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RESUMO

Introducédo: No ano de 2020 a OMS declarou oficialmente a pandemia da Covid-19 e a
infeccdo por COVID-19 durante a gestacdo se tornou uma preocupacdo global em saude
publica. De acordo com a literatura, é sabido que a gravidez esta associada a mudancas
significativas na anatomia, fisiologia e bioquimica do corpo humano, afetando os varios
sistemas organicos de maneira diversa. Devido a falta de informagdes consolidadas sobre os
impactos do novo coronavirus nas mulheres gravidas e nos desfechos maternos, faz-se
necessaria a realizacdo de maiores investigacdes a esse respeito. Objetivos: O presente estudo
teve como objetivo avaliar o impacto da infeccdo por COVID-19 em gestantes, relatar as
principais caracteristicas clinicas observadas em gestantes infectadas por COVID-19,
identificar os desfechos mais frequentes em mulheres que foram infectadas por COVID-19 na
gestacdo e descrever os principais fatores de risco associados a desfechos negativos em
gestantes infectadas por COVID-19. Metodologia: Este trabalho consiste em uma revisdo
sistematica da literatura que foi realizada conforme o recomendado pelo protocolo PRISMA.
Os artigos incluidos na revisdo foram estudos sobre gestantes infectadas por COVID-19 e seus
desfechos maternos, publicados em portugués, inglés ou espanhol entre 2020 e 2022. Apenas
foram considerados estudos coorte, caso-controle e transversais que avaliaram dados primarios.
Foram utilizadas as plataformas LILACS, PubMed e Scielo e os artigos selecionados foram
avaliados qualitativamente conforme a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) e sua versdo adaptada
para estudos transversais. Resultados: Inicialmente, 146 artigos foram identificados nas bases
de dados e avaliados conforme os critérios de elegibilidade previamente determinados. Ao final
da selecdo e avaliagdo qualitativa, 8 foram incluidos. Os resultados desta revisdo sistematica
revelaram que a maioria dos estudos incluidos (60%) avaliou o desfecho de 6bito como o
principal resultado observado. Contudo, vale ressaltar que outros desfechos ainda foram
avaliados, como morbidade materna e admisséo em UTI. Além disso, houve relato de diversas
variaveis associadas a desfechos negativos em gestantes infectadas por COVID-19, como idade
materna e presenca de outras comorbidades. Conclusdes: Foi demostrado que as caracteristicas
clinicas de gravidas com COVID-19 sdo semelhantes as da populagcdo em geral, enquanto a
infeccdo em gravidas apresentou maior associacdo com 0bito materno. Outros fatores de risco
aparentam ter maior impacto no desfecho da doenga do que a gestacdo isoladamente.
Entretanto, os estudos ndo compararam gestantes infectadas e ndo infectadas, sendo necessarios
mais estudos que comparem estes dois grupos e investiguem o impacto da vacinagcdo nos
desfechos maternos.

Palavras-chave: Gravidez; Resultado da Gravidez; SARS-CoV-2; Fatores de Risco; Revisao

Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: In the year 2020, the WHO officially declared the COVID-19 pandemic, and
COVID-19 infection during pregnancy became a global concern in public health. According to
the literature, it is known that pregnancy is associated with significant changes in the anatomy,
physiology, and biochemistry of the human body, affecting various organ systems in diverse
ways. Due to the lack of consolidated information on the impacts of the new coronavirus on
pregnant women and maternal outcomes, further investigations are necessary in this regard.
Objectives: This study aimed to evaluate the impact of COVID-19 infection on pregnant
women, report the main clinical characteristics observed in pregnant women infected with
COVID-19, identify the most frequent outcomes in women infected with COVID-19 during
pregnancy, and describe the main risk factors associated with negative outcomes in pregnant
women infected with COVID-19. Methods: This study is a systematic literature review that
was conducted according to the PRISMA protocol. The articles included in the review were
studies on pregnant women infected with COVID-19 and their maternal outcomes, published
in Portuguese, English, or Spanish between 2020 and 2022. Only cohort, case-control, and
cross-sectional studies that evaluated primary data were considered. The LILACS, PubMed,
and Scielo platforms were used, and the quality of selected articles were evaluated according
to the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) and its adapted version for cross-sectional studies.
Results: Initially, 146 articles were identified in the databases and evaluated according to the
previously determined eligibility criteria. At the end of the selection and qualitative evaluation,
8 studies were included. The results of this systematic review revealed that the majority of the
included studies (60%) evaluated the outcome of death as the main observed result. However,
it is worth noting that other outcomes were also evaluated, such as maternal morbidity and
admission to ICU. In addition, there were reports of various variables associated with negative
outcomes in pregnant women infected with COVID-19, such as maternal age and the presence
of other comorbidities. Conclusions: It was demonstrated that the clinical characteristics of
pregnant women with COVID-19 are similar to those of the general population, while infection
in pregnant women presented a higher association with maternal death. Other risk factors appear
to have a greater impact on the outcome of the disease than pregnancy alone. However, the
studies did not compare infected and non-infected pregnant women, and further studies are
necessary to compare these two groups and investigate the impact of vaccination on maternal
outcomes.

Keywords: Pregnancy; Pregnancy Outcomes; SARS-CoV-2; Risk Factors; Systematic

Review.



1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude foi notificada de alguns casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, na China, entretanto, foi somente em janeiro do ano seguinte
que a OMS determinou o agente etiologico dessas pneumonias era 0 SARS-Cov2 e declarou a
pandemia da Covid-19 1. Até entdo, ja se sabia que, desde a década de 1960, os primeiros
coronavirus haviam sido identificamos no corpo humano, mas eles geralmente estavam

associados a infecces simples, muito comuns sobretudo em criangas. 2.

Embora a maioria das cepas da familia dos coronavirus estivessem relacionadas a casos simples
e resfriados comuns, os coronavirus ndo podem ser considerados completamente benignos, pois
foram causadores de duas grandes epidemias nas Ultimas décadas, sendo elas a Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS), provocada pelo virus MERS-CoV e a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS) associada ao SARS-CoV. Esses virus mais antigos sao
semelhantes ao novo coronavirus, uma vez que todos eles sdo P-coronavirus e possuem
estruturas semelhantes, mas hoje ja se sabe que o SARS-Cov2 apresenta maior
transmissibilidade e € muito mais recombinogénico do que 0s demais coronavirus,
caracteristica que foi determinante na rapida disseminacao do virus pelo mundo. Nesse cenario,
em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou a pandemia do Covid-
19, causada pelo virus SARS-CoV-2. 35

Historicamente, ambos SARS e MERS apresentaram altas taxas de letalidade, e causaram cerca
de 10.000 mortes globalmente. Ainda vale destacar a forte relacdo que esses virus apresentaram
sobre morbidade e mortalidade materna. ©. Contudo, sabe-se que 0 COVID-19 tem alta taxa de
letalidade global e ja foi responsavel por mais mortes do que o MERS e 0 SARS juntos. 7. Nesse
sentido, levanta-se suspeita sobre seu impacto durante a gestacdo, uma vez que a gravidez
provoca intensas mudangas fisioldgicas no organismo das mulheres que aumentam a propensao
a infeccdes respiratorias e rapida progressao para insuficiéncia respiratdria, consequentemente.
8

Atualmente, os impactos da Covid-19 na gravidez ainda sdo pouco conhecidos e as informagdes
a esse respeito ainda sdo insuficientes para determinar protocolos e diretrizes consolidadas para
o tratamento das gestantes. Sendo assim, faz-se necessario identificar na literatura quais sdo 0s

principais desfechos associados a infeccdo por Covid na gestacéo.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Avaliar o impacto da infec¢do por Covid-19 em gestantes.
2.2 Objetivos especificos
Relatar as principais caracteristicas clinicas observadas em gestantes infectadas por Covid-19.

Identificar os desfechos mais frequentes em mulheres que foram infectadas por Covid-19 na

gestacéo.

Descrever os principais fatores de risco associados a desfechos negativos em gestantes
infectadas por Covid-19.



3 REVISAO DE LITERATURA

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia comegaram a surgir em Wuhan, na
China, fortemente associados a transmissibilidade pelo ar em um mercado de animais da cidade.
As autoridades locais, entdo, emitiram o alerta para uma epidemia tanto para o governo chinés,
quanto para a Organizacdo Mundial da Saide. No més seguinte, descobriu-se que o agente
etiologico responsével por essa epidemia pertencia a familia dos coronavirus e passou a ser
denominado Sars-CoV-2. J& em margo, o virus havia se espalhado para outras localidades do
globo e logo foi declarada uma pandemia °.

Ainda no inicio de janeiro de 2020, a descoberta da primeira sequéncia genémica do SARS-
CoV-2, permitiu que os pesquisadores a compreendessem a origem desse novo coronavirus >°.
Posteriormente, uma andlise mais aprofundada evidenciou a homologia entre 0 SARS-CoV-2
e demais membros da familia dos coronavirus, sobretudo o betacoronavirus do tipo 2B °. Nesse
contexto, novos estudos foram realizados sobre 0 novo coronavirus, considerando-o um novo
integrante da familia dos betacoronavirus 2B que é capaz de infectar os humanos °. Ao obter
toda a sequéncia do genoma do SARS-CoV-2 e 0s genomas obtidos dos beta coronavirus, os
cientistas observaram cerca de 96% de semelhanca entre a sequéncia do genomas dos
coronavirus SARS-CoV-2 e do tipo SARS BatCov e RaTG13. Foi entdo que se descobriu que
0 novo coronavirus provinha, originalmente, de morcegos. °.

De acordo com a literatura atual, morcegos sdo 0s hospedeiros priméarios e intermediarios do
SARS-CoV-2. Além deles, os animais de estimagdo como gatos, furbes e até hamsters também
apresentam alto risco de transmissibilidade do virus®. Inicialmente, houve relatos de que as a
transmissdao do SARS-CoV-2 se dava principalmente por meio da troca de goticulas entre um
individuo infectado por nCoV e um individuo ndo infectado °. Posteriormente, um estudo
revelou a possibilidade de o virus permanecer no ar circulante no ambiente, possibilitando a
infeccdo de uma pessoa saudavel que inale os aerossois emitidos por uma pessoa infectada ao
espirrar, falar, tossir, entre outros. O estudo também evidenciou a capacidade do SARS-CoV-2
em permanecer suspenso nos aerossdis por cerca de 3h °. Este relato a respeito da transmisséo
aérea de virus respiratorios foi considerado como a maneira dominante de propagacao destes.
10.

Conforme as pesquisas mais atuais, este novo membro da familia dos coronavirus (SARS-CoV-
2) ainda consegue permanecer estavel no trato digestivo por mais tempo do que no sistema
respiratorio . Pesquisas realizadas em seres humanos também notaram a presenca de RNAs

virais nas fezes de pessoas infectadas mesmo um més depois de terem apresentado testes



negativos para Covid °. Essa descoberta enfatiza outro meio de transmissao viral: via fecal-oral
° A transmisséo pela via fecal-oral foi confirmada quando criangas com testes positivos para
Covid-19 apresentaram resultados negativos em swabs nasofaringeos, enquanto seus swabs
retais indicaram um resultado consistentemente positivo para infecgdo pelo Coronavirus-19 °.
A respeito das manifestagdes clinicas, sabe-se que pacientes infectados pelo SARS2 geralmente
apresentam inicialmente um quadro do tipo viral com sintomas que variam de uma infeccéo
leve do trato respiratorio superior (por exemplo, faringite, rinorreia) até uma infeccao do trato
respiratério inferior (por exemplo, tosse, febre). Esses pacientes também podem apresentar
sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, calafrios, cefaleia, mialgias, ou sintomas de
gastroenterite por exemplo, nauseas, vomitos, diarreia. *2. Anosmia (perda de olfato) e digeusia
ou algesia (alteracdo da percepcdo do paladar) também podem acontecer. A dispneia, caso seja
desenvolvida, tende a ocorrer aproximadamente uma semana ap0s o inicio dos sintomas,
embora possa surgir mesmo apds um periodo um pouco maior, de cerca de 10 dias. 2. Em
pacientes com sintomas menos tipicos, como rinorreia isolada e cefaleia, a probabilidade de
infeccdo por SARA-CoV-2 deve levar em consideracdo a prevaléncia local da doenca, bem
como a situacgdo vacinal do individuo, uma vez que sintomas leves geralmente ainda podem
surgir mesmo em paciente que ja estejam vacinados. 2.

Tendo em vista a alta transmissibilidade desse membro dos coronavirus, abre-se a possibilidade
de investigar sobre os seus efeitos durante a gestacdo. Essa ideia se fortalece, sobretudo pelo
conhecimento de que o processo da gravidez, por si so, ja gera diversas mudancas na fisiologia
da gestante e pode afetar, inclusive, a evolucéo de infecgdes respiratdrias, como a causada na
COVID-19.

Desde o principio da pandemia, diversos questionamentos apareceram sobre os efeitos da
COVID-19 em gestantes, incluindo se a gravidez poderia ou ndo aumentar a suscetibilidade de
pessoas gravidas a infeccdo por SARS-CoV-2, se esses individuos estariam mais propensos a
ter a forma grave da doenca e se 0 SARS-CoV-2 aumentaria o risco de desfechos maternos
adversos. 1

Nesse sentido, sabe-se que a gravidez esta relacionada a intensas alteracdes anatdmicas,
fisioldgicas e bioquimicas, que impactam os diferentes sistemas organicos do corpo humano de
maneira variavel. Tais alteracfes se iniciam logo depois que ocorre a fertilizacdo e perduram
durante todo o periodo gestacional. 8.

A exemplo das mudangas mencionadas anteriormente, tem-se que 0 volume sanguineo materno
sofre aumento durante o periodo gravidico com o objetivo de permitir perfusdo adequada dos

orgdos, assim como placenta e feto. O volume total de agua do corpo também aumenta até 2L



no final da gestacdo. ** e o volume de 4gua do feto, placenta e liquido amnidtico juntos passa a
ser responsavel por cerca de 3,5L volume hidrico corporal total. *°.

Nesse contexto, mudancas fisioldgicas do aparelho cardiovascular propiciam o fornecimento
adequado de oxigénio para os tecidos de ambos mae e feto, o préprio coragdo passa por um
processo de remodelacdo durante a gestacdo, de forma que suas quatro cameras sofrem
aumento. 6. Nesse interim, o débito cardiaco aumenta de aproximadamente 4L/min para
6L/min, principalmente nos primeiros seis meses de gestacdo. °. Esse aumento no débito
cardiaco acontece com o intuito final de gerar uma maior perfusdo uterina, dos rins,
extremidades, mamas e pele da gestante. 6. Sendo assim, o fluxo sanguineo para o Utero passa
a ser de cerca de 450 a 650mL/min nesse periodo e corresponde a aproximadamente 20% a
25% do débito cardiaco materno. °

Em outra instancia, alteracGes no sistema respiratério também ocorrem durante a gravidez e sao
resultado de inimeras adaptac6es que o corpo sofre para acomodar o Utero em crescimento na
cavidade abdominal. Nesse contexto, sabe-se que o diafragma se eleva em aproximadamente
de 4,5 cm da sua posicdo original, hda um aumento da circunferéncia do térax e do didmetro
antero-posterior. Essa alteracdo nas dimensdes toracicas se da devido ao relaxamento dos
ligamentos que conectam as costelas ao esterno, processo que é de indugcdo hormonal e leva a
uma dilatacdo das costelas inferiores. Ha evidéncia anedotica que sugere que esse fenémeno
pode levar a um estresse mecanico nas costelas inferiores e aumenta as chances de mulheres
gravidas fraturarem esses 0ss0s por impacto até mesmo de traumas muito pequenos, como o
ato de tossir &,

Observa-se que a gravidez esta associada a um aumento de 30 e 50% n volume corrente (VC),
que ocorre por causa da capacidade residual funcional (CRF). Embora a frequéncia respiratéria
ndo aumente, o volume por minuto sofre aumento, levando a uma PO2 elevada na mde e uma
diminuicdo da PCO2 de 35 a 40 mmHg - na auséncia de gestacao - para 27 a 32 mmHg quando
a pessoa esta gravida. Apesar das alteracfes supracitadas, a espirometria ndo sofre alteracdes
na gravidez. Portanto, os resultados anormais da espirometria devem ser atribuidos a doenca
respiratoria subjacente e ndo a gravidez propriamente dita. A diminuicdo da PCO2 na circulacdo
materna provoca em uma espécie de estado de alcalose respiratoria cronica, que € entdo
compensado por meio da elevacio da excrecéo renal de bicarbonato *'.

Diversas das adaptacGes fisioldgicas que sdo observadas no organismo humano durante o
periodo gestacional ocorrem como resposta a estimulos hormonais ou mecanicos e podem ser
interpretadas de forma equivocada como doenca ou até mesmo mascarar um estado de satde

mais comprometido do que aparenta.
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Destarte, levando em conta as diversas consequéncias e mudangas que a gravidem provoca no
organismo, e em destaque o aparelho respiratorio, torna-se evidente a importancia de se estudar
a respeito dos impactos da COVID-19 em gestantes. A associacdo entre as mudancas
fisiologicas que ocorrem no sistema respiratorio da mae com as alteracBes provocadas pela
infeccdo viral por SARS-CoV-2 podem causar efeitos inesperados e, portanto, merece ser

investigada a fim de se estabelecer condutas mais consolidadas para esses pacientes.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica, que foi conduzida seguindo o protocolo
PRISMA, seguido o checklist PRISMA de 2020 (disponivel no Anexo 1).

4.2 Estratégia de busca

Para a identificacdo de estudos possivelmente elegiveis, a pesquisa foi realizada pela autora nas
bases de dados PubMed, LILACS e ScieLo. A estratégia de busca utilizada no PubMed incluiu
a seguinte combinacdo de palavras-chave: ((((covid) OR (coronavirus)) OR (SARS-CoV-2))
OR (SARS2)) OR (2019-nCoV) AND ((antenatal) OR (prenatal)) OR (maternal) AND
(outcome) OR (outcomes) NOT (vertical transmission) OR (neonatal). Para a busca, ainda
foram utilizados os seguintes filtros: Classical Article, Clinical Study, Clinical Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, English Abstract, Multicenter Study,

Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial.

Na plataforma LILACS, a busca foi realizada por meio da combinacdo de palavras-chave
("covid" or "coronavirus” or "SARS-Cov-2" or "SARS2" or "2019-nCoV") and ("antenatal” or
"prenatal™ or "maternal™) and ("outcomes” or "outcome™) e os filtros aplicados foram os de

“texto completo”, filtros de idioma “Portugués” e “Inglés” e para a delimitagao do periodo entre
2020 e 2022.

No ScieLo, a busca também foi realizada por meio da combinacéo de palavras-chave ("covid"
or "coronavirus" or "SARS-Cov-2" or "SARS2" or "2019-nCoV") and ("atenatal” or "prenatal”
or "maternal™) and (“outcomes” or "outcome") e os filtros foram aplicados para a delimitacdo
do periodo entre 2020 e 2022. Além dos artigos encontrados nessa busca, também serdo

incluidas referéncias manuais, quando identificadas.
4.3 Selecédo dos artigos

Seguindo as etapas do protocolo PRISMA, foi realizada a sele¢do dos artigos a serem integrados
nesta revisao sistematica e forma incluidos artigos que estejam em conformacdo com 0s
critérios de elegibilidade previamente definidos. Apds a etapa de selecdo inicial, os estudos
foram avaliados qualitativamente segundo a Newcastle Ottawa Scale (NOS), para coortes e
estudos de caso-controle. Ja para a analise dos estudos observacionais transversais, utilizou-se

a escala NOS adaptada, extraida de Herzog et al'® e ja utilizada amplamente em outros artigos
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(vide Anexo 3). Com base na avaliacdo qualitativa, foram excluidos, entdo, os artigos que

atingiram pontuacdo menor do que 6 nas escalas.

Por fim, o Rayyan foi a ferramenta utilizada para a identificacdo dos artigos duplicados e para
0 processo de incluséo e excluséo deles nessa reviséo sistematica. O Rayyan € um aplicativo
gratuito da Web que facilita a selecdo dos artigos para revisdes de forma mais rapida e
sistematizada, de forma que permite a exclusdo ou inclusdo conforme os critérios de

elegibilidade determinados pelo autor.
4.4 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dos artigos para a revisao constituiram estudos referentes a gestantes
infectadas por COVID-19 e desfechos maternos, publicados em portugués, inglés ou espanhol
no periodo entre 2020 e 2022. Foram considerados somente desenhos de estudo coorte, caso-

controle e transversais que avaliaram dados primarios.

Relatos de casos ou série de relato de casos, relatos de experiéncia, diretrizes, recomendacdes,
artigos de opinido, opinides de especialista, revisdes de literatura, revisdes narrativas, revisoes
integrativas, revisdes sistematicas, e revisdes do tipo overview foram descartados. Também
foram excluidos estudos que ndo tinham relacdo com a tematica proposta por essa revisdo, que
ndo faziam associacdo entre infeccdo por COVID-19 em gestantes e desfechos maternos ou
gravidez, estudos que ndo responderam a pergunta de investigacdo dessa revisdo, que
abordaram a temética de transmissdo vertical, infeccdo placentéria, desfechos neonatais,

vacinagéo, assim como artigos duplicados.
4.5 Variaveis

As variaveis observadas na analise dos artigos incluidos foram ébito, morbidade materna, idade
materna, raca/cor da gestante, estado vacinal de COVID-19, método diagndstico da doenca,
internamento materno, internacdo em UTI, comorbidades maternas e principais desfechos

relatados.
4.6 Extracao dos dados

Os dados dos artigos foram extraidos pela autora e sintetizados em planilha do Microsoft Excel

para posterior inclusdo nesse trabalho.
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4.7 Aspectos éticos

Por se tratar de uma revisao sistematica, esse estudo dispensa submissdo ao CEP. Ademais, a
autora nao possui conflitos de interesse e ndo houve financiamento para o presente estudo.
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5 RESULTADOS

Um total de 146 artigos foram identificados inicialmente nas bases de dados. Destes, 11 foram
eliminados por estarem duplicados. Os 135 artigos restantes foram avaliados por meio da leitura
do titulo e resumo e 18 foram incluidos segundo os critérios de elegibilidade previamente
definidos e supracitados. Em seguida, dos artigos selecionados para avaliacdo do texto
completo, 3 artigos foram excluidos por ndo estarem disponiveis na integra para a leitura. Na
fase de leitura completa dos artigos, 3 artigos foram excluidos por se tratar de estudos
descritivos ndo transversais, 1 por abordar a tematica de transmissdo vertical e 1 por nédo
responder a pergunta de investigacao dessa revisdo. Restaram, entdo, 10 artigos que foram lidos
na integra e avaliados qualitativamente. O processo de selecdo dos artigos pode ser mais bem
compreendido pelo fluxograma abaixo.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos segundo o protocolo PRISMA 2020

Identificagao de estudos em bases de dados e registros

—
Artigos identificados Referéncias removidas antes
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Revises sistematicas (n= T}
Revisies da literatura (n = 2)
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Revisao integrative {n = 1)
Revisdo de alcance (n=1)
Survey (n =2}
Serie de casos (n=2)
Relato de caso (n = 1)
Estudo ecoldgico (n = 1)
Diesfechos neonatais (n =3}
Tematica de transmissao vertical (n = 1)
Informe preliminar (n=1)
E Recomendacio {n = 1)
) Resuma nao disponivel {n= 2}
|E Referéncias selecionadas para
avaliagio por texto completo
{n=18)
Referéncias excluidas: 3
N3o disponiveis na integra
(n=3)
Referéncias avaliadas por
texto completo
n=15)
Referéncias excluidas: 5
- Estudos descritives nio
transwversais (n = 3)
E—— MNao responde & pergunta de
investigacio (n = 1}
Aborda fransmissao vertical (n = 1)
Total de referéncias incluidas
{n=10

Fonte: Adaptado do Fluxograma PRISMA 2020.
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Dentre os artigos selecionados para integrar esta revisdo, seis eram coortes e quatro eram

estudos transversais. Ainda se tem que trés dos estudos analisados foram publicados em 2020,

trés publicados em 2021 e quatro foram publicados em 2022. Todos eles utilizaram RT-PCR

como método diagnostico para detecgdo do coronavirus, um deles utilizou ainda o teste rapido

e um utilizou também o teste soroldgico. A relacdo de todos os artigos incluidos nessa revisao

segundo autor, desenho de estudo, ano de publicacdo, peridédico de publicacdo, objetivos e

método utilizado para o diagnostico de Covid-19 pode ser mais bem observada na Tabela 1

abaixo.

Tabela 1. Apresentagdo dos artigos incluidos na revisao.

Primeiro Autor Desenhode  Ano Periddico Objetivos Método
estudo diagnostico
GULERSEN et Coorte 2022 American Este estudo teve como RT-PCR
al®® retrospectiva Journal of objetivo avaliar o risco de
multicéntrica Obstetrics and morbidade materna grave
Gynecology associada a infecgdo por
MFM SARS-CoV-2 durante a
gravidez.
MUPANOMUDA Coorte 2022 JAMA Avaliar as associacdes da RT-PCR
et al® retrospectiva Network Open infecgdo pelo SARS-CoV-2
com morbidades maternas
graves (MMG) em pacientes
gravidas que deram a luz
durante 4 periodos de
pandemia caracterizados por
cepas virais predominantes.
PIEKOS et al! Coorte 2022  The Lancet N&o ha. RT-PCR
retrospectiva Digital Health
QUINONES et Observacional 2022 Revista Cuerpo  Determinar as caracteristicas RT-PCR
al?? transversal Med. HNAAA maternas de mulheres ou
infectadas com COVID-19 e Teste
de seus neonatos nascidos no  soroldgico

Hospital de atencédo de
referéncia Covid-19 (HRDT)
entre abril e setembro de
2020.
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BONATTI et al?® Transversal 2021 Revista Latino- Identificar os fatores RT-PCR
Americana de associados ao 6hito por
Enfermagem COVID-19 entre puérperas
brasileiras, nos primeiros
cinco meses da pandemia e
nos cinco meses posteriores e
descrever as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas
de puérperas que
desenvolveram a doenga.
CHUNG et al* Coorte 2021 Journal of NI. RT-PCR
multicéntrica Korean
Medical
Science
HILL et al® Coorte 2021 American Este estudo teve como RT-PCR
prospectiva Journal of objetivo avaliar a prevaléncia
multicéntrica Obstetrics and de apresentacdo
Gynecology assintomatica de COVID-19
MFM entre pacientes gravidas
admitidas para o parto e
determinar se essas pacientes
se tornam sintomaticas ou
requerem readmissao
hospitalar ap6s a alta.
GRADOS et al* Descritivo 2020 Revista Descrever as caracteristicas ~ Teste rapido
transversal Peruana de epidemiolégicas de gestantes Ou
Ginecologia y e puérperas infectadas com RT-PCR
Obstetricia SARS-CoV-2 no Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrion, Callao, Peru.
MENDOZA et Coorte 2020 BJOG: An Investigar a incidéncia de RT-PCR
al?’ prospectiva International achados clinicos,

Journal of
Obstetrics and

Gynaecology

ultrassonograficos e
bioquimicos relacionados &
pré-eclampsia (PE) em

gestacGes com COVID-19 e
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avaliar sua precisdo para

diferenciar entre PE e

caracteristicas semelhantes a

PE associadas ao COVID-19.

MORALES et al?8

Descritivo

transversal

2020

Revista
Chilena de

Obstetricia y

Ginecologia

NI

RT-PCR

Legenda: NI, ndo informado.

Em seguida, os dez artigos foram submetidos a uma andlise qualitativa por meio da Escala de

Newcastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale) e da Escala de Newcastle-Ottawa adaptada para

estudos transversais, obtendo-se os resultados que estdo sintetizados na Quadro 1. Foram

eliminados aqueles estudos que atingiram pontuacdo menor do que 6 na andlise qualitativa,

restando, entéo, 8 artigos.

Quadro 1. Resultado da analise qualitativa dos artigos incluidos

Selecdo Desfecho
Estudo Item | Item | Item | Item | Comparabilidade | Item | Item | Item | Total
1 2 3 4 1 2 3
GULERSEN et al * * * * * * * * 8
MUPANOMUDA et * * * * * * * 7
al
PIEKOS et al * * * * * * * 7
QUINONES et al * * * * i NA 6
BONATTI et al * * *x * * NA 6
CHUNG et al * * * * * * * 7
HILL et al * * * * * * * 7
GRADOS et al * * *x NA 4
MENDOZA et al * * * * ** * * * 9
MORALES et al * * el NA 4

Legenda: NA, néo se aplica
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O tamanho da amostra utilizada para cada estudo variou entre 19 e 3129. Além disso, observa-
se que o principal desfecho observado por eles foi “6bito”, ainda que observado em apenas 50%
dos artigos. Ainda, trés observaram a variavel “morbidade materna”, quatro observaram o
desfecho “admissdo a UTI”. Outras varidveis observadas foram idade gestacional no momento
do parto, parto prematuro, via de parto, sintomas de pré-eclampsia, necessidade oxigénio
suplementar e necessidade de ventilacdo mecanica. Esses resultados se encontram disponiveis

na Tabela 2, logo abaixo.

Tabela 2. Amostra e desfechos dos estudos revisados

Artigo Amostra Desfechos observados
(n) (%)
GULERSEN et al*® 1653 Morbidade materna

Hemorragia obstétrica grave
Hipertensdo/Morbidade neuroldgica
Morbidade pulmonar
Admissdo a UTI

MUPANOMUDA et al?® 3129 Eventos de MMG durante a internagéo
para o parto (5,4)
Parto prematuro (16,0)

PIEKOS et al** 882 Idade gestacional no parto
QUINONES et al22 703 Obitos (0,28)
Admissdo a UTI (0,99)
Alta hospitalar (99,7)
BONATTI et al®® a 540 Cura (a 79,8; b 88,8)
b 329 Obito (a 20,2; b 11,2)
CHUNG et al?* 19 Obitos (0,0)
HILL et al?® 218 Admissdo a UTI

Necessidade de ventilagdo mecénica
Necessidade de O2 suplementar
Obito

MENDOZA et al*’ 42 Desenvolvimento de sintomas de pré-

eclampsia

Legenda: a: primeiro corte; b: segundo corte
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A maioria dos artigos observou uma média de idade materna que variou entre 27,0 e 31,0 anos,
com excecdo de Mendoza et al., que relatou a mediana da idade materna de 32,0. Além disso,
destacam-se Bonatti et al. e Chug et al., pois avaliaram as participantes do estudo em trés
subgrupos diferentes de faixa etaria, conforme retratado abaixo (Tabela 3). Quanto a raca ou
cor das gestantes, predominou a raga branca na maioria dos estudos analisados, exceto em

Bonatti et al, no qual se destacou a raga/cor parda.

Tabela 3. Associacdo entre as variaveis Idade/faixa etaria materna e raga/cor materna obtidas e o desfecho

proposto no estudo

Artigo Idade/faixa Medidas de Raca/cor da gestante Medidas de
etaria materna associagéo (%) associagéo
(em anos) (p ou OR/IC (p ou OR/IC
(%) 95%) 95%)
GULERSEN et al*® Meédia 31,0 P<0.001 Preta (14,5) p<0.001
Branca (38,3)
Amarela (9,1)
Nativa americana (0,4)
Outro ou multirracial
(33,9)
Ignorado (3,8)
MUPANOMUDA Média 29,1 p<0.001 Branca (65,0) p<0.001
et al?® Preta (19,0)
Outro (10,0)
Desconhecido (2,9)
PIEKOS et al** Média 27,6 p<0.01 Nativo Americano (2,4) p=0.15
Amarela (3,4)
Preta (5,4)
Multirracial (1,1)
Nativo Havaiano ou das
llhas Pacificas (2,2)
Outro (36,0)
Branca (49,5)
QUINONES et al® Média 27,0 NI NI NI
(DP 7,09)
BONATTIetal®  Até 19 (a 10,4 NI Branca (a 21,3; b 36,5) NI
b 10,0) Parda (a 52,4; b 40,4) a0,96/0,57-1,64
20-34 (a62,4;b b 1,72/0,76-3,89
58,7) a 0,55/0,22-1,35 Preta (a 6,3; b 5,5) a2,29/0,98-5,06

b 4,776/0,62-36,1

b 4,23/ 1,25-14,29
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35 ou mais (a a1,90/1,21-2,99 Amarela (2 0,7; b 0,3) a1,20/0,12-12,0
27,2;b 31,3) b 1,24/0,58-2,64 b- NI
Indigena (a 0,6; b 1,8) a 1,80/ 0,15-20,6
b - NI
Ignorado (a 18,7; b 15,5)

CHUNG et al®* 20-29 (26,32) p<0.001 NI -
30-39 (68,42)
40-49 (5,26)
HILL et al?® Média 29,7 NI Branca (53,7) -11,0
(DP 5.9) Preta (14,0) -/ 0,18 (0,03-1,3)
Hispénica (11,2) -/ 1,01 (0,58-1,78)

Amarela ou indiana (1,4) -/ 0,18 (0,04-0,74)
Outro (19,6)

MENDOZA et al?’ Mediana 32,0 p=0.006 Branca (55,9) p=0.304
Latino-americana (35,3)
Outro (8,8)

Legenda: a, primeiro corte; b, segundo corte; DP, desvio padrdo; NI, ndo informado

Na Tabela 4, é possivel observar as varidveis internamento materno e interagdo da gestante em
UTI. A esse respeito, os estudos que relataram essas variaveis apresentaram uma taxa de
internacdo pelo menos superior a 96,9%. Enquanto isso, a admissdo em Unidade de Terapia
Intensiva foi menos frequente, com taxas que nao superaram 32,5%. Chung et al se destaca
nesse aspecto, pois foi o Unico estudo que reportou taxa de internagdo de 100%, embora o valor

de p para essa variavel tenha sido de 1,0.

Tabela 4. Associagdo entre as varidveis internamento e internacdo em UTI obtidas e o desfecho proposto no estudo

Artigo Internamento Medidas de Internacdo em Medidas de
(%) associagéo UTI associacéo
(p ou OR/IC (%) (p ou OR/IC
95%) 95%)
GULERSEN et al*® NI NI 1,8 3,29/ 2,09-5,04
MUPANOMUDA et NI NI NI NI
a|20

PIEKOS et al? NI NI NI NI
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QUINONES et al® NI NI 0,99 NI
BONATTI et al® a96,9; b 98,5 NI a32,4;b325 a 12,88/ 7,49-22,14
b 8,26/ 3,60-18,90

CHUNG et al* 100,0 p=1 0,0 p=1

HILL et al® NI NI 0,0 NI

MENDOZA et al?’ NI NI 19,0 NI

Legenda: NI: ndo informado

No que diz respeito as comorbidades apresentadas pelas gestantes, houve uma maior

variabilidade entre os estudos, mas destacou-se principalmente hipertensdo, seja pré-existente

ou gestacional, bem como diabetes, obesidade, asma e tabagismo. Somente Piekos et al. foi 0

trabalho que divergiu nesse contexto, pois a maior comorbidade apresentada no estudo foi uso

de drogas ilicitas. Mais detalhes sobre as comorbidades maternas relatadas podem ser

observados abaixo, na Tabela 5.

Tabela 5. Principais comorbidades maternas observadas

Artigo Principais comorbidades

maternas (%)

Medidas de associa¢éo
(p ou OR/IC 95%)

GULERSEN et al*® Doenca cardiovascular (6,7) p=0.007
Asma (6,0) p=0.7
Hipertensdo (3,9) p=0.9
Hipertensao gestacional ou pré- p=0.3
eclampsia (14,0)
Diabetes (2,1) p=0.2
Diabetes gestacional (9,1) p=0.6
MUPANOMUDA et al?® Obesidade (15,0) p=0.002
Asma (7,0) p=0.005
Diabetes (12,0) p<0.001
Anemia (11,0) p=0.001
PIEKOS et al? Tabagismo (9,0) p=0.85
Uso de drogas ilicitas (10,5) p=0.83
Historia de parto prematuro (5,0) NI
Diabetes Cronica (9,9) p<0.05
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Hipertensdo cronica (1,5) p<0.01
Diabetes gestacional (9,0) p<0.05
Hipertensdo gestacional (5,9) p<0.0001
Pré-eclampsia (4,6) NI
Pré-eclampsia grave (0,3) NI
QUINONES et al®? Pré-eclampsia severa (5,41) NI

Outro transtorno hipertensivo
(6,54)

BONATTI et al® Cardiopatia (a 8,7; b 9,4)
Diabetes (a 6,1; b 9,1)
Obesidade (a 3,3; b 6,4)
Asma (a2,4;b5,2)

Imunodepressdo (a 1,7; b 1,5)

Nefropatia (a 1,3; b 1,2)

a1,23/0,60-2,50
b 1,19/0,39-3,61
a1,79/0,82-3,88
b 1,24/0,40-3,77
a1,13/0,36-3,51
b 1,96/0,62-6,17
a1,78/0,54-5,91
b 0,47/0,06-3,72
NI

NI

CHUNG et al?* Diabetes (0,0)
Hipertensdo (0,0)
Cardiopatia (0,0)

Doenca Cardiovascular (0,0)

Asma (0,0)
DPOC (0,0)

DRC (0,0)
Malignidade (0,0)
DHC (0,0)
Doenga autoimune (0,0)
Deméncia (0,0)

HILL et al?® Diabetes (0,0)
Hipertensdo (1,4)
Doenca Renal (0,0)
Imunodepresséo (1,9)
Asma (3,3)

Anemia (4,7)

NI
NI
NI
NI/ 3,23 (1,01 - 10,35)
NI/1,47 (0,4 - 5,41)
NI/ 0,55 (0,08 - 3,72)
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Gestacéo gemelar (2,8) NI

MENDOZA et al?’ Tabagismo (4,8) p=0.348

Historico de pré-eclampsia p=1.0

Hipertensdo (0,0) p=1.0

Diabetes (2,4) p=1.0

DRC (0,0) p=1.0
Critério diagn6stico para pré- p<0.001

eclampsia durante COVID-19
(11,9

Legenda: DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; DRC: Doenga Renal Crénica; DHC: Doenca
Hepatica Cronica; NI, ndo informado

Sobre o quadro clinico apresentado pelas gestantes, houve predominio geral de individuos
assintomaéticos. Entretanto, quando houve sinais e sintomas, ndo foi observada grande
discrepancia entre os artigos incluidos nesta revisdo, de forma que predominou a mesma
sintomatologia em todos eles. Dentre o0s sinais e sintomas relatados, destacam-se de tosse, febre

e dispneia.

Tabela 6. Principais sintomas apresentados pelas gestantes

Artigo Principais sinais e sintomas apresentados Medidas de associa¢édo
(%) (p ou OR/IC 95%)
GULERSEN et al® NI NI
MUPANOMUDA et al® NI NI
PIEKOS et al** NI NI
QUINONES et al®? Assintomaticas (95,0) NI
Tosse (84,85)*

Frequéncia respiratéria > 30 (60,61)*
Dificuldade respiratoria (51,52)*
Pressao sistolica >100 (48,48)*
Saturacgdo de O2 < 90% (42,42)*
Anosmia (39,39)*

Febre (21,21)*

Escala de Glasgow </= 13 (18,18)*
Néauseas e vomitos (12,12)*
Diarreia (6,06)*
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BONATTI et al?® Tosse (a 58,1; b 54,7) NI
Febre (a 58,0; b 45,0)
Odinofagia (a 21,2; b 16,7)
Cefaleia (2 9,8; b 12,1)
Coriza (a 8,9; b 5,5)
Anosmia (a 8,7; b 16,7)
Diarreia (a 8,7; b 7,0)
Néauseas e vomitos (a 7,4; b 4,5)
Mialgia (a 6,8; b 5,5)
Ageusia (a 3,3; b 14,0)
Fraqueza (a 2,0; b 2,1)
Calafrio (a 1,5; b 1,8)

CHUNG et al* Febre (15,79) p=1.0
Tosse (31,58)
Escarro (31,58)
Faringite
Rinorreia
Mialgia
Cefaleia

Nauseas ou vomitos

Diarreia
HILL et al?® Assintomaticas (86,2) NI
MENDOZA et al*’ NI NI

Legenda:* valor relativo a0 ntimero de sintomaticas; NI, ndo informado

A respeito do estado vacinal para Covid-19 das gestantes observadas, ndo houve dados
relatados. Esse fato pode ser justificado pelo periodo em que foram realizadas as pesquisas,
uma vez que ainda ndo existiam, ou era pouco difundidas as vacinas contra o coronavirus a

época.
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6 DISCUSSAO

Embora existam alguns artigos de reviséo sistematica que estudem a questao da infeccdo pelo
coronavirus durante a gestacao, eles, majoritariamente, focam em descrever o quadro clinico
das gestantes. Sendo assim, a presente revisao buscou investigar ndo so o perfil e os sinais e
sintomas das gravidas infectadas, mas também os desfechos maternos mais preponderantes

nesses individuos.

A respeito das caracteristicas maternas, este estudo encontrou uma média da idade da gestante
semelhante a outros estudos. A esse exemplo, tem-se que Di Toro F et al?® demonstrou uma
média de idade materna de 30.57, Wang H et al*® uma média de idade que variou entre 28-32
anos e Narang K et al.3! reportou a média de idade das gestantes de 29.6. Dessa forma, a média
da idade materna encontrada tanto pelo presente trabalho, quanto outros encontrados na
literatura coincidiu com a média materna da populagéo geral, o que possivelmente implica em

um menor impacto da variavel idade sobre os desfechos maternos relatados.

Um artigo publicado por Di Toro F et al?® encontrou febre, tosse, dispneia e linfocitopenia como
0s principais sinais e sintomas apresentados pelas gestantes com Covid-19. J4 Wang H et al*°
divergiu da maior parte da literatura mais recente e trouxe taxas de incidéncia bem menores
para esses sintomas infecciosos. Outro estudo realizado por Kumar D et al.®? a fim de avaliar
0s mecanismos e quadro clinico da Covid a gestacdo revelou que o coronavirus e a pre-
eclampsia possuem mecanismos de patogénese parecidos e podem estar associados, de maneira
que pacientes infectados pelo novo virus podem se apresentar com uma sindrome pré-
eclampsia-like. Em contrapartida, os artigos incluidos nesta revisdo apresentavam objetivos
diversos e, portanto, reportaram sintomatologia materna bastante variada. Entretanto, de
maneira geral, todos os sinais e sintomas relatados estdo em concordancia com outras pesquisas

existentes atualmente na literatura.

Em outro contexto, esta revisao também encontrou que uma boa parcela da populagéo gestante
com diagndstico confirmado de Covid-19 por RT-PCR ainda se apresentou assintomatica.
Nesse sentido, este trabalho distanciou-se da literatura existente, uma vez que ndo houve tantos

relatos de casos assintomaticos em outros estudos similares.

Sobre as comorbidades maternas, houve uma maior associagdo entre fatores de risco materno
como diabetes, hipertenséo e obesidade com desfechos mais graves. As principais doengas
maternas relatadas foram diabetes, hipertensdo e obesidade %3133 Nesse interim, outros

artigos apresentaram resultados um pouco diferetes desta revisdo. Di Mascio D et al. e Narang
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K et al. relataram a pré-eclampsia como um dos fatores de risco maternos associados a
desfechos negativos. Além desses, outros fatores de risco também foram identificados por
alguns estudos, como idade materna avancada, reportado por Jamieson DJ'3 e Rasmussen AS®?,

bem como o relato de asma em outras pesquisas. 330333

Quanto a necessidade de internamento hospitalar, esta revisdo revelou que houve uma alta taxa
de internacdo materna, mas a minoria das gravidas avaliadas precisou ser admitida a UTI. Nesse
sentido, tal padrdo de baixas taxas de internamento em unidade intensiva também foi
evidenciado em diversos outros estudos presentes da literatura!32%3033353 Contudo, em alguns
desses artigos também foi relatado que apesar de pouco incidente, a admissdo de mulheres
gravidas infectadas pelo coronavirus a UTI foi muito superior do que em pacientes nao gravidas

infectadas 303335,

Com relagdo aos principais desfechos relatados, Dashraath P et al.3*, Di Mascio D et al® e
Wang H et al*® demostraram que a que a mortalidade foi maior em gestantes com Covid-19 em
comparacdo com mulheres ndo gravidas. Apesar disso, as taxas de Obito materno ainda sé@o
inferiores do que em comparagdo com individuos ndo gravidos com outras comorbidades.
Dessa maneira, esta revisao esta em concordancia com as evidéncias existentes a literatura atual

quanto a mortalidade materna devido a infec¢éo pelo novo coronavirus.

Um diferencial desse trabalho é a utilizagdo do sistema Rayyan para a sele¢do dos artigos que
foram revisados, pois embora seja um instrumento que facilita o processo de construcdo de uma
revisao sistematica, seu uso ndo é amplamente relatado e disseminado. Ademais, diante da atual
falta de conhecimento consolidado sobre o impacto da infeccdo por COVID-19 em gestantes,
as evidéncias apresentadas nesta revisao sistematica podem ser Uteis para orientar a tomada de

decisdo clinica e para direcionar futuras pesquisas sobre o assunto.

No entanto, é importante destacar que a maioria dos estudos incluidos nesta revisao sistematica
¢ observacional, o que limita a possibilidade de inferéncia causal. Além disso, a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, bem como a variacdo na definicdo dos
desfechos avaliados, dificulta a comparacgdo dos resultados. Nesse sentido, a escala utilizada
para a analise qualitativa dos estudos, a Newcastle-Ottawa Scale (NOS), apesar de amplamente
utilizada, ndo apresenta implicacGes sobre o grau de evidéncias cientificas dos artigos e,
portanto, esta sujeita a criticas quanto a sua validade. O mesmo se aplica para a versao adaptada
da NOS para estudos transversais. Ainda vale destacar que houve apenas uma autora para a
realizacdo da selecdo e extracdo de dados dos artigos incluidos nessa revisao.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise da literatura atual sobre infeccdo pelo novo coronavirus em grévidas,
conclui-se que as caracteristicas clinicas apresentadas pelas pacientes ndo diferiram da
populacéo geral. Logo, o quadro geral foi marcado por sintomas como tosse, febre, dispneia e

outros sintomas gripais.

Concomitantemente, tendo em vista os dados disponiveis a literatura cientifica atual, é possivel
concluir que a infeccdo por Covid-19 em gestantes esteve associada ao desfecho 6bito maternos
quando comparado a infecgdo de mulheres ndo gravidas. Entretanto, os estudos avaliados ndo
compararam diretamente gestantes infectadas e ndo infectadas pelo coronavirus-19. Sendo
assim, observou-se que, de maneira geral, os principais fatores de risco para a Covid-19 ndo
diferem muito entre individuos gravidos e ndo gravidos e outras comorbidades impactam mais

sobre o desfecho da doenga do que a gestacdo isoladamente.

E relevante ressaltar que a maioria dos estudos considerados nesta revisio sistematica é de
carater observacional, o que restringe a capacidade de estabelecer uma relacdo causal. Além
disso, ha uma significativa variacdo metodoldgica entre os estudos, bem como na definicdo dos
desfechos avaliados, o que dificulta a comparacgéo dos resultados. Ainda vale destacar que 0s
dados disponiveis a respeito da tematica desta revisdo ainda sdo escassos, uma vez que a

pandemia do Covid-19 é um evento recente na histdria.

Dessa forma, é fundamental que mais estudos sejam realizados para melhor compreender 0s
desfechos associados a infeccdo por COVID-19 durante a gestacdo, especialmente comparando
a evolucdo da doenca em pessoas gravidas que foram infectadas e gestantes ndo infectadas pelo
virus. Ainda vale ressaltar a necessidade de uma melhor investigacao a respeito do impacto do

estado vacinal da gestante sobre os desfechos maternos.
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9 ANEXOS

Anexo 1. Checklist PRISMA 2020

31

estudos

em resultados (ver item 12).

Secdo/tdpico N. Item do checklist Relatado na pégina
n.

TITULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-analise, ou ambos.

ABSTRACT

Resumo estruturado 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos;
fonte de dados; critérios de elegibilidade; participantes e intervencoes; avaliacdo do
estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e implicagdes dos
achados principais; nimero de registro da revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que Ja & conhecido.

Objetivos 4 | Apresente uma afirmac3o explicita sobre as questdes abordadas com referéncia a
participantes, intervencoes, comparacoes, resultados e desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 | Indigue se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex. endereco
eletrdnico), e, se disponivel, fornega informacgdes sobre o registro da revisado, incluindo o
numero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extens3o do seguimento) e

elegibilidade caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados, idioma, se € publicado) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informacgdo 7 | Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex. base de dados com datas de
cobertura, contato com autores para identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima
busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletrénica para pelo menos uma base de
dadoes, incluindo os limites utilizados, de forma gue possa ser repetida.

Secdo/ftopico N. Item do checklist Relatado na pagina
n.

Selecdo dos estudos 9 | Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto €, busca, elegibilidade, os incluidos na
revisdo sistematica, e, se aplicdvel, os incluidos na meta-analise).

Processo de coleta de 10 | Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex. formas para piloto,

dados independente, em duplicata) e todos os processos para obtencdo e confirmacdo de dados
dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 | Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e
quaisquer suposicdes ou simplificacdes realizadas.

Risco de viés em cada 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a

estudo especificagdo se foi feito durante o estudo ou no nivel de resultados), 8 como esta
informacdo foi usada na anilise de dados.

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados (ex. risco relativo, diferenca

sumarizagao meédia).

Sintese dos resultados 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinagdo de resultados dos estudos, se
realizados, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de viés entre 15 | Especifigue qualguer avaliacdo do risco de viés que possa influenciar a evidéncia

estudos cumulativa (ex. viés de publicacdo, relato seletivo nos estudos).

Analises adicionais 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade ou analise de
subgrupos, metarregressio), se realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecdo de estudos 17 | Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na
revisdo, razdes para exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de
fluxo.

Caracteristicas dos 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex. tamanho do

estudos estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente as citacdes.

Risco de viés entre os 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo
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Secdoftopico N. Item do checklist Relatado na pagina
n.

Resultados de estudos 20 | Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo:

individuais (a) sumdrio simples de dados para cada grupo de intervencdo e (b) efeitos estimados e
intervalos de confianca, preferencialmente por meio de graficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianca e
medidas de consisténcia.

Risco de viés entre 22 | Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

estudos

Analises adicionais 23 | Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex. andlise de sensibilidade ou
subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAD

Sumario da evidéncia 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para cada resultado;
considere sua relevancia para grupos-chave (ex. profissionais da sadde, usuarios e
formuladores de politicas).

Limitagdes 25 | Discuta limitacdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da
revisdo (ex. obtencdo incompleta de pesquisas identificadas, relato de viés).

Conclusdes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e
implicagdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros suportes (ex.

suprimento de dados), papel dos financiadores na revisdo sistematica.
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Anexo 2. Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the

Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation *
b) yes, eg record linkage or based on self reports
C) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases *
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls *
b) hospital controls
C) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) *
b) no description of source
Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) *
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b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to indicate

specific control for a second important factor.)
Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes *
b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups *
b) non respondents described

c) rate different and no designation
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the

Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community *

b) somewhat representative of the average in the community *

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort *
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) *
b) structured interview *

c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes *
b) no
Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
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a) study controls for (select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to indicate

specific control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment *
b) record linkage *

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select

an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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Anexo 3. Newcastle-Ottawa Scale adaptada para estudos observacionais trasversais (extraida
de HERZOG et al., 2013.)

NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESMENT SCALE

ADAPTED FOR CROSS-SECTIONAL STUDIES

Selection: (Maximum 5 stars)
1) Representativeness of the sample:

a) Truly representative of the average in the target population. * (all subjects or random

sampling)

b) Somewhat representative of the average in the target population. * (non-random

sampling)
c) Selected group of users.
d) No description of the sampling strategy.
2) Sample size:
a) Justified and satisfactory. *
b) Not justified.
3) Non-respondents:

a) Comparability between respondents and non-respondents characteristics is

established, and the response rate is satisfactory. *

b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between respondents and

non-respondents is unsatisfactory.

c¢) No description of the response rate or the characteristics of the responders and the

non-responders.
4) Ascertainment of the exposure (risk factor):

a) Validated measurement tool. **
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b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.*
¢) No description of the measurement tool.
Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design or
analysis. Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one). *
b) The study control for any additional factor. *
Outcome: (Maximum 3 stars)
1) Assessment of the outcome:
a) Independent blind assessment. **
b) Record linkage. **
c) Self report. *
d) No description.
2) Statistical test:

a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate,
and the measurement of the association is presented, including confidence intervals and the

probability level (p value). *

b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.

This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cohort
studies to perform a quality assessment of cross-sectional studies for the systematic review,
“Are Healthcare Workers’ Intentions to Vaccinate Related to their Knowledge, Beliefs and

Attitudes? A Systematic Review”.

We have not selected one factor that is the most important for comparability, because the
variables are not the same in each study. Thus, the principal factor should be identified for each
study.
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In our scale, we have specifically assigned one star for self-reported outcomes, because our
study measures the intention to vaccinate. Two stars are given to the studies that assess the
outcome with independent blind observers or with vaccination records, because these methods

measure the practice of vaccination, which is the result of true intention.



