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RESUMO  

 

A COVID-19 é uma doença respiratória aguda causada pelo coronavírus 2 da síndrome 

respiratória aguda grave. Como consequência da sua rápida disseminação em diversos países, 

em março de 2020 a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou pandemia. Os primeiros 

grupos de riscos foram compostos pelos idosos e por pessoas que possuíam outras condições 

de saúde subjacentes. Inicialmente, foram consideradas grupo de risco apenas gestantes de alto 

risco, no entanto, à medida que a pandemia foi avançando, países em desenvolvimento 

apontaram aumento considerável de mortalidade e morbidade materna grave, o que levou a 

OMS a considerar todas as gestantes e puérperas como grupo de risco. Desta forma, este estudo 

de coorte retrospectivo avaliou a efetividade das vacinas em gestantes diagnosticadas com 

SRAG pela COVID-19 no Brasil. A coleta de dados foi realizada no período de janeiro a 

dezembro de 2021, utilizado o banco de dados SIVEP-Gripe. Um total de 237.780 mulheres 

com COVID-19 grave, foram incluídas, 232.625 eram não grávidas e 5.155 grávidas. Ao avaliar 

a cobertura vacinal contra a COVID-19, foi observado que entre as mulheres não gestantes 

89.273 (38,38%) foram imunizadas e entre as gestantes 987 (19,2%). Entre o número de casos 

finalizados, ou seja, aqueles com desfecho de cura ou óbito, 80.890 foram a óbito. Destes, 

80.276 (34,51%) eram não gestantes e 614 (12%) gestantes. Para a análise inicial da sobrevida, 

as pacientes com COVID-19 grave hospitalizadas foram divididas em dois grupos, não 

gestantes e gestantes, utilizando as variáveis idade, comorbidades, imunodepressão e 

vacinação. A razão de risco (HR) para COVID-19 foram mais impactantes entre as gestantes 

que apresentaram imunodepressão (HR 1,39; IC 95% 1,33 – 1,45; p = < 0,000), que 

apresentaram uma ou mais comorbidades (HR 1,24; IC 95% 1,22 – 1,26; p = < 0,000) e relativos 

à idade (HR 1,02; IC 95% 1,02 – 1,03; p = < 0,000). Entre os grupos que apresentaram menores 

HR estão as não vacinadas (HR 0,92; IC 95% 0,85 – 1,01; p = 0,055) e as vacinadas (HR 0,79; 

IC 95% 0,78 – 0,81; p = < 0,000). As mulheres vacinadas apresentaram melhor sobrevida do 

que as não vacinadas, e dentre essas últimas, as gestantes apresentaram os melhores resultados. 

A análise da regressão multivariada de Cox foi repetida para todas as variáveis, excluindo as 

gestantes com idade igual ou superior a 60 anos (Tabela 6). Os resultados mantiveram razões 

de risco com a mesma ordem de impacto nas variáveis analisadas: imunodepressão (HR 1,53; 

IC 95% 1,44 – 1,63; p = < 0,000), comorbidades (HR 1,48; IC 95% 1,44 – 1,52; p = < 0,000), 

idade (HR 1,01; IC 95% 1,00 – 1,16; p = < 0,000), não vacinadas (HR 0,82; IC 95% 0,75 – 

0,89; p = < 0,000) e vacinadas (HR 0,34; IC 95% 0,26 – 0,45; p = < 0,000). Os resultados 

apresentaram a mesma ordem de impacto da razão de risco para a sobrevida das pacientes 



 

 

 

 

analisadas incluindo aquelas com 60 anos ou mais. No entanto, todas as variáveis analisadas 

apresentaram progressão mais lenta para o óbito. Em conclusão, nosso estudo indica que: (i) a 

imunização para COVID-19 aumenta a sobrevida em mulheres grávidas e não grávidas com 

COVID-19 grave no Brasil. (ii) a imunização reduziu o número de óbitos em gestantes 

hospitalizadas com COVID-19 grave no Brasil. Entretanto a vacinação não protegeu as 

mulheres não grávidas com comorbidades ou imunodeprimidas. 

 

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Gravidez; Imunização; SRAG; mortalidade materna.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

COVID-19 is an acute respiratory illness caused by severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2. As a result of its rapid spread in several countries, in March 2020 the World 

Health Organization (WHO) declared it a pandemic. The first risk groups were composed of 

the elderly and people who had other underlying health conditions. Initially, only high-risk 

pregnant women were considered a risk group, however, as the pandemic progressed, 

developing countries showed a considerable increase in mortality and severe maternal 

morbidity, which led the WHO to consider all pregnant and puerperal women as group of risk. 

Thus, this retrospective cohort study evaluated the effectiveness of vaccines in pregnant women 

diagnosed with SARS by COVID-19 in Brazil. Data collection was carried out from January to 

December 2021, using the SIVEP-Flu database. A total of 237,780 women with severe COVID-

19 were included, 232,625 were non-pregnant and 5,155 were pregnant. When evaluating the 

vaccination coverage against COVID-19, it was observed that among non-pregnant women, 

89,273 (38.38%) were immunized and among pregnant women, 987 (19.2%). Among the 

number of completed cases, that is, those with a cure or death outcome, 80,890 died. Of these, 

80,276 (34.51%) were non-pregnant and 614 (12%) were pregnant. For the initial survival 

analysis, hospitalized patients with severe COVID-19 were divided into two groups, non-

pregnant and pregnant women, using the variables age, comorbidities, immunosuppression and 

vaccination. The risk ratio (HR) for COVID-19 was more impactful among pregnant women 

who had immunosuppression (HR 1.39; 95% CI 1.33 – 1.45; p = < 0.000), who had one or more 

comorbidities ( HR 1.24; 95% CI 1.22 – 1.26; p = < 0.000) and related to age (HR 1.02; 95% 

CI 1.02 – 1.03; p = < 0.000). Among the groups that presented lower RH are the unvaccinated 

(HR 0.92; CI 95% 0.85 – 1.01; p = 0.055) and the vaccinated (HR 0.79; CI 95% 0.78 – 0. 81; 

p = < 0.000). Vaccinated women had better survival than non-vaccinated ones, and among the 

latter, pregnant women had the best results. Cox multivariate regression analysis was repeated 

for all variables, excluding pregnant women aged 60 years or older (Table 6). The results 

maintained risk ratios with the same order of impact on the analyzed variables: 

immunosuppression (HR 1.53; CI 95% 1.44 – 1.63; p = < 0.000), comorbidities (HR 1.48; CI 

95% 1.44 – 1.52; p = < 0.000), age (HR 1.01; 95% CI 1.00 – 1.16; p = < 0.000), unvaccinated 

(HR 0.82; 95% CI 0 .75 – 0.89; p = < 0.000) and vaccinated (HR 0.34; 95% CI 0.26 – 0.45; p 

= < 0.000). The results showed the same order of impact of the risk ratio for the survival of the 

analyzed patients, including those aged 60 years or older. However, all analyzed variables 

showed slower progression to death. In conclusion, our study indicates that: (i) immunization 



 

 

 

 

for COVID-19 increases survival in pregnant and non-pregnant women with severe COVID-

19 in Brazil. (ii) immunization reduced the number of deaths in hospitalized pregnant women 

with severe COVID-19 in Brazil. However, vaccination did not protect non-pregnant women 

with comorbidities or immunosuppressed. 

 

Keywords: SARS-CoV-2; Pregnancy; Immunization; SARS; maternal mortality. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

No final do ano de 2019, na cidade de Wuhan, província de Hubei, China, ocorreu 

um surto de insuficiência respiratória aguda em indivíduos acometidos por um novo 

coronavírus, o qual nos primeiros 5 dias infectou em torno de 70.000 pessoas e ocasionou 

mais de 800 óbitos (SHEREEN et al., 2020).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou Emergência de Saúde Pública 

de Importância Internacional em 30 de janeiro de 2020 e pandemia em 11 de março de 

2020 (WHO, 2021a). No Brasil, os primeiros casos foram confirmados no mês de 

fevereiro, e diversas ações foram implementadas a fim de conter o avanço da doença 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022a). 

O novo coronavírus (SARS-CoV-2) é o agente causador da doença denominada 

de COVID-19. A infecção no organismo ocorre através da entrada do vírus nos tecidos 

por meio da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), podendo resultar em um 

comprometimento sistêmico, uma vez que o receptor de entrada do vírus pode ser 

encontrado em diversos órgãos (ZHANG et al., 2020; SOUTH et al., 2020). A 

transmissão pode ocorrer por meio de partículas infecciosas provenientes de gotículas de 

saliva, espirro ou tosse que podem permanecer suspensas no ar por algum tempo, ou 

através de superfícies contaminadas (CABRERA et al., 2020). 

Os primeiros grupos de riscos foram compostos pelos idosos e por pessoas que 

possuíam outras condições de saúde subjacentes, como obesidade, neoplasias, 

hipertensão arterial sistêmica, cardiopatias, diabetes, doenças respiratórias crônicas 

hepáticas, renais e imunodepressoras (ZHOU et al., 2020a). Devido ao risco elevado de 

morbimortalidade, a OMS classificou as gestantes como grupo de risco (ZAIGHAM e 

ANDERSSON, 2020).  

A doença pode ser apresentada clinicamente através de portadores assintomáticos 

e de pessoas com sinais e sintomas que podem variar desde uma síndrome gripal com 

presença de febre, tosse, congestão nasal e fadiga até evoluir para um quadro respiratório 

agudo caracterizado por dispneia, saturação de oxigênio menor igual 93% e baixa 

frequência respiratória que podem levar ao óbito (WHO, 2020c; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020e).  

As gestantes podem apresentar sintomas leves, como febre e tosse seca. Aquelas 

que se encontram na segunda metade da gestação, podem apresentar outros sintomas mais 
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frequentes, como fadiga, dispneia, diarreia, congestão nasal e coriza. Porém, muitas 

grávidas tem apresentado complicações mais graves, como a Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SRAG) (ZAIGHAM; ANDERSSON, 2020). O Observatório Obstétrico 

Brasileiro COVID-19 (OOBr Covid-19), descreveu que o suporte ventilatório foi uma 

conduta frequentemente no manejo de pacientes gestantes com SRAG (TAKEMOTO et 

al., 2020). 

O diagnóstico da COVID-19 é feito através de exames laboratoriais por meio de 

testes moleculares e sorológicos. No entanto, o hemograma, testes bioquímicos, exames 

de radiologia torácica e tomografia computadorizada dos pulmões são utilizados como 

exames de triagem para avaliar o estado clínico do paciente, além da história 

epidemiológica e as manifestações clínicas (VASHIST, 2020; VENTER e RICHTER, 

2020).  

No que diz respeito à imunização no Brasil para gestantes, puérperas e lactantes, 

foi iniciada de forma mais abrangente no final de janeiro de 2021. As gestantes e 

puérperas não foram incluídas nos ensaios clínicos das vacinas. Dessa forma, os dados 

sobre a eficácia e a segurança das vacinas para COVID-19 em mulheres no ciclo gravídico 

puerperal, foram obtidos por meio dos casos de gestantes que receberam a vacina e não 

sabiam que estavam grávidas (QUINTANA et al., 2021). 

Segundo o Ministério da Saúde (MS), as vacinas Sinovac/Butantan (Coronavac©) 

e Pfizer/BioNTech (Comirnaty©) que passaram a ser disponibilizadas para gestantes, 

foram classificadas como categoria B, ou seja, não foram observados efeitos 

teratogênicos nos estudos realizados em animais (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021f). 

Dessa forma, o MS tem realizado constantes modificações nos protocolos vacinais, sendo 

sempre necessário ressaltar a última versão do Plano Nacional de Operacionalização 

(PNO) da Vacinação contra a COVID-19, com foco nesse grupo (GRAY et al., 2021). 

Desta forma, verifica-se a necessidade da realização de estudos que contribuam 

de forma significativa com o conhecimento das variáveis associadas à COVID-19 em 

grávidas, a partir da descrição das características clínicas, étnicas e etárias. Assim, como 

a sobrevida das gestantes vacinadas e desfecho favorável para a saúde materno infantil 

(ALLOTEY et al., 2020).  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19  

Em dezembro de 2019, em Wuhan na China começaram a surgir os primeiros 

casos de uma pneumonia viral grave, com alta velocidade de transmissão e letalidade, 

principalmente em grupos específicos de indivíduos como idosos e pacientes com algum 

tipo de comorbidade (ZHU et al., 2019). Em janeiro de 2020 foi confirmado o agente 

etiológico dessa nova doença, um novo coronavírus não identificado anteriormente e 

diferente de algumas linhagens já conhecidas como os da síndrome respiratória aguda 

grave (SARS-CoV) e da síndrome respiratória do oriente médio (MERS‐CoV) 

(ANDERSEN et al., 2020). 

A nova infecção foi chamada de doença do novo coronavírus 2019 (COVID-19), 

causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 

(GORBALENYA et al., 2020; WANG et al., 2020a). Com a rápida disseminação da 

doença para outros países, em março de 2020 a Organização Mundial da Saúde declarou 

pandemia (SINGHAL, 2020; WHO, 2021a) e 6 meses após seu início 216 países já 

apresentavam casos da doença (MARTINS et al., 2020). Desde seu surgimento, já foram 

registrados 624.407.708 casos confirmados de infecção pelo SARS-CoV-2, com 

6.566.866 mortes em todo o mundo, dados atualizados em 15 de outubro de 2022 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022b). 

Os Estados Unidos é o país com a maior número de casos e de mortes em 

decorrência da COVID-19 (WHO, 2021a; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022b). No Brasil, 

o primeiro caso da infecção foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 na cidade de São 

Paulo (JESUS et al., 2020) e em 15 de outubro de 2022, já tinham sido confirmados 

34.748.678 casos e 687.153 óbitos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022b). 

A pandemia também apresentou efeitos danosos para a população obstétrica. Em 

2021, o Brasil confirmou um total de 1.511 óbitos maternos. De acordo com dados 

atualizados em 9 de novembro de 2022, foi observado um total de 23.480 casos de 

Síndrome Respiratória Aguda Grave por COVID-19 em gestantes e puérperas e 2.048 

óbitos (FRANCISCO et al., 2022). 

Com o aumento da disseminação da infecção, a procura por atendimento médico 

foi elevada, o que acabou acarretando em grandes impactos nos sistemas de saúde, 
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incluindo as redes assistenciais bem estruturadas (LEGIDO-QUIGLEY et al., 2020). Este 

cenário foi ainda mais caótico para os sistemas com recursos limitados como em países 

com níveis mais baixos de desenvolvimento econômico (CHEN et al., 2020a). No Brasil, 

o comportamento epidemiológico da COVID-19 variou de acordo com as características 

de cada região brasileira (HALLAL et al., 2020). 

Os altos índices de casos, em algumas cidades como Manaus, Rio de Janeiro e 

São Paulo, resultaram em grande sobrecarga do sistema de saúde com levando número 

de mortes hospitalares (DE ANDRADE et al., 2020). Em maio de 2020, o sistema 

funerário de Manaus entrou em colapso devido o quantitativo de óbitos (BARRETO et 

al., 2021). Em dezembro de 2020 e janeiro de 2021, uma nova onda de casos na cidade 

levou a um colapso dos sistemas de saúde público e privado, por falta de oxigênio, leitos 

de enfermaria e de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (SILVA et al., 2022). 

De acordo com o número de casos e óbitos acumulados, desde 26 de fevereiro de 

2020 até 15 de outubro de 2022, a Região Sul do Brasil apresentou a maior incidência do 

país, 24.415,9 casos/100 mil habitantes, e as Regiões Sul e Centro-Oeste as maiores taxas 

de mortalidade, 394,9 óbitos/100 mil habitantes. No que se refere aos estados, o Espírito 

Santo apresentou a maior incidência do País, com um total de 29.935,8 casos/100 mil 

habitantes, enquanto o maior índice de mortalidade foi registrado em Rondônia com 409,8 

óbitos/100 mil habitantes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022b). 

A transmissão da COVID-19 pode acontecer, principalmente, através de gotículas 

respiratórias e aerossóis expelidos por indivíduos infectados durante a fala, a respiração, 

a tosse ou o espirro, e por intermédio de superfícies contaminadas (OMS, 2020; 

PRATHER et al., 2020). O vírus pode permanecer viável em algumas superfícies por 

tempo variável, como o papelão, por um período de até 24 horas, e no aço e plástico por 

até 72 horas (VAN DOREMALEN et al., 2020). 

Devido a rápida proliferação do SARS-CoV-2, sua patogenia, mutações, impactos 

na situação epidemiológica e os questionamentos levantados pela população mundial 

sobre a nova enfermidade enfrentada, levaram a necessidade de uma demanda crescente 

de informações por parta do governo e das autoridades em saúde (YANG X et al., 2020). 
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2.2 CARACTERÍSTICAS GERAIS DA DOENÇA 

 

2.2.1 Agente etiológico 

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA fita simples, linear e de polaridade positiva. 

Seu genoma é composto por 11 genes e 29.903 pares de bases (WU et al., 2020; YEE et 

al., 2020). Pertence à ordem Nidovirales, família Coronaviridae, subfamília 

Orthocoronavirinae e ao gênero Betacoronavirus (SCHOEMAN e FIELDING, 2019) o 

qual abrange os coronavírus responsáveis pelas infecções mais graves no homem, como 

o MERS-CoV (causador da MERS), o SARS-CoV (causador da SARS) e o SARS-CoV-

2 (responsável pela COVID-19) (GORBALENYA et al., 2020; MOLAEI et al., 2021).  

Em sua composição são encontradas proteínas estruturais e não estruturais 

(ERRANTE et al., 2020). Entre as estruturais, a glicoproteína spike (proteína S) promove 

a adesão e fusão do vírus com a membrana plasmática; a proteína do envelope (proteína 

E) facilita a montagem e a liberação das partículas virais no interior da célula hospedeira; 

a proteína de membrana (proteína M) permite a formação de novas partículas virais; e a 

proteína do nucleocapsídeo (proteína N) se liga ao genoma viral e atua tanto na replicação 

quanto na evasão da resposta imunológica do hospedeiro (CHEN et al., 2020a; WU et al., 

2020b) (Figura 1). Já as proteínas não estruturais são representadas pelo RNA polimerase, 

helicase e a endoribonuclease, responsáveis pela replicação e a transcrição viral 

(JOGALEKAR et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 1. Morfologia do SARS-CoV-2. Proteínas estruturais: glicoproteína Spike (S), proteína 

do envelope (E), proteína de membrana (M) e proteína do nucleocapsídeo (N). 

Fonte: Adaptado de Stadler et al., 2020. 
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O esforço global contra a COVID-19, elevou o número de análises moleculares a 

respeito de seu agente etiológico (FORSTER et al., 2020; VAN DORP, 2020). Sua origem 

zoonótica indicava a relação com os coronavírus de pangolins (LAM et al., 2020) e de 

morcegos (PERLMAN, 2020), um estudo realizado por Rehman e colaboradores (2020), 

confirmou que de fato o SARS-CoV-2 descende de coronavírus proveniente de morcegos. 

Outro importante marco foi o sequenciamento completo de seu genoma, fundamental para 

permitir identificar a existência de diferentes linhagens circulantes em diversos países, 

isoladas de pacientes através de análises filogenéticas (CAMARGO et al., 2021). 

 Desde o início da pandemia, têm sido revelada novas variantes do SARS-CoV-2, 

que surgiram em decorrência de um processo normal de replicação viral e são mais 

frequentes em vírus de RNA (LAURING e HODCROFT, 2021). As novas variantes 

foram classificadas em variantes de preocupação (VOC - variants of concern), por 

apresentarem aumento em sua incidência e agravamento da situação epidemiológica nos 

locais onde foram identificadas e as variantes de interesse em saúde pública (VOI - 

variant of interest) (KARIM e OLIVEIRA, 2021; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022f). 

 Entre o grupo das VOC estão as variantes Alfa (B.1.1.7) originária no Reino 

Unido, Beta (B.1.351) identificada na África do Sul, Gama (B.1.1.28.1) descoberta em 

Manaus - Brasil e a Delta (B.1.617.2) detectada inicialmente na Índia (WHO, 2021b). No 

grupo das VOI, são encontradas as variantes Eta (B.1.525) detectada em vários países, 

Epsilon (B.1.427/B.1.429) descoberta na Califórnia - Estados Unidos, Zeta (B.1.1.28.2) 

identificada no Rio de Janeiro - Brasil, Teta (B.1.1.28.3) detectada nas Filipinas e no 

Japão, Iota (B.1.526) originária nos Estados Unidos da América, Kapa (B.1.617.1) 

detectada na Índia, e Lambda (C.37) descoberta no Peru (MICHELON, 2021). 

Essas informações além de trazerem novas perspectivas para os estudos 

epidemiológicos, contribuem tanto para o conhecimento da distribuição geográfica de 

cada variante quanto para as ações de vigilância em saúde, prevendo possíveis surtos ou 

epidemias (LU et al., 2020; YADAV et al., 2020). 

 

2.2.2 Fisiopatologia 

O mecanismo utilizado pelo SARS-CoV-2 para infectar o organismo humano é 

através dos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (ZHANG et al., 

2020) presente nas células epiteliais dos rins, intestinos, fígado, vasos sanguíneos, 
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coração e pulmão (SOUTH et al., 2020). Sua afinidade pelas vias aéreas superiores é 

decorrente de ser sua porta de entrada ao organismo humano, no entanto a infecção pode 

se espalhar por todo o corpo (FELLET, 2020). 

O SARS-CoV-2 possui duas proteínas de membrana do tipo I denominadas 

proteínas S, que se subdividem em S1 e S2. A S1 se liga a ECA-2 através do domínio de 

ligação obrigatório (RBD) e do domínio da peptidase N-terminal (PD) pertencente à 

ECA-2 (Figura 2), características que permitem a ligação facilitada da proteína do vírus 

ao receptor celular (YAN et al., 2020). A ligação do vírus aos receptores ECA2 causa a 

ativação anormal do eixo renina-angiotensina, o que leva à adesão e agregação 

plaquetária, aumentando o risco de tromboembolismo (YANG T et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ligação do SARS-CoV-2 ao receptor ECA-2. A proteína Spike (S) subdivide-se em 

proteína S1 e proteína S2. S1, liga-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) 

através do domínio de ligação obrigatório (RBD) e do domínio da peptidase N-terminal (PD) 

pertencente à ECA-2. 

Fonte: Adaptado de Stadler et al., 2020. 

 

Após a adesão entre a proteína S e o receptor ECA2, ocorre a penetração do vírus 

na célula hospedeira, seguido pelo desnudamento e a replicação viral. Em resposta a esses 
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processos, ocorre uma intensa apoptose e/ou piroptose das células infectadas e 

modificações no epitélio vascular e alveolar, levando ao extravasamento dos conteúdos 

celulares (FU et al., 2020). Dessa forma, o sistema imune inato, primeira linha de defesa 

contra a invasão do vírus, é fortemente estimulado pelos padrões moleculares associados 

a patógenos (PAMPs) e pelas células apresentadoras de antígenos (APCs) (MOORE e 

JUNE, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020). Já a imunidade adaptativa participa da 

eliminação do vírus através da ativação dos linfócitos T CD8+, que destroem diretamente 

as células infectadas, e por meio dos linfócitos B que secretam anticorpos (WANG et al., 

2020b). 

Do ponto de vista fisiopatológico, sugere-se que a COVID-19 grave está associada 

à desregulação imunológica, tempestade de citocinas e inflamação sistêmica 

(AHMADIAN et al., 2020). A resposta inflamatória desencadeada pela infecção do 

SARS-CoV-2 estimula a produção excessiva de citocinas inflamatórias ou pró-

inflamatórias, recebendo o nome de tempestade de citocinas (TC), que pode evoluir para 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) e falência múltipla dos órgãos (XU et al., 

2020). Nas doenças causadas por coronavírus, incluindo SARS, MERS e COVID-19, a 

TC é uma das principais causas de progressão da enfermidade e eventuais óbitos 

(MAHALLAWI et al., 2018; WONG et al., 2004; JIXIN et al., 2020). 

A tempestade de citocinas é iniciada com a expressão de fatores de transcrição, 

como o NF-kB, indutores de citocinas pró-inflamatórias. Em seguida, os padrões 

sinalizadores irão secretar TNF-α, IL1-β e IL-6, responsáveis pela resposta inflamatória 

exacerbada ocasionada pelo SARS-CoV -2. Além de secretar outras moléculas 

inflamatórias que aumentam a expressão do fator tecidual e do fator de Von Willebrand 

nas células endoteliais e macrófagos ativados, favorecendo a agregação plaquetária e 

desencadeando a cascata da coagulação (HUANG et al., 2020). 

Alguns estudos constataram que pacientes com infecção confirmada pelo novo 

coronavírus, admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI), apresentaram 

concentrações plasmáticas mais altas de interleucinas 2 (IL-2), 7 (IL-7), 10 (IL-10), fator 

estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), proteína induzida por IFN-γ de 10 kDa 

(IP-10), proteína quimiotática de monócito (MCP-1), proteína inflamatória de 

macrófagos-1α (MIP-1α) e fator de necrose tumoral (TNF) em relação aos pacientes com 

infecções leves e moderadas (HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020). 
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No estudo realizado por Wang e colaboradores (2020) foi verificado que pacientes 

positivos para COVID-19 e que apresentavam pneumonia grave, possuíam baixas 

contagens de linfócitos e altas concentrações de IL-6 e TNF. Wan e colaboradores (2020) 

relataram que células T CD4+, T CD8+ e natural killer foram reduzidas em pacientes 

gravemente doentes em comparação com aqueles com sintomas leves da doença. 

Tempestades dinâmicas de citocinas e linfopenia de células T estão associadas à 

gravidade da COVID-19. Dessa forma, o monitoramento das citocinas, ajuda na 

identificação prévia de pacientes que apresentam risco de desenvolver COVID-19 grave 

(BIYING et al., 2020). 

 

2.2.3 Características Clínicas 

2.2.3.1 Sinais e Sintomas 

A infecção pelo SARS-CoV-2 pode ser apresentada através de indivíduos 

assintomáticos ou com sinais e sintomas que podem variar desde um quadro gripal 

comum, pneumonia com diferentes graus de gravidade ou até mesmo a síndrome 

respiratória aguda grave (LAI et al., 2020). 

O tempo de infecção após a incubação pode variar de dois a 14 dias (LI et al., 

2020). O indivíduo pode apresentar sinais leves com presença de febre, tosse, congestão 

nasal e fadiga, até dispneia, saturação de O2 menor ou igual 93%, frequência respiratória 

maior ou igual a 30 respirações por minuto, pressão arterial de oxigênio (PaO2) por fração 

inspirada de oxigênio (FIO2) menor que 300, além de linfopenia e edema alveolar (PHUA 

et al., 2020; WANG et al., 2020c). 

Alguns sinais e sintomas iniciais são semelhantes aos de outras infecções virais 

respiratórias. A dispneia e a febre são utilizadas para diferenciar entre a COVID-19 e o 

resfriado comum (WHO, 2020), porém deve-se considerar que o critério para definir a 

febre não é padronizado, podendo ser uma temperatura medida maior igual a 37,5ºC 

(GUAN et al., 2020). Dessa forma, apenas pelas características clínicas, a doença não 

pode ser distinguida de maneira confiável de outras infecções virais do trato respiratório, 

uma vez que elas não são específicas (SOUTO, 2020).  

De Souza e colaboradores 2020, apresentaram os achados clínicos de 514.000 

casos de Covid-19 confirmados por diagnóstico molecular, durante os três primeiros 

meses de pandemia nas cinco regiões administrativas do Brasil, e verificaram que a 
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maioria dos sinais e sintomas apresentados foram tosse (85,2%), febre (79,6%) e dispneia 

(76,6%). Além disso, 68% dos pacientes apresentaram hipóxia e saturação de O2 menor 

igual 95%. Já Goyal e colaboradores (2020), investigaram os primeiros 393 pacientes 

com Covid-19 internados em dois hospitais na cidade de Nova York e detectaram que os 

sinais e sintomas mais comuns apresentados foram tosse (79,4%), febre (77,1%), dispneia 

(56,5%), mialgias (23,8%), diarreia (23,7%) e vômito ou náuseas (19,1%). 

Nos estudos realizados por Huang e colaboradores (2020) e Chen e colaboradores 

(2020), mostraram que cerca de 83% a 98% dos pacientes, confirmados com Covid-19, 

apresentaram febre no momento que deram entrada no hospital. Por outro lado, pesquisas 

realizadas por Guan e colaboradores (2019), em 1.099 pacientes positivos para a doença, 

evidenciaram que apenas 43,8% apresentavam febre no momento da admissão em 

hospital, embora a febre tivesse se desenvolvido em 88,7% dos pacientes durante a 

internação. Desta forma, acredita-se que as definições de casos que exigiam febre e pelo 

menos um sintoma respiratório levaram a subdiagnósticos de uma proporção substancial 

de pacientes com Covid-19 e ao aumento da transmissão do vírus. 

Em acréscimo, existem relatos de sintomas mais difíceis de mensurar de forma 

objetiva, como a perda do olfato (anosmia), diminuição do olfato (hiposmia) e a perda do 

paladar (ageusia). Alguns estudos propõem que a anosmia, hiposmia e ageusia sejam 

incluídas na detecção da infecção por SARS-CoV-2 (GAUTIER et al., 2020; VAIRA et 

al., 2020). Uma pesquisa com pacientes hospitalizados com COVID-19 na Itália, foi 

verificado que 33,9% apresentaram pelo menos uma alteração de olfato ou paladar e 

18,6%, ambas. A ageusia ocorreu em 91% dos casos antes da internação (GIACOMELLI 

et al., 2020). 

É importante analisar que o risco da infecção sintomática aumenta com a idade, 

dessa forma, jovens e crianças podem ser portadores assintomáticos. Isso reforça a 

importância do isolamento e medidas de higiene, mesmo na ausência de manifestações 

clínicas (WU et al., 2020c). 

Os quadros de doenças mais brandos podem apresentar-se assintomáticos ou com 

sinais e sintomas leves, o que explica a rápida propagação da doença. De acordo com 

dados registrados em Wuhan, cerca de 86% dos casos foram de portadores 

assintomáticos, sendo diretamente responsáveis pela disseminação da epidemia na China 

(SHAMAN et al., 2020). 
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A infecção assintomática está relacionada a uma resposta imune específica que 

pode causar ou não pequenos danos teciduais. Clinicamente não apresenta sinais, 

sintomas ou mesmo alterações bioquímicas, sendo detectada apenas por meio de testes 

laboratoriais. Porém, tanto os pacientes no período de incubação quanto às pessoas com 

infecção assintomática podem disseminar o vírus e tornar-se fonte da infecção 

(WENJING e LIMING, 2020). 

 

2.2.3.2 Comorbidades 

Os indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar diversos tipos de 

complicações, sendo as comorbidades pré-existentes associadas a evolução e a gravidade 

da doença (ARRUDA et al., VÁZQUEZ-GARCIA et al., 2020; 2020; WU et al., 2020d).  

Estudos apontaram que indivíduos que apresentavam determinadas doenças 

crônicas respiratórias, cardíacas, de natureza multifatorial (YANG et al., 2020) e câncer 

(KAWAHARA et al., 2020), tinham um prognóstico agravado quando infectados pelo 

SARS-CoV-2. Outras pesquisas relacionaram o diabetes mellitus (DM), hipertensão 

arterial sistêmica, doença cerebrovascular e a idade como fatores de risco críticos, uma 

vez que levavam os indivíduos a internação em UTI ou até mesmo ao óbito (GUAN et 

al., 2020; YANG et al., 2020a; ZHANG et al., 2020b).  

Referente a admissão em Unidades de Cuidados Intensivos, Abdi e colaboradores 

(2020) apontaram as doenças cardiovasculares e a DM como as comorbidades mais 

frequentes entre as internações e Lim e colaboradores (2020) ressaltaram que pacientes 

com DM apresentaram um pior prognóstico e maiores possibilidades de infecções graves 

por COVID-19. 

Verificou-se também a associação entre idade avançada e sintomas graves da 

COVID-19 em diversos estudos clínicos (LAI et al., 2020; LI et al., 2020a; LIU et al., 

2020b). Ao comparar pacientes que desenvolveram síndrome respiratória aguda grave 

com pacientes que não apresentaram SRAG, foi verificado que os indivíduos que 

desenvolveram sintomas mais graves eram idosos e a maioria possuía comorbidades (LIU 

et al., 2020b). 

No Brasil, tem sido observado que os idosos representam o maior percentual entre 

os óbitos por COVID-19 desde o início da pandemia e apresentam taxas de letalidade 

superiores às encontradas na população em geral. Também foi observado a influência de 
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fatores sociodemográficos relacionados à raça e renda nas taxas de mortalidade na 

população idosa (BARBOSA et al., 2020). 

O estudo de Wang e colaboradores (2020e) analisou 69 pacientes com COVID-

19, em Wuhan, na China, e mostraram que todos os indivíduos que apresentaram 

saturação menor igual 90% foram a óbito, sendo que estes, possuíam idade avançada e 

tinham comorbidades como hipertensão arterial sistêmica (36%), doença cardiovascular 

(36%) e DM (43%), além de terem apresentado aumento importante de citocinas 

inflamatórias. Outra complicação observada em inúmeros pacientes foi a lesão renal 

aguda com consequente perda abrupta de sua função, que se desenvolve em 

aproximadamente uma semana em indivíduos que necessitaram de internação em UTI 

(HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020c; ZAIM et al., 2020).  

A obesidade também é um dos fatores de risco que lideram os casos de fibrilação 

atrial, o que leva a um pior prognóstico e aumento da mortalidade em casos de COVID-

19. De acordo com dados do boletim epidemiológico nº 131 do Ministério da Saúde e 

Secretaria de Vigilância em Saúde, pode ser observado que a cardiopatia e a diabetes são 

os principais fatores de risco para óbitos por infecção pelo SARS-CoV-2 (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2022h).  

Para ajudar na tomada de decisões dos profissionais de saúde com os pacientes 

que apresentavam COVID-19, foram determinados os seguintes grupos de risco: idosos 

a partir dos 60 anos, gestantes e pessoas com comorbidades variadas (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020c; NUNES et al., 2020). Dessa forma, faz-se necessário avaliar o risco de 

mortalidade em pacientes com doenças crônicas, infectados pelo SARS-CoV-2, com o 

intuito de ajudar na identificação precoce e um melhorar prognóstico ao indivíduo. 

  

2.2.4 Diagnóstico Laboratorial 

Diversos métodos diagnósticos foram criados para auxiliar na detecção do SARS-

CoV-2, identificar as pessoas infectadas, contribuir para reduzir sua disseminação e 

favorecer o tratamento precoce (NOGUERIA e OLIVEIRA, 2020). Além do hemograma 

e testes bioquímicos, exames de imagem também foram utilizados na triagem para avaliar 

o estado clínico dos pacientes infectados pelo vírus (LESCURE et al., 2020).  

De acordo com a pesquisa de Lippi e colaboradores (2020) a respeito do 

diagnóstico laboratorial da COVID-19, foi observado que as alterações laboratoriais mais 



 

 

13 

 

frequentes foram aumento de 75% a 93% da proteína C reativa (PCR) com redução de 

albumina sérica em 50% a 98% e variações significativas na contagem total de leucócitos, 

com presença de linfopenia. Também foi constatado redução de hemoglobina, cerca de 

41% a 50% e aumento das taxas de velocidade de hemossedimentação, alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase 

(LDH).  

Huang e colaboradores (2020a) evidenciaram que ocorreu diminuição no número 

de leucócitos e de linfócitos em pacientes admitidos em um hospital em Wuhan, 

infectados pelo SARS-CoV-2 com diagnóstico confirmado por RT-PCR. Já pacientes em 

fase grave da doença apresentaram aumento na contagem de neutrófilos e redução na 

contagem de linfócitos, indicando alterações importantes e condição crítica nos casos 

mais graves (WANG et al., 2020b).  

As características laboratoriais de pacientes com COVID-19 que tiveram a 

necessidade de internação em UTI, incluem linfopenia com depleção de linfócitos CD4+ 

e CD8+, tempo prolongado de protrombina, LDH, dímero-D, PCR reativa, transaminases 

e aumento da concentração de citocinas como IL‐2, IL‐6, IL‐8, IL‐10 e TNF‐α (HOU et 

al., 2020; WANG et al., 2020b). Em uma coorte de 85 pacientes que foram a óbito em 

consequência da COVID-19, foram encontrados hipoalbuminemia (78,8%), linfopenia 

(77,6%), anemia (48,2%), trombopenia (41,2%), hipofibrinogenemia (22,4%) e 

leucopenia (11,8%) (DU et al., 2020). 

Em 2020, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) foi responsável 

por aprovar a comercialização e o uso de testes laboratoriais para COVID-19 no território 

nacional. De acordo com o órgão, no Brasil foram registrados 64 testes, destes, 15 são 

RT-PCR e 49 são testes rápidos, sendo 38 testes imunocromatográficos, seis por ELISA, 

dois imunoensaios por quimioluminescência (CLIA) e três por imunofluorescência (FIA) 

para a detecção e diferenciação de imunoglobulinas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020d). 

 

2.2.4.1 RT-PCR 

 A Organização Mundial de Saúde considera a técnica de transcrição reversa 

seguida de reação em cadeia da polimerase com ampliação em tempo real (RT-PCR), 

como diagnóstico padrão ouro para identificação do SARS-CoV-2, pois através dela é 

possível a identificação do RNA viral (LIPPI et al., 2020).  
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O teste pode ser executado utilizando amostras obtidas através de aspirado 

nasofaríngeo (ANF), swab nasal e oral, secreção respiratória como escarro, lavado 

traqueal ou broncoalveolar. É indicado que a coleta seja realizada entre o terceiro e o 

quinto dia do aparecimento dos sintomas e no máximo, até dez dias após o surgimento 

dos mesmos (CERQUEIRA et al., 2020). Caso as amostram sejam coletadas de forma 

precoce ou tardia, pode-se obter um resultado falso negativo (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2020d). É importante ressaltar que apesar de ser considerado a melhor técnica de 

detecção, um resultado negativo não descarta a possibilidade de infecção. Recomenda-se 

que o resultado seja analisado junto ao histórico do paciente e quadro clínico e 

epidemiológico, caso haja suspeita de alta probabilidade de infecção é indicado a 

repetição do exame utilizando uma nova amostra coletada (PAVÃO et al., 2020). 

Wang e colaboradores (2020d) analisaram 1.070 amostras de 250 pacientes com 

SARS-CoV-2 utilizando o RT-PCR e observaram diferentes valores de sensibilidade para 

as amostras coletadas de lavado broncoalveolar (93%), escarro (72%), swab nasal (63%), 

swab de orofaringe (32%), fezes (29%), sangue (1%) e urina (0%). Estudo realizado por 

Xie e colaboradores (2020) com 167 pacientes, demonstrou que através da tomografia de 

tórax, 3% dos indivíduos apresentaram suspeita de COVID-19 e resultado de RT-PCR 

negativo. Após um intervalo médio de cinco a sete dias, todos os pacientes tiveram RT-

PCR positivo. 

A baixa carga viral observada, principalmente em pacientes assintomáticos, 

dificulta a detecção do vírus por RT-PCR e testes imunocromatográficos. Porém, a 

avaliação de anticorpos IgG e IgM pode ajudar na confirmação da doença (JIN et al., 

2020; PADOAN et al., 2020). 

 

2.2.4.2 Sorologia 

Os testes sorológicos são utilizados para mensurar a quantidade de anticorpos 

produzidos pelo organismo em resposta ao patógeno, facilitando o rastreamento de 

contatos e a vigilância sorológica (PAVÃO et al., 2020). O diagnóstico da COVID-19 é 

realizado por meio da detecção de IgA, IgM, IgG ou Anticorpos Totais. Esses testes são 

divididos em testes rápidos e convencionais (FERREIRA et al., 2020; ROSÓN et al., 

2020).  
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Os testes rápidos, baseiam-se na imunocromatografia para IgM e IgG, apresentam 

melhor desempenho com amostras de soro ou plasma, são de fácil execução, revelam o 

resultado entre dez e trinta minutos após sua realização e são indicados para amostras 

coletadas a partir do 10° dia após o início dos sinais e sintomas (DIAS et al., 2020). Os 

anticorpos começam a ser secretados a partir do sétimo dia de infecção, dessa forma, caso 

o exame seja realizado logo no início dos sinais e sintomas, a probabilidade de obter 

resultados falsos negativos aumenta (HOFFMAN et al., 2020). 

Já os testes convencionais utilizam a metodologia por meio de técnicas como 

imunoensaios de fluxo lateral (LFIA), ensaios de imunoadsorção enzimática (ELISA) ou 

imunoensaios quimioluminescentes (CLIA) (ROSÓN et al., 2020). Identificam 

anticorpos IgG, IgM, IgA e totais de forma qualitativa ou semi-quantitativa, sendo mais 

precisos e informativos do que os testes rápidos (FERREIRA et al., 2020). 

Os testes sorológicos aprovados pela ANVISA apresentaram diferentes graus de 

sensibilidade e especificidade, em geral, a sensibilidade foi superior a 85% e a 

especificidade superior a 94% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020d). É importante 

ressaltar que uma baixa sensibilidade do teste pode apresentar resultados falsos-negativos 

e influenciar diretamente para que os indivíduos assintomáticos contribuam com a 

disseminação do vírus (ISER et al., 2020). 

Costa e colaboradores (2020), avaliaram o desempenho de um imunoensaio 

cromatográfico para diagnosticar COVID-19 em 106 pacientes e trabalhadores da saúde 

de dois hospitais brasileiros. Dentre as amostras estudadas foram incluídos aqueles que 

apresentavam sinais e sintomas altamente sugestivos e com achados de tomografia 

computadorizada para a doença. Os resultados entre os RT-PCR positivos apresentaram 

diferenças de acordo com o tempo que a coleta foi realizada, sendo que 71% apresentaram 

resultados positivos nos testes rápidos e a sensibilidade foi de 71,1% para coletas 

realizadas antes do 14º dia, já para aquelas amostradas após o 14º dia, 95% foram 

positivos e a sensibilidade atingiu 94,9%. Já para os pacientes com RT-PCR negativo, 

94% apresentaram imunoensaio cromatográfico positivo e a sensibilidade foi de 93,7%. 

Assim, observa-se que os resultados positivos de testes sorológicos, analisados em 

conjunto com exames de imagem, quadro clínico e histórico do paciente, podem ser 

utilizados para fechar diagnóstico mesmo em casos de RT-PCR negativo (SANTOS et 

al., 2021).  
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2.3 VACINAS 

O objetivo das vacinas é promover uma resposta imunológica humoral e celular, 

como propósito de evitar a infecção pelo SARS-CoV-2 ou que a doença apresente menor 

gravidade (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021g). No Brasil, em maio de 2021, três vacinas 

estavam aprovadas para uso, CoronaVac®, desenvolvida pela Sinovac Biotech (Instituto 

Butantan), Covishield®, desenvolvida pela Oxford/AstraZeneca (Fiocruz) e a 

Comirnaty®, da Pfizer/Biontech (Tabela 1) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021f).  

O Instituto Butantan, junto com a farmacêutica chinesa Sinovac, estabeleceram 

acordo, para produção da vacina CoronaVac®, utilizando vírus inativado, que se mostrou 

eficaz, induzindo resposta imune no paciente de forma segura e tolerável, sem grandes 

efeitos adversos (SINOVAC, 2020; INSTITUTO BUTANTAN, 2020). A Covishield®, 

pertencente à indústria farmacêutica AstraZeneca em parceria com a Universidade de 

Oxford e a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), é considerada segura e com capacidade de 

induzir resposta imunológica em humanos através da utilização de vetor viral sem 

replicação (ASTRAZENECA, 2020). A Comirnaty®, desenvolvida pelas empresas 

Pfizer e Biontech, apresenta uma resposta imune potente por meio da produção de 

anticorpos, citocinas e células T induzidas por uma nanopartícula lipídica (LNP) 

formulada com RNA mensageiro modificado com nucleosídeo do vírus (BIONTECH, 

2020; SAHIN et al., 2020). 

Além destas, também foram aprovadas para uso no Brasil a vacina Janssen e a 

Sputnik (Tabela 1). A vacina Janssen pertence ao grupo Johnson & Johnson e também 

utiliza da tecnologia de vetor viral, com o adenovírus tipo 26 (Ad26) que foi 

geneticamente modificado para não se replicar em humanos. É indicado uma única dose 

para a imunização, porém foi autorizado a dose de reforço com 2 meses após a primeira. 

(ALMEIDA et al., 2021; ANVISA, 2021). A vacina Sputnik que também induz resposta 

imune por meio de vetor viral não replicante, é indicado duas doses para a imunização. 

Não pode ser administrada em gestantes, puérperas, lactantes e indivíduos com 

comorbidades. A importação foi autorizada por força da Lei 14.124/2021 e em 

decorrência, a qualidade, segurança e eficácia da vacina foram atestados através de 

registro concedido pela autoridade sanitária da Rússia (ANVISA, 2021; CREECH et al., 

2020).  
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Tabela 1 – Vacinas disponíveis para uso no Brasil. 

Vacina Fabricante Tipo  Antígeno Doses Intervalo 
Eficácia 

geral 

Eficácia 

em casos 

severos 

CoronaVac® Sinovac Biotec 
Vírus 

inativado 

SARS-CoV-2 

Inativado 
2 14 dias 50,38% 78% 

Covis hield® AstraZeneca 

Vetor viral 

sem 

replicação 

Adenovírus não 

replicante carreando 

a proteína spike 

2 28 dias 70,42% 100% 

Comirnaty® Pfizer/BioNTech mRNA 

Nanopartícula 

lipídica que carreia 

o mRNA da 

proteína Spike 

2 21 dias 95,00% 100% 

Janssen 
Johnson & 

Johnson 

Vetor viral 

sem 

replicação 

Adenovírus não 

replicante carreando 

a proteína spike 

1 - 66,90% 84,40% 

Sputnik 
Instituto 

Gamaleya 

Vetor viral 

sem 

replicação 

Adenovírus não 

replicante carreando 

a proteína spike 

2 21 dias 91,60% 100% 

Fonte: Adaptado de CREECH et al., 2020 e ANVISA, 2021. 

 

Além das mencionadas a cima, a OMS informou em maio de 2022 que outras 5 

vacinas passaram por todas as etapas de testes e encontra-se disponíveis para 

administração em humanos. Em adição, existem vacinas contra as variantes do SARS-

CoV-2 sendo produzidas, como é descrito no estudo de Chalkias e colaboradores (2022), 

onde avaliaram uma vacina bivalente de reforço contendo Ômicron. 

A campanha nacional de vacinação contra a COVID-19 no Brasil teve início em 

18 de janeiro de 2021 com as vacinas da Sinovac e AstraZeneca. O Ministério da Saúde 

elencou no PNO os grupos prioritários, uma vez que não tinham doses suficientes dos 

imunizantes para o atendimento simultâneo de toda população vacinável. Inicialmente 

foram incluídos profissionais de saúde, de serviços essenciais e pessoas que apresentavam 

maior suscetibilidade ao desenvolvimento de quadros gaves e de óbitos pela doença 

(PNO, 2022). No início da campanha, foram incluídas apenas gestantes com 

comorbidades e idade superior a 18 anos, já as grávidas que não apresentavam condição 

de saúde pré-existente, seriam incluídas somente nas próximas etapas. No entanto, com o 

aumento do número de óbitos maternos, em 26 de abril de 2021, o PNO incluiu todas as 
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gestantes e puérperas entre os grupos prioritários para imunização, junto às pessoas com 

comorbidades e idade entre 18 e 59 anos (GRAY et al., 2021).  

Em março de 2021, alguns países da União Europeia suspenderam 

temporariamente a utilização da vacina Covishield® após registros de casos de síndrome 

de trombose com trombocitopenia (TTS) associados à sua administração (SCULLY et 

al., 2021). No Brasil, a ANVISA manteve a recomendação e a continuação do uso desse 

imunizante perante os seus benefícios, porém após o registro de um caso de TTS em uma 

gestante no Estado do Rio de Janeiro, que resultou em óbito materno e fetal, associada a 

uma possível reação causada pela vacina, em 12 de maio de 2021, a agência optou pela 

interrupção do uso do imunizante para a administração em gestantes e puérperas 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021h). 

Com o objetivo de orientar gestantes e puérperas, a Nota Técnica nº1/2021 

DAPES/SAPS/MS enfatiza a decisão junto ao médico e a liberdade de escolha individual 

para administração da vacina. Em relação as lactantes, foi orientado a necessidade da 

continuação da amamentação, ainda que na vigência da vacinação, assim como a doação 

de leite de mães vacinadas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021g).  

 

2.4 COVID-19 EM GESTANTES 

No início da pandemia, as informações divulgadas pela OMS a respeito dos riscos 

para mulheres grávidas e puérperas eram mais escassas e superficiais do que as 

disponíveis sobre a população de modo geral. Inicialmente, foram consideradas grupo de 

risco apenas gestantes de alto risco, no entanto, à medida que a pandemia avançou, países 

em desenvolvimento apontaram aumento considerável de mortalidade e morbidade 

materna grave (TAKEMOTO et al., 2020; NAKAMURA, et al., 2020). Hoje, no Brasil, 

todas as gestantes e puérperas são consideradas como grupo de risco (SILVA et al., 2021). 

Mulheres grávidas são mais suscetíveis a doenças respiratórias uma vez que 

apresentam aumento na demanda de oxigênio e menor tolerância à hipoxemia (CASTRO 

et al., 2020). Dessa forma, apresentam maior probabilidade de apresentarem desfechos 

adversos, com internação em UTI, uso de ventilação mecânica e aumento de parto 

prematuro, uma vez que as alterações fisiológicas durante a gravidez, como também a 

diminuição da resposta imunológica do tipo Th1, para reduzir a rejeição ao feto, 

aumentam a probabilidade do desenvolvimento de formas graves da COVID-19 
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(CHMIELEWSKA et al., 2021; MARCHAND et al., 2022). Em uma revisão sistemática 

realizado por Akhtar e colaboradores (2020) com 156 grávidas diagnosticadas com 

SARS-CoV-2, foi observado que as complicações maternas/fetais mais comuns incluíram 

sofrimento intrauterino/fetal (14%) e ruptura prematura de membranas (RPM) (8%).  

Dados do Observatório Obstétrico Brasileiro COVID-19 (OOBr Covid-19) 

evidenciaram que aproximadamente 10,5 gestantes e puérperas morreram por semana em 

2020, chegando a um total de 453 óbitos até a 43º semana epidemiológica. Em 2021, a 

média de óbitos por semana foi de 25,8, com um total de 362 óbitos até a 14º semana 

epidemiológica, reforçando assim a necessidade de intensificar a atenção com esse grupo 

(FRANCISCO et al., 2022). De acordo com fatores sociodemográficos, de 1.041 

gestantes brasileiras que foram a óbito com COVID-19, 541 apresentaram faixa etária de 

30 a 39 anos, seguida por 326 entre 20 a 29 anos. A cor mais frequente foi a parda com 

477 e mais da metade das gestantes (575) estavam no 3º trimestre de gestação (BRASIL, 

2021). 

Um estudo realizado por Barbosa-Filho e colaboradores (2022) com 828 gestantes 

e puérperas residentes no estado do Amazonas, diagnosticadas com SRAG decorrente da 

infecção por SARS-CoV-2, foi observado que as manifestações clínicas mais frequentes 

foram tosse (76,7%), desconforto respiratório (72,4%), febre (70,1%) e dispneia (69,8%). 

Entre as comorbidades mais prevalentes estavam a asma (12,4%), doença cardiovascular 

crônica (11,5%), diabetes mellitus (9,3%) e obesidade (6,8%). Resultados semelhantes 

foram observados por Godoi e colaboradores (2021) analisando 227 grávidas em 

diferentes períodos gestacionais e puérperas com diagnóstico por SRAG causada por 

COVID-19 no estado de Minas Gerais. Nesse estudo, foi verificado que as manifestações 

clínicas mais frequentes foram tosse (76,1%), febre (63,9%) e dispneia (58,4%) e entre 

as comorbidades destacam-se doença cardiovascular crônica (17,5%), diabetes mellitus 

(16,1%) e obesidade (14,1%). 

As alterações laboratoriais mais observadas nesse grupo são redução dos níveis 

de hemoglobina, hematócrito e plaqueta, diminuição do tempo de atividade de 

protrombina (TAP), aumento da contagem total de leucócitos com presença de neutrofilia 

e elevação dos níveis de PCR, D-dímero e fibrinogênio (ALBUQUERQUE et al., 2021). 

Eventos trombóticos também precisam ser considerados, uma vez que a gestação pode 

ocasionar aumento dos níveis de PAI-1, PAI-2 e dos fatores de coagulação (VII, VIII, IX, 
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X e XII) além da redução dos níveis de Antitrombina III e proteína S (CORREALE et al., 

2021). 

Os fatores de risco identificados para a população geral, como a existência de 

comorbidades prévias, também são fatores de gravidade para gestantes. Assim, percebe-

se a necessidade de pesquisas que avaliem o efeito de infecções assintomáticas, leves, 

moderadas e graves na ocorrência de aborto espontâneo, restrição de crescimento 

intrauterino, anomalias congênitas, assim como efeitos em longo prazo na saúde da 

criança (VOUSDEN et al., 2021). 
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3. JUSTIFICATIVA 

Pesquisas publicadas no início da pandemia com gestantes e puérperas em relação 

a infecção pelo SARS-CoV-2 não consideravam que esse grupo poderia apresentar risco 

e grandes possibilidades de desenvolverem formas graves da doença com complicações 

obstétricas, evoluindo com hospitalizações e óbitos materno e fetal (ASTRAZENECA, 

2021). Mulheres grávidas merecem atenção especial por também apresentarem 

vulnerabilidade para o desenvolvimento de comorbidades, o que pode potencializar o 

risco de óbitos pela COVID-19.  

Ao fazer uma comparação entre os anos de 2020 e 2021, é possível observar que 

a mortalidade materna aumentou em 283%, contra 105% de aumento para a população 

em geral. Esses dados reforçam os achados do Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças quanto as gestantes constituírem o grupo de maior risco para complicações e 

óbito decorrente da COVID-19 (OOBR COVID-19, 2021). Assim, observa-se a 

necessidade da realização de pesquisas que acompanhem a ocorrência de casos de Covid-

19 em gestantes, para o acompanhamento das altas taxas de mortalidades desse grupo. 

Diante desse contexto e frente a necessidade de informações precisas sobre a 

atuação viral no organismo materno, justifica-se a relevância do presente estudo para 

evidenciar a efetividade das vacinas em gestantes com SRAG no Brasil, com o objetivo 

de produzir resultados que auxiliem na redução dos casos graves, nas taxas de 

hospitalização em UTI e mortalidade materna. Assim como poderá servir de base para 

novas pesquisas.  
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4. OBJETIVOS 

  

 

4.1 Objetivo geral 

 

• Avaliar a efetividade das vacinas em gestantes diagnosticadas com síndrome 

respiratória aguda grave pela COVID-19 no Brasil. 

 

 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

• Descrever as características clínicas e epidemiológicas de gestantes com SRAG 

pela COVID-19; 

 

• Avaliar a sobrevida de gestantes vacinadas com SRAG pela COVID-19;  

 

 

• Calcular a densidade de óbitos por COVID-19 grave entre gestantes 

hospitalizadas no Brasil, por região e trimestre do ano de 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

23 

 

5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Aspectos Éticos 

O presente estudo utilizou a base de dados da Síndrome Respiratória Aguda Grave 

do Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe). O 

mesmo não disponibiliza o nome dos participantes registrados ou qualquer outra 

possibilidade de identificação individual, de forma a garantir o anonimato. 

Assim, por se tratar de pesquisa com banco de dados de acesso público, não foi 

necessário encaminhamento para apreciação de Comitê de Ética em Pesquisa, conforme 

assegura a preservação dos aspectos éticos, de acordo com a Resolução do Conselho 

Nacional de Saúde nº 510, de 7 de abril de 2016, parágrafo único, que apresenta que não 

serão registradas nem avaliadas pelo sistema Comitê de Ética em Pesquisa/Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CEP/CONEP), no item II, pesquisa que utilize 

informações de acesso público, nos termos da Lei no 12.527, de 18 de novembro de 2011.  

 

5.2 Modelo de estudo 

Trata-se de uma coorte retrospectiva de base populacional, para a determinação 

da efetividade das vacinas contra COVID-19 entre gestantes hospitalizadas com síndrome 

respiratória aguda grave. 

 

5.3 População de estudo 

A população do estudo foi composta por pacientes gravidas atendidas nos serviços 

de saúde das redes públicas e privadas do Brasil, com diagnóstico de Síndrome 

Respiratória Aguda Grave registradas na base de dados SIVEP-Gripe. 

 

5.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 Os critérios de inclusão utilizados, foram: mulheres grávidas com idade a cima 

de 10 anos com diagnóstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR e antígeno; exclusão 

de infecção por influenza por resultados de RT-PCR ou antígeno negativos; 

disponibilidade do desfecho, recuperação ou óbito, e status vacinal. 
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Foram excluídas as pacientes que não apresentaram registro com desfecho 

primário desconhecido ou não atribuído (óbito) e as que apresentavam informações 

ignoradas sobre a condição gestacional. 

 

5.5 Coleta de dados 

O estudo foi realizado com base em todos os casos de COVID-19 em gestantes 

hospitalizadas no Brasil, registradas no Banco de Dados da Síndrome Respiratória Aguda 

Grave do Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe). 

O SIVEP-Gripe é um banco de dados de domínio público nacional, estabelecido 

pelo Ministério da Saúde para monitorar infecções respiratórias agudas graves e dados 

sobre circulação viral e infecções respiratórias no Brasil. A base de dados registra as 

informações demográficas, clínicas, epidemiológicas, laboratoriais, etiológicos, além das 

notificações de admissão hospitalares, internação e evolução da doença (recuperação ou 

óbito) de hospitais públicos e privados. 

A coleta dos dados, de todas as regiões do país, foi realizada entre o período de 1º 

de janeiro a 31 de dezembro de 2021. 

 

5.6 Extração e Modelagem dos Dados 

Tendo em vista os critérios de elegibilidade foram baixados da base original 

SIVEP-Gripe informações sobre (1) a idade, (2) sexo; (3) região geográfica (norte, 

nordeste, sudeste, sul e centro-oeste), (4) cidade, (5) trimestre do ano (6) comorbidades 

aqui consideradas como asma, pneumopatias (outras que não asma), doenças cardíacas, 

doenças hematológicas, doença renal crônica, doenças neurológicas, síndrome de down, 

obesidade, (7) condição gestacional, (8) estado puerperal, (9) condição imunitária 

(imunodeprimidos ou não), (10) UTI, (11) uso de suporte ventilatório, (11) tempo até o 

desfecho morte ou alta, (12) estado de imunização para Covid-19, (13) Fabricante de 

Vacinas.  

 

5.7 Análise Estatística 

Para análise de sobrevida foi considerado o tempo entre o primeiro sintoma e o 

desfecho primário óbito ou alta em dias. Foi aplicada Regressão de Cox (Cox Proportional 

Hazards Regression) com variância robusta. A Densidade de Incidência (Incidence Rate 
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Ratio – IRR) de Óbitos foi calculada por Regressão Multivariada de Poisson com 

variância robusta. Em todas as análises de regressão multivariada, foi aplicado ajuste para 

as covariáveis idade (continua), sexo (feminino), comorbidades (sim ou não), 

imunodeprimido (sim ou não), imunizado (sim ou não). Todas as análises foram 

realizadas no Software STATA 15 (Stata Corp, USA). 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 População do estudo 

Um total de 237.780 pacientes foram analisadas e divididas em dois grupos: não 

gestantes (n = 232.625) e gestantes (n = 5.155) (Figura 1). 
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Figura 3. Fluxograma da aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. 
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6.2 Características clínicas e demográficas da população do estudo 

 

Dados obtidos no SIVEP-Gripe entre 1º de janeiro a 31 de dezembro de 2021, 

apontaram que o Brasil registrou um total de 237.780 mulheres com COVID-19 grave, 

com diagnóstico confirmado por RT-PCR e antígeno. Destas, 232.625 eram não gestantes 

e 5.155 gestantes. A Tabela 2 descreve as características demográficas e clínicas das 

pacientes incluídas. 

 

Tabela 2. Características clínicas e demográficas de 237.780 mulheres com COVID-19 grave analisadas 

para o ano 2021 no Brasil. 

Características Clínicas Mulheres não gestantes 

(N = 232.625) 

Mulheres gestantes 

(N = 5.155) 

Valor p 

Idade* 58,81  17,18 30,52  7,71 <0,000 

< 18 anos 1.070    (0,46%) 157    (3,10%)  

 

  <0,000 

18 a 29 anos 9.667    (4,16%) 2.238 (43,4%) 

30 a 39 anos 22.785    (9,8%) 2.243 (43,5%) 

40 a 49 anos 36.581 (15,7%) 413    (8,01%) 

50 a 59 anos 50.128  (21,6%) 94     (1,82%) 

> 60 anos 112.394 (48,3%) 10     (0,20%) 

Comorbidades** 114.103 (49,10%) 798 (15,48%)  <0,000 

Asma 

Diabetes 

Hepatopatias 

Doenças Neurológicas 

Doenças Hematológicas 

Cardiopatias 

Outras pneumopatias 

Síndrome de Down 

Obesidade 

7.288 (3,13%) 

56.218 (24,2%) 

1.333 (0,60%) 

7.755 (3,33%) 

1.380 (0,59%) 

79.191 (34,0%) 

6.375 (2,74%) 

724     (0,31%) 

29.141 (12,5%) 

156 (3,03%) 

367 (7,12%) 

10   (0,20%) 

28   (0,54%) 

17   (0,33%) 

299 (5,80%) 

33   (0,64%) 

 3     (0,06 %) 

389 (7,55%) 

   0,663 

 <0,000 

   0,006 

 <0,000 

   0,014 

 <0,000 

 <0,000 

0,001 

 <0,000 

Imunodepressão 4.689 (2,02%) 40   (0,78%)  <0,000 

Puérperas NA 1.210 (19,01%) - 

UTI 77.567 (36,54%) 1.545 (32,23%)  <0,000 

Ventilação não-Invasiva 133.306 (62,88%) 2.121 (44,66%)  <0,000 

Ventilação Mecânica 46.804 (22,08%) 736 (15,50%)  <0,000 

Vacinadas 89.273 (38,38%) 987 (19,2%)  <0,000 

Óbitos 80.276 (34,51%) 614  (11,91%)  <0,000 

*Teste T-Student, **Teste Qui-quadrado para dados categóricos. 

 

A idade média das mulheres não gestantes no momento da admissão hospitalar foi 

de 58,81  17,18 e a faixa etária mais prevalente foi a maior que 50 anos (69,9%), já as 

grávidas a idade média foi de 30,52  7,71 e com predomínio da faixa etária entre 18 e 

39 anos (86,9%), sendo possível constatar que o primeiro grupo se constituiu 

majoritariamente por pacientes com idade mais avançada.  

Em relação as comorbidades, 118.522 pacientes não gestantes e 4.357 gestantes, 

não apresentaram comorbidades. Entre as mais frequentes, tanto no grupo das não 

grávidas quanto das grávidas, foram obesidade (29.141; 12,5% vs. 389; 7,55%), 
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cardiopatias (79.191; 34,0% vs. 299; 5,80%), diabetes (56.218; 24,2% vs. 367; 7,12%), 

asma (7.288; 3,13% vs. 156; 3,03%) e outras pneumopatias (6.375; 2,74% vs. 33; 0,64%). 

A imunodepressão foi observada em 4.729 pacientes. Entre estas, 4.689 (2,02%) eram 

não gestantes e 40 (0,78%) puérperas.  

Um total de 79.112 pacientes foram admitidas em UTI. Destas, 77.567 (36,54%) 

eram mulheres não grávidas e 1.545 (32,23%) eram mulheres grávidas. O suporte 

ventilatório mecânico foi utilizado em 47.560 pacientes internadas em UTI, sendo que 

destas 46.804 (22,08%) eram de pacientes não gestantes e 736 (15,50%) gestantes. Já a 

ventilação não-invasiva foi utilizada por 135.427 pacientes de ambos os grupos, não 

gestantes 133.306 (62,88%) e gestantes 2.121 (44,66%). 

Ao avaliar a cobertura vacinal contra a COVID-19, foi observado que entre as 

mulheres não gestantes 89.273 (38,38%) foram imunizadas e entre as gestantes 987 

(19,2%). Entre o número de casos finalizados, ou seja, aqueles com desfecho de cura ou 

óbito, 80.890 foram a óbito. Destes, 80.276 (34,51%) eram não gestantes e 614 (12%) 

gestantes. 

 

6.3 Sobrevida de gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave  

Para a análise inicial da sobrevida, as pacientes com COVID-19 grave 

hospitalizadas foram divididas em dois grupos, não gestantes e gestantes, utilizando as 

variáveis idade, comorbidades, imunodepressão e vacinação (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Razão de risco (HR) para o óbito em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave, utilizando 

as variáveis idade, comorbidades, imunodepressão e vacinação. Análise realizada a partir da regressão 

multivariada de Cox (Cox proportional hazards). 
 Não Gestantes Gestantes 

Variáveis HR IC 95% Valor-p HR IC 95% Valor p 

Idade 1,03 1,02 – 1,04      <0,000 1,02 1,00 – 1,03 <0,000 

Comorbidades 1,24 1,23 – 1,26      <0,000 1,18 0,97 – 1,42 0,092 
Imunodepressão 1,42 1,37 – 1,48      <0,000 2,15 0,97 – 4,77 0,058 

Vacinação 0,79 0,78 – 0,81      <0,000 0,42 0,32 – 0,57 <0,000 

 

Entre as mulheres não gestantes, a imunodepressão apresentou maior razão de 

risco para a sobrevida (HR 1,42; IC 95% 1,37 – 1,48; p = < 0, 000), seguido da 

confirmação de uma ou mais comorbidades (HR 1,24; IC 95% 1,23 – 1,26; p = < 0, 000) 

e do fator idade (HR 1,03; IC 95% 1,02 – 1,04; < 0, 000). O impacto da vacinação na 

sobrevida pode ser verificado pela razão de risco mais baixa (HR 0,79; IC 95% 0,78 – 

0,81; p = < 0, 000). 
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No grupo das gestantes, a comorbidade (HR 1,18; IC 95% 0,97 – 1,42; p = 0,092) 

e a imunodepressão (HR 2,15; IC 95% 0,97 – 4,77; p = 0,058) não apresentaram 

resultados conclusivos. Já a idade apresentou risco para a sobrevida (HR 1,02; IC 95% 

1,00 – 1,03; < 0,000) semelhante ao constatado no grupo das não gestantes. No entanto, 

o impacto da vacinação na sobrevida das gestantes apresentou o valor de razão de risco 

mais baixo entre os grupos estudados (HR 0,42; IC 95% 0,32 – 0,57; < 0,000). 

A razão de risco para a sobrevida de gestantes e não gestantes que apresentavam 

ou não comorbidades, utilizando as variáveis não vacinadas, vacinadas, imunodeprimidas 

não vacinadas e imunodeprimidas vacinadas estão expressos na Tabela 4. 

 

Tabela 4. Razão de risco (HR) para o óbito em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave, utilizando 

as variáveis sem comorbidades e com comorbidades associadas as covariáveis não vacinadas, vacinadas, 

imunodeprimidas não vacinadas e imunodeprimidas vacinadas. Análise realizada a partir da regressão 

multivariada de Cox (Cox proportional hazards). 

1Todos os resultados foram ajustados por idade,2 Hazard Ratio (HR) e Intervalo de Confiança 95% (IC), 3HR foi 

definido por interação fatorial entre estado vacinal, comorbidades e estado imunitário, 4Grupo referência, valores não 

calculados. 

 

As mulheres sem comorbidades apresentaram maior razão de risco para a 

sobrevida entre as não gestantes imunodeprimidas não vacinadas (HR 1,76; IC 95% 1,61 

– 1,93; p = < 0,000) e imunodeprimidas vacinadas (HR 1,55; IC 95% 1,39 – 1,74; p = < 

0,000). E valores HR mais baixos para as mulheres vacinadas não gestantes (HR 0,76; IC 

95% 0,75 – 0,78; p = < 0,000) e gestantes (HR 0,33; IC 95% 0,22 – 0,49; p = <0,000). 

Entre as gestantes sem comorbidades imunodeprimidas vacinadas (HR 1,96; IC 95% 0,22 

– 17,2; p = 0,541) e não vacinadas (HR 2,11; IC 95% 0,62 – 7,18; p = 0,230) não houve 

significância estatística. 

No grupo das mulheres não gestantes com comorbidades, a maior razão de risco 

para a sobrevida foi constatada entre as imunodeprimidas não vacinadas (HR 1,58; IC 

95% 1,46 – 1,71; p = < 0,000) e nas sem imunodepressão não vacinadas (HR 1,23; IC 

95% 1,21 – 1,25; p = < 0,000). O valor HR para as não gestantes imunodeprimidas 

vacinadas foi o mais baixo constatado (HR 1,21; IC 95% 1,12 – 1,31; p = < 0,000). Já 

 Não Gestantes Gestantes 

Variáveis1 HR2 IC 95% Valor-p HR IC 95% Valor p 

 Sem comorbidades3 

Não Vacinadas4 - - - - - - 

Vacinadas 0,76 0,75 – 0,78 <0,000 0,33 0,22 – 0,49  <0,000 
Imunodeprimidas Não Vacinadas 1,76 1,61 – 1,93 <0,000 2,11 0,62 – 7,18 0,230 

Imunodeprimidas Vacinadas 1,55 1,39 – 1,74 <0,000 1,96 0,22 – 17,2 0,540 

 Com comorbidades3 

Não Vacinadas 1,23 1,21 – 1,25 <0,000 1,09 0,89 – 1,34 0,392 
Vacinadas 1,00 0,98 – 1,02   0,789 0,76 0,47 – 1,24 0,280 

Imunodeprimidas Não Vacinadas 1,58 1,46 – 1,71 <0,000 2,58 0,57 – 11,7 0,216 

Imunodeprimidas Vacinadas 1,21 1,12 – 1,31 <0,000 0,67 0,14 – 3,18 0,619 
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entre as gestantes com comorbidades, todas as variáveis analisadas não apresentaram 

resultados conclusivos. 

Os resultados da análise da razão de risco para gestantes hospitalizadas com 

COVID-19 grave utilizando as variáveis idade, comorbidades, imunodepressão, não 

vacinadas e vacinadas por regressão multivariada de Cox está apresentados na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Razão de risco (HR) para o óbito em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave, utilizando 

as variáveis idade, comorbidades, imunodepressão, não vacinadas e vacinadas. Análise realizada a partir 

da regressão multivariada de Cox (Cox proportional hazards). 

1 ajustados para idade, comorbidades e estado imunitário. 

 

A razão de risco (HR) para COVID-19 foram mais impactantes entre as gestantes 

que apresentaram imunodepressão (HR 1,39; IC 95% 1,33 – 1,45; p = < 0,000), que 

apresentaram uma ou mais comorbidades (HR 1,24; IC 95% 1,22 – 1,26; p = < 0,000) e 

relativos à idade (HR 1,02; IC 95% 1,02 – 1,03; p = < 0,000). Entre os grupos que 

apresentaram menores HR estão as não vacinadas (HR 0,92; IC 95% 0,85 – 1,01; p = 

0,055) e as vacinadas (HR 0,79; IC 95% 0,78 – 0,81; p = < 0,000).  

A curva de sobrevida ajustada pela regressão multivariada de Cox da efetividade 

da imunização para COVID-19 grave em mulheres hospitalizadas é apresentada na Figura 

4. As mulheres vacinadas apresentaram melhor sobrevida do que as não vacinadas, e 

dentre essas últimas, as gestantes apresentaram os melhores resultados. 

 

 HR IC 95% Valor p 

Idade 1,02 1,02 – 1,03        <0,000 
Comorbidades 1,24 1,22 – 1,26        <0,000 

Imunodepressão 1,39 1,33 – 1,45        <0,000 

Não vacinadas 0,92 0,85 – 1,01  0,055 

Vacinadas1 0,79 0,78 – 0,81        <0,000 
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Figura 4.  Efetividade da imunização na sobrevida de mulheres gestantes hospitalizadas com COVID-19 

grave – curva de sobrevida ajustada, Cox proportional hazards. 

 

A análise da regressão multivariada de Cox foi repetida para todas as variáveis, 

excluindo as gestantes com idade igual ou superior a 60 anos (Tabela 6). Os resultados 

mantiveram razões de risco com a mesma ordem de impacto nas variáveis analisadas: 

imunodepressão (HR 1,53; IC 95% 1,44 – 1,63; p = < 0,000), comorbidades (HR 1,48; 

IC 95% 1,44 – 1,52; p = < 0,000), idade (HR 1,01; IC 95% 1,00 – 1,16; p = < 0,000), não 

vacinadas (HR 0,82; IC 95% 0,75 – 0,89; p = < 0,000) e vacinadas (HR 0,34; IC 95% 

0,26 – 0,45; p = < 0,000).  

 

Tabela 6. Razão de Risco (HR) para o óbito em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave com menos 

de 60 anos de idade, utilizando as variáveis idade, comorbidades, imunodepressão, não vacinadas e 

vacinadas. Análise realizada a partir da regressão multivariada de Cox (Cox proportional hazards). 

1 ajustados para idade, comorbidades e estado imunitário. 

 

A curva de sobrevida ajustada pela regressão multivariada de Cox da efetividade 

da imunização para COVID-19 grave em mulheres hospitalizadas com idade inferior a 

60 anos é apresentada na Figura 5. A representação gráfica apresenta a mesma ordem de 

impacto da razão de risco para a sobrevida das pacientes analisadas incluindo aquelas 

 HR IC 95% Valor p 

Idade 1,01 1,00 – 1,16        <0,000 

Comorbidades 1,48 1,44 – 1,52        <0,000 

Imunodepressão 1,53 1,44 – 1,63        <0,000 

Não vacinadas 0,82 0,75 – 0,89        <0,000 
Vacinadas1 0,34 0,26 – 0,45        <0,000 
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com 60 anos ou mais. No entanto, todas as variáveis analisadas apresentaram progressão 

mais lenta para o óbito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 5.  Efetividade da imunização na sobrevida de gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave com 

menos de 60 anos de idade – Curva de sobrevida ajustada, cox proportional hazards. 

 

 

6.4 Densidade de óbitos em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave no 

Brasil por região e trimestre do ano. 

 

 Os resultados da razão da taxa de incidência (Incidence Rate Ratio - IRR) da 

densidade de óbitos em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave por região do 

Brasil estão apresentados na Tabela 7. 

 

Tabela 7. Densidade de incidência de óbitos em gestantes hospitalizadas com COVID-19 grave no Brasil 

por região política. Análise realizada a partir da regressão multivariada de Poisson. 
 Não 

gestantes  

graves 

 

Não 

gestantes 

vacinadas 

Gestantes 

graves 
Gestantes 

vacinadas 

Óbitos em 

gestantes 

– 

Vacinação 

– 

Total 

óbitos 

gestantes 

IRR1 

(IC9

5%) 

IC95% Valor p 

Região     Não  Sim     

Norte 11.308 2.588 449 58 63 0 63 - - - 

Nordeste 25.723 10.196 764 137 97 10 107 0,35 0,20 – 0,64 <0,000 

CentroO 23.192 7.973 779 146 62 5 67 0,21 0,10 – 0,50 <0,000 

Sudeste 120.947 48.557 2.130 422 247 27 274 0,34 0,24 – 0,50  <0,000 

Sul 51.455 19.959 1.033 224 94 9 103 0,29 0,15 – 0,56 <0,000 

Brasil 232.625 89.273 5.155 987 563 51 614 0,30 0,23 – 0,39 <0,000  
1Incidence Rate Ratio (IRR) ajustado para idade, comorbidades e estado imunitário. 
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 Entre as 614 gestantes que foram a óbito, um total de 51 haviam sido vacinadas 

e 563 não passaram pelo processo de imunização. Na análise por regiões, o Sudeste 

apresentou o maior número de óbitos, com 274, e o Norte, o menor com 63. O mesmo foi 

observado entre os óbitos das gestantes vacinadas, o Sudeste com o maior quantitativo, 

27, e no outro extremo se encontrou a região Norte, não registrando óbitos no período 

analisado.  

A IRR da densidade de óbitos para o Brasil ficou em 0,30. Na análise da IRR da 

densidade de óbitos, a região que apresentou menor proteção vacinal para o grupo das 

gestantes foi o Nordeste (IRR 0,35; IC 95% 0,20 – 0,64; p = < 0,000), seguida por Sudeste 

(IRR 0,34; IC 95% 0,24 – 0,50; p = < 0,000), Sul (IRR 0,29; IC 95% 0,15 – 0,56; p = < 

0,000) e Centro-Oeste (IRR 0,21; IC 95% 0,10 – 0,50; p = < 0,000). Para a região Norte, 

entre as gestantes que haviam sido imunizadas, a densidade de óbito apresentou valor 

menor que 0,0000000 uma vez que não ocorreram óbitos entre essas pacientes. 

Os resultados da IRR da densidade de óbitos em gestantes hospitalizadas com 

COVID-19 grave por trimestre do Brasil estão apresentados na Tabela 8. 

 

Tabela 8. Razão da taxa de incidência (IRR) da densidade de óbitos em gestantes hospitalizadas com 

COVID-19 grave no Brasil por trimestre do ano. Análise realizada a partir da regressão multivariada de 

Poisson. 
Trimestre IRR IC 95% Valor p 

1º 0,06 0,01 – 0,43             <0,000 

2º 0,83 0,32 – 0,68             <0,000 

3º  0,38 0,23 – 0,58             <0,000 
4º 0,19 0,10 – 0,41             <0,000 

Todos 0,30 0,23 – 0,39             <0,000 

 

Os resultados da análise da IRR da densidade de óbitos por trimestre do ano de 

2021, demonstrou que a menor proteção vacinal para o grupo das gestantes ocorreu no 2º 

(IRR 0,83; IC 95% 0,32 – 0,68; p = < 0,000), valor esse maior que o dobro do 3º trimestre 

(IRR 0,38; IC 95% 0,23 – 0,58; p = < 0,000), o qual foi o segundo com menor proteção, 

seguido pelo 4º (IRR 0,19; IC 95% 0,10 – 0,41; p = < 0,000) e com maior proteção o 

primeiro trimestre do ano (IRR 0,06; IC 95% 0,01 – 0,43; p = < 0,000). 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este estudo de coorte retrospectivo avaliou uma amostra de 5.155 gestantes 

hospitalizadas com COVID-19 grave confirmada laboratorialmente, permitindo uma 

análise abrangente das características clínicas e epidemiológicas, além fatores de risco 

associados a efetividade da vacina em gestantes com SRAG por COVID-19 em todas as 

regiões brasileiras.  

As análises foram baseadas apenas em gestantes hospitalizadas, que podem 

representar a extremidade mais grave do espectro da doença. Os dados foram obtidos de 

um sistema de informações de vigilância e, portanto, representam apenas mulheres que 

conseguiram acesso ao sistema de saúde. Desta forma, neste trabalho foi observado que 

a vacinação para COVI-19 grave aumentou a sobrevida de mulheres grávidas e não 

grávidas. Não avaliamos a mortalidade por COVID-19 grave em mulheres grávidas e não 

grávidas não vacinadas no Brasil.  

Lokken e colaboradores (2021) demonstraram que a taxa de mortalidade por 

COVID-19 em gestantes é significamente maior quando comparada à taxa de mortalidade 

pela doença em indivíduos com idade semelhante. Tais resultados vão de encontro com 

os observados em nosso estudo, uma vez que evidenciamos que a mortalidade em gestante 

é menor do que em não gestantes. Possivelmente, isso pode estar acontecendo pelo fato 

da nossa base de dados existir um número maior de mulheres não grávidas, com uma 

faixa etária maior e com mais comorbidades. 

Nosso estudo constatou que os fatores de gravidade que mais impactaram a 

sobrevida de gestantes hospitalizadas com COVID-19 por SRAG foram em ordem de 

razão de risco a imunodepressão, a presença de uma ou mais comorbidades e a idade. Por 

outro lado, as gestantes vacinadas apresentaram melhores indicadores de sobrevida, 

apresentando razão de risco ainda mais baixa quando excluídas as gestantes acima de 60 

anos da análise. 

Na curva de sobrevida ajustada, todas as variáveis apresentaram progressão mais 

lenta para o óbito, com ênfase para o grupo das gestantes vacinadas que apresentaram 

índices de sobrevida próximo do dobro (~70% vs ~35%) e a menor sobrevida ficou entre 

as não gestantes não vacinadas. Dessa forma, observa-se que a sobrevida das mulheres 

grávidas continua sendo maior, mesmo excluindo as mulheres grávidas e não grávidas 

com mais de 60 anos das análises.  
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Essa menor sobrevida observada para as não gestantes não imunizadas, pode ser 

decorrente da discrepância de características clínicas e demográficas de ter uma 

população com idade mais avançada e com mais comorbidades. Podemos concluir 

também que ambos os resultados evidenciados por nosso estudo, comprovaram que 

pacientes gestantes com COVID-19 grave hospitalizadas apresentam maior sobrevida 

quando imunizadas.  

Resultados semelhantes foram observados por Paganoti e colaboradores (2022), 

que avaliaram se a vacinação reduziu a gravidade da infecção por COVID-19 grave em 

2.284 gestantes e puérperas hospitalizadas no Brasil, no período de 2 de maio a 27 de 

novembro de 2021. O estudo evidenciou que as gestantes não vacinadas apresentaram 

maior percentual de internações em UTI e de suporte ventilatório invasivo quando 

comparadas as vacinadas (37,4% vs 23,5% e 18,8% vs 4,8%, respectivamente). 

A taxa de letalidade (11,9%) para gestantes com SRAG por COVID-19 

encontrada em nosso estudo de coorte foi semelhante a obtida no Brasil no período de 

fevereiro de 2020 a setembro de 2021 (12,3%) apresentada por Siqueira e colaboradores 

(2022). Países desenvolvidos, com serviços de assistência obstétrica bem estruturados e 

suprimentos suficientes para UTI materna tendem a apresentar as menores taxas de 

mortalidade (LOPES et al., 2021), como as verificadas, no período anterior ao início da 

vacinação, na França (0,2%), entre 1º março e 14 de abril de 2020 (KAYEM et al., 2020), 

e nos EUA (0,7%), entre 1º de março e 22 de agosto de 2020 (DELAHOY et al., 2020).  

Quando considerada o número de óbitos em gestantes vacinadas em nosso estudo, 

a taxa de letalidade foi de apenas 0,99%. A Razão da taxa de incidência (IRR) da 

densidade de óbitos em gestantes vacinadas hospitalizadas com COVID-19 grave no 

Brasil variou de 0.21, para o Centro-oeste, a 0.35, para o Nordeste. Siqueira e 

colaboradores (2022), verificaram em seu estudo que a maior taxa de mortalidade foi 

encontrada entre as gestantes hospitalizadas da região Norte (15%), região com os 

menores indicadores socioeconômicos e de infraestrutura. No entanto, considerando 

apenas as gestantes vacinadas, nossos dados evidenciam que a região não apresentou 

óbitos para esse grupo, sendo a com menor taxa de letalidade. 

As taxas de mortalidade por COVID-19 na população gestante, variam de acordo 

com os diferentes países, regiões e momentos apresentados durante a pandemia, tendo em 

vista as dinâmicas das variantes do vírus, estado vacinal da população e capacidade de 

suporte do sistema de saúde. 
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Nossos resultados de IRR da densidade de óbitos por trimestre do ano de 2021, 

demonstrou que a maior proteção vacinal para o grupo das gestantes ocorreu no primeiro 

trimestre do ano e a menor proteção vacinal ocorreu no trimestre seguinte. Nos dois 

trimestres finais do ano a razão da taxa de incidência da densidade de óbitos reduziu para 

0,38 e posteriormente para 0,19.  

Essa maior proteção no primeiro semestre pode ser decorrente da variante que 

circulava no início de 2021 quando a vacina CoronaVac® começou a ser aplicada. Como 

se tratava de uma variante muito sensível a vacina, mesmo com poucas grávidas 

vacinadas, elas morriam menos, uma vez que os anticorpos neutralizantes protegiam 

mais. No entanto, na medida que outras variantes foram sendo detectadas no Brasil, a 

vacina perdeu um pouco a eficácia. Nossos dados também podem indicar queda da 

densidade de óbitos como consequência do aumento da cobertura vacinal que passou a 

ser mais intensificada próximo do final do segundo trimestre, maio de 2021. 

Os resultados de SRAG por COVID-19 na população gestante, são decorrentes 

não só da relação com as alterações fisiológicas e anatômicas decorrentes do ciclo 

gravídico nos sistemas cardiorrespiratório, vascular, imunológico e de coagulação que 

deixam as gestantes mais propensas a desenvolverem doenças respiratórias, mas também 

dos determinantes sociais de saúde que desempenham importante papel em relação aos 

desfechos (NAKAMARU-PEREIRA et al., 2020; PRASANNAN et al., 2021; 

TAKEMATO et al., 2020b).  

As gestantes e puérperas, embora consideradas como grupo de risco, enfrentaram 

dificuldades no acesso aos serviços de assistência à saúde da mulher, principalmente no 

que concerne a assistência pré-natal, prejudicados pelo atendimento emergencial voltado 

primordialmente ao tratamento da COVID-19 (SOUZA e AMORIM, 2021). 

Siqueira e colaboradores (2021), realizaram uma análise sobre os determinantes 

sociais da saúde e riscos de mortalidade na população obstétrica brasileira e evidenciaram 

que as maiores taxas de incidência e óbitos maternos por COVID-19 ocorreram nos 

municípios com menor recursos de saúde e maior desigualdade socioeconômica. 

As comorbidades foram mais prevalentes no grupo das mulheres não grávidas do 

que nas grávidas. Certamente essa diferença de perfil epidemiológico para essa variável 

resultou de quase metade das mulheres não gestantes possuírem idade acima dos 60 anos, 

estando desta forma mais propensas a apresentarem comorbidades e consequente pior 

prognóstico, o que pode ser corroborado por diversos estudos (FEITOZA et al., 2020; 

NIQUINI et al., 2020; ONDER et al., 2020; ZHOU et al., 2020).  
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As comorbidades mais prevalentes entre as grávidas foram obesidade, diabetes, 

cardiopatias e asma. Exceto pela asma, todas as comorbidades verificadas em gestantes, 

apresentaram-se significativamente menos prevalentes do que no grupo das não gestantes. 

As mesmas comorbidades se mostraram mais prevalentes em outros estudos realizados 

em Minas Gerais (GODOI et al., 2021) e Amazonas (BARBOSA FILHO et al., 2022) 

durante todo o ano de 2020: doença cardiovascular crônica (17,5% vs 11,5%), diabetes 

(16,1% vs 9,3%), obesidade (14,1% vs 6,8%) e asma (11,1% vs 12,4%).  

O percentual mais baixo de gestantes hospitalizadas com comorbidades, obtido 

em nosso estudo, pode ser resultante da proteção vacinal, tendo em vista que foram 

incluídas dentro do grupo prioritário desde janeiro de 2021. No entanto, provavelmente 

pelo baixo número de gestantes com comorbidades o resultado tornou-se inconclusivo 

para a importância da vacinação na proteção desse grupo.  

Takemoto e colaboradores (2020a) compararam os desfechos maternos de cura e 

óbito no Brasil, no período de fevereiro a junho de 2020, constatando que pelo menos 

uma doença pré-existente estava presente em 48,4% dos desfechos de óbito por COVID-

19, em gestantes e puérperas, em comparação com 24,9% dos desfechos de cura.  

Ao avaliar a cobertura vacinal contra a COVID-19 entre as gestantes 

hospitalizadas, notou-se que apenas 19,2% foram imunizadas, mostrando uma baixa taxa 

de vacinação para o grupo. No entanto, vale destacar que a vacinação iniciou, no Brasil, 

em 18 de janeiro de 2021 e até 26 de abril do mesmo ano, haviam sido incluídas apenas 

as gestantes com comorbidades, com idade superior a 18 anos, no grupo prioritário 

(GRAY et al., 2021). 

 Os resultados aqui encontrados para a cobertura vacinal de gestantes foram 

semelhantes aos obtidos por Blakeway e colaboradores (2022), os quais investigaram a 

adesão e a segurança da vacinação contra a COVID-19 em mulheres grávidas e puérperas, 

em Londres, Reino Unido, entre o período de 1º de março e 4 de julho de 2021. Das 1.328 

mulheres grávidas elegíveis para vacinação, apenas 140 (10,5%) aderiram a imunização. 

Dados coletados até 29 de março de 2022 indicam que 899.043 (40,3%) gestantes 

e puérperas encontravam-se vacinadas desde o início da pandemia da COVID-19 no 

Brasil (FRANCISCO et al., 2022). A baixa adesão verificada pode ser resultado da 

ausência de informações a respeito da segurança das vacinas nesse grupo, uma vez que 

não foram incluídas mulheres grávidas e puérperas nos estudos clínicos dos imunizantes 

(RASMUSSEN, et al 2021).  
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No Brasil, em 2021, a SRAG por COVID-19 em gestantes foi mais prevalente 

entre as pacientes nas faixas etárias dos 18 aos 29 (43,4%) e dos 30 aos 39 (43,5%) anos, 

semelhante ao constatado para o ano anterior, com 41,4% das gestantes entre 20 e 29 anos 

e 40,0% entre 30 e 39 anos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020i).  

Em nosso estudo, entre as não gestantes, os dados epidemiológicos para SRAG 

por COVID-19, em 2021, apresentaram uma população com idade mais avançada, 

constituída por 85,6% de mulheres com 40 anos ou mais. Semelhante ao que foi 

constatado a partir do último boletim epidemiológico de 2020, onde a mesma faixa etária 

representou 84,2% das pacientes hospitalizadas com SRAG por COVID-19 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). Em nosso estudo de coorte, a amostra de gestantes 

acima dos 40 anos representou aproximadamente 10% do total, apenas 517 gestantes. 
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8 LIMITAÇÕES 

 

Muitos fatores podem afetar a qualidade dos dados do SIVEP-Gripe e este estudo 

se baseia unicamente nas informações que foram depositadas nessa base de dados. Dentre 

as limitações destacam-se, destacam-se a disponibilização somente dos resultados de 

grávidas que conseguiram acesso aos serviços de saúde, casos de gestantes com COVID-

19 que não foram hospitalizadas e não entraram no banco de dados, por não terem 

apresentado sinais sugestivos para notificação de SRAG, além de possíveis resultados 

falsos negativos da doença em decorrência do período de coleta para a realização do 

exame e sua confirmação.  

As informações relacionadas a vacinação também apresentam suas limitações, 

uma vez que o banco de dados não apresenta informações confiáveis da quantidade de 

doses administradas. Dessa forma, dependendo da vacina utilizada, uma única dose pode 

não conduzir uma boa imunidade, sendo necessário a dose de reforço. 

Em relação às comorbidades, as informações contidas na base de dados são 

autorreferidas pelo paciente ou familiares, o que pode impactar na acurácia desta 

informação. Nosso estudo obteve um quantitativo baixo de grávidas com comorbidades 

e imunodepressão, dessa forma seria necessário incluir um período maior de obtenção 

dos dados, com o objetivo de ampliar a amostragem dessa variável e verificar de forma 

mais precisa a importância da proteção vacinal na sobrevida e para evitar óbitos em 

gestantes que apresentam doenças pré-existentes. 

O baixo número de pacientes gestantes com imunodepressão pode estar associado 

a um possível viés no momento do preenchimento das fichas de notificações, uma vez 

que a base, não apresenta um critério claro na definição desse campo, cabendo ao 

profissional de saúde do momento do registro, o julgamento sobre esse campo. 

Contudo, tais limitações não afetam a validade dos resultados apresentados, uma 

vez que o SIVEP-Gripe garante a segurança dos dados registrados desde o ano da sua 

existência, 2019, notificando casos de SRAG causados por diferentes agentes etiológicos. 

Além disso, é considerado um sistema de informação em saúde que apresenta dados 

atualizados com frequência. Os dados referentes a COVID-19 continuam sendo 

atualizados. 

Para o nosso estudo, o uso da base permitiu obter excelentes resultados sobre a 

população de gestantes hospitalizadas com SRAG por COVID-19 em 2021, sendo 
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extremamente relevante para o acompanhamento do perfil dos casos graves da doença no 

país e servindo de base para a ampliação das análises em futuros estudos. 
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9 CONCLUSÃO 

Em conclusão, nosso estudo indica que: (i) a imunização para COVID-19 aumenta 

a sobrevida em mulheres grávidas e não grávidas com COVID-19 grave no Brasil. (ii) a 

imunização reduziu o número de óbitos em gestantes hospitalizadas com COVID-19 

grave no Brasil. Entretanto a vacinação não protegeu as mulheres não grávidas com 

comorbidades ou imunodeprimidas. 
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