http://www.mhealthknowledge.org/
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ANEXO E – Escala Newcastle-Ottawa (para estudos de caso-controle) 

 

 

 

 



102 
 

 
 

ANEXO F – Newcastle- Ottawa Scale (estudos de coorte) 
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ANEXO G – Ferramenta RoB 2.0 

        Fonte: Sterneet al, 2019. 

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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ANEXO H – Abordagem GRADE. 

Symbol Certainty Interpretation 

++++ High 
We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of 

the effect 

+++  Moderate 

We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to 

be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is 

substantially different 

++  Low 
Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be 

substantially different from the estimate of the effect 

+  Very low 
We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely 

to be substantially different from the estimate of effect 

 

GRADE domains 

Rating 

(circle one; ½, 1/3, etc are 

possible) 

Footnotes 

(explain reasons for 

downgrading) 

Certainty of 

the evidence 

(Circle one) 

Outcome: 

Risk of Bias 

(use the Risk of Bias 

tables and figures) 

Not serious 

serious (-1) 

very serious (-2) 

 

 

High 

 

 

Moderate 

 

 

Low 

 

 

Very Low 

Inconsistency 

Not serious 

serious (-1) 

very serious (-2) 

 

Indirectness 

Not serious 

serious (-1) 

very serious (-2) 

 

Imprecision 

Not serious 

serious (-1) 

very serious (-2) 

 

Publication Bias 

Undetected 

Stronglysuspected (-1) 

 

 

 

Other 

(upgrading factors, 

circle all that apply) 

Large effect (+1 or +2) 

Dose response (+1 ) 

Plausible confounding that is 

opposing the effect (+1) 

 

Fonte: Rating quality of evidence and strength of recommendations GRADE: an emerging consensus on 

rating quality of evidence and strength of recommendations, 2008. 
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APÊNDICE A 

Formulários em Excel para análise dos dados nas fases 2 e 3 
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APÊNDICE B – ESTUDOS INCLUÍDOS 

Autor/Ano 
País do 

estudo 

Desenho do 

estudo 

Nº 

Amostral 

Controle 

Nº Amostral 

Intervenção 

Nº Amostral 

Total 
Intervenção 

Variáveis analisadas 

(materna) 

Variáveis analisadas 

(neonatal) 

Desfecho 

principal 
Desfecho secundário 

Arulappen 

AL, 2022 
Malasia 

Coorte 

retrospectiva 
** 120 120 

Aplicação da 

vacina mRNA 

da 

PfzerBioNtech 

Segundo trimestre de gravidez: 

Estimativa de peso, de 

frequência cardíaca fetal, 

detecção de anormalidades, 

restrição de crescimento 

intrauterino (RCIU), quantidade 

de líquido amniótico. 

No terceiro trimestre de 

gravidez: detecção de 

anomalias congênitas e RCIU, 

tipo de parto 

Morte 

neonatal/natimorto, 

prematuridade, pequeno 

para a idade 

gestacional, peso ao 

nascer, infecção 

neonatal, ictericia com 

necessidade de 

fototerapia, anomalias 

congênitas 

Efeitos adversos 

(nenhum grave) 

11,4% (14) prematuridade; 

morte neonatal/natimorto 

(nenhuma); admissão 

UTINeo 22,5% (27); 

Infecção neonatal 11,7% 

(14), anomalias 

congênitas 2,5% (3), 

Pequeno para a idade 

gestacional 5,8% (7) 

Bleicher I, 

2021 
Israel 

Coorte 

prospectivo 
124 202 326 

Aplicação da 

vacina mRNA 

da 

PfzerBioNtech 

Sangramento vaginal, perda 

fetal no primeiro e segundo 

trimestre de gravidez, RCIU, 

diabetes melittus ou diabetes 

gestacional, hipertensão 

arterial, malformação fetal e 

parto prematuro, 

Prematuridade 

Sangramento 

materno na 

gravidez, 

repercussão fetal 

no crescimento, 

comorbidade 

materna e 

malformação fetal 

Efeitos adversos da 

vacina, diagnóstico de 

Covid-19 após vacinação, 

prevalência de vacinadas 

e razão de recusa vacinal 

Kharbanda 

EO,2021 
EUA 

Caso-

controle (3% 

população 

EUA - 9 

sistemas de 

saúde) 

** 20.139 105.446 

Aplicação das 

vacinas RNAm 

(PfzerBioNtech/ 

Moderna) e 

vetor viral  

(Oxford-

AstraZeneca) 

Raça, idade em anos, período 

gestacional (3 grupos < 20 

semanas), consultas de pré-

natal, período de vigilância 

** 

Aborto 

espontâneo (n = 

13.160) -  8,6% 

(1.128 recebeu 

vacina) 

** 
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Fell DB, 

2022 
Canadá 

Coorte 

retrospectiva 

de base 

populacional 

(BORN 

ONTARIO) 

85162 43.099 85.162 

Aplicação de 

uma ou mais 

dose da vacina 

mRNA (99,7% 

da amostra 

recebeu) 

 

Idade materna, data estimado 

do parto, paridade, condições 

médicas maternas, tabagismo 

na gravidez, uso de 

substâncias ilícitas na 

gravidez, IMC materno, renda 

familiar, local de residência, 

profissional na sala de parto, 

primeira consulta no primeiro 

trimestre de gravidez, local do 

nascimento, número de doses 

da vacina por trimestre 

 

idade gestacional/ peso, 

natimortalidade 

Pré-termo (6,5% 

vacinados vs 

6,9% não 

vacinados); PIG 

(9,1% vs 9,2%); 

natimorto/stillbirth 

0,25% vs 0,44%) 

** 

Dick A et 

al,2022 
Israel 

Coorte 

retrospectiva 

(dezembro de 

2020 - julho 

de 2021 

5.618 

(2.305; 

41% 

vacinadas/

3.313; 59% 

não 

vacinadas 

2.305 

5.618 (2.305; 

41% 

vacinadas/3.3

13; 59% não 

vacinadas 

Aplicação da 

Vacina de 

mRNA (Pfizer / 

Moderna) 

Idade materna, IMC, 

tabagismo materno na 

gravidez, paridade, tipo de 

parto, nuliparidade, presença 

de diabetes gestacional, 

desordens hipertensivas na 

gravidez, hemorragia pós-

parto, tempo de vacinação (1º, 

2º ou 3º trimestre) 

Apgar escore no minuto 

5, pH do cordão 

umbilical e taxa de 

natimortalidade 

Incidência de 

parto prematuro e 

Restrição de 

crescimento 

intrauterino 

Complicações maternas e 

fetais (via de parto, peso 

ao nascer, natimorto, 

hemorragia pós-parto 

materna, diabetes 

gestacional, doença 

hipertensiva, morte fetal 

intrauterina e desfechos 

neonatais ( Apgar de 5º 

minuto,, pH e BE do 

sangue de cordão 

Dick A  et 

al,2022 
Israel 

Coorte 

retrospectiva 

(Julho a 

outubro de 

2021) 

3.368 não 

vacinadas; 

2.845 

apenas 

com 2 

doses 

294 294 

Aplicação da 

Vacina mRNA 

(Pfizes-

BioNTech - 

BNT162b2/ 

Moderna - 

mRNA-1273) 

Idade materna, IMC, 

tabagismo, história obstétrica 

Apgar escore no minuto 

5, pH do cordão 

umbilical e taxa de 

natimorto 

Prematuridade, 

PIG, 

Diabetes melitus materno, 

tipo de parto, transtorno 

hipertensivo, hemorragia 

pós-parto, perda fetal 

intra-útero, Apgar do 5 

minuto, ph e BE do 

sangue do cordão 
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Theiler RN 

et al, 2021 
EUA 

Coorte 

retrospectiva 

Mayocliniche

alth system 

(10/12/2020 - 

19/04/2021 

1862 
140 grávidas 

vacinadas 

2002 

grávidas 

Aplicação da 

Vacina mRNA 

(Pfizes-

BioNTech - 

BNT162b2/ 

Moderna - 

mRNA-1273) 

Idade materna, raça, nível 

educacional, uso de drogas 

ilícitas, tabagismo, paridade, 

IMC materno, diabetes 

gestacional, hipertensão pre-

gestacional, história de asma, 

tratamento para infertilidade, 

GBS positivo, tipo de parto. 

Peso ao nascer, 

natimorto, idade 

gestacional 

(prematuridade), Apgar, 

admissão na UTI 

neonatal, trauma 

relacionado ao parto 

Segurança e 

eficácia da vacina 

mRNA 

(mortalidade 

materna) 

Morte neonatal até 7 dias, 

encefalopatia hipoxico-

isquemica, rotura uterina, 

admissão materna na UTI 

não planejada, retorno à 

sala de cirurgia até 72 

horas após o parto, 

hemorragia pós-parto com 

necessidade de 

transfusão, Apgar< 7, 

admissão na UTI neonatal, 

tocotrauma neonatal 

Shimabuku

ro TT et al, 

2021 

EUA 
Coorte 

retrospectiva 
** 827 grávidas 3.958 

Aplicação da 

Vacina mRNA 

(Pfizes-

BioNTech - 

BNT162b2/ 

Moderna - 

mRNA-1273) 

Idade materna, tipo de vacina, 

raça/etnia, sintomas (efeitos 

adversos), momento da 

vacinação (trimestre), perda 

fetal 

Prematuridade, 

PIG/RCIU, anomalias 

congênitas, morte 

neonatal 

Segurança da 

vacina 

abortamento espontâneo, 

natimortalidade, 

prematuridade, anomalias 

congênitas, morte 

neonatal, RCIU 

Goldshtein 

I et al, 2022 
Israel 

Coorte 

retrospectivo 
7.591 16.697 24.288 

Aplicação da 

Vacina mRNA 

(Pfizes-

BioNTech - 

BNT162b2) 

Paridade, raça/etnia, 

comorbidade materna 

Idade gestacional, peso 

ao nascimento, 

correlação peso para 

idade gestacional 

(RCIU) 

Prematuridade e 

RCIU 

hospitalização neonatal, 

anomalias congênitas, 

ictericia com necessidade 

de fototerapia, morte 

neonatal (quaisquer causa 

após o período do estudo) 

Magnus 

MC et al, 

2022 

Noruega 
Coorte 

retrospectiva 
** 28.506 (18%) 

Suécia 

(103.409) + 

Noruega 

(54.112) 

Aplicação das 

vacinas RNAm 

(PfzerBioNtech/ 

Moderna) e 

vetor viral 

(Oxford-

AstraZeneca) 

idade materna, nível 

educacional, país/ região do 

país, comorbidades, tabagismo 

na gravidez, IMC 

prematuridade, Apgar 

do minuto < 5, admissão 

na uti, PIG/RCIU, muito 

baixo peso 

** 

Prematuridade, peso 

muito baixo ao nascer, 

natimorto, RCIU, baixo 

escore de Apgar e 

admissão na UTI neonatal 
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Lipkind HS 

et al, 2022 
EUA 

Coorte 

retrospectiva 
36.015 10.064 

46.079 

(California, 

Minnesota, 

Colorado, 

Oregon, 

Washington e 

Wisconsin 

Aplicação das 

vacinas RNAm 

(PfzerBioNtech/ 

Moderna) e 

vetor viral 

(Janssen - 

Johnson & 

Johnson) 

Raça/etnia, realização de pré-

natal, presença de 

comorbidades, idade em anos, 

status social convivendo com 

pobreza, trimestre de 

aplicação da primeira dose, 

número de doses durante a 

gravidez 

Prematuridade, pequeno 

para a idade gestacional 

(PIG) 

prematuridade, 

pequeno para a 

idade gestacional 

(PIG) 

** 

Paganoti 

CF et al, 

2022 

Brazil 

Coorte 

retrospectiva 

(SIVEP-

GRIPE) 

200 (8,8%) 

não 

vacinadas 

2.084 

(91,2%) 

vacinadas 

2.284 

grávidas 

hospitalizada

s com quadro 

severo 

Aplicação das 

vacinas RNAm 

(PfzerBioNtech/ 

Moderna) 

Raça/etnia, idade materna, 

comorbidades, nível 

educacional, área de 

residência (urbana, periurbana 

ou rural), manifestações 

clínicas, admissão 

Não há desfechos 

neonatais 

Admissão da 

gestante na UTI, 

necessidade de 

ventilação 

mecânica, morte 

em mulheres 

hospitalizadas 

** 
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APÊNDICE C – ESTUDOS EXCLUÍDOS 

 

N. AUTOR/ANO TÍTULO MOTIVO DA EXCLUSAO 

1 Dashraath P, Wong JLJ, Lim MXK, et al., 2020 Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic and pregnancy 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não apresenta variáveis 

de desfecho; Não contempla a 

intervenção/exposição do estudo. 

2 Collier AY, McMahan K, Yu J, Tostanoski LH, et al., 2021 Immunogenicity of COVID-19 mRNA Vaccines in Pregnant and Lactating Women. 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não apresenta variáveis 

de desfecho. 

3 Barbari A. 2021 COVID-19 Vaccine Concerns: Fact or Fiction? 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

4 
Chmielewska B, Barratt I, Townsend R, Kalafat E, van der Meulen 

J, et al., 2021 

Effects of the COVID-19 pandemic on maternal and perinatal outcomes: a systematic review and meta-

analysis 
Não é o tipo de estudo da pesquisa 

5 Arora M, Lakshmi R. 2021 Vaccines - safety in pregnancy 
Não atende a pergunta da 

pesquisa 

6 
Karrow NA, Shandilya UK, Pelech S, Wagter-Lesperance L, 

McLeod D, Bridle B, Mallard BA. 2021 
Maternal COVID-19 Vaccination and Its Potential Impact on Fetal and Neonatal Development 

Não atende a pergunta da 

pesquisa 

7 Craig AM, Hughes BL, Swamy GK. 2021 Coronavirus disease 2019 vaccines in pregnancy 
Não atende a pergunta da 

pesquisa 

8 Kounis NG, Koniari I, de Gregorio C, Velissaris D, et al. 2021 
Allergic Reactions to Current Available COVID-19 Vaccinations: Pathophysiology, Causality, and 

Therapeutic Considerations 

Não atende a pergunta da 

pesquisa 

9 
Varghese PM, Tsolaki AG, Yasmin H, Shastri A, Ferluga J, Vatish 

M, Madan T, Kishore U. 2020 
Host-pathogen interaction in COVID-19: Pathogenesis, potential therapeutics and vaccination strategies 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 
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10 Akova M, Unal S. 2021 

A randomized, double-blind, placebo-controlled phase III clinical trial to evaluate the efficacy and safety 

of SARS-CoV-2 vaccine (inactivated, Vero cell): a structured summary of a study protocol for a 

randomised controlled trial 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

11 Principi N, Esposito S. 2021 Is the Immunization of Pregnant Women against COVID-19 Justified? 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

12 McSpedon C. 2021 Pregnancy and COVID-19 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

13 Axfors C, Schmitt AM, Janiaud P, Van't Hooft J, et al., 2021 
Mortality outcomes with hydroxychloroquine and chloroquine in COVID-19 from an international 

collaborative meta-analysis of randomized trials 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa; Não contemplar a 

intervenção/exposição do estudo. 

14 Vora KS, Sundararajan A, Saiyed S, Dhama K, Natesan S. 2020 
Impact of COVID-19 on women and children and the need for a gendered approach in vaccine 

development 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

15 Khalil A, Kalafat E, Benlioglu C, O'Brien P, et al., 2020 
SARS-CoV-2 infection in pregnancy: A systematic review and meta-analysis of clinical features and 

pregnancy outcomes 
Não é o tipo de estudo da pesquisa 

16 Stroobandt S, Stroobandt R. 2021 

Data of the COVID-19 mRNA-Vaccine V-Safe Surveillance System and Pregnancy Registry Reveals 

Poor Embryonic and Second Trimester Fetal Survival Rate. Comment on Stuckelberger et al. SARS-

CoV-2 Vaccine Willingness among Pregnant and Breastfeeding Women during the First Pandemic 

Wave: A Cross-Sectional Study in Switzerland. Viruses 2021, 13, 1199 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

17 Shamshirsaz AA, Hessami K, Morain S, Afshar Y, et al., 2022 Intention to Receive COVID-19 Vaccine during Pregnancy: A Systematic Review and Meta-analysis 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não é o tipo de estudo 

da pesquisa. 

18 Yau K, Abe KT, Naimark D, Oliver MJ, et al., 2021 
Evaluation of the SARS-CoV-2 Antibody Response to the BNT162b2 Vaccine in Patients Undergoing 

Hemodialysis 

Não atende a pergunta da 

pesquisa; Não se refere a 

população do estudo. 
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19 Di Mascio D, Sen C, Saccone G, Galindo A, et al., 2020 
Risk factors associated with adverse fetal outcomes in pregnancies affected by Coronavirus disease 

2019 (COVID-19): a secondary analysis of the WAPM study on COVID-19 

Não atende a pergunta da 

pesquisa 

20 Spini A, Giudice V, Brancaleone V, Morgese MG, et al., 2021 Sex-tailored pharmacology and COVID-19: Next steps towards appropriateness and health equity 
Não atende a pergunta da 

pesquisa 

21 Fisman DN, Tuite AR. 2021 
Evaluation of the relative virulence of novel SARS-CoV-2 variants: a retrospective cohort study in 

Ontario, Canada 

Não atende a pergunta da 

pesquisa 

22 Burt JF, Ouma J, Lubyayi L, Amone A, et al., 2021 
Indirect effects of COVID-19 on maternal, neonatal, child, sexual and reproductive health services in 
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