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RESUMO 

Baptista F S, Fatores de risco para necessidade de uso de oxigênio em 

gestantes e puérperas não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, 2023. 

Objetivos: identificar os fatores de risco para necessidade de uso de oxigênio (O2), 

durante a internação hospitalar em gestantes e puérperas com Covid-19, não 

vacinadas. Como objetivo secundário o estudo correlacionou o tipo de suporte de O2 e 

o risco de intubação oro traqueal (IOT). Métodos: coorte prospectiva envolvendo

gestantes internadas com Covid-19 no período de abril a setembro de 2020. Gestantes 

e puérperas não vacinadas que usaram O2 foram comparadas às que não usaram O2 

quanto aos fatores de risco: características demográficas, hábitos de vida, 

comorbidades, história obstétrica, sintomas de Covid-19, parâmetros clínicos e 

laboratoriais na admissão hospitalar e achados de tomografia computadorizada (TC) 

de tórax. A análise univariada de Poisson foi utilizada para estimar o risco relativo (RR) 

e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. Resultados: 145 pacientes, 80 

que usaram O2 e 65 sem uso de O2 foram incluídas na análise. Índice de massa 

corpórea (IMC) ≥ 30 kg/m2, tabagismo e hipertensão crônica aumentaram risco de 

necessidade de O2 em 1,86 (1,10 – 3,21), 1,57 (1,16-2,12) e 1,46 (1,09-1,95) vezes 

respectivamente. Frequência respiratória maior ou igual a 24 incursões por minuto e 

saturação de O2 menor do que 95% apresentaram riscos relativos para necessidade 

de O2 de 2,55 (1,82-3,56) e 1,68 (1,27 – 2,20), respectivamente. Achados de TC de 

tórax com lesões em “vidro fosco” < 50% e com lesões em “vidro fosco” ≥ 50% os 

riscos de necessidade de O2 foram respectivamente 3,41 vezes e 5,33 vezes maior do 

que pacientes que não apresentaram sinais de pneumonia viral à TC. A combinação 

de PCR ≥ 21 mg/L, hemoglobina < 11,0 g/dL e linfopenia < 1500/mm3 na admissão 

hospitalar aumentou 4,97 vezes o risco de necessidade de uso de O2. Conclusões: 

Em pacientes obstétricas internadas com Covid-19, história clínica, parâmetros 

laboratoriais, clínicos e radiológicos na admissão foram identificados como fatores de 

risco para necessidade de O2, selecionando a população com maior chance de piora. 

Qualquer tipo de suporte de O2 aumenta o risco de IOT nessas pacientes.  

Descritores: Covid-19, Mortalidade materna, Suporte ventilatório, Suplementação de 
oxigênio, Unidade de terapia intensiva, Síndrome respiratória aguda grave. 



ABSTRACT 

Baptista F S, Risk factors for the need for oxygen use in unvaccinated pregnant 
and postpartum women with a diagnosis of Covid-19 [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”, 2023 

Objectives: To identify the risk factors for the need to use oxygen (O2) during 

hospitalization in Covid-19 unvaccinated pregnant and postpartum women. As a 

secondary objective, the study correlated the type of O2 support in 

unvaccinated pregnant and postpartum women and the risk of orotracheal 

intubation (OTI). Methods:  prospective cohort involving pregnant women 

hospitalized with Covid-19 from April to September 2020. Unvaccinated patients 

who received O2 have been compared to those who did not receive O2 

regarding risk factors: demographic characteristics, lifestyle habits, 

comorbidities, obstetric history, symptoms of Covid-19, clinical and laboratory 

parameters at hospital admission, and CT findings. Poisson univariate analysis 

was used to estimate the relative risk (RR) and their respective 95% confidence 

intervals. Results: 145 patients, 80 who used and 65 who did not use O2, were 

included. BMI ≥ 30 Kg/m2, smoking, and chronic hypertension increased the risk 

of O2 need by 1.86 (1.10 – 3.21), 1.57 (1.16-2.12), and 1.46 (1.09-1.95), 

respectively. Respiratory rate ≥ 24 breaths/min and O2 saturation< 95% 

presented RR for O2 requirements of 2.55 (1.82-3.56) and 1.68 (1.27 – 2.20), 

respectively. Regarding CT findings with ground glass (GG) < 50% and with GG 

≥ 50%, the risk of O2 requirement were respectively 3.41-fold and 5.33-fold 

higher than in patients who haven´t viral pneumonia on CT. The combination of 

CRP ≥ 21 mg/L, hemoglobin < 11.0 g/dL, and lymphopenia < 1500/mm3 on 

hospital admission increased the risk of O2 use by 4.97 times. Conclusions: In 

obstetric patients hospitalized with Covid-19, clinical history, laboratory, clinical 

and radiological parameters at admission were identified as a risk for O2 need, 

selecting the population with the greatest chance of worsening. Any type of O2 

support increases the risk of OTI in these patients. 

Descriptors: Covid-19, Maternal mortality, Ventilatory support, Oxygen supply. 
Intensive care unit, Severe acute respiratory syndrome. 
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A pandemia do Covid-19, ou “Coronavirus disease-19” foi causada por um 

Coronavírus, o SARS-CoV-2. Trata-se de um RNA (Ribonucleic acid) vírus de 

fita simples envelopado, pertencente à ordem Nidovirales, família 

Coronaviridrae, subfamília Orthocoronavirinae. Essa subfamília é dividida em 4 

gêneros: alfa, beta, delta e gama (Quadro 1)(1–3). Normalmente, os Coronavírus 

que infectam humanos pertencem ao gênero alfa ou beta e caracterizam-se por 

serem vírus zoonóticos, ou seja, acometem animais silvestres e, em dado 

momento, podem infectar humanos por transbordamento. Sequenciamento 

genético dos Beta-Coronavírus mostram uma afinidade por células de morcegos, 

mas podendo usar outros animais não domésticos como transmissores 

intermediários. Alfa-Coronavírus e Beta-Coronavírus já são conhecidos desde 

1960 como possíveis agentes causadores de infecções respiratórias, porém 

existem dois registros de epidemias pregressas por Beta-Coronoravírus. Em 

2003, um Beta-Coronavírus, o SARS-CoV, causou a epidemia de Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SRAG), a partir de um reservatório natural de 

morcegos tendo como hospedeiro intermediário os gatos civetas. Registraram-

se 800 mortes em 8000 casos no mundo, conferindo a esse vírus uma letalidade 

de 10%. Já em 2012, um outro beta-Coronavírus, o MERS-CoV, que infectava, 

a princípio, morcegos e, posteriormente, dromedários, também sofreu fenômeno 

de transbordamento, sendo responsável por 800 mortes em 2500 casos (35% 

de letalidade) da epidemia respiratória conhecida por Síndrome Respiratória do 

Oriente Médio (1,2,4). No mundo todo, até 31 dezembro de 2022, o número total 

de casos de SARS-CoV-2 ultrapassou 660 milhões, totalizando mais de 6,6 

milhões de óbitos, conferindo, então, uma letalidade a esse Coronavírus de, 

aproximadamente, 1% (5). 

O SARS-CoV-2 é um Beta-Coronavírus que, inicialmente, tinha como 

reservatório natural morcegos Rhinolophus, encontrados na Ásia, África, Oriente 

Médio e Europa. Nunca foi encontrado em animais domésticos, e, 

provavelmente, por serem muito bem adaptados a receptores de células 

humanas, tiveram o seu transbordamento e a sua disseminação facilitados. O 

sequenciamento do vírus e suas mutações sugerem que a infecção no primeiro 

caso humano se deu no último trimestre de 2019 em Wuhan, China. As 
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investigações iniciais concluem que os primeiros casos aconteceram no Mercado 

Atacadista de Frutos do Mar de Huanan, em Wuhan, infectando, primeiramente, 

donos de barracas, funcionários ou visitantes assíduos. Após algumas 

incertezas quanto a um hospedeiro intermediário entre os morcegos e os 

humanos, acredita-se que um mamífero silvestre, o pangolin-chinês, tenha 

desempenhado esse papel (2). Outros casos isolados, na mesma cidade, sem 

relação com o mercado, também foram identificados em novembro e dezembro 

de 2019 (1,2,4,6). A partir do primeiro caso em Wuhan, pouco mais de 3 meses 

depois, o vírus havia se espalhado, sendo declarada instalada a pandemia pelo 

SARS-CoV-2 em 11 de março de 2020 (6). 

 

Quadro 1. Ordem filogenética do SARS-CoV-2 

Fonte: Adaptado de Galanopoulos et al. (2) 

 

O SARS-CoV-2 se dissemina por aerossóis, gotículas respiratórias, fômites 

e contato pessoa a pessoa. O vírus possui uma proteína chamada “spike” que 

se liga ao receptor da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA-2) e, dessa 

maneira, entra na célula hospedeira. A proteína spike usa a transmembrana 
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serina protease 2  (TMPRSS2) para o processo de clivagem e replicação do RNA 

viral na célula infectada. O receptor da ECA-2 está presente em vários tecidos, 

tais quais rins, coração, cérebro, trato gastrointestinal e pulmões, podendo haver 

manifestações clínicas nos diversos órgãos. Entretanto, é nos pulmões e no trato 

gastrointestinal que ele se encontra mais prevalente, sendo, portanto, as 

manifestações pulmonares e gastrointestinais da doença as mais observadas 

(2,3,7–9). Os pulmões apresentam 75% da expressão dos receptores da ECA-

2, explicando, assim, o quadro clínico respiratório ser tão frequente entre os 

pacientes infectados. O vírus já apresentou várias mutações, mas suas 

características patogênicas continuam similares, observando-se um período de 

incubação de 3 a 7 dias, seguido de 7 dias de replicação viral, do 7º ao 10º dia 

a dita fase pulmonar caracterizada por sintomas respiratórios e, após o 10º dia, 

a fase citoquínica com agravamento inflamatório multissistêmico, com liberação 

de interleucina 6-12-17-18, interferon I, fator de necrose tumoral α-β, e 

quimiocina CXC 8-9-10 e quimiocina CCL 2-3-5, atraindo macrófagos, monócitos 

e células T para os tecidos infectados.  Esse último evento, juntamente com um 

estado microtrombótico sistêmico, é responsável pelo agravamento da doença 

culminando com a deterioração da função respiratória nos pacientes que 

desenvolvem a forma crítica da doença (2,3,8–10). Porém, a doença cursa não 

só com o agravo respiratório, caracterizado pela SRAG, mas pode cursar com 

injúria renal, hepática, miocárdica, trombocitopenia, hipertensão, e alterações 

neurológicas e psiquiátricas(7).  

A ECA-2 é uma monocarboxipeptidase, considerada a principal enzima do 

controle do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA). Quando temos 

uma queda de pressão arterial sistólica abaixo de 100 mmHg, o organismo ativa 

o SRAA, com liberação de renina, que promoverá vasoconstrição, hipertrofia 

muscular de camada média de vasos, fibrose e apoptose inflamatória. Além 

disso, a renina ativa o angiotensinogênio que vai resultar num produto de 

clivagem, a angiotensina I. A angiotensina I é convertida em angiotensina II pela 

enzima conversora de angiotensina (ECA), e ambas, angiotensina I e II atuando 

em seus receptores, promoverão o braço vasoconstritor e inflamatório do SRAA, 

com vasoconstrição, antinatriurese, antidiurese, fibrose e proliferação celular, 
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bem como, liberação de vasopressina e aldosterona (3,11). Esse é o braço 

vasoconstritor e inflamatório do SRAA, que é regulado pelo braço da ECA-2. A 

ECA-2 transforma angiotensina I em angiotensina (1-9) e angiotensina II em 

angiotensina (1-7), e essas vão se ligar ao MAS receptor (polipeptídio acoplado 

à proteína G e presente em vários tecidos do corpo), fazendo a contrarregulação 

da angiotensina I/II. Assim, o braço controlado pela ECA-2 vai proporcionar um 

efeito cardioprotetor, anti-inflamatório e de diminuição da pressão arterial (7). 

Paradoxalmente, estudos mostraram que quanto maior a expressão tecidual e 

níveis séricos de ECA-2, maior a proteção para a infecção pelo SARS-CoV-2. 

Isso, talvez, pelo balanço ECA/ECA2, privilegiando um braço anti-inflamatório 

(7,8). Dessa maneira, podemos explicar por que alguns pacientes são menos ou 

mais susceptíveis a desenvolverem formas graves do Covid-19. Jovens têm uma 

alta expressão de ECA-2 e isso diminui com o passar dos anos; crianças, além 

de ter uma alta expressão de ECA-2, tem um sistema imunológico não 

totalmente maduro com menor capacidade de resposta inflamatória e ativação 

do SRAA em alvéolos pulmonares; ao longo da vida, homens, quando 

comparados a mulheres, têm uma menor expressão de ECA-2, se tornando um 

grupo de pacientes com maior risco para formas graves; alguns indivíduos com 

comorbidades, como diabetes mellitus, têm também expressão de ECA-2 

reduzida; algumas etnias, como mulheres orientais, têm uma maior expressão 

de ECA-2, conferindo uma certa proteção para as formas graves (7).  

Gestantes são ou não um grupo de risco para formas graves? Desde que a 

World Health Organization (WHO) decretou instalada a pandemia do novo 

SARS-CoV-2, em março de 2020 (6), uma avalanche de conhecimentos e 

descobertas surgiu em forma de publicações. Inicialmente, os relatos que 

chegavam dos casos na China e no Norte da Itália eram que gestantes, por 

serem uma população mais jovem, teriam uma evolução mais favorável da 

doença, não representando um grupo de risco, diferente do que havia acontecido 

na epidemia de H1N1, em 2010, em que, desde o início da epidemia, gestantes 

foram tratadas como uma população com maior chance de piora clínica (12,13).  

Porém, já no primeiro semestre de 2020, e principalmente em publicações a 

partir de setembro de 2020, foi ficando claro, que quando se comparavam 
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gestantes com mulheres não gestantes, na mesma idade e com mesmas 

comorbidades, gestantes tinham um risco quase 3 vezes maior de evoluírem 

com uma forma mais grave da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por 

SARS-CoV-2 (14).  

A gestação determina uma série de modificações no organismo da mulher e 

que contribuem para uma pior evolução das infecções virais respiratórias (8,15). 

Do ponto de vista imunológico, a gestante apresenta uma maior proliferação de 

linfócitos T Helper 2 que linfócitos T Helper 1, menor liberação de células “natural 

killer” e fator de necrose tumoral, privilegiando, assim, uma maior resposta 

humoral em detrimento da resposta imunológica inicial celular (8,9,11,16). As 

modificações cardiovasculares são bem peculiares, conferindo maior 

susceptibilidade para deterioração circulatória nas formas graves da doença. 

Essas modificações incluem: aumento de volume sanguíneo caracterizado por 

aumento em torno de 40% do volume plasmático e de 20% da massa eritrocitária, 

resultando em uma anemia dilucional, mais observada a partir da 28ª semana 

de gestação; aumento da frequência cardíaca em 15 a 20 batimentos por minuto; 

aumento do débito cardíaco em 30 a 50%; diminuição da pressão arterial em 10 

a 15 mmHg; diminuição da pressão coloidosmótica; diminuição da pressão 

capilar pulmonar e, ainda, diminuição da resistência vascular (8,15,17–19). Do 

ponto de vista respiratório, as modificações incluem: elevação do diafragma, 

aumento do consumo de oxigênio em 30 a 40%, aumento do volume corrente 

em 30 a 40%, aumento do esforço respiratório por ação da progesterona em 

centro respiratório (Sistema Nervoso Central), diminuição de volume residual, 

diminuição da capacidade residual funcional em 10 a 25%, diminuição do volume 

de reserva expiratório em 20% e diminuição da capacidade pulmonar total em 

200 ml (8,15,17–19). Ainda, a gestação se caracteriza por um estado de 

hipercoagulabilidade e ocorre o aumento dos seguintes fatores da coagulação: 

I, II, VII, VIII, IX e X; redução da Proteína S; aumento da resistência à Proteína 

C ativada; aumento da atividade dos inibidores da fibrinólise, PAI-1 e PAI-2; 

aumento progressivo do dímero D, mostrando claramente o incremento da 

atividade fibrinolítica ao longo dos 3 trimestres da gestação. Além disso, ocorre 

estase venosa progressiva e lesão endotelial por ocasião do parto, conferindo à 
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gestação um estado pró-trombótico, com aumento do risco de fenômenos 

tromboembólicos em 5 vezes (20–23). 

Pelo acima exposto, fica claro que gestantes são grupo de risco para 

evolução para as formas graves da doença e, portanto, com maior risco de 

precisarem de suporte de oxigênio e de intubação orotraqueal (11,24–26). 

Países em desenvolvimento, que já apresentavam dificuldades em reduzir os 

índices de morte materna e near miss, rapidamente, se depararam com o 

aumento da razão de morte materna por Covid-19. No Brasil, esse aumento de 

mortalidade materna foi apontado por estudos que reforçam as desigualdades 

socioeconômicas e a dificuldade em se estruturar o sistema de saúde para 

atenção a gestantes e puérperas com as formas graves da doença (27–30). 

Estudo brasileiro mostra que 30% das gestantes e puérperas que morreram por 

Covid-19 em nosso país não tiveram acesso à intubação orotraqueal, que 19% 

sequer foram admitidas em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e mesmo 

aquelas que deram entrada em uma UTI, com formas críticas da doença, tiveram 

uma taxa de mortalidade de, aproximadamente, 28%, sendo que, em alguns 

estados do Brasil, essa porcentagem de óbitos em UTI chegou a 71% (31,32). 

Isso, na verdade, só é o reflexo do que já vínhamos enfrentando, demonstrando, 

ainda, as inúmeras falhas no processo assistencial de uma gestante e puérpera 

de alto risco.  

No Brasil, havíamos pactuado reduzir a razão de morte materna (RMM) para 

30/100.000 nascimentos até 2030, por ocasião da reunião da World Health 

Organization que estabeleceu os Objetivos do Desenvolvimento Sustentável 

(33). Apesar de imensos esforços nesse sentido, em 2019, fechamos o ano com 

uma RMM de 55,31/100.000 nascimentos com um total de mortes maternas em 

números absolutos de 1575. Ao analisarmos os dados da RMM de 2020, vemos 

que essa foi de 71,97/100.000 nascimentos, com um número total de 1965 

mortes, sendo 462 dessas por Covid-19. A situação fica ainda mais crítica 

quando observamos os dados ainda não consolidados de 2021, em que a 

projeção da RMM é de 113/100.000 nascimentos e com um número total de 

óbitos de 2796, sendo 1524 por Covid-19 (31,32). Ou seja, dobramos o número 
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de óbitos maternos em 2021 quando comparamos ao cenário de 2019, prévio à 

pandemia. 

 É certo que a vacinação de gestantes para o Covid-19 impactou tanto na 

diminuição do número de novos casos como também na gravidade desses 

(34,35). Trabalho nacional, utilizando dados do Observatório Obstétrico SRAG, 

demonstrou que, em uma população de 2.284 gestantes com Covid-19, a 

vacinação contra o SARS-CoV-2 reduziu internação em unidade de terapia 

intensiva (UTI), intubação orotraqueal (IOT) e óbito em 46%, 81% e 79%, 

respectivamente (35). Outro trabalho do mesmo grupo reforça os achados que 

puérperas vacinadas são protegidas e que as não vacinadas tinham mais chance 

de ventilação invasiva e admissão em UTI, principalmente relacionadas às 

infecções pela variante original e pela variante Gamma (36). 

No Brasil, entretanto, passamos de 2050 casos de óbitos em gestantes e 

puérperas; e, apesar da vacinação de gestantes que se iniciou em maio de 2021, 

ao olharmos para o número de óbitos em 2022, nos deparamos com 75 óbitos 

por Covid-19 em gestantes e puérperas (31,32). Tal situação, em parte, pode 

estar ligada à baixa aderência da população em receber doses de reforço da 

vacina, ou, ainda, ao aumento da circulação do vírus por arrefecimento nas 

medidas sanitárias e de distanciamento (37). 

Um exemplo da baixa aderência à vacinação, seja por questões culturais 

seja, ainda, econômicas é o que acontece no continente africano, em que apenas 

67% das doses de vacina adquiridas foram efetivamente aplicadas, perfazendo 

um total de apenas 23% da população vacinada com, pelo menos, duas doses 

(38). 

A despeito da vacinação ter causado uma significativa redução no número de 

casos e da menor gravidade desses, com o aumento da circulação do vírus, com 

a diminuição à aderência às doses de reforço da vacina, e, ainda, considerando 

as fragilidades do nosso sistema de saúde em relação à gestação de alto risco, 

um estudo que observasse fatores de risco e evolução da doença em gestantes 

não vacinadas é de extrema importância. Posto isso, a necessidade de 
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estabelecermos algoritmos para a identificação precoce de gestantes que podem 

agravar é urgente e necessária. 

A identificação de pacientes com maior risco de deterioração clínica foi 

largamente investigada, especialmente em mulheres não grávidas (39,40). 

Vários estudos propuseram fatores de risco para internação em UTIs, intubação 

orotraqueal e morte (26,40,41). Entretanto, fazem-se necessárias avaliações de 

gestantes e que também incluam critérios de piora da doença em estágios mais 

precoces, como a necessidade de uso de oxigênio (42), para possibilitar melhor 

assistência ao binômio materno-fetal, especialmente maior acesso a unidades 

de terapia intensiva e intubação orotraqueal.  

Assim, considerando que a deterioração clínica da doença se traduz, na 

grande maioria das vezes, pela instalação da Síndrome Respiratória Aguda 

Grave, com a necessidade de suporte de oxigênio (10,40,42–44), o presente 

estudo teve por objetivo identificar os fatores de risco para necessidade de uso 

de oxigênio durante a internação hospitalar em gestantes e puérperas com 

Covid-19 não vacinadas. 
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Este estudo teve por objetivo avaliar os fatores de risco determinantes para 

a necessidade de uso de oxigênio em gestantes e puérperas internadas com 

Covid-19 e não vacinadas. 

Como objetivo secundário, esse estudo correlacionou os tipos de suporte 

de oxigênio em gestantes e puérperas não vacinadas internadas com Covid-19 

e o risco de intubação orotraqueal. 
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Fatores de risco para formas críticas da Covid-19  

Um paciente que se infecta pelo SARS- CoV-2 pode ter evolução diversa 

desde assintomático até a forma crítica da doença, traduzida pela SRAG. 

Embora o conhecimento sobre todos os pormenores da fisiopatologia da doença, 

incluindo identificar os diferentes desfechos entre os acometidos, sejam 

processos ainda em evolução, fatores de risco para essa deterioração clínica 

foram observados ao longo desses 36 meses. Estabelecer esses fatores de risco 

e identificar o paciente com maior chance de piora é um desafio mundial, no 

sentido de organizar os serviços de saúde, considerando que temos ainda vários 

países com taxas baixas de vacinação da população (38). Fatores de risco já 

foram demonstrados tanto na população geral quanto em gestantes, entretanto, 

existem lacunas na literatura quando se trata de estudos com maior número de 

pacientes gestantes. Alguns autores dizem não ter diferença nos fatores de risco 

entre gestantes e puérperas e pacientes não gestantes (8), apenas reafirmam 

que a gestação e puerpério por si só seriam fator de risco para evolução 

desfavorável (14). Assim, trazemos, a seguir, fatores de risco já estudados, na 

população geral e em gestantes e puérperas, divididos pelos seguintes tópicos: 

fatores demográficos, história obstétrica e comorbidades, e apresentação clínica 

da doença. 

3.1 Fatores demográficos, características individuais e hábitos 

A) Idade 

Desde as primeiras publicações, a idade do paciente com Covid-19 se 

mostrou como um fator de risco para desenvolver formas mais graves da doença. 

Sun e colaboradores (45), ao estudarem 84 pacientes não gestantes com 

Covid-19, 23 com a forma grave da doença e 61 com a forma leve, encontraram 

mediana de idade maior no grupo com a forma grave da doença, de 54 anos 

(intervalo interquartil-IIQ 45-68) em comparação à mediana de idade de 44 anos 

(IIQ 34-50) no grupo com a forma leve (p< 0,001). 
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Cantenys-Molina et al. (46), em uma coorte de 701 pacientes não 

gestantes com Covid, compararam os 112 que morreram com os 590 que se 

curaram e observaram que, entre os pacientes que foram a óbito, a mediana de 

idade foi maior de 79 (IIQ 72-84) comparada aos que tiveram alta em que a 

mediana da idade foi de 61 (IIQ 48-72), p<0,001. 

Uma coorte chinesa (47) de 63 pacientes não gestantes com Covid-19, 

sendo 8 com doença leve, 36 com doença moderada, 10 com doença grave e 9 

com doença crítica, demonstrou medianas (mínimo/máximo: mín.-máx.) de idade 

em anos progressivamente maior, a saber: 23 anos (3-48), 47 anos (13-78), 59 

(33-85) e 69 (34-79), respectivamente, p=0,0001. 

Zhu et al. (48) compararam 111 pacientes não gestantes com Covid-19 

forma não grave com 16 com a forma grave e encontraram uma média (DP) de 

idade em anos menor entre os pacientes com as formas mais leves da doença 

[49,95(15,52) x 57,50 (11,70), p=0,03]. 

Em uma coorte italiana (49) que comparou 98 gestantes assintomáticas, 

com 110 gestantes com doença não grave e 42 com doença grave, ao 

categorizar as pacientes em ≤ 29 anos, 30 a 34 anos e ≥35 anos, os autores não 

encontraram diferença entre os grupos. O mesmo grupo de pesquisadores já 

tinha publicado uma coorte menor de 77 gestantes, e não encontraram diferença 

na idade materna nos grupos com e sem gravidade (50).  

Knight e colaboradores (51), em uma coorte de 427 gestantes positivas 

para o SARS-CoV-2 no Reino Unido, estudaram o risco de hospitalização por 

Covid-19 e categorizaram as pacientes em faixas etárias, menor que 20 anos (4 

pacientes), de 20 a 34 anos (248 pacientes) e maior ou igual a 35 anos (175 

pacientes). Os autores usaram a faixa de 20 a 34 anos como referência, e, 

embora não tenham encontrado diferença em relação à faixa etária menor que 

20 anos, eles demonstraram um risco relativo (RR) de hospitalização de 2,3 

(intervalo de confiança (IC) 95% 1,8 – 2,7) para o grupo com mais de 35 anos.  

Takemoto et. al. (29), em um estudo brasileiro que comparou 124 

gestantes que morreram por Covid-19 com 854 que evoluíram para cura, 
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observaram que a mediana da idade materna nos dois grupos foi, 

respectivamente, 32 anos (IIQ 25-37) e 30 anos (IIQ 25 – 35), p=0,0039, 

portanto, maior no grupo que evoluiu com óbito. 

Uma coorte estadunidense envolvendo 66 gestantes positivas para a 

Covid-19, sendo 44 com doença grave e 20 com doença crítica, também 

encontrou idade materna maior no grupo de maior gravidade. Pierce-Williams e 

colaboradores (52) encontraram média de idade materna de 32 anos (± 6) no 

grupo grave e de 35,9 anos (± 4,3) no grupo de gestantes críticas, p=0,011. 

 Cohen e colaboradores (53), em uma coorte de gestantes francesas, 

compararam 82 pacientes com Covid-19 em formas leves ou assintomáticas com 

seis que apresentaram a forma grave da doença, e demonstraram uma mediana 

de idade materna menor no grupo de menor gravidade [31 anos (IIQ 38-33) X 34 

anos (IIQ 32-40), p<0,01]. 

Grechukhina et al. (54) testaram 1567 gestantes, resultando em 141 

positivas para o SARS-CoV-2, essas foram divididas em 44 (31,2%) 

assintomáticas, 82 (58,2%) com sintomas leves, nove (6,4%) com sintomas 

moderados e seis (4,3%) com a forma grave da doença. O estudo não encontrou 

diferença nem quando analisou as medianas das idades nos grupos (p=0,62) 

nem quando categorizou por frequência de faixas etárias (p=0,40). 

Lokken et al. (55), em uma coorte de 240 gestantes positivas para o 

SARS-CoV-2, compararam as características de 216 pacientes ambulatoriais 

com 24 pacientes hospitalizadas. Em relação à idade materna, os autores 

encontraram no grupo das pacientes ambulatoriais e hospitalizadas uma 

mediana (IIQ) de idade em anos, respectivamente, de 28 (24-33) e 32 (26-35), 

p=0,04, ou seja, maior no grupo das hospitalizadas. 

 Estudo com dados nacionais dos Estados Unidos da América (56) 

resgatou os dados da evolução clínica de 7.950 gestantes infectadas com SARS-

CoV-2, sendo 1.659 com as formas críticas e graves da doença, e 6.291 

assintomáticas ou com formas leves e moderadas. Os autores usaram as 

gestantes com menos de 20 anos como referência e categorizaram em 20 a 25 
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anos, 26 a 29 anos, 30 a 34 anos, 35 a 39 anos e maior ou igual 40 anos. Exceto 

na faixa de 20 a 25 anos, em que não houve diferença estatisticamente 

significativa, nas demais faixas etárias, os autores demonstraram RR 

progressivos para as formas graves da doença, a saber, 26 a 29 anos (RR 1,32; 

IC 95% 1,02-1,71), 30 a 24 anos (RR 1,43; IC 95% 1,10-1,85), 35 a 39 anos (RR 

1,53; IC 95% 1,16-2,00) e ≥ 40 anos (RR 1,66; IC 95% 1,19-2,32). 

B) Índice de Massa Corpórea (IMC) 

 Muitas publicações, desde fevereiro de 2020, correlacionam a obesidade 

como fator de risco para a Covid-19 grave.  

Zhu et al. (48), em uma coorte que comparou 111 pacientes não gestantes 

com Covid forma não grave com 16 com a forma grave, encontraram uma média 

(DP) de IMC em Kg/m2 maior entre os pacientes com as formas mais graves da 

doença [23,71(3,04) x 26,04 (5,63), p=0,013]. 

Di Martino e colaboradores (49) estudaram 250 gestantes positivas para 

SARS-CoV-2, conforme já descrito, sendo 98 assintomáticas, 110 com quadro 

leve e moderado e 42 com quadro grave. Ao compararem as graves com as 

assintomáticas, encontraram um RR 1,8 (IC 95% 1,1-3,2) de piora nas pacientes 

obesas. 

Knight et al. (51), em uma coorte inglesa de 427 gestantes positivas para 

o SARS-CoV-2 já citada anteriormente, estudaram o risco de internação 

hospitalar e compararam as pacientes em 3 grupos divididas por índice de massa 

corpórea (IMC), a saber: menor que 25 Kg/m2, maior ou igual a 25 e menor que 

30 Kg/m2, e maior ou igual a 30 Kg/m2. Usando as pacientes com IMC< 25 Kg/m2 

como referência, encontraram um risco de internação 2 vezes maior (RR 2,0 IC 

95% 1,5 – 2,5) nas pacientes com IMC ≥ 25 <30 Kg/m2, e 2,5 vezes maior (RR 

2,5 IC 95% 2,0 – 3,2) naquelas com IMC ≥ 30 Kg/m2. 

Coorte brasileira também já citada, que comparou gestantes com Covid-

19, sendo 124 que evoluíram a óbito e 854 que evoluíram com cura da doença, 

encontrou, respectivamente, 12 (9,7%) e 31 (3,6%) de pacientes obesas, 
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p<0,0001. Os autores demonstram um odds ratio (OR) de 2,31 (IC 95% 1,10-

4,84) para óbito entre as gestantes obesas(29). 

Lokken et al. (57) descrevem uma coorte de 46 gestantes positivas para 

SARS-CoV-2, sendo 6 (15%) com a forma grave da doença, e, entre essas 6 

pacientes, a obesidade foi a comorbidade mais prevalente. Posteriormente, o 

mesmo grupo de pesquisadores publicou casuística maior, de 240 gestantes, em 

que obesidade grave (IMC ≥ 40 Kg/m2) esteve presente em 13 (6,3%) das 216 

pacientes não hospitalizadas e em 4 (21,1%) das 24 pacientes hospitalizadas, 

p=0,02(55). 

Savasi e colaboradores (50) compararam 63 gestantes com Covid-19 leve 

ou assintomático, com 14 gestantes com a forma grave da doença. No primeiro 

grupo, encontraram uma mediana menor de IMC de 22,8 Kg/m2 (min- máx: 17,5 

Kg/m2 – 54,1 Kg/m2) e, no segundo grupo, 30 Kg/m2 (mín.-máx.: 19,4 Kg/m2 – 

54,1 Kg/m2), p=0,02. 

Cohen et al. (53) compararam 82 gestantes com quadro leve da doença 

com seis gestantes que apresentaram a forma grave. Comparou-se a frequência 

da variável IMC maior ou igual a 25, em dois grupos: em 31 (38%) com menor 

gravidade x cinco (83%) com a forma grave do Covid-19, p<0,05. Porém, os 

autores não encontraram diferença ao estudar as pacientes com IMC ≥ 30 Kg/m2. 

Grechukhina et al. (54), em uma coorte de 141 gestantes positivas para o 

SARS-CoV-2, as dividiu em assintomáticas (31,2%), com sintomas leves 

(58,2%), com sintomas moderados (6,4%) e com a forma grave da doença 

(4,3%). Os autores estudaram obesidade como fator de risco para a piora, sendo 

que encontraram IMC≥ 30 Kg/m2 pré-gestacional nas respectivas frequências 

nesses 4 grupos:  28,6%, 42,5%, 57,1% e 100% (p=0,01). Ao categorizarem as 

pacientes com IMC ≥ 30 Kg/m2 em faixas (30-35 Kg/m2, 35-40 Kg/m2 e > 40 

Kg/m2), essa diferença se torna ainda mais evidente (p<0,01). 

La Verde e colaboradores (41) mostraram em uma metanálise com 154 

gestantes com Covid-19 que a obesidade (IMC ≥ 30 Kg/m2) apresentou um 

RR=2,48 (IC 95% 1,41-4,36) para morte materna. 
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Galang et al. (56), em coorte estadunidense de 7950 gestantes, sendo 

1659 pacientes com a forma grave ou crítica do Covid-19, mostram que as 

pacientes que apresentavam IMC ≥ 30 Kg/m2 pré-gestacional tiveram um RR= 

1,33 (IC 95% 1,19-1,49) de desenvolver maior gravidade da doença. 

Reichelt e colaboradores (58) publicaram uma metanálise de gestantes 

com Covid-19 em dois recortes, estudos caso-controle e coortes públicas.  Na 

metanálise de estudos individuais, encontraram 143 gestantes obesas em 356 

gestantes com Covid-19, com maior risco para as obesas de doença grave (RR 

1,23; IC 95% 1,12 – 1,36) e admissão em UTI (RR 2,39; IC 95% 1,49 – 3,83). Já 

no braço que reuniu resultados de coortes públicas nacionais, os autores, ao 

estudarem 596 gestantes com Covid-19, sendo 62 obesas, encontraram um risco 

de morte maior entre as obesas (RR 2,26; IC 95% 1,03 – 4,96). 

C) Tabagismo 

A Organização Mundial de Saúde reconheceu, desde o início dos casos, 

o tabagismo como fator de risco para piora dos pacientes com Covid-19. 

Metanálise controversa incluindo cinco estudos, quatro que falavam contra o 

tabagismo ser fator de risco para evolução crítica da Covid-19 e 1 estudo que 

falava a favor, num total de 1399 pacientes, concluiu que não havia desfecho de 

maior gravidade da doença em fumantes (OR 1,69; IC 95% 0,41-6,92)(62). Esse 

trabalho foi largamente criticado por outros pesquisadores que apontam inclusive 

erros nos métodos estatísticos. Patanavanich e colaboradores (63) publicaram 

uma metanálise mais robusta, incluindo 19 estudos e 11.590 pacientes e 

mostram o tabagismo como fator de risco claro de desenvolver formas graves da 

Covid-19 (OR 1,91; IC 95%1,42-2,59), e, ainda, alertam para a grande perda de 

dados quanto à informação sobre tabagismo, inferindo que o risco pode ser ainda 

maior. 

Tao e colaboradores (64) acompanharam 70 pacientes não gestantes 

positivas para o SARS-CoV-2 assintomáticos e perceberam que história de 

tabagismo aumentava o risco de se tornarem sintomáticos (RR 4,495, IC 95% 

1,18 – 17,08). 
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Alguns trabalhos estudaram o tabagismo como fator de risco para Covid-

19 grave em gestantes, porém a grande maioria não mostrou relação quanto à 

piora da evolução do Covid-19 associada a esse fator. Savasi et al., em sua 

coorte de 77 gestantes, tinham apenas uma fumante no grupo não grave, e não 

encontraram diferença estatisticamente significativa entre os grupos (50). Cohen 

e colaboradores, em uma coorte de 88 gestantes, seis com doença grave, 

também descrevem o tabagismo entre gestantes como não sendo um fator de 

risco para Covid grave (53). Grechukhina et al. (54), em sua coorte já citada de 

141 positivas para o SARS-CoV-2, divididas em assintomáticas, com sintomas 

leves, com sintomas moderados e com a forma grave da doença, não 

encontraram diferença de frequência de tabagismo entre os grupos (p=0,19). 

Cohen e colaboradores (53), ao compararem 82 gestantes com Covid-19 não 

grave com seis gestantes com a forma grave da doença (com necessidade de 

suplementação de O2), também não encontraram diferença entre os dois grupos 

quanto ao tabagismo. 

D) Tipo Sanguíneo 

No passado, o polimorfismo que determina o tipo sanguíneo já foi 

associado com maior ou menor susceptibilidade a outras doenças infecciosas, 

devido às particularidades imunológicas presentes nesses grupos: maior 

susceptibilidade dos grupos B e AB a infecções por E. colli, maior 

susceptibilidade dos grupos O e A a infecções por Salmonella, etc. (65). 

Assim, desde o início da pandemia por Covisd-19, vários grupos têm 

pesquisado tanto a resistência à infecção pelo SARS-CoV-2 quanto o maior risco 

de evoluir para uma forma crítica da doença, de acordo com o tipo sanguíneo. 

Porém, até o momento, temos resultados bastante conflitantes.   

 Latz et al. (66), em uma coorte de 7648 pacientes não gestantes positivas 

para o SARS-CoV-2, resgataram os dados de 1289 deles, sendo que 484 

(37,4%) foram hospitalizados, 123 (9,5%) em UTI, 108 (8,4%) com ventilação 

mecânica invasiva e 3 (0,2%) em ECMO (oxigenação por membrana 

extracorpórea). Os autores constataram maior risco de positividade para o 
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SARS-CoV-2 entre os pacientes com tipo sanguíneo AB (RR 1,37; IC 95% 1,02 

– 1,83) e menor risco de positividade para os pacientes do tipo sanguíneo O (RR 

0,84; IC 95% 0,75 – 0,95), sem diferença para os grupos A e B. O mesmo estudo, 

entretanto, mostra que, rigorosamente, não havia nenhum tipo de associação 

entre o tipo sanguíneo e a chance de piora clínica entre os positivos, seja 

ventilação mecânica invasiva seja morte. 

 Niles e colaboradores (67), em uma coorte envolvendo os 50 estados 

estadunidenses incluindo 276.536 mulheres não gestantes, sendo 34.178 

positivas para o SARS-CoV-2, estudaram o risco de testar positivo para a doença 

de acordo com o tipo sanguíneo. Encontraram um maior risco de testar positivo 

para SARS-CoV-2 se o paciente tivesse o tipo sanguíneo O (RR 1,07; IC 95% 

1,03 – 1,11). Porém, os autores também perceberam que a positividade entre a 

população hispânica era maior, assim, refizeram a análise com ajuste para raça 

e encontraram resultados diferentes, em que o tipo O passou a ter menor risco 

de ser positivo para o SARS-CoV-2 (RR 0,92; IC 95% 0,92 – 0,99).   

 Halim et al. (68) estudaram 771 pacientes não gestantes em UTI positivas 

para o SARS-CoV-2 e encontraram grupos sanguíneos A, B, AB e O, 

respectivamente, 37,3%, 17,38%, 26,46% e 18,81%. O estudo demonstra que 

vários parâmetros de piora clínica eram mais frequentes de serem vistos em 

pacientes com tipagem sanguínea do tipo A, a saber: tosse (p= 0,038), febre 

(p=0,045), cefaleia (p=0,015), fadiga (p=0,006), leucocitose (p<0,001), aumento 

de ferritina (p<0,001) e maior suplementação de O2 (p= 0,002). O estudo faz, 

ainda, um cálculo de risco para morte entre os pacientes do grupo sanguíneo A 

e encontra OR 3,49 (IC 95% 1,57 – 7,73). Entretanto, doença renal crônica foi 

mais prevalente entre os indivíduos com tipo sanguíneo A, e os autores não 

fazem ajuste dos cálculos corrigindo parâmetros como comorbidades e 

prevalência dos grupos sanguíneos no estudo e na população local.  

 Sardu e colaboradores (69) estudaram o risco de piora clínica em 

pacientes hipertensos não gestantes, positivos para o SARS-CoV-2, de acordo 

com o tipo sanguíneo. Os autores compararam 72 pacientes com tipo sanguíneo 

O com 92 pacientes do tipo sanguíneo não O (A/ B/ AB). Os autores 
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encontraram, no grupo não O, uma maior incidência de ativação da protrombina 

(p=0,002), aumento de dímero D (p=0,009), aumento do fator de Von 

Willembrand (p=0,007) e aumento do fator VII da coagulação (p=0,008). Os 

autores ainda encontraram no grupo não O uma maior frequência de injúria 

cardíaca (29,3% x 13%, p= 0,014) e de morte (19,6% x 8,3%, p=0,034). Na 

análise multivariada para risco de injúria cardíaca, os autores encontraram, entre 

o grupo não O, um OR 2,574 (IC 95% 1,207 – 5,490). Esses autores também 

não corrigem a prevalência dos vários tipos sanguíneos na população geral local 

para a comparação. 

Matzhold e colaboradores (70) estudaram 338 pacientes caucasianos não 

gestantes positivas para o SARS-CoV-2, sendo 105 pacientes ambulatoriais e 

233 hospitalizados (10 em UTI sem intubação orotraqueal, 17 em UTI com 

intubação orotraqueal, 18 mortes). Esses 338 pacientes foram estudados e foi 

avaliado o risco de piora clínica e hospitalização baseado nos seus respectivos 

tipos sanguíneos, porém os autores corrigiram a distribuição dos tipos 

sanguíneos levando em consideração a frequência desses em um registro 

nacional de 250.298 de doadores de sangue da população. Entre os grupos A e 

B, os autores não encontraram diferença estaticamente significativa para 

hospitalização. Entre os grupos O e AB, os autores encontraram, 

respectivamente, RR 0,71 (IC 95% 0,556 – 0,990) e RR 1,519 (IC 95% 1,014 – 

2,203) para hospitalização, sendo o tipo O um fator protetivo e o tipo sanguíneo 

AB, um fator de risco. Não houve diferença entre os grupos quando se estudou 

agravo da doença entre pacientes internados. 

 Ahmed e colaboradores (71) compararam 269 gestantes com pesquisa 

negativa para o SARS-CoV-2, com 86 gestantes positivas, e correlacionaram 

com o grupo sanguíneo. Os autores encontraram maior risco de positividade 

para a Covid-19 entre as gestantes do grupo sanguíneo A (RR 1,71; IC 95% 1,05 

– 2,78), e nenhuma diferença para os outros grupos sanguíneos  

Uma coorte multicêntrica espanhola (72) estudou 1278 gestantes 

positivas para o SARS-CoV-2 e 1453 gestantes negativas, avaliou o risco de 

contrair o vírus de acordo com o tipo sanguíneo, bem como, o risco das pacientes 
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positivas se tornarem sintomáticas, também levando em consideração o tipo 

sanguíneo. Os autores não encontraram diferença quanto a se tornar positiva, 

porém perceberam uma maior chance de se tornarem sintomáticas quando as 

gestantes apresentavam o tipo sanguíneo O (OR 1,37; IC 95% 1,10 – 1,71). 

Porém, os autores perceberam que a incidência de sintomas sofria influência da 

idade e da etnia, assim, após ajuste para idade e raça, os riscos mudaram: o tipo 

sanguíneo O deixou de ter diferença estatisticamente significativa (OR 1,19; IC 

95% 0,94 – 1,51).  

 Covali e colaboradores (65), em uma coorte de 457 gestantes que eram 

internadas para parto na Romênia, encontraram 46 positivas para o SARS-CoV-

2 e 411 negativas; os autores não encontraram diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos quando analisaram os tipos sanguíneos. Da mesma 

maneira, Lehrer & Rheinstein (73) descreveram uma coorte de 23.165 pacientes 

e não encontraram diferença entre os grupos sanguíneos nem para a 

positividade para o SARS-CoV-2 nem para risco de morte entre os acometidos. 

3.2 História Obstétrica e Comorbidades 

 

A) Paridade e idade gestacional 

San-Juan e colaboradores (42), ao compararem 18 gestantes que usaram O2 

com 14 que não usaram O2, encontraram as seguintes medianas (IIQ) de idade 

gestacional em semanas: 28,9 (27 – 29,2) e 28,3 (27-29), p=0,8, sem diferença 

entre os dois grupos.  

Di Martino e colaboradores (49) estudaram 250 gestantes positivas para 

SARS-CoV-2, conforme já descrito, sendo 98 assintomáticas, 110 com quadro 

leve e moderado, e 42 com quadro grave, não encontraram diferença quanto à 

paridade nem quando compararam as formas não graves com as assintomáticas 

(RR 0,8; IC 95% 0,7-1,1), nem na comparação das graves com assintomáticas 

(RR 1,0; IC 95% 0,6-1,7). 
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Takemoto et al. (29), em uma coorte já citada na qual compararam 124 

gestantes que morreram por Covid-19 com 854 que evoluíram para cura, ao 

estudarem as frequências dividindo as pacientes por trimestre gestacional, não 

encontraram diferença quanto à idade gestacional, p=0,1662. 

Oakes e colaboradores (74) compararam 22 gestantes sintomáticas com 240 

não gestantes. Entre as 22 gestantes, encontraram a mediana (mín.-máx.) das 

idades gestacionais no grupo com a forma grave da doença e nas que 

apresentaram a forma não grave, respectivamente, 33,2 semanas (24,3 - 35,4) 

e 33 semanas (15,7 – 39,6), p=0,57, sem diferença entre os grupos. 

Grechukhina et al. (54), em sua coorte já citada de 141 gestantes positivas 

para o SARS-CoV-2, divididas em assintomáticas, com sintomas leves, com 

sintomas moderados e com a forma grave da doença, encontraram as seguintes 

medianas (IIQ) de idade gestacional em semanas nos quatro grupos por ocasião 

do diagnóstico do Covid-19: 39 (38 - 39), 27,5 (17 - 36), 35 (30 - 36) e 26 (22 - 

31), p<0,001. Ou seja, os autores demonstraram que idades gestacionais por 

ocasião do diagnóstico eram progressivamente menores nos grupos com maior 

gravidade da doença.  

Savasi e colaboradores (50), em coorte já citada de 77 gestantes internadas 

por Covid-19, sendo 14 gestantes com a forma grave, não encontraram diferença 

no grupo mais grave quando analisaram a paridade e a idade gestacional do 

início dos sintomas. 

Pierce-Williams e colaboradores (52), em coorte já citada, estudaram 66 

gestantes positivas para a Covid-19 (44 com doença grave e 20 com doença 

crítica) e não encontraram diferença quanto à condição de multiparidade nem da 

idade gestacional no início dos sintomas. 

Lokken et al. (55), em uma coorte de 240 gestantes positivas para SARS-

CoV-2, não encontraram diferenças entre as 24 gestantes hospitalizadas e as 

216 acompanhadas ambulatorialmente em relação à paridade. Porém, ao 

estudarem a distribuição das idades gestacionais por trimestre da gestação nos 

dois grupos, encontraram frequência progressivamente maior de segundo e 
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terceiro trimestre entre as hospitalizadas. Entre as 24 hospitalizadas, as 

frequências no primeiro, segundo e terceiro trimestre da gestação foram, 

respectivamente, de uma (4,2%), cinco (20,8%) e 18 (75,1%); entre as 216 

pacientes ambulatoriais, essa mesma distribuição foi de 37 (17,1%), 62 (28,7%) 

e 117 (54,2%), p<0,001. 

 Galang e colaboradores (56), em uma coorte estadunidense robusta, 

envolvendo 20 estados norte-americanos, compararam 1659 gestantes com 

Covid-19 formas graves ou críticas, com 6291 gestantes com as formas leves ou 

assintomáticas da doença, não evidenciaram a idade gestacional como fator de 

risco para evolução desfavorável. 

B) Intercorrências na gestação: Diabetes Gestacional e Pré-

eclâmpsia 

 Papageorghiou e colaboradores (75), em coorte multicêntrica com 2184 

gestantes, 725 positivas para Covid-19, estudaram o risco de positividade 

associado à pré-eclâmpsia e o risco de desfechos gestacionais piores na 

associação de pré-eclâmpsia e Covid-19. Não estudaram pré-eclâmpsia como 

fator de risco para piora do Covid-19. 

 Galang e colaboradores (56), já citados, em uma coorte estadunidense, 

envolvendo 20 estados norte-americanos, compararam 1659 gestantes com 

Covid-19 formas graves ou críticas, com 6291 gestantes com as formas leves ou 

assintomáticas da doença. Os autores não encontraram a presença de diabetes 

gestacional e de hipertensão gestacional como fatores de risco para o 

agravamento do quadro clínico. 

C) Doenças pré-existentes 

As comorbidades sempre estiveram no escopo dos fatores de risco para 

agravo da Covid-19. Doenças como hipertensão, diabetes, pneumopatias, 

doenças cardiovasculares, pelas próprias alterações imunológicas que 

acarretam aos seus portadores, é de se esperar que piorem a evolução da 
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infecção pelo SARS-CoV-2(3,7,8). Porém, alguns autores não conseguiram 

demonstrar tal relação em alguns trabalhos, os quais serão relatados a seguir. 

Zhu et al. (48) compararam 111 pacientes não gestantes com Covid-19 forma 

não grave com 16 com a forma grave e, ao correlacionarem diabetes mellitus, 

doença cardiovascular e pneumopatia, não comprovaram maior incidência de 

nenhuma dessas comorbidades prévias no grupo de doentes mais graves. 

Sun e colaboradores (45), já citados, ao estudarem 84 pacientes não 

gestantes com Covid-19, 23 com a forma grave da doença e 61 com a forma 

leve, não encontraram diferença entre os grupos quanto à frequência de 

diabetes, hipertensão, doença cardíaca e doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC). 

Lokken et al. (55), em uma coorte de 240 gestantes positivas para SARS-

CoV-2, não encontraram diferenças entre as 24 gestantes hospitalizadas e as 

216 acompanhadas ambulatorialmente em relação à antecedente de diabetes 

mellitus tipo 2 e doença cardiovascular. 

La Verde e colaboradores (41), em uma metanálise que comparou 131 

gestantes que morreram por Covid-19 com 1155 que se curaram, não 

encontraram história de asma e diabetes como fatores de risco para o pior 

desfecho. 

Grechukhina et al. (54), em sua coorte já citada de 141 gestantes positivas 

para o SARS-CoV-2, divididas em assintomáticas, com sintomas leves, com 

sintomas moderados e com a forma grave da doença, não encontraram diferença 

de frequência de asma entre os grupos (p=0,20), nem hipertensão arterial prévia 

(p=0.21), tampouco de cardiopatia (p=0,74). 

Pierce-Williams e colaboradores (52), em coorte já citada de 66 gestantes 

positivas para a Covid-19 (44 com doença grave e 20 com doença crítica), não 

encontraram diferença quanto a qualquer tipo de pneumopatia, seja asma seja 

doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), entre os grupos grave e crítico com 

frequências, respectivamente, de 27% e 20%, p=0,76. Os autores também não 
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encontraram diferença quanto à doença cardíaca entre os grupos grave e crítico 

com frequências, respectivamente, de 18% e 15%, p=1,0.  

 Estudos que demonstraram doenças pré-existentes como fatores de risco 

para evolução desfavorável da Covid-19 são descritos a seguir. 

 Hipertensão arterial 

Zhu et al. (48) compararam 111 pacientes não gestantes com Covid forma 

não grave com 16 com a forma grave e encontraram uma maior frequência de 

hipertensos entre os pacientes mais críticos: 23/111 (20,72%) x 8/16 (50%), p= 

0,025. Em uma análise secundária, os autores encontraram uma chance de piora 

clínica entre os hipertensos quatro vezes maior (OR=4,38; IC 95% 1,012 – 

18,993). 

Lokken e colaboradores (55), já citados, encontraram frequência de história 

hipertensão arterial crônica entre gestantes positivas para SARS-CoV-2 

hospitalizadas maior que entre as acompanhadas ambulatorialmente [5/24 

(20,8%) x 6/216 (2,8%), p<0,001]. 

 Galang e colaboradores (56), na coorte envolvendo 20 estados norte-

americanos, composta por 1659 gestantes com Covid-19 formas graves ou 

críticas, e 6291 gestantes com as formas leves ou assintomáticas da doença, 

encontraram um risco maior de formas graves para as pacientes previamente 

hipertensas, RR 1,40 (IC 95% 1,14 – 1,71).  

 Pneumopatias  

Tao e colaboradores (64), já citados, também perceberam que, entre os 70 

pacientes não gestantes positivas para o SARS-CoV-2, havia um risco maior de 

se tornarem sintomáticos entre os pacientes com pneumopatias prévias (RR 

7,09, IC 95% 1,12 – 44,9). 

Lokken et al. (55), em uma coorte de 240 gestantes positivas para SARS-

CoV-2, encontraram maior incidência de história asma entre as hospitalizadas 
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que as acompanhadas ambulatorialmente [5/24 (20,8%) x 16/216 (8,3%), 

p=0,02]. 

Em uma coorte de 7950 gestantes com Covid-19, sendo 1659 com a forma 

crítica ou grave da doença, Galalng et al. (56) encontraram um RR para as 

formas graves de 1,41 (IC 95% 1,20 – 1,61) entre as pacientes com história 

clínica de DPOC.  

 Cardiopatias 

Takemoto et al. (29), em coorte já citada que comparou 124 gestantes que 

morreram por Covid-19 com 854 que evoluíram para cura, ao estudarem a 

presença de doença cardiovascular como comorbidade, encontraram 26 

mulheres com doença cardiovascular  (21%) entre as gestantes que morreram e 

91 (10,7%) entre as gestantes que se curaram, p<0,0001.  

Testa e colaboradores (76), em uma coorte de 3562 gestantes e 

puérperas positivas para o SARS-CoV-2, encontraram 602 mulheres com 

doença cardiovascular. Os autores observaram, entre as gestantes e puérperas 

com doença cardiovascular, uma maior idade materna (p<0,001), maior 

prevalência de diabetes pré-gestacional (p< 0,001), obesidade (p<0,001), 

sintomas respiratórios e sistêmicos (p<0,001), admissão em UTI (p<0,001) e 

suporte ventilatório (p=0,004). Os autores também mostraram que as pacientes 

com doenças cardiovasculares apresentam uma maior chance de intubação 

orotraqueal no 3º trimestre da gestação (OR 1,32; IC 95% 1,16 – 1,50) e de 

mortalidade (OR 1,32; IC 95% 1,40 – 1,50).  

 Diabetes Mellitus  

Reichelt e colaboradores (58) publicaram metanálise com 356 gestantes com 

Covid-19, das quais 151 tinham diabetes pré-gestacional com RR de admissão 

em UTI para essas de 1,86 (IC 95% 1,11 – 3,11). 

Takemoto et al. (29), em coorte já citada que comparou 124 gestantes que 

morreram por Covid-19 com 854 que evoluíram para cura, encontraram 21 
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(16,9%) gestantes com diabetes entre as que morreram e 65 (7,6%) entre as que 

se curaram, p<0,0001, portanto, frequência maior no grupo que foi a óbito. 

Cohen e colaboradores (53) compararam 82 gestantes com Covid-19 não 

grave com 6 gestantes com a forma grave da doença (necessidade de 

suplementação de O2) e encontraram frequência de diabetes maior nas 

pacientes com a doença mais grave [4/82 (4,8%) X 3/6 (50 %), p<0,01]. 

 Galang e colaboradores (56), na coorte que comparou 1659 gestantes 

com Covid-19 formas graves ou críticas com 6291 gestantes com as formas 

leves ou assintomáticas da doença, encontraram um risco de pior evolução para 

as pacientes que tinham história prévia de diabetes mellittus tipo 1 ou tipo 2 , RR 

1,57 (IC 95% 1,25 – 1,97). 

 Colagenoses e doenças autoimunes 

 Lokken e colaboradores (55) encontraram frequência de história doença 

autoimune entre gestantes positivas para SARS-CoV-2 hospitalizadas, maior 

que entre as acompanhadas ambulatorialmente [2/24 (8,3%) x 2/216 (0,9%), 

p<0,01]. 

3.3 Apresentação Clínica da Doença 

A) Sintomas 

Alguns estudos correlacionam sintomas iniciais como preditores de piora, 

outros descrevem os sintomas mais prevalentes. 

 Karimi e colaboradores (77) publicaram um estudo descritivo de uma 

coorte de 571 gestantes (51 estudos), e encontraram como sintomas mais 

comuns febre (65,8%), tosse (61,6%), dispneia (6,4%), fadiga (6,1%) e mialgia 

(3,8%). Muito pouco encontrado: diarreia, vômitos, cefaleia, anosmia, congestão 

nasal e falta de ar. Da mesma forma, Aski et al. (78) estudaram uma coorte de 

70 gestantes, em que observaram como sintomas mais comuns: febre (17%), 

dispneia (16%) e tosse (15%). 
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Jafari e colaboradores (3) publicaram uma metanálise (349 estudos) 

comparando 128.176 pacientes com Covid-19 não gestantes versus 10.000 

gestantes com Covid-19 e encontraram: mialgia (26,5%) e calafrio (25%) mais 

prevalentes em gestantes; disgeusia (27%) e fadiga (26,5%) em não gestantes; 

os sintomas mais prevalentes nos dois grupos foram febre (75% das gestantes; 

74% dos não gestantes) e tosse (48,5% das gestantes; 53,5% dos não 

gestantes). 

Liu et al. (79), em uma coorte de não gestantes com 107 pacientes com 

doença moderada comparada a 33 pacientes com doença grave, identificaram 

sintomas mais comuns às formas críticas: fadiga [11(10,3%) x 10(30,3%), 

p=0,001], dispneia [3(2,2%) x 6(18,2%), p=0,006] e dor torácica [6(5,6%) x 

8(24,2%), p=0,005]. 

Ying Sun e colaboradores (47) analisaram uma coorte chinesa de 63 

pacientes não gestantes comparando pacientes com formas leve (8/63), 

moderada (36/63), grave (10/63) e crítica (9/63). Os autores demonstraram que 

os sintomas mais correlacionados com gravidade foram: febre (p=0,004) e 

dispneia (p=0,000). 

Savasi e colaboradores (50) estudaram 77 gestantes internadas por 

Covid-19, sendo 14 gestantes com a forma grave. Os autores encontraram febre 

[41(54%) x 13 (93%), p <0,01] e dispneia [19(25%) x 8(57%); p<0,01] mais 

presentes nas pacientes mais críticas.  

Coorte francesa de março a abril de 2020, incluindo 82 gestantes não 

críticas e 6 gestantes críticas (53) demonstrou que alguns sintomas eram mais 

frequentes entre as mais graves, tais quais dispneia [34(41%) x 6(100%), 

p<0,01], diarreia [23(28%) x 5(83%), p<0,05] e vômito [10(12%) x 4(67%), 

p<0,01]. 

Villar e colaboradores (80) compararam 706 gestantes com Covid-19 a 

1424 gestantes sem Covid-19 e concluíram que febre e dispneia aumentavam 

complicações maternas [RR 2,56 (IC 95% 1,92 - 3,40)] e complicações neonatais 

[RR 4,97 (IC 95% 2,11 – 11,69)]. 
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Grechukhina et al. (54), em sua coorte de 141 gestantes positivas para o 

SARS-CoV-2, 97 foram sintomáticas e, entre essas, os sintomas que se 

associaram com piora clínica (p<0,05) foram: mialgia, febre, dispneia, náusea, 

dor torácica e dor abdominal. 

San-Juan e colaboradores (42), ao estudarem uma coorte de 32 gestantes 

positivas para SARS-CoV-2, encontraram 18 que necessitaram de O2 e 14 que 

não necessitaram. Os sintomas dispneia (100% x 50%, p=0,003) e mialgia 

(61,1% x 14,3%, p=0,02) foram significativamente mais presentes em quem usou 

oxigênio.   

B) Sinais Vitais à Admissão Hospitalar  

Alguns trabalhos procuraram avaliar se os sinais vitais à admissão, tais quais 

Frequência Cardíaca (FC), Frequência Respiratória (FR), Pressão arterial 

sistólica (PAs), Pressão arterial diastólica (PAd), Temperatura corpórea e Taxa 

de saturação de O2 (sat. O2) poderiam ajudar a triar os pacientes de maior risco. 

Os resultados são diversos. 

Pan e colaboradores (81) estudaram 124 pacientes não gestantes com 

Covid-19 grave, desses, 34 se recuperaram e 89 evoluíram a óbito. Ao avaliar 

os sinais vitais à admissão, os autores não encontraram diferenças entre os 

grupos quanto à presença de temperatura corpórea > 38,3oC, FC> 90 b.p.m., ou 

níveis de PAs, porém encontraram diferenças significativas entre os dois grupos 

ao analisarem os parâmetros: sat. O2, FR e PAd. A frequência de pacientes com 

sat. O2 ≤ 89% entre os pacientes recuperados e os que morreram foi, 

respectivamente: nove (25,7%) e 53 (59,6%), p=0,001. Ao estudarem a FR à 

admissão, os autores encontraram uma mediana (IIQ) entre recuperados de 25 

i.p.m. (20 i.p.m. – 30 i.p.m.) e entre os que evoluíram para óbito de 30 i.p.m. (25 

i.p.m. – 34 i.p.m.), p=0,001. Os autores ainda observaram que a ocorrência de 

FR> 30 i.p.m. nos grupos de recuperados e de óbitos, foi de cinco (14,3%) e 35 

(39,3%), p=0,007. Ao analisarem a mediana da PAd nos dois grupos, não houve 

diferença, porém, observaram que a frequência de ocorrência de PAd ≤ 80 
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mmHg foi maior no grupo dos que evoluíram a óbito [14 (40%) x 54 (60,7%), 

p=0,037].  

Gestantes têm esses parâmetros modificados devido às mudanças 

fisiológicas da gestação, entretanto, existem poucos trabalhos que avaliaram 

esses parâmetros em gestantes e serão descritos a seguir. 

San-Juan e colaboradores (42) compararam 18 gestantes com Covid-19 que 

usaram O2 durante a internação com 14 que não usaram O2. Os autores 

encontraram a média (DP) da relação PaO2/FiO2 na admissão, respectivamente, 

nos grupos: 426 (44,6) x 456 (4,8), p=0,012, valores menores entre as gestantes 

que usaram O2. 

Savasi e colaboradores (50), em uma coorte já citada de 77 gestantes 

internadas por Covid-19, sendo 14 gestantes com a forma grave, analisaram FC, 

FR e sat. O2 à admissão hospitalar, encontrando diferenças significativas nos 

parâmetros FC e FR no grupo de pacientes mais graves. A mediana da 

frequência respiratória (FR) nas 63 gestantes com quadro leve e nas 14 mais 

graves foi, respectivamente, 18 i.p.m (mín.-máx.: 7 -30) e 25 i.p.m. (mín-máx: 18 

- 30), ainda a ocorrência de FR > 20 i.p.m. foi de 43% e 77%, respectivamente 

(p<0,01). A mediana da frequência cardíaca (FC) no grupo geral e nas 14 mais 

graves, bem como, a ocorrência de FC> 100 b.p.m., foi, respectivamente, 95 

b.p.m. (mín.-máx.: 57 - 144) X 110 b.p.m. (mín.-máx.: 57 - 130) e 37% x 58%, 

p=0,02. Não houve diferença entre os grupos quando os autores analisaram a 

sat. O2 à admissão. 

C) Achados da Tomografia Computadorizada 

Classicamente, o achado nomeado como “opacidades em vidro fosco”, 

desde os primeiros casos acompanhados, foi descrito como típico de infecção 

pulmonar pelo SARS-CoV-2 caracterizando-se por envolvimento intersticial 

pulmonar, bilateral e com predominância periférica, basal e posterior (82,83). 

Trata-se da representação de uma pneumonite viral e têm sido descritos em 

literatura como um fator de risco para agravo, quanto maior a percentagem de 
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acometimento pulmonar, maior o risco de deterioração para uma forma crítica da 

doença (45,82,83).  

A Sociedade Francesa de Imagem Torácica correlaciona o grau de 

envolvimento pulmonar à gravidade da doença da seguinte forma: <10% 

(mínima), 10 a 25% (moderada), 25 a 50% (extrema), 50 a 75% (grave) e > 75% 

(crítica)(83).  

Sun e colaboradores estudaram 84 pacientes com Covid-19, 23 com 

doença grave e 61 com doença não grave. Os autores observaram que, em 

tomografia inicial à admissão hospitalar, o grupo de maior gravidade apresentava 

13,3% (IIQ: 8,3% – 18,6%) de opacidade pulmonar em vidro fosco comparado a 

1,7% (IIQ: 0,9% – 4,3%) no grupo de menor gravidade (p< 0,001)(45). 

Relatos em literatura também reportam para o fato de que gestantes 

podem apresentar, mais frequentemente, achados de “vidro fosco” precoce, bem 

como, associação a consolidações, um achado típico de infecção bacteriana 

associada (82,84).  

San-Juan e colaboradores (42), conforme já citado, compararam 18 

gestantes com Covid-19 que usaram O2 com 14 que não usaram, e encontraram, 

mais frequentemente, acometimento com infiltrado bilateral naquelas que 

fizeram uso de O2 (55,6% x 0%, p=0,003). 

D) Parâmetros Laboratoriais 

Alguns autores que tentaram correlacionar alterações laboratoriais à 

admissão como possíveis fatores de risco de agravo não obtiveram sucesso. 

Esses estão descritos a seguir. 

Zhu et al. (48) compararam 111 pacientes não gestantes com Covid-19 forma 

não grave com 16 com a forma grave. Os autores não encontraram diferença 

entre os grupos para as médias de contagem de leucócitos, de neutrófilos, nem 

na dosagem de dímero D. 
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Pan e colaboradores (81), entre 124 pacientes não gestantes com Covid-19 

grave em que 34 se recuperaram e 89 evoluíram a óbito, não encontraram 

diferenças entre os grupos quanto aos seguintes parâmetros laboratoriais à 

admissão hospitalar: dosagem de hemoglobina, contagem de plaquetas, 

contagem de leucócitos, e dosagem de alanina aminotransferase (ALT) e de 

aspartato aminotransferase (AST).  

Liu et al. (85) compararam 43 pacientes não gestantes com a forma leve da 

doença com 65 com a forma grave. Os autores não encontraram diferença entre 

os grupos em relação à dosagem de creatinina, dosagem de 

creatinofosfoquinase (CPK) e de ALT. 

Savasi e colaboradores (50), em coorte já citada, resgataram parâmetros 

laboratoriais de 56 das 77 gestantes inicialmente estudadas, e não observaram 

diferenças no grupo de pacientes mais graves nos seguintes parâmetros: 

contagem de leucócitos, linfopenia, hemoglobina > 11 g/dL, ALT ou AST > 40 

UI/L, desidrogenase láctea (DH)L> 250 UI/L, dosagem de creatinina e PCR> 10 

mg/L.   

Shmakov e colaboradores (86) estudaram 66 gestantes positivas para o 

SARS-CoV-2, sendo 15 assintomáticas, 25 com sintomas leves, 20 com 

sintomas moderados e 6 com a forma grave. Os autores não encontraram 

diferença nos grupos quanto aos seguintes parâmetros laboratoriais: contagem 

de leucócitos, contagem de plaquetas, dosagem de AST, DHL, Dímero D, 

troponina e creatinina. 

Pierce-Williams e colaboradores (52), de 66 gestantes positivas para a Covid-

19, 44 com doença grave e 20 com doença crítica, não encontraram diferença 

nos dois grupos quanto aos seguintes parâmetros laboratoriais: AST, ALT e 

Dímero D. 

San-Juan et al. (42), ao compararem 18 gestantes positivas que usaram O2 

com 14 que não usaram, não encontraram diferença para contagem de linfócitos 

entre os grupos. 
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A seguir, trabalhos que identificaram alterações laboratoriais precoces como 

fator de risco para piora clínica da Covid-19. 

 Hemoglobina 

Shmakov e colaboradores (86), nas 66 gestantes positivas para o SARS-

CoV-2, classificadas em 4 grupos (assintomáticas, com sintomas leves, com 

sintomas moderados e com a forma grave), não encontraram diferença para 

mediana da Hemoglobina, porém encontraram diferença na contagem de 

eritrócitos, sendo progressivamente menor à medida que piorava a gravidade da 

doença nos grupos. As respectivas medianas (IIQ) da contagem de eritrócitos 

em 1012/L, nos 4 grupos, foi: 4,4 (3,46-4,76), 4,1 (3,8-4,5), 4 (3,8-4,2) e 3,4 (2,8-

4), p=0,0024. 

 Leucócitos  

Uma metanálise que incluiu 29 estudos e que comparou 379 pacientes não 

gestantes com Covid-19 grave com 1459 pacientes com quadro leve ou 

moderado encontrou maior chance de formas graves entre pacientes com 

leucócitos aumentados (OR 2,92; IC 95%1,96 – 4,35)(87). 

Liu et al. (85) compararam 43 pacientes (não gestantes) com doença leve e 

65 com doença grave, e encontraram uma maior mediana (IIQ) da contagem de 

leucócitos entre os pacientes graves [5,30x109/L (4,05 – 6,70) e 6,63x109/L (5,06 

– 9,37), p=0,007]. 

Han e colaboradores (88) estudaram 107 pacientes não gestantes com 

Covid-19, sendo 48 deles com a forma grave da doença. Entre os pacientes 

graves, a mediana (IIQ) da contagem de leucócitos foi maior: 5,38x109/L (4,23 – 

7,26) e 7,11x109/L (4,22 – 10,4), p=0,032. 

 Linfócitos 

Zhu et al. (48), já citado, ao comparar 111 pacientes com Covid forma não 

grave com 16 com a forma grave, encontraram uma mediana (IIQ) da contagem 
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de linfócitos menor entre os pacientes mais graves: 1,23 x 109/L (0,9 – 1,53) e 

0,74 x 109/L (0,47 – 1,18), respectivamente, p=0,04. 

Pan e colaboradores (81), já citados, entre 124 pacientes não gestantes com 

Covid-19 grave em que 34 se recuperaram e 89 evoluíram a óbito, observaram 

uma menor mediana (IIQ) da contagem de linfócitos entre os pacientes que 

tiveram desfecho pior: 0,88 x 109/L (0,66 – 1,27) entre os recuperados e 0,56 x 

109/L (0,39 – 0,83) entre os que morreram, p=0,0001. 

Feng et al. (87), em uma metanálise de pacientes com Covid-19  não 

gestantes, compararam 365 pacientes com formas graves da doença com 1375 

com a forma leve. Os autores encontraram uma maior chance de formas graves 

entre pacientes com contagem de linfócitos diminuída (OR 4,97; IC 95% 3,53 – 

6,99). 

Liu et al. (85), já citados, compararam 43 pacientes (não gestantes) com 

doença leve e 65 com doença grave. Os autores encontraram uma menor 

mediana (IIQ) da contagem de linfócitos entre os pacientes graves [1,13x109/L 

(1,01 – 1,71) e 0,67x109/L (0,49 – 0,99), p<0,001]. 

Han e colaboradores (88), em uma coorte de 107 pacientes não gestantes 

com Covid-19, sendo 48 com doença grave, constataram mediana (IIQ) da 

contagem de linfócitos menor entre os mais graves: 1,3x109/L (1,23 – 7,26) e 

0,72x109/L (0,58 – 0,92), p<0,001. 

Shmakov e colaboradores (86), na coorte de 66 gestantes divididas por 

gravidade em 4 grupos (assintomático, sintomas leves, quadro moderado e 

quadro severo), encontraram mediana (IIQ) da porcentagem de linfócitos 

progressivamente menor nos grupos com sintomas moderados e severos, em 

relação aos grupos assintomáticos e sintomas leves, a saber, 19,29% (14,8% – 

23,8%), 22,5% (12,8% – 30%), 15,5% (10,6% – 18,3%) e 11,9% (5,9% -15,5%), 

p=0,04. 
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 Neutrófilos  

Pan e colaboradores (81), ao compararem 34 pacientes não gestantes com 

Covid-19 grave que se recuperaram e 89 que evoluíram a óbito, observaram uma 

maior mediana (IIQ) da contagem de neutrófilos no segundo grupo: 5,09 x 109/L 

(3,73 x 109/L – 8,23 x 109/L) e 7,03 x 109/L (4,17 x 109/L – 10,23 x 109/L), p=0,037. 

Liu et al. (85), já citados, compararam 43 pacientes (não gestantes) com 

doença leve e 65 com doença grave e demonstraram uma maior mediana (IIQ) 

da contagem de neutrófilos entre os pacientes graves [3,51x109/L (2,46 x 109/L 

– 4,96 x 109/L) e 5,59x109/L (3,61 x 109/L – 8,54 x 109/L), p<0,001]. 

Han e colaboradores (88) estudaram 107 pacientes não gestantes com 

Covid-19, sendo 48 deles com a forma grave da doença. Entre os pacientes 

graves, a mediana (IIQ) da contagem de neutrófilos foi maior: 3,41x109/L (2,14 x 

109/L – 4,64 x 109/L) e 5,67x109/L (3,22 x 109/L – 9,57 x 109/L), p<0,0001. 

 Relação Neutrófilo/Linfócito 

Zhu et al. (48), já citados, ao compararem 111 pacientes com Covid forma 

não grave com 16 com a forma grave, encontraram uma mediana (IIQ) da relação 

neutrófilo/linfócito maior entre os pacientes mais graves: 2,75 (1,90 – 3,95) x 4,24 

(3,00 – 10,87), p=0,015. 

Feng et al. (87) estudaram, em uma metanálise já citada, 1141 pacientes não 

gestantes com Covid-19  e encontraram uma maior chance de formas graves 

entre pacientes com relação neutrófilo/linfócito aumentada (OR 2,50; IC 95% 

2,04 – 3,06). 

Liu et al. (85), já citados, ao compararem 43 pacientes (não gestantes) com 

doença leve e 65 com doença grave, encontraram uma maior mediana (IIQ) da 

relação neutrófilo/linfócito no grupo mais grave [3,11 (1,96 – 5,00) e 8,83 (4,20 – 

15,53), p<0,001]. 
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 Plaquetas  

Zhu et al. (48), já citados, ao compararem 111 pacientes não gestantes com 

Covid forma não grave com 16 com a forma grave, encontraram uma mediana 

(IIQ) da contagem de plaquetas menor entre os pacientes mais graves: 205,0 x 

109/L (165 - 146) e 155,0 x 109/L (125,75 – 206,00), respectivamente, p=0,01. 

Pierce-Williams e colaboradores (52) compararam 44 gestantes com Covid-

19 grave e 20 gestantes com Covid-19 crítica, e encontraram diferença nos dois 

grupos na média da contagem de plaquetas, com contagem maior no grupo de 

maior gravidade [307,8 mil/mm3 (DP:123,2) no grupo grave e 441,2 mil/mm3 (DP: 

173,7) no grupo crítico, p=0,001]. 

 Proteína C Reativa (PCR) 

Zhu et al. (48), já citados, ao compararem 111 pacientes não gestantes com 

Covid forma não grave com 16 com a forma grave, encontraram uma mediana 

(IIQ) da dosagem de PCR maior entre os pacientes mais graves: 8,47mg/L (2,79 

– 16,19) x 36,64 mg/L (15,33 – 69,94), p<0,001. Em uma análise secundária, os 

autores encontraram a dosagem de PCR aumentada como fator de aumento de 

chance para agravo (OR 1,030; IC 95% 1,005 – 1,055). 

Pan e colaboradores (81), ao compararem 34 pacientes não gestantes com 

Covid-19 grave que se recuperaram e 89 que evoluíram a óbito, observaram uma 

maior mediana (IIQ) da dosagem de PCR no segundo grupo: 53,57 mg/L (30,28-

78,56) X 85,86 mg/L (51,35 – 116,83), p=0,001. 

Feng et al. (87) conduziram uma metanálise com 2591 pacientes não 

gestantes com Covid-19 e encontraram uma maior chance de formas graves 

entre pacientes com dosagem de PCR aumentada (OR 3,51; IC 95% 2,38 – 

5,16). 

Huang e colaboradores (89) publicaram uma metanálise na qual estudaram 

risco de resultados adversos compostos da Covid-19, ou seja, desenvolver forma 

grave, ou internação em UTI ou, ainda, morte. Os autores compararam 612 
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pacientes não gestantes que cursaram com desfecho pior com 988 pacientes 

não gestantes que evoluíram favoravelmente. O aumento da taxa de PCR 

conferiu um risco quase duas vezes maior de apresentar resultado adverso (RR 

1,84; IC 95% 1,45 – 2,33). 

Liu et al. (85) estudaram 108 pacientes não gestantes, sendo 65 com doença 

grave. Os autores encontraram uma maior mediana (IIQ) da dosagem de PCR 

no grupo mais grave [18,6 mg/L (2,9 – 63,2) x 80,7 mg/L (31,7 – 160,0), p<0,001]. 

Han e colaboradores (88), ao estudarem 107 pacientes não gestantes com 

Covid-19 (48 com doença grave), encontraram mediana (IIQ) da dosagem de 

PCR maior no grupo mais grave: 6,35 mg/L (5,0 – 38,18) x  93,4 mg/L (37,73 – 

158,38), p<0,001. 

San-Juan et al. (42) compararam 18 gestantes com Covid-19 que 

necessitaram de O2 com 14 que não necessitaram e a média da dosagem do 

PCR foi, respectivamente, de 9,7 mg/dL (± 5,6) e 4,3 mg/dL (± 2,9), p=0,002. 

Quando os autores analisaram a frequência de PCR > 10 mg/dL, os achados 

foram 6/18 (33%) x 0/14 (0%), p=0,05. Ou seja, os autores mostram, claramente, 

medianas maiores no grupo que necessitou de O2, bem como, o coorte de 10 

mg/dL como sinal de atenção para o agravo. 

Pierce-Williams e colaboradores (52), já citados (44 gestantes com Covid-19 

grave X 20 gestantes com Covid-19  crítica), encontraram diferença nos dois 

grupos nos valores médios do PCR, com valor maior no grupo de maior 

gravidade: 43,3 mg/dL (± 25,9) no grupo severo e 141,9 mg/dL (± 88,6) no grupo 

crítico, p=0,0001 

Shmakov e colaboradores (86), na coorte de 66 gestantes divididas por 

gravidade em 4 grupos (assintomático, sintomas leves, quadro moderado e 

quadro severo), encontraram mediana (IIQ) da dosagem de PCR 

progressivamente maior nos 4 grupos, a saber, 3,2 mg/L (1,7 – 5,3), 5,4 mg/L(0,7 

– 10,1), 19 mg/L (2.5 - 24) e 58,5 mg/L (4,8 - 105), p=0,03. 
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 Aspartato aminotransferase (AST)  

Liu et al. (85), ao compararem 43 pacientes não gestantes com a forma leve 

da doença com 65 com a forma grave, encontraram uma maior mediana (IIQ) da 

dosagem da AST entre os pacientes com as formas mais graves da doença [28 

U/L (23-49) x 40 U/L (32 -66), p<0,001]. 

Han e colaboradores (88), ao estudarem 107 pacientes não gestantes com 

Covid-19 (48 com doença grave), encontraram mediana (IIQ) da dosagem de 

AST maior no grupo mais grave: 21 U/L (17 – 25,27)  x  39 U/L (29 - 56), p<0,001. 

San-Juan e colaboradores (42) compararam 18 gestantes com Covid-19  que 

usaram O2 durante a internação com 14 que não usaram O2, encontraram média 

(DP), respectivamente, nos dois grupos: 48,6 U/L (3,5) x 23,5 U/L (5,7), p=0,01. 

 Alanina aminotransferase (ALT)  

Han e colaboradores (88), já citados, demonstraram uma maior mediana (IIQ) 

da dosagem de ALT entre os 48 doentes graves dos 107 pacientes não 

gestantes: 19,5 U/L (16 – 29,5) x  29 U/L (21 - 51), p=0,001. 

San-Juan e colaboradores (42) também encontraram diferença quanto à 

dosagem de ALT entre as 18 gestantes com Covid-19 que usaram O2 durante a 

internação e as 14 que não usaram O2, com média (DP), respectivamente, nos 

dois grupos: 43,2 U/L (34) x 23,3 U/L (12), p=0,02. 

Shmakov e colaboradores (86), na coorte de 66 gestantes divididas por 

gravidade em 4 grupos (assintomático, sintomas leves, quadro moderado e 

quadro severo), encontraram mediana (IIQ) da dosagem de ALT 

progressivamente maior nos 4 grupos, a saber, 10,16 UI/L (7,25 – 12,7), 18,6 

UI/L (11,8 - 22), 21,3 UI/L (11,2 -27) e 26,4 UI/L (16 – 33,4), p=0,04. 
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 Desidrogenase láctea (DHL)  

Pan e colaboradores (81), ao compararem 34 pacientes não gestantes com 

Covid-19 grave que se recuperaram e 89 que evoluíram a óbito, observaram uma 

maior mediana (IIQ) da dosagem de DHL no grupo com desfecho fatal: 393 U/L 

(244 - 497) X 519 U/L (395 - 634), p=0,001. 

Liu et al. (85) estudaram 108 pacientes não gestantes, sendo 65 com doença 

grave, e encontraram uma maior mediana (IIQ) da dosagem de DHL no grupo 

mais grave [238 U/L (197 - 320) x 408 U/L (305,5 – 493,3), p<0,001]. 

Han e colaboradores (88), já citados, demonstraram uma maior mediana (IIQ) 

da dosagem de DHL entre os 48 doentes graves dos 107 pacientes não 

gestantes: 206 U/L (174 - 272) x  426 U/L (298,25 – 516,25), p<0,001. Os autores 

identificaram, na análise multivariada, que o DHL foi um excelente preditor de 

risco, e, a partir de um valor de corte de 344,5 U/L, construiu-se uma curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic) com especificidade de 96,9% e área sob a 

curva de 0,879. 

Pierce-Williams e colaboradores (52) compararam 44 gestantes com Covid-

19 grave e 20 com Covid-19 crítica, e encontraram diferença nos dois grupos 

nos valores médios do DHL, com valor maior no grupo de maior gravidade: 317,0 

U/L (DP: 157,6) no grupo severo e 467,6 U/L (DP: 131,2) no grupo crítico, p 

=0,0004]. 

 Creatinofosfoquinase (CPK)  

Pierce-Williams e colaboradores (52) compararam 44 gestantes com Covid-

19 grave e 20 com Covid-19 crítica, e encontraram diferença nos dois grupos 

nos valores médios da CPK, com valor maior no grupo de maior gravidade [92,8 

U/L (DP: 83,7) no grupo grave e 485,1 U/L (DP: 290,9) no grupo crítico, 

p=0,0001]. 
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 Dímero D  

Ao compararem 34 pacientes não gestantes com Covid-19 grave que se 

recuperaram e 89 que evoluíram a óbito, Pan e colaboradores (81) observaram 

uma maior mediana (IIQ) da dosagem de dímero D no segundo grupo: 1,12 mg/L 

(0,43 – 5,42) X 3,97 mg/L (0,78 – 8,00), p=0,010. 

Huang e colaboradores (89), já citados, demonstraram, ao compararem 739 

pacientes não gestantes com evolução desfavorável do Covid-19 (forma grave, 

ou internação em UTI ou morte) com 1780 pacientes sem complicações, que a 

elevação de dímero D aumentava quase 3 vezes o risco do paciente apresentar 

resultado adverso (RR 2,93; IC 95% 2,40 – 4,01). 

Liu et al. (85), ao estudarem 108 pacientes não gestantes, 65 com doença 

grave, encontraram uma maior mediana (IIQ) da dosagem de dímero D no grupo 

mais grave [0,59 µg/mL (0,32 – 1,19) x 1,06 µg/mL (0,62 – 4,25), p=0,011]. 

Trabalhos em gestantes que estudaram o papel da dosagem do dímero D 

como fator de risco para agravo falharam ao tentar estabelecer a correlação e já 

foram citados. 

 Troponina  

Wibowo et al. (90) incluíram 13 estudos em uma metanálise que totalizou 

12.262 pacientes não gestantes com Covid-19, e demonstraram que doentes 

que apresentavam níveis de troponina aumentados tinham mais chance de 

evoluir a óbito (OR 4,75; IC 95% 4,07 – 5,53). 

Liu et al. (85), ao estudarem 108 pacientes não gestantes, 65 com doença 

grave, encontraram uma maior mediana (IIQ) da dosagem de troponina no grupo 

mais grave [2,7 pg/mL (0,6 – 9,9) x 10,3 pg/mL (3,5 – 23,1), p=0,004]. 

Pierce-Williams e colaboradores (52) encontraram diferença nos valores 

médios da troponina nos dois grupos de gestantes com Covid-19 estudados  (44 
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com doença grave e 20 com doença crítica), com valor maior [0,01 mg/dL (DP: 

0,01) X 1,5 mg/dL (DP: 4,5)] no grupo com maior gravidade, p=0,03. 

 Ureia e Creatinina 

Han e colaboradores (88), ao estudarem 107 pacientes não gestantes com 

Covid-19 (48 com doença grave), encontraram mediana (IIQ) da dosagem de 

ureia maior no grupo mais grave: 4,39 mmol/L (3,82 – 5,84)  x  6,3 mmol/L (4,2 

– 8,4), p=0,006. Os autores não encontraram diferença entre os grupos quanto 

à dosagem de creatinina. 
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Os dados analisados no presente estudo fazem parte do estudo de coorte 

prospectiva “Estudo exploratório em Covid-19 na gestação” conduzido pela 

Disciplina de Obstetrícia do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, e analisados 

retrospectivamente. 

A Clínica Obstétrica do Hospital das Cínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) integra o Sistema Único de Saúde 

como referência no estado de São Paulo para acompanhamento de gestações 

de alto risco. O Hospital Universitário da Universidade de São Paulo (USP) 

atende as gestações de baixo risco da USP e bairros referência do entorno. 

Assim que se instalou a pandemia, e durante o período do estudo, o atendimento 

de alto e baixo risco de gestante sem suspeita de Covid-19 foi realizado no 

Hospital Universitário, e as pacientes de alto e baixo risco com suspeita de Covid-

19 foram encaminhadas todas para o HCFMUSP. O HCFMUSP também foi, 

durante o período do estudo, referência para receber gestantes e puérperas com 

Síndrome Respiratória Aguda Grave internadas em outros hospitais do Estado 

de São Paulo. Assim, a coorte prospectiva que gerou o presente estudo inclui 

pacientes internadas na Clínica Obstétrica do HCFMUSP, com suspeita ou 

confirmação de Covid-19, provindas do Hospital Universitário ou da rede 

estadual de saúde. Essas pacientes foram seguidas mediante protocolo de 

acompanhamento institucional descritos no item: “4.4. Dados Analisados” 

(página 45). 

 Foram selecionados os dados de mulheres gestantes e puérperas não 

vacinadas internadas com sintomas de Covid-19 no período de 01/04/2020 a 

01/10/2020 na Clínica Obstétrica do HCFMUSP.  

4.1. Critérios de Inclusão (seleção inicial) 

Foram incluídas todas as gestantes e puérperas, internadas no HCFMUSP, 

com confirmação laboratorial para SARS-CoV-2, por meio do RT-PCR (reverse-

transcriptase polymerase chain reaction)(91,92), com detecção do RNA do 

SARS-CoV-2 na amostra de raspado de nasofaringe ou lavado traqueal. 
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4.2. Tamanho da Amostra 

Foram incluídas todas as gestantes e puérperas com confirmação 

laboratorial positiva para o SARS-CoV-2 no período, ou seja, amostra por 

conveniência. 

 

4.3. Ética 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital das 

Clínicas sob o número CAAE: 30270820.3.0000.0068 (Anexo 1). Durante a 

internação hospitalar, após informação e leitura, todas as participantes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2). 

Nos casos em que a gestante ou puérpera chegou agravada, incapacitada de ler 

e assinar o TCLE, o responsável legal por sua internação forneceu o 

consentimento. 

 

4.4. Dados Analisados 

 

Foram acompanhadas as gestantes e puérperas não vacinadas, internadas 

na Clínica Obstétrica do Hospital das Clínicas da FMUSP, no período, bem 

como, consultados os respectivos prontuários e registros eletrônicos (SILOG, 

HCMED, SI3, Prontuário Eletrônico MV).  

Dividimos a população em dois grupos:   

 As pacientes que apresentaram necessidade de suplementação de oxigênio 

durante a internação (com O2); 

 As pacientes que não apresentaram necessidade de suplementação de 

oxigênio durante a internação (sem O2). 
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Oxigenioterapia 

Do ponto de vista assistencial, o uso de O2 durante a gravidez foi indicado 

para garantir os seguintes parâmetros clínicos (10,15,44):  

- Saturação de O2 maior ou igual a 95% (se pós-parto, maior ou igual a 92%); 

- Frequência respiratória < 24 i.p.m.; 

- Evitar hipercapnia (pCO2 > 45mmHg) durante a ventilação assistida; 

- Correção e tratamento do esforço respiratório; e  

- Suporte da estabilidade cardiovascular.  

Para garantir esses parâmetros, o fornecimento de O2 ocorre de forma 

progressiva, e, quando o fornecimento máximo de cada dispositivo é atingido, 

passa-se para o próximo passo. Inicia-se com cateter nasal (aumentando, 

gradativamente, até um fluxo máximo de 6 litros/minuto) e progride, 

respectivamente, para máscara facial (máximo de 15 litros/minuto com fração 

inspirada de O2 a 50%), cânula nasal de alto fluxo (máximo de 40 a 70 

litros/minuto a depender o modelo utilizado), ventilação não invasiva e, 

finalmente, intubação orotraqueal. 

 

 

Indicação de internação em UTI 

As indicações para admissão na unidade de terapia intensiva por Covid-

19 incluíram (10,15,44): 

- Saturação de O2 < 95% apesar do cateter de O2 a 6 litros/minuto; 

- Esforço ventilatório apesar da oferta de O2; 

- Relação PaO2/FiO2 (pressão parcial arterial de O2/fração inspirada de O2) < 

200; 

- Hipotensão (pressão arterial média < 65 mmHg); 

- Perfusão periférica alterada; 

- Nível de consciência alterado; e  

- Disfunção renal. 
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4.4.1. Antecedentes pessoais e história clínica 

4.4.1.1. Dados demográficos, características individuais e hábitos 

 Idade em anos; 

 Índice de Massa Corpórea (Kg/m2): 

o Análise contínua; 

o Categorias: < 25; ≥25 e <30; ≥ 30. 

 Tabagismo; 

 Tipo Sanguíneo:  

o Tipo O; 

o Outros tipos sanguíneos.  

4.4.1.2. Comorbidades 

 Hipertensão Arterial Crônica; 

 Pneumopatia; 

 Cardiopatia; 

 Diabetes; 

 Outras doenças: reumatológicas e neurológicas. 

4.4.1.3. História Obstétrica e intercorrências nessa gestação 

 Nulípara ou não; 

 Puérpera ou gestante; 

 Pré-eclâmpsia;   

 Diabetes Gestacional. 

 

4.4.2. Dados da internação  

4.4.2.1. Motivo da internação: 

 Internação para parto; 

 Internação por complicações obstétricas: descompensação clínica, 

rotura prematura de membranas, trabalho de parto prematuro etc.; 

 Internação por Síndrome Respiratória Aguda Grave. 

4.4.2.2. Idade gestacional no início dos sintomas do Covid-19 (semanas); 

4.4.2.3. Tipo de paciente: puérpera ou gestante; 

4.4.2.4. Dias de sintomas na Internação; 

4.4.2.5. Admissão em Unidade de Terapia Intensiva (UTI); 
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4.4.2.6. Tempo de internação Hospitalar em dias. 

 

4.4.3. Apresentação clínica da doença 

4.4.3.1. Sintomas do Covid-19: 

 Dispneia; 

 Tosse; 

 Febre; 

 Astenia; 

 Fadiga; 

 Mialgia; 

 Diarreia; 

 Cefaleia; 

 Coriza; 

 Anosmia; 

 Odinofagia; 

 Disgeusia. 

 

4.4.3.2. Parâmetros clínicos na admissão: 

 Frequência Cardíaca em batimentos por minuto: análise 

contínua; 

 Frequência respiratória em incursões por minuto (i.p.m.): 

o Análise contínua; 

o Análise por categoria: < 24 i.p.m. e ≥24 i.p.m. 

 Pressão arterial sistólica (mmHg): análise contínua; 

 Pressão artéria diastólica (mmHg): análise contínua; 

 Temperatura corpórea (°Celsius): análise contínua; 

 Taxa de saturação de O2; 

o Análise contínua; 

o Análise por categoria: ≥ 95% e < 95%. 
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4.4.3.3. Achados de tomografia computadorizada  

Analisamos o risco de uso de O2 nas pacientes com achados tomográficos 

categorizados em: 

 Sem lesões sugestivas de pneumonite viral (TC normal, ou com 

derrame pleural, ou, ainda, com sinais de infecção bacteriana); 

 Presença de lesão em vidro fosco com acometimento menor que 

50% do parênquima pulmonar; 

 Presença de lesão em vidro fosco com acometimento maior ou 

igual a 50% do parênquima pulmonar. 

 

4.4.3.4. Achados laboratoriais na admissão 

 

A) Avaliação contínua dos parâmetros laboratoriais: 

 Hemoglobina (g/dL); 

 Leucócitos (mil/mm3); 

 Linfócitos (mil/mm3); 

 Neutrófilos (mil/mm3); 

 Relação Neutrófilo/Linfócito (85,93,94); 

 Plaquetas (mil/mm3); 

 Proteína C Reativa (PCR): (mg/L); 

 Aspartato aminotransferase (AST) (U/L); 

 Alanina aminotransferase (ALT) (U/L); 

 Desidrogenase láctea (DHL) (U/L); 

 Creatinofosfoquinase (CPK) (U/L); 

 Dímero D (ng/mL); 

 Troponina (ng/mL); 

 Creatinina (mg/dL); 

 Ureia (mg/dL). 
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B) Avaliação categorizada dos parâmetros laboratoriais relevantes após a 

avaliação contínua 

Aqueles parâmetros laboratoriais que se mostraram relevantes à 

avaliação dos seus valores contínuos foram, posteriormente, categorizados em 

cortes de relevância clínica já conhecida, ou em tercis da amostra estudada. 

C) Avaliação combinada dos parâmetros laboratoriais categorizados mais 

relevantes. 

Os parâmetros laboratoriais que se mostraram mais relevantes na 

avaliação categorizada foram, posteriormente, analisados de forma combinada. 

 

4.5. Análise Secundária 

Para aquelas pacientes que tiveram necessidade da suplementação de 

oxigênio, também foi realizada análise do tipo de suporte de oxigênio e o risco 

de intubação oro traqueal, considerando os seguintes parâmetros: 

 Número de dias de uso de O2; 

 Uso de O2 na admissão hospitalar;  

 Uso de cateter de O2; 

 Uso de máscara facial de O2; e  

 Uso de cateter nasal de alto fluxo de O2. 

 

4.6. Análise Estatística dos Dados 

Para a análise estatística dos dados, foram usados os programas Excel 

versão 2007 para construção do banco de dados e SPSS versão 20.0 (IBM 

SPSS Statics para Windows, versão 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) para cálculos 

estatísticos. 

As variáveis quantitativas paramétricas foram expressas em valores de 

média e desvio padrão, e as não paramétricas, em medianas com os respectivos 

intervalos interquartis. As variáveis categóricas foram apresentadas em 
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frequências absolutas e relativas. A análise univariada de Poisson com função 

logarítmica e variância robusta foi realizada para estimar o risco relativo (RR) e 

seus respectivos intervalos de confiança de 95%. Foi utilizado o teste de Wald 

para significância estatística, com determinação de p≤0,05. Com isso, níveis 

descritivos (p) inferiores a esse valor foram considerados significantes  (95–97).  
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Durante o período do estudo, foram internadas 240 gestantes/puérperas 

com sintomas gripais, não vacinadas, destas, 95 testaram negativo para SARS-

CoV-2. Portanto, foram incluídas para a análise 145 pacientes, 80 com 

necessidade de uso ou de suporte de oxigênio e 65 sem necessidade de 

oxigênio durante a internação hospitalar (Figura 1).  

 

Figura 1. População estudada – Internação de gestantes e puérperas não 

vacinadas com suspeita de Covid-19 – HCFMUSP, abril de 2020 a outubro 

de 2020 

 

 

Entre as 145 pacientes, encontramos mediana do tempo de internação 

hospitalar de 7 dias (intervalo interquartil: 4-12), taxa de admissão em UTI de 

33,1% (n = 48) e de mortalidade materna entre pacientes críticas (internadas em 

UTI) de 12,5% (n = 6), sendo de 4,1% na população geral. No total, 80 pacientes 

(55,2%) usaram oxigênio durante a internação, sendo que 41,4% (n = 60) foram 

admitidas em uso de O2.  A mediana do tempo de uso de O2 foi de 7,5 dias  
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(intervalo interquartil: 5-15 dias). Os tipos de suplementação de O2 usados foram: 

cateter de O2 em 47,6% (n = 69), máscara facial em 29% (n = 42), cateter nasal 

de alto fluxo em 11% (n = 16) e intubação orotraqueal em 20% (n = 29) (Tabela 

1). 

 

Tabela 1. Gestantes e Puérperas não vacinadas internadas com Covid-19: 

tempo de hospitalização, mortalidade materna, admissão em UTI, e uso de 

oxigênio durante a internação hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a 

outubro de 2020 

CARACTERÍSTICAS N=145 

Tempo de hospitalização, dias   7 (4-12) 

Mortalidade Materna  6 (4,1) 

Admissão em UTI 48 (33,1) 

Mortalidade Materna pacientes críticas 
n=48 

6 (12,5)  

Uso de O2 80 (55,2) 

Uso de O2 à admissão hospitalar 60 (41,4) 

Uso de O2, dias 7,5 (5 - 15) 

Cateter de O2  69 (47,6) 

Máscara Facial de O2 42 (29) 

Cateter Nasal de Alto Fluxo 16 (11) 

Intubação Orotraqueal 29 (20) 

Dados apresentados como número (%) ou mediana (intervalo interquartil); O2: Oxigênio; UTI: 
Unidade de Terapia Intensiva 
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5.1. Antecedentes pessoais e história clínica 

 

5.1.1. Dados demográficos, características individuais e hábitos 

Pacientes que necessitaram de O2 durante a internação tiveram idade 

materna maior do que aquelas que não necessitaram de O2 (31,5 anos ± 6,5 

versus 27,7 anos ± 7,4; RR 1,034; IC 95% 1,014-1,054). Pacientes com IMC 

maiores ou iguais a 30 Kg/m2 apresentaram risco para uso de O2 de 1,864 (IC 

95% 1,081 – 3,214). Além disso, aquelas que fumavam necessitaram 1.571 (IC 

95% 1,165 – 2,121) vezes mais de O2 em relação às que não fumavam. Não 

houve diferença estatisticamente significativa em relação ao tipo sanguíneo 

(Tabela 2). 

5.1.2. Comorbidades 

Pacientes com histórico de hipertensão crônica usaram 1,464 (IC 95% 

1,096 -1,954) vezes mais O2 em relação às sem hipertensão crônica. Quando 

comparamos a presença de pneumopatias, cardiopatias, diabetes pré-existente, 

doenças reumatológicas e desordens neurológicas, não encontramos diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 2). 

5.1.3. História Obstétricas intercorrências nessa gestação 

Quando analisamos a frequência de pré-eclâmpsia e de diabetes 

gestacional nos grupos com e sem necessidade de suplementação de O2, não 

observamos diferença estatisticamente significante. Já ao analisarmos a 

paridade, observamos 11 (13,8%) nulíparas entre as pacientes que 

necessitaram de O2 e 27 (41,5%) entre as que não necessitaram de O2, com RR 

de 0,449 (IC 95% 0,268 – 0,753), ou seja, essa característica da gestação se 

mostrou fator protetor para o uso de O2 entre as pacientes. Não houve diferença 

para uso de O2 quando comparamos pacientes admitidas puérperas e aquelas 

admitidas gestantes (Tabela 2). 
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Tabela 2. Comparação das características demográficas, comorbidades, história 

obstétrica e intercorrências na gestação entre as gestantes e puérperas não vacinadas 

com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou não uso de oxigênio durante a internação 

hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a outubro de 2020 

Características Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

DEMOGRÁFICAS, INDIVIDUAIS E HÁBITOS  

  Idade materna, anos a 31,5 (6,5) 27,7 (7,4) 1,034 (1,014 – 1,054) 

  IMC (Kg/m2) b  32,1 (28,71-37,32) 28,7 (25,08-31,23) 1,042 (1,024 – 1,060) 

        < 25 9 (11,2) 16(24,6) Referência 

        ≥25<30 18 (22,5) 23 (35,4) 1,220 (0,652 – 2,282) 

        ≥ 30 53 (66,2) 26 (40,0) 1,864 (1,081 – 3,214) 

  Tabagismo (N=144) 10 (12,5) 2 (3,1) 1,571 (1,165 – 2,121) 

   Tipo sanguíneo (N=142) 

      Tipo O 32 (41,0) 29 (45,3)  

      Outros tipos 46 (59,0) 35 (54,7) 0,924 (0,681 – 1,253) 

COMORBIDADES  

  Hipertensão arterial 18 (22,5) 6 (9,2) 1,464 (1,096 – 1,954) 

  Pneumopatia 8 (10,0) 11 (16,9) 0,737 (0,426 – 1,275) 

  Cardiopatia 5 (6,3) 3 (4,6) 1,142 (0,653 – 1,995) 

  Diabetes 4 (5,0) 3 (4,6) 1,038 (0,537 – 2,006) 

  Outras* 2 (2,5) 4 (6,2) 0,594 (0,190 – 1,859) 

História Obstétrica e Intercorrências na gestação 

Nulípara 11 (13,8) 27 (41,5) 0,449 (0,268 – 0,753) 

Tipo de paciente  

Puérpera 5 (45,5) 6 (54,5)  

Gestante 75 (56) 59 (44) 1,231 (0,634 – 2,393) 

Pré-eclâmpsia 6 (7,5) 4 (6,2) 1,095 (0,645 – 1,857) 

Diabetes Gestacional  21 (26,3) 13 (20) 1,162 (0,846 – 1,595) 

Dados apresentados como número (%), a média (desvio padrão) ou b mediana (intervalo interquartil); IC: intervalo 

de confiança; IMC: Índice de Massa Corpórea; RR: risco relativo. 

*Outras: doenças reumáticas, desordens neurológicas. 
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5.2. Dados da internação  

 

5.2.1. Motivo da internação 

As pacientes em que o motivo da internação foi a Covid-19 e aquelas que 

internaram por motivos obstétricos apresentaram 8,242 (IC 95% 2,797-24,290) 

e 3,444 (IC 95% 1,049-11,306) vezes, respectivamente, mais uso de O2 em 

relação às pacientes em que o motivo da internação foi o parto (Tabela 3). 

5.2.2. Idade gestacional no início dos sintomas do Covid-19 (semanas) 

Em relação à idade gestacional no início dos sintomas do Covid, não 

houve diferença estatisticamente significativa na comparação dos dois grupos 

(RR 1,007 IC 95% 1,000-1,015) (Tabela 3). 

5.2.3. Dias de sintomas na Internação 

Não houve diferença estatisticamente significativa na comparação dos 

dois grupos em relação ao intervalo entre o início de sintomas e o dia da 

internação (RR 1,021; IC 95% 0,997-1,046), resultado demonstrado na Tabela 

3. 

5.2.4. Admissão em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 

Aproximadamente dois terços (57,5%) das pacientes que necessitaram 

O2 foram internadas em UTI comparado a 3% das que não usaram O2 conferindo 

risco 2,734 vezes maior (IC 95% 2,072 – 3,608) (Tabela 3). Duas pacientes que 

não necessitaram de O2 foram encaminhadas para a UTI. Estas pacientes 

encontravam-se no pós-parto imediato, uma apresentou taquicardia 

supraventricular com necessidade de cardioversão medicamentosa e a outra 

apresentou crise hipertensiva refratária com necessidade de uso de 

nitroglicerina. 
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5.2.5. Tempo de internação Hospitalar em dias 

Em relação ao tempo de internação hospitalar, a mediana (intervalo 

interquartil) foi de 9 dias (7-18 dias) para as pacientes que necessitaram de O2 e 

de 4 dias (3 -7dias) para as que não necessitaram (RR 1,008; IC 95% 1,003 – 

1,014) (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Comparação dos motivos para a internação e aspectos relacionados a doença 

entre as gestantes e puérperas não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram 

ou não uso de oxigênio durante a internação hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a 

outubro de 2020.  

 Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

Razões para Internação 

Admissão Hospitalar para parto 3 (3,8) 28 (43,1) Referência 

Admissão Hospitalar por razões 

Obstétricas 

10 (12,5) 20 (30,8) 3,444 (1,049-11,306) 

Admissão Hospitalar pelo Covid-19  67 (83,8) 17 (26,2) 8,242 (2,797-24,290) 

Covid-19  

Idade Gestacional no início dos 

sintomas, semanas (N= 144)  

30,42 (25,14-33,00) 33,57 (27,43-37,71) 1,007 (1,000-1,015) 

Intervalo entre início de sintomas e 

internação (N=143)  

8 (5-10) 5 (4-8) 1,021 (0,997-1,046) 

Admissão em UTI 46 (57,5) 2 (3,1) 2,734 (2,072-3,608) 

Tempo de hospitalização, dias   9 (7-18) 4 (3-7) 1,008 (1,003-1,014) 

Dados apresentados como número (%), ou mediana (intervalo interquartil); IC: intervalo de confiança; RR: risco 

relativo; UTI: Unidade de Terapia Intensiva. 

5.3. Avaliação Clínica da Doença 

 

5.3.1. Sintomas 

Os sintomas de Covid-19 com maior risco de necessidade de O2 foram 

dispneia (RR 4,594; IC 95% 2,412-8,750), tosse (RR 3,704; IC 95% 1,874-7,321), 
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febre (RR 2,203; IC 95% 1,485-3,267), astenia (RR 1,856; IC 95% 1,453-2,373), 

fadiga (RR 1,799; IC 95% 1,406-2,302) e odinofagia (RR 1,394; IC 95% 1,033-

1,880). Os sintomas de anosmia (RR 0,681; IC 95% 0,494-0,940) e coriza (RR 

0,699; IC 95% 0,491-0,995) estiveram associados com uma necessidade menor 

de uso de O2. Ao se comparar as pacientes com necessidade de O2 e sem 

necessidade de O2 quanto à presença dos sintomas mialgia, diarreia, cefaleia e 

disgeusia; não encontramos diferenças estatisticamente significativas (Tabela 

4). 

 

Tabela 4. Comparação dos sintomas encontrados entre as gestantes e puérperas não 

vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou não uso de oxigênio durante a 

internação hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a outubro de 2020  

 Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

Sintomas    

Dispneia 72 (90,0) 24 (36,9) 4,594 (2,412-8,750) 

Tosse 73 (91,3) 34 (52,3) 3,704 (1,874-7,321) 

Febre 61 (76,3) 25 (38,5) 2,203 (1,485-3,267) 

Astenia 29 (36,3) 5 (7,7) 1,856 (1,453-2,373) 

Fadiga 27(33,8) 5 (7,7) 1,799 (1,406-2,302) 

Mialgia 44 (55,0) 26 (40,0) 1,310 (0,974-1,762) 

Diarreia 4 (5,0) 3 (4,6) 1,038 (0,537-2,006) 

Cefaleia 29 (36,3) 28 (43,1) 0,878 (0,643-1,198) 

Coriza 22 (27,5) 29 (44,6) 0,699 (0,491-0,995) 

Anosmia 28 (35,0) 36 (55,4) 0,681 (0,494-0,940) 

Odinofagia 18 (22,5) 7 (10,8) 1,394 (1,033-1,880) 

Disgeusia 21 (26,3) 24 (36,9) 0,781 (0,556-1,125) 

Dados apresentados como número (%) IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo. 
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5.3.2. Parâmetros Clínicos na admissão 

Na Tabela 5, são apresentados os resultados das comparações entre os 

grupos que usaram e não usaram O2 em relação aos parâmetros clínicos na 

admissão hospitalar. A frequência respiratória (FR) à admissão hospitalar foi 

maior no grupo que recebeu suplementação de O2, com RR de 1,035 (IC 95% 

1,020 – 1,049). A FR ≥ 24 i.p.m. conferiu RR de uso de O2 de 2,548 (IC 95% 

1,823 – 3,562).  

Ainda na Tabela 5, o parâmetro saturação de O2 à admissão hospitalar 

apresentou mediana de 96% (intervalo interquartil: 95%-98%) nas pacientes que 

receberam suplementação de O2, e mediana de 98% (intervalo interquartil: 98%-

99%) naquelas que não receberam suplementação de O2 [RR 0,985 (IC 95% 

0,974 – 0,996) ]. Ao adotarmos o parâmetro fisiológico de saturação de O2 ≥ 95% 

à admissão hospitalar como referência, comparamos os grupos de pacientes que 

necessitaram O2 e as que não necessitaram, e encontramos um RR para o uso 

de O2 de 1,679 (IC 95% 1,269 – 2,202), quando esse parâmetro era < 95%. 

Não houve diferença estatisticamente significativa na comparação dos 

dois grupos em relação aos demais parâmetros, a saber: frequência cardíaca, 

pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica e temperatura corpórea, à 

admissão hospitalar (Tabela 5). 
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Tabela 5.  Comparação dos parâmetros clínicos na admissão hospitalar entre as gestantes 

e puérperas não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou não uso de 

oxigênio durante a internação hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a outubro de 2020 

 Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

AVALIAÇÃO CLÍNICA À ADMISSÃO  

Frequência Cardíaca a 

(b.p.m.) 

96,5 (16,8) 92,1 (14,6) 1,008 (0,999-1,016) 

Frequência Respiratória b 26 (21-32) 20 (18-22) 1,035 (1,020-1,049) 

    < 24 i.p.m 26 (32,9) 54 (83,1) Referência 

≥ 24 i.p.m. 53 (67,1) 11(16.9) 2,548 (1,823 -3,562) 

Pressão arterial sistólica 

(mmHg) b 

117 (106-130) 117 (110-122) 1,000 (0,991-1,009) 

Pressão arterial diastólica 

(mmHg) b 

71 (69-81) 70 (66-80) 1,002 (0,990-1,014) 

Temperatura Corpórea 

(°Celsius) b 

36,4 (36-36,5) 36 (36-36,5) 1,284 (0,958-1,721) 

Saturação de O2 b  96 (95-98) 98 (98-99) 0,985 (0,974-0,996) 

    ≥ 95% 72 (90) 64 (98,5) Referência 

    < 95% 8 (10) 1 (1,5) 1,679 (1,269 – 2,202) 

Dados apresentados como número (%), a média (desvio padrão) ou b mediana (intervalo interquartil); IC: 

intervalo de confiança; b.p.m.: batimentos por minuto; i.p.m.: incursões por minuto: O2: oxigênio; RR: risco 

relativo. 

5.3.3. Achados de tomografia computadorizada  

O acompanhamento assistencial das pacientes com Covid-19 confirmado 

durante o período de estudo previu a realização de TC de tórax nos primeiros 

dois dias de admissão hospitalar. Entretanto, algumas pacientes foram admitidas 

com intercorrências que, por vezes, prejudicou a realização da TC de tórax no 

início da internação, ou, ainda, o tempo de permanência hospitalar foi curto 

impedindo a realização do exame.   

Foram incluídos os resultados de TC de 116 pacientes, que foram 

realizadas até 48h da admissão. 
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Os riscos de necessidade de O2 foram progressivos de acordo com o 

maior envolvimento pulmonar, de 3,413 (IC 95% 1,214-9,600) quando o 

acometimento era <50% e de 5,333 (IC 95% 1,923-14,790) quando era ≥ 50%. 

Esses resultados estão demonstrados na Tabela 6. 

 

Tabela 6.  Comparação dos achados de TC de tórax entre as gestantes e puérperas 

não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou não uso de oxigênio 

durante a internação hospitalar – HCFMUSP, abril de 2020 a outubro de 2020 

 Com O2 (N= 76) Sem O2 (N=40) RR (IC 95%) 

TC de Tórax (N=116)  

Sem alterações 

Típicas da Covid-19* 

3 (3,9) 13 (32,5) Referência 

Vidro Fosco < 50% 48 (63,2) 27 (67,5) 3,413 (1,214-9,600) 

Vidro Fosco ≥ 50% 25 (32,9) 0 (0) 5,333 (1,923-14,790) 

Dados apresentados como número (%); IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo; TC: Tomografia 

Computadorizada;  

* Normal, consolidação, derrame pleural. 

5.3.4. Achados laboratoriais na admissão 

 

A) Avaliação contínua dos parâmetros laboratoriais 

Na análise contínua dos exames laboratoriais à admissão hospitalar, 

pudemos identificar que houve diferença com estatisticamente significativa entre 

os grupos para os seguintes parâmetros: hemoglobina (g/dL), linfócitos 

(mil/mm3), relação neutrófilo/linfócito e proteína C reativa (mg/L). Entretanto, 

para os demais parâmetros laboratoriais, na comparação dos grupos com e sem 

necessidade de O2, não houve diferença estatisticamente significativa, a saber: 

leucócitos (mil/mm3), neutrófilos (mil/mm3), plaquetas (mil/mm3), aspartato 

aminotransferase (U/L), alanina aminotransferase (U/L), desidrogenase láctea 

(U/L), creatinofosfoquinase (U/L), dímero D (ng/mL), troponina (ng/mL), 

creatinina (mg/dL) e ureia (mg/dL) (Tabela 7).  
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Entre os parâmetros laboratoriais em que encontramos diferenças 

estatisticamente significativas na comparação dos grupos com e sem 

necessidade de O2, obtivemos os seguintes achados: pacientes com 

hemoglobina mais alta, com linfócitos mais elevados usaram menos O2, 

mostrando-se fator protetor ter esse parâmetro mais alto. Já a relação 

neutrófilo/linfócito e a proteína C Reativa apresentou maior risco de uso de O2 

quanto mais elevados os seus valores (Tabela 7). 

Tabela 7. Comparação dos parâmetros laboratoriais na admissão hospitalar entre as 

gestantes e puérperas não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou 

não uso de oxigênio durante a internação hospitalar, análise contínua – HCFMUSP, 

abril de 2020 a outubro de 2020 

 Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

AVALIAÇÃO LABORATORIAL NA ADMISSÃO  

Hemoglobina (N=143) g/dL  11,0 (10,0-12,0) 12,0 (10,0-13,0) 0,883 (0,807-0,967) 

Leucócitos (N=143) mil/mm3  8,42 (6,21-10,82) 9,82 (6,33-13,03) 1,000 (1,000-1,000) 

Linfócitos (N=143) mil/mm3  1,09 (0,785-1,425) 1,36 (1,05-1,88) 0,998 (0,989-0,999) 

Neutrófilos (N=143) mil/mm3 6,870 (4,410-9,035) 7,250 (4,790-10,670) 1,000 (1,000-1,000) 

Neutrófilos / Linfócitos (N=143)  5,9 (3,82-9,30) 5,0 (2,93-6,71) 1,026 (1,026-1,045) 

Plaquetas (N=143) mil/mm3 224 (187,5-268) 220 (155-275) 1,000 (1,000-1,000) 

PCR (N=138) mg/L  66,0 (32,0-116,0) 18,3 (7,1-44,0) 1,005 (1,003-1,007) 

AST (N=141) U/L  25 (19-38) 19 (15-27) 1,001 (1,000-1,002) 

ALT (N=141) U/L  18 (13-26) 15 (10-22) 1,001 (1,000-1,001) 

DHL (N=129) U/L  260 (197-326) 200 (170-251) 1,001 (1,000-1,002) 

CPK (N=120) U/L  51 (30-97) 57 (29-87) 1,000 (0,999-1,001) 

D Dímero (N=132) ng/mL  1,199 (936-1,821) 1,675 (990-2,316) 1,000 (1,000-1,000) 

Troponina (N=120) ng/mL  0,005 (0,004-0,007) 0,005 (0,004-0,007) 1,157 (0,810-1,652) ⱡ 

Creatinina (N=140) mg/dL  0,52 (0,44-0,61) 0,56 (0,48-0,63) 0,640 (0,330-1,243) 

Ureia (N=141) mg/dL  13 (11-19) 16 (13-19) 0,991 (0,972-1,010) 

Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil); AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanino 

aminotransferase; CPK: Creatinofosfoquinase; DHL: Desidrogenase Lática; IC: Intervalo de Confiança; PCR: 

Proteína C Reativa; RR: Risco Relativo  

ⱡ log 10.   
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B) Avaliação categorizada dos parâmetros laboratoriais relevantes após a 

avaliação contínua 

Os parâmetros laboratoriais que se mostraram como fator de risco na 

análise contínua para uso de O2 entre as pacientes internadas por Covid-19 

foram: hemoglobina, contagem de linfócitos, relação Neutrófilo/Linfócito e PCR. 

Assim, categorizamos esses parâmetros da seguinte forma: 

 Hemoglobina: como temos a definição de anemia na gestação para 

valores abaixo de 11g/dL(98), categorizamos as pacientes nos 

valores de corte maior ou igual a 11 g/dL e menor que 11 g/dL; 

 Linfócitos: como temos a definição em literatura para linfopenia (98) 

para valores abaixo de 1,50 mil/mm3 e abaixo de 1,00 mil/mm3, 

categorizamos as pacientes para essas duas faixas;  

 Relação Neutrófilo/Linfócito: como não existe definição de valores 

de corte clínico para esse dado laboratorial, categorizamos as 

pacientes nos três tercis da nossa amostra, a saber, menor que 4, 

de 4 a 6,8, e maior que 6,8; 

 PCR: como não existe definição de valores de corte clínico para 

esse dado laboratorial, categorizamos as pacientes nos três tercis 

da nossa amostra, a saber, menor que 21 mg/dL, entre 21mg/dL e 

66,6 mg/dL e maior que 66,6 mg/dL. 

 

 A Tabela 8 mostra que houve maior risco de uso de O2 quando valores 

de hemoglobina <11mg/dL (RR 1,375; IC 95% 1,039 – 1,819), linfócitos <1,50 

mil/mm3 (RR 1,48; IC 95% 1,111 – 2,749) ou menores que <1,00 mil/mm3 (RR 

1,977; IC 95% 1,274 – 3,067) e níveis de PCR entre 21 a 66,6 mg/L (RR 2,283; 

IC 95% 1,334– 3,905) e PCR > 66,6 mg/L (RR 2,778; IC 95% 1,669– 4,624). A 

relação neutrófilo/linfócito não apresentou diferença estatisticamente 

significativa quando comparamos as pacientes que necessitaram de O2 com as 

que não necessitaram, em relação aos três tercis da nossa amostra. 
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Tabela 8. Comparação dos parâmetros laboratoriais na admissão hospitalar entre as 

gestantes e puérperas não vacinadas com diagnóstico de Covid-19 que fizeram ou 

não uso de oxigênio durante a internação hospitalar, análise categorizada – 

HCFMUSP, abril de 2020 a outubro de 2020 

 Com O2 (N= 80) Sem O2 (N=65) RR (IC 95%) 

AVALIAÇÃO LABORATORIAL NA ADMISSÃO  

Hemoglobina (N=143) g/dL     

          ≥ 11 g/Dl 46 (57,5) 47 (74,6) Referência 

          < 11 g/dL 34 (42,5) 16 (25,4) 1,375 (1,039 – 1,819) 

Linfócitos (N=143) mil/mm3     

          ≥ 1,50 mil/mm3 16 (20) 30 (46,2) Referência 

          <1,50 mil/mm3 31 (38,8) 20 (30,8)  1,748 (1,111 – 2,749) 

          <1,00 mil/mm3 33 (41,2) 15 (23,1) 1,977 (1,274– 3,067) 

Neutrófilos/Linfócitos (N=143)     

        <4 24 (30) 24(38,1) Referência 

        ≥ 4 ≤ 6,8 23 (28,7) 24(28,1) 0,979 (0,652 – 1,470) 

         > 6,8 33 (41,2) 15 (23,8) 1,375 (0,978 – 1,934) 

PCR (N=138) mg/L    

     < 21 mg/L 12 (15) 33 (50,8) Referência 

     ≥21 ≤ 66,6 mg/L 28 (35) 18 (27,7) 2,283 (1,334 – 3,905) 

    > 66,6 mg/L 40 (50) 14 (21,5) 2,778 (1,669– 4,624) 

Dados apresentados como número (%); IC: Intervalo de Confiança; PCR: Proteína C Reativa; RR: Risco 

Relativo. 

 

C) Avaliação combinada dos parâmetros laboratoriais categorizados mais 

relevantes 

Identificamos que, isoladamente, conforme descrito no item anterior, o 

PCR > 21mg/L foi o fator de risco laboratorial individual mais robusto. Assim, o 

associamos com hemoglobina < 11g/dl e Linfócitos < 1500/ mm3 de maneira 

combinada, e constatamos RR progressivos nas associações, culminando com 

a associação dos 3 fatores de risco, ou seja, PCR > 21 mg/L, hemoglobina <11 

g/dL e Linfócitos < 1500/ mm3, e apresentou-se um RR de 4,966 (IC 95% 1,744 
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– 14,137) para necessidade de uso de O2. Tais resultados estão demonstrados 

na Tabela 9. 

 

Tabela 9. Riscos estimados para uso de oxigênio e a combinação de parâmetros 

laboratoriais para gestantes e puérperas não vacinadas internadas com 

diagnóstico de Covid-19 – HCFMUSP abril de 2020 a outubro de 2020  

PARÂMETROS LABORATORIAIS RR (IC 95%) 

PCR ≥21 mg/L 3,333 (1,017 – 10,922) 

PCR ≥21 mg/L e Hb < 11 g/dL 3,750 (1,171 – 12,012) 

PCR ≥21 mg/L e Ly < 1,5 mil/mm3 3,957 (1,380 – 11,345) 

PCR ≥21 mg/L e Ly < 1,5 mil/mm3 e Hb < 11 g/dL 4,966 (1,744 – 14,137) 

RR: Risco Relativo; Hb: hemoglobina; IC: Intervalo de Confiança; Ly: linfócitos; PCR: Proteína C 

Reativa. 

 

5.4. Análise secundária: risco de IOT segundo as características de 

suplementação de oxigênio recebida 

O uso de O2 à admissão hospitalar apresentou um RR de 3,148 (IC 95% 

1,542-6,428) para IOT, bem como, o tempo de uso de O2 foi maior nas gestantes 

que foram intubadas (RR 1,013 – IC 95% 1,007-1,020). Todos os tipos de uso 

de O2 estiveram associados com necessidade de intubação orotraqueal. O uso 

de cateter de O2 apresentou RR de 2,891 (IC 95% 1,371-6,098); o uso de 

máscara facial apresentou RR de 6,437 (IC 95% 3,099-13,372) e o uso de cateter 

nasal de alto fluxo de 4,243 (IC 95% 2,418-7,448). Esses resultados estão 

demonstrados na Tabela 10. 
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Tabela 10. Necessidade Intubação orotraqueal (IOT) de acordo com as 

características da suplementação de oxigênio para gestantes e puérperas não 

vacinadas internadas com diagnóstico de Covid-19 – HCFMUSP, abril de 2020 a 

outubro de 2020 

 Sem IOT (N = 116) IOT (N = 29) RR (IC 95%) 

Dias de uso de O2  0 (0-5) 19 (12-27) 1,013 (1,007-1,020) 

O2 à Admissão Hospitalar 40 (34,5) 20 (69) 3,148 (1,542-6,428) 

Cateter de O2 48 (41,4) 21 (72,4) 2,891 (1,371-6,098) 

Máscara Facial 21 (18,1) 21 (72,4) 6,437 (3,099-13,372) 

Cateter Nasal de Alto Fluxo 6 (5,2) 10 (34,5) 4,243 (2,418-7,448) 

Dados apresentados como número (%) e mediana (intervalo interquartil); RR: risco relativo; IC: Intervalo de 

Confiança; IOT: Intubação Orotraqueal; O2: oxigênio. 
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6. Discussão 
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As pacientes estudadas são dos primeiros 6 meses de casos, assim que se 

instalou a pandemia no Brasil. O estado de São Paulo foi o epicentro (32) dos 

casos, e o HCFMUSP foi referência para receber as gestantes vindas não só da 

Grande São Paulo, mas também de outras cidades do estado. Naquele 

momento, a lógica de acompanhamento dessas pacientes foi baseada no 

aprendizado anterior do manejo de pacientes obstétricas com Síndrome 

Respiratória Aguda Grave por outras causas virais, pois estávamos todos 

aprendendo sobre o SARS-CoV-2 e seu comportamento, pudemos, por assim 

dizer, ver o desenrolar da evolução natural da doença, suas complicações e 

construir as possibilidades de intervenção. Em 2020, no Brasil, uma taxa de 

admissão de gestantes em UTI de 20,4%, sendo que, dessas pacientes 

internadas em UTI, 25% foram a óbito. O estado de São Paulo apresenta 

números melhores para a mesma época, com uma taxa de admissão em UTI de 

24,9% e uma taxa de letalidade entre essas pacientes admitidas em UTI de 

17,7%. Quando comparamos os nossos dados com o que acontecia no Brasil e 

no estado de São Paulo naquele momento, tivemos uma taxa de admissão em 

UTI de 33,1%, provavelmente maior que a do estado, pois recebemos pacientes 

referenciadas, porém com uma taxa de letalidade entre pacientes críticas de 

12,5%. Ao compararmos os nossos dados e os do estado de São Paulo, com o 

Brasil, vemos a discrepância nos resultados, o que, provavelmente, reflete que 

houve uma exaustão no sistema de saúde em nível nacional para referenciar as 

pacientes obstétricas mais graves (32). 

A idade do paciente que contrai o SARS-CoV-2 mostrou-se importante fator 

de risco para agravo do paciente não gestante (46–48). A pergunta que poderia 

ser feita, em relação ao ciclo gravídico-puerperal, seria: “Uma vez que, em não 

gestantes, as faixas etárias que conferem risco maior são a de pacientes mais 

idosos, será que a variação de idade em gestante, que naturalmente são mais 

jovens, impactaria em maior risco de agravo? ”. Nosso estudo mostrou que sim, 

as pacientes mais velhas tiveram maior risco de uso de O2, e nossos resultados 

estão em concordância com a maioria dos trabalhos em gestantes, com um 

número maior de participantes (29,51,56). Porém, existem estudos com uma 
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casuística menor que não encontraram tal relação (49,50,54). Talvez, o tamanho 

da amostra tenha sido um fator limitante nesse último grupo de trabalhos.  

 Desde os primeiros relatos de casos de Covid-19 em não gestantes, o 

sobrepeso se mostrou fator de risco importante para a deterioração clínica e os 

estudos em gestantes confirmaram ser este um fator de risco relevante, assim 

como foi demonstrado no presente estudo (29,41,49–51,53,54,56–58). Em 

relação aos riscos da obesidade, Maurya e colaboradores (99), em uma revisão 

sistemática, chamam a atenção para o papel da leptina. Os autores explicam que 

a obesidade predispõe a inflamação crônica que impacta na imunidade, assim, 

piorando quadros de pneumonia e gravidade da SRAG no Covid-19. Os autores 

explicam que uma das chaves para esse processo é a produção de leptina, 

sintetizada pelos adipócitos proporcionalmente ao IMC. Quanto maior leptina 

circulante, maior a resistência tecidual à leptina, molécula pleiotrófica que regula 

apetite e imunidade. A leptina funcionaria como uma citoquina e coordenaria a 

resposta adaptativa para resposta imune do tipo Th1, ativando macrófagos, 

linfócitos T Helper 1 e aumento de secreção de fator de necrose tumoral α (TNF-

α), interleucina -6 (IL-6) e interleucina -10 (IL-10). A resistência à leptina está 

associada à desregulação da produção de citoquinas e consequente 

desregulação à resposta inflamatória e susceptibilidade a infecções como a 

Covid-19 (99). Outro artigo de revisão chama a atenção que a piora evolutiva em 

pacientes obesos pode estar associada à maior peroxidação lipídica (100). Os 

autores apontam que esse mecanismo aumenta a chance de aldeídos lipídicos 

reativos que piorariam a resposta inflamatória, em especial a maior produção em 

obesos de amiloide tipo A sérica, e que teriam a mesma função da leptina. Ainda, 

esses autores afirmam que a obesidade está mais associada a outras 

comorbidades (hipertensão, diabetes, etc.) e que mais estudos em população de 

gestantes se fazem necessários (100). 

Uma revisão chinesa faz um bom resumo das implicações do tabagismo 

e evolução desfavorável da infecção pelo SARS-CoV-2(59). Os autores chamam 

a atenção para o fato de o tabagismo ser considerado fator de risco pela OMS 

e, ainda, trazem algumas questões à discussão: alguns trabalhos demonstraram 

um menor risco de internação para pacientes fumantes (60), porém He et al. (59) 
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ressalvam que, na maioria dos trabalhos, a história de tabagismo não é 

apropriadamente investigada, com muitos pacientes internados sem o devido 

questionamento, com perda de informações e, provavelmente, com um viés na 

hora de analisar os dados. Historicamente, o tabagista é mais susceptível à 

Influenza com o dobro de chance de pneumonia ou tuberculose, bem como, nos 

estudos sobre a epidemia de MERS-CoV, foi considerado grupo de risco (59). 

Embora a nicotina tenha, aparentemente, um papel inibidor da replicação do 

SARS-CoV-2(61), os riscos associados a outras comorbidades relacionadas ao 

tabaco, tais quais hipertensão, diabetes e doença renal, podem agravar o quadro 

clínico (59).  

  Os estudos que correlacionaram tabagismo como fator de risco para 

agravamento do Covid-19 em gestantes falharam em encontrar tal relação, ao 

contrário dos nossos resultados (50,53,54). Talvez esse hábito não tenha sido 

investigado apropriadamente entre as pacientes desses estudos, ou tenha sido 

subnotificado. 

Existe plausibilidade biológica para resposta imune diferente ao SARS-

CoV-2 nos diferentes tipos sanguíneos. Os tipos sanguíneos O e B possuem 

isoaglutininas anti-A 1 e anti-A 2. Em estudos in vitro, já se demonstrou que 

essas isoaglutininas são capazes de se ligarem à proteína spike do SARS-CoV-

2, diminuindo, assim, sua ligação com o receptor da ECA-2, o que ajudaria a 

diminuir a capacidade do vírus entrar nas células do pulmão (70,72,101,102). 

Outro ponto discutido em literatura é que pacientes do tipo sanguíneo O podem 

ter anticorpos anti-A e anti-B, e tais anticorpos in vitro foram capazes de 

neutralizar a expressão viral, o que explicaria uma evolução mais favorável para 

esses pacientes (71,101,102). Ainda, outros trabalhos ressaltam que o tipo 

sanguíneo A tem maior expressão do fator de Von Willembrand, já 

correlacionado com piores desfechos, incluindo maior risco trombótico em 

pacientes críticos e aumento da atividade do braço ECA-1 do SRAA (102). 

Estudo dinamarquês mostrou que o ABO gene chr 9q34.2 afeta a 

susceptibilidade ao Covid, mas Lehrer e colaboradores (73) chamam a atenção 

que tal estudo não conseguiu ser reproduzido por outros grupos. Embora existam 

todas essas explicações fisiopatológicas que possibilitariam evoluções mais 
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favoráveis em pacientes do tipo sanguíneo O, Zhang e colaboradores 

(101) alertam que os estudos de caso-controle são conflitantes, ora afirmando 

que o tipo A tem pior evolução, ora afirmando que o O ou, até mesmo, AB e, 

ainda, alguns estudos não vendo diferença entre os grupos.  

Nosso estudo não mostrou diferença entre as pacientes do grupo sanguíneo 

O e as dos outros grupos, para uso de O2, em concordância com alguns 

trabalhos (65,73). 

Ponto importante a ser tratado é que os grupos sanguíneos têm 

distribuição de acordo com a raça. Niles e colaboradores (67) demostraram a 

importância disso ao encontrar, por exemplo, o tipo sanguíneo O como fator de 

risco para testar positivo, e, ao corrigir para raça, essa condição passou a ser 

fator de proteção para testar positivo para SARS-CoV-2. Da mesma maneira, 

Ahmed et al. (71) encontraram maior risco de testar positivo para pacientes do 

grupo sanguíneo A, mas, também, maior risco de testar positivo entre pacientes 

não brancas; entretanto, o estudo não reanalisa o risco ajustando a raça, o que 

pode ter sido um fator de confusão. Outro fator de confusão são alguns estudos 

que não levam em consideração a presença de comorbidades para analisar o 

papel do grupo sanguíneo para o agravo da Covid-19, como é o caso do estudo 

conduzido por Halim et al. (68), que encontrou o tipo sanguíneo A como fator de 

risco para pior evolução clínica dos pacientes infectados, mas também doença 

renal crônica foi mais prevalente entre os indivíduos com tipo sanguíneo A, e os 

autores não fazem os devidos ajustes para eliminar esse viés.  

Os estudos que encontramos que tentaram correlacionar a paridade da 

paciente como possível causa agravo da Covid-19 falharam (49,50,52,57). 

Discordante da literatura, nosso estudo demonstra a condição de nuliparidade 

como fator protetor para uso de suplementação de oxigênio, o que poderia ser 

explicado pelo fato das nulíparas, em nossa coorte, provavelmente, serem mais 

jovens. 

Grechukhina e colaboradores (54) demonstram uma maior gravidade do 

quadro de Covid-19 em gestantes quando acometidas no segundo trimestre da 

Discussão 



P á g i n a  | 73 

gestação. Já Lokken e colaboradores (57) mostram uma maior frequência de 

internação hospitalar entre as gestantes acometidas pelo Covid-19 no terceiro 

trimestre. Em desacordo com esses dois trabalhos, os nossos achados não 

mostram a idade gestacional do acometimento pelo SARS-CoV-2 como fator de 

risco para o agravo. Em relação a esse parâmetro, idade gestacional em que a 

gestante adoeceu, outros trabalhos na literatura também não conseguiram 

demonstrar como sendo fator de risco para a piora clínica da gestante, incluindo 

trabalhos de coortes publicadas  com um maior número de casos 

(29,42,49,50,52,56,74).  

A maioria dos estudos correlacionou pré-eclâmpsia como desfecho de 

agravo na gestante com Covid-19, e não como fator de risco para o agravo 

(75,103). Em concordância com Galang e colaboradores(56), nosso estudo não 

encontrou pré-eclâmpsia e diabetes gestacional como fator de risco para o 

agravo da gestante com Covid-19. 

Observamos que a hipertensão arterial crônica pré-existente foi fator de risco 

para uso de oxigênio, porém poucos são os estudos em gestantes que 

corroboram nossos achados (55,56). Esta diferença pode ser decorrente da alta 

prevalência de hipertensão arterial crônica em nossa população.  

Já a pré-existência de doença cardiovascular, reportada por alguns trabalhos 

que a correlacionaram como fator de piora clínica entre gestantes com Covid-19 

não foi demonstrado em nossos dados (29,76). Vale lembrar que esses dois 

trabalhos são brasileiros, com dados extraídos da base de dados do Ministério 

da Saúde, em que, quando se fala em doenças cardiovasculares, não há a 

distinção entre cardiopatias e hipertensão arterial crônica, sendo essas duas 

comorbidades analisadas em conjunto. 

Arthurs e colaboradores (7) citam em seu artigo de revisão que doenças 

como a DM2 diminuem a expressão de ECA-2 e podem aumentar o risco de 

contrair Covid-19 e de pior evolução. Em acordo com Arthurs e colaboradores, 

outros trabalhos em gestantes e puérperas conseguiram demonstrar tal relação 

de piora entre as gestantes com Covid-19 previamente diabéticas (29,53,56,58). 
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Nosso estudo, entretanto, assim como Lokken et al. (55) e La Verde et al. (41), 

não demonstrou tal relação. 

A literatura é controversa quanto à correlação de pneumopatia pré-existente 

como fator de risco para agravo em gestantes e puérperas com Covid-19. 

Embora alguns autores tenham observado essa correlação (55,56), nosso 

estudo não demonstrou pneumopatia prévia como fator de risco para piora 

clínica em gestantes e puérperas, assim como, outros três estudos em pacientes 

obstétricas (41,52,54). 

Achado interessante deste estudo foi constatar que grávidas com Covid-19 

que internam por indicações obstétricas, mesmo com sintomatologia leve, têm 

chance 3.44 vezes maior de necessidade de suplementação de O2 do que 

aquelas que internam para parto. Este achado pode sugerir que o estado 

inflamatório, presente em algumas complicações da gestação, possa contribuir 

para o agravamento desta Covid-19. 

O tipo de sintoma gripal que determina pior evolução da gestante com Covid-

19 foi estudado por: Savasi e colaboradores (50), Villar e colaboradores (80), e 

os autores observaram que febre e dispneia estavam associadas às gestantes 

com quadros clínicos mais graves. Em nosso estudo, não só febre e dispneia, 

mas, também, tosse, astenia e fadiga estiveram associadas ao maior risco de 

uso de oxigênio. Estes sintomas denotam um acometimento sistêmico, enquanto 

anosmia e coriza, sintomas mais sugestivos de acometimento de vias aéreas 

superiores estiveram associados a um menor risco de uso de oxigênio. San-Juan 

et al. (42) conduziram um estudo parecido com o nosso, mas com um menor 

número de pacientes, e encontraram dispneia e mialgia como fatores de risco 

para uso de O2 entre as gestantes. Em nossos achados, a presença de mialgia 

não se configurou como fator de risco, mas, sim, astenia e fadiga. 

Em nosso estudo, o aumento de frequência respiratória e a baixa saturação 

de O2 na admissão hospitalar foram associados à maior chance de uso de 

oxigênio. Resultados similares foram observados em estudo de coorte italiana 

(50), em que os autores também notaram o aumento da frequência cardíaca 

materna como fator de risco, fato não observado em nossa casuística. Baixa 

saturação de oxigênio à admissão hospitalar já foi associada à piora clínica em 
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pacientes não gestantes (81), porém não foi estudado em pacientes obstétricas. 

É importante lembrar que todos esses parâmetros, devido às adaptações 

gravídicas, estão modificados na população de gestantes, e, nesse ponto, temos 

uma escassez de estudos, reforçando a importância de nossos achados. 

A paciente com Covid-19 pode apresentar achados típicos de pneumonite 

viral em tomografia computadorizada (TC) de tórax, e tais achados se 

assemelham à imagem de “vidro fosco”. Vários trabalhos relatam que, quanto 

maior o grau de comprometimento pulmonar, com maior presença de lesão em 

vidro fosco, maior a chance da piora clínica do paciente com Covid-19, 

independentemente de ser gestante ou não (42,45,82,104). Nossos achados 

corroboram com a literatura médica, mostrando, claramente, que quanto maior a 

presença de “vidro fosco” nos achados de tomografia computadorizada, maior 

foi o risco dessa paciente usar oxigênio. 

A maioria das publicações reporta não haver diferença entre as alterações 

laboratoriais entre gestantes e população geral (8,78), porém Shi et al. (105), em 

uma metanálise, chamam a atenção para que elevação do dímero D, elevação 

da contagem de neutrófilos, elevação da proteína C reativa (PCR)  e diminuição 

da contagem de linfócitos são alterações mais prevalentes entre as gestantes 

que em pacientes não gestantes. O aumento de leucócitos, diminuição de 

linfócitos e aumento de PCR também foram apontados em um relato de uma 

série de 8  gestantes com Covid-19, por Wu et al.(106). Gouez et al. (107), 

também, em uma descrição de uma série de 3 casos, chamam a atenção para 

que gestantes, mesmo as assintomáticas, apresentam trombocitopenia com 

muita frequência. Esses autores não estudaram as alterações laboratoriais como 

um possível fator de risco para piora clínica.  

Em concordância com a literatura, observamos as seguintes alterações 

laboratoriais como fator de risco para uso de oxigênio: diminuição da taxa de 

hemoglobina (86), linfopenia (86), aumento da relação neutrófilos/linfócitos 

(48,85,87) e níveis maiores de PCR (42,52,86). Vale ressaltar que, em relação à 

razão neutrófilo/linfócito, só encontramos estudos em população não gestante. 

Outras alterações observadas como preditores de piora clínica em pacientes 
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com Covid-19, tais quais aumento de DHL (52,81,85,88), D-dímero (81,85,89), 

creatinina (88), enzimas hepáticas (42,85,86,88), CPK (52), troponina (52,85,90), 

leucócito e neutrófilos (81,85,88), não foram observados em nosso estudo. Os 

achados de aumento de D-dímero, leucócitos e neutrófilos como fator de risco 

para o agravo de pacientes com Covid-19 só foram encontrados em populações 

de não gestantes, sendo que os estudos em gestantes não confirmaram tal risco 

(50,52,86), talvez porque tais parâmetros laboratoriais apresentem diferenças 

entre mulheres gestantes/puérperas e não gestantes, devido às alterações 

fisiológicas gravídicas. 

Todas as gestantes que necessitaram de suplementação de O2 tiveram 

maior risco de intubação orotraqueal. É importante notar que o simples uso de 

cateter de O2 implica em risco de, aproximadamente, 3 vezes de intubação 

orotraqueal, demonstrando a necessidade de maior vigilância inclusive destas 

pacientes.  

Os pontos fortes deste estudo são o acesso aos dados clínicos, 

laboratoriais e antecedentes de número relevante de gestantes e puérperas com 

Covid-19, internadas em um único centro terciário, seguidas por um mesmo 

protocolo, fato não observado em outros estudos (26,41,50,52,57,108). Também 

se teve a oportunidade de realizar manejo integrado entre Obstetrícia e Medicina 

Intensiva, construindo protocolos sólidos, que evitaram, por exemplo, 

interrupções prematuras e não necessárias das gestações. 

 Como limitação do estudo, temos que percentual considerável de 

gestantes foram admitidas já em uso de O2, uma vez que muitas vieram 

referenciadas de outros serviços de saúde, impossibilitando a obtenção de 

modelo preditivo de necessidade de O2. Contudo, tal fato não invalida a análise 

proposta de fatores de risco, uma vez que nossos resultados contribuem 

decisivamente para a identificação da população de gestantes e puérperas mais 

susceptível para o agravo.  

Sabe-se que gestantes apresentam maior risco para quadros graves de 

Covid-19 quando comparadas à população geral, especialmente no que se 

refere à internação em UTI e necessidade de IOT (14). Há, porém, dificuldade 

em se identificar, no grupo de gestantes e puérperas, aquelas que desenvolverão 

quadro respiratório grave e, consequentemente, necessitarão de suplementação 
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com O2. Não obstante isso, o Brasil enfrentou número elevado de óbitos 

maternos por Covid-19, não só associado ao imenso número de casos que 

tivemos por aqui, mas, também, à falta de acesso de gestantes e puérperas ao 

sistema de saúde. Como já relatado, entre as mulheres gestantes e puérperas 

que morreram em decorrência da Covid-19 no Brasil, 1 em cada 5 mulheres não 

foi internada em Unidade de Terapia Intensiva e 1 em cada 3 das mulheres não 

teve acesso à IOT (31,32), o que, claramente, demonstra as nossas fraquezas 

na rede de atenção à gestação de alto risco. Soma-se a isso um momento em 

que temos arrefecimento das medidas de distanciamento, relutância de algumas 

gestantes em receber doses de reforço da vacina contra o Covid-19, baixa taxa 

de imunização em alguns lugares do Brasil e em outros países. Assim, os 

resultados desse trabalho contribuem de forma bastante sólida para identificar, 

no grupo de gestantes e puérperas, as de maior risco de piora clínica, garantindo 

acesso a Centro Terciário e, consequentemente, à unidade de terapia intensiva 

e intubação orotraqueal. Dessa maneira, os dados construídos nessa pesquisa 

ajudam a reduzir mortalidade materna, não apenas em nosso país, mas em 

todos os outros países que têm condições similares a nossa, e que lutam pela 

melhoria de atendimento à gestação de alto risco. 
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7. Conclusão
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A) A necessidade de uso de O2 em gestantes e puérperas com Covid-19 está

associada com os fatores abaixo.

Fatores que aumentam o risco de uso de O2: 

- Fatores clínicos e hábitos (idade mais elevada, obesidade, hipertensão e

tabagismo); 

- Internação por motivos ou intercorrências obstétricas e por agravo da Covid-19

(quando comparadas às que internaram para parto); 

- Sintomas (dispneia, tosse, febre, astenia, fadiga e odinofagia);

- Exame físico no momento da internação (frequência respiratória maior ou igual

a 24 incursões por minuto e saturação de O2 menor do que 95),  

- Exames laboratoriais e de imagem no momento da internação (vidro fosco na

CT, valores de hemoglobina <11mg/dL, linfócitos <1.50 mil/ e níveis de PCR 

maiores que 21, combinação de PCR maior ou igual a 21 mg/L com hemoglobina 

abaixo de 11.0 g/dL e linfopenia abaixo de 1500/mm3
).  

Fatores que reduzem o risco de uso de O2: 

- Nuliparidade;

- Sintomas (coriza, anosmia).

B) Os resultados mostram que o risco de IOT também pode ser estimado e é

crescente quando existe progressão nas medidas de suplementação de

oxigênio.
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Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa do 

HCFMUSP 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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H I G H L I G H T S

� In unvaccinated pregnant and postpartum women, any need for oxygen supply increases the risk of invasive ventilation.
� Obesity, smoking and chronic arterial hypertension proved to be risk factors for the use of oxygen in pregnant and postpartum women with COVID-19.
� The combination of C-reactive protein ≥ 21 mg/L, hemoglobin < 11.0 g/dL, and lymphopenia < 1500 mm3 on hospital admission and the presence of ground glass
≥ 50% in computer tomography increased the risk of O2 use by 4.97 and 5.33 times respectively in pregnant and postpartum women with COVID-19.
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A B S T R A C T

Objective: To identify risk factors for Oxygen (O2) needs in pregnant and postpartum women with COVID-19.
Methods: Prospective cohort involving pregnant women hospitalized with COVID-19 from April to October 2020.
The oxygen need was analyzed regarding risk factors: demographic characteristics, clinical and laboratory param-
eters at hospital admission, and chest Computer Tomography (CT) findings. Poisson univariate analysis was used
to estimate the Relative Risk (RR) and 95% Confidence Intervals.
Results: 145 patients, 80 who used and 65 who did not use O2, were included. Body mass index ≥ 30, smoking, and
chronic hypertension increased the risk of O2 need by 1.86 (95% CI 1.10−3.21), 1.57 (95% CI 1.16‒2.12), and
1.46 (95% CI 1.09‒1.95), respectively. Patients who were hospitalized for COVID-19 and for obstetric reasons
had 8.24 (95% CI 2.8‒24.29) and 3.44 (95% CI 1.05‒11.31) times more use of O2 than those admitted for child-
birth and abortion. Respiratory rate ≥ 24 breaths/min and O2 saturation < 95% presented RR for O2 requirements
of 2.55 (1.82‒3.56) and 1.68 (95% CI 1.27−2.20), respectively. Ground Glass (GG) < 50% and with GG ≥ 50%,
the risk of O2 use were respectively 3.41-fold and 5.33-fold higher than in patients who haven’t viral pneumonia
on CT. The combination of C-reactive protein ≥ 21 mg/L, hemoglobin < 11.0 g/dL, and lymphopenia
< 1500 mm3 on hospital admission increased the risk of O2 use by 4.97-times.
Conclusions: In obstetric patients, clinical history, laboratory, clinical and radiological parameters at admission
were identified as a risk for O2 need, selecting the population with the greatest chance of worsening.
Keywords:
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Pregnancy
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Oxygen supply
Intensive care unit
Severe acute respiratory syndrome
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Introduction

Since the World Health Organization declared the new SARS-CoV-2
pandemic installed in March 2020, an avalanche of knowledge and
discoveries has hit us. Many protocol changes have occurred, including
the identification of pregnant women as a risk group for progression to
severe forms of the disease and, therefore, at greater risk of needing
oxygen support and Orotracheal Intubation (OTI).1-3
Developing countries, which already had difficulties in reducing
maternal death and near-miss rates, quickly faced an increase in
maternal death from COVID-19. In this context, Brazil has
surpassed 1,800 cases of maternal death due to COVID during the pan-
demic.4 This increase in maternal mortality has been pointed out by
studies that reinforce socioeconomic inequalities and the difficulty in
structuring the health system to care for severe cases of diseases in preg-
nant and postpartum women.4-6
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The identification of patients at greater risk of clinical deterioration
has been investigated, especially in the general population.7 Several
studies propose risk factors for admission to the Intensive Care Units
(ICU), orotracheal intubation, and death.8-10 Regarding the pathophysi-
ology of COVID-19, it is known that the need to use O2 can be consid-
ered a sentinel event since from this evolution there is a risk of
worsening the respiratory condition, often quickly.11-12

Being able to screen pregnant women at higher risk of O2, use would
prioritize care for the maternal-fetal binomial and, mainly, greater
access to ICU and OTI. Thus, considering that the clinical deterioration
of the disease most often implies the onset of severe acute respiratory
syndrome, requiring oxygen support,11,12 this study aims to identify the
risk factors for the need for oxygen during hospitalization of pregnant
postpartum women with COVID-19.

Materials and methods

The data analyzed in this study are part of the cohort study
“Exploratory study on COVID-19 in pregnancy” Data were selected con-
cerning pregnant and postpartum women hospitalized at Hospital das
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao Paulo with
COVID-19 (with flu-like symptoms or severe acute respiratory syn-
drome) confirmed by positive laboratory SARS-CoV-2 test, from April to
October 2020.

The use of O2 during pregnancy was indicated to ensure the following
clinical parameters: O2 saturation greater than or equal to 95% (if post-
partum, greater than or equal to 92%), a respiratory rate between 20
and 24, the avoidance of hypercapnia (pCO2 > 45 mmHg) during
assisted ventilation, correction and treatment of respiratory effort and
the support of cardiovascular stability. To ensure these parameters, the
supply of O2 occurs progressively, and when the maximum supply of
each device is reached, it passes on to the next. It starts with a nasal cath-
eter (gradually increasing to a maximum flow of 6 liters/minute) and
progresses respectively to a face mask (maximum of 15 liters/minute
with FiO2 at 50%), a high-flow nasal cannula (maximum 40 to 70 liters/
minute), non-invasive ventilation, and finally orotracheal intubation.11,12

Indications for admission to the intensive care unit included: O2

saturation < 95% despite O2 catheter at 6 liters/minute, ventilatory
effort despite O2 supply, PaO2/FiO2 ratio (partial pressure of
arterial O2/inspired O2 fraction) < 300, arterial hypotension (mean arte-
rial pressure < 65 mmHg), altered peripheral perfusion, altered level of
consciousness and renal dysfunction.11,12

For the analysis, two groups were compared, one with O2 need and
the other without O2 concerning the following factors:

� Demographic: maternal age, body mass index at admission, smoking.
� Clinical: blood type (divided into type O and not O),13 pre-existing
maternal comorbidities (chronic arterial hypertension, pneumopa-
thy, cardiopathy, diabetes, rheumatologic diseases, and neurological
diseases).

� Obstetric history: pregnant woman, postpartum woman, presence of
pre-eclampsia and/or gestational diabetes in this pregnancy.

� Reason for hospitalization: admission due to delivery or abortion,
when the patient was admitted to labor and delivery or abortion but
had mild symptoms of COVID; hospitalization due to COVID-19,
when symptoms of COVID-19 indicated hospitalization; and admis-
sion for other reasons, which included patients who were diagnosed
with COVID-19 and hospitalized for reasons related to pregnancy
(premature rupture of membranes, preterm labor, diabetes, etc.).

� Factors related to COVID-19: gestational age at onset of symptoms,
days since onset of symptoms at hospital admission, types of symp-
toms (were considered a fever, cough, odynophagia, myalgia, asthe-
nia, runny nose, diarrhea, anosmia, dysgeusia, dyspnea, headache,
and fatigue).

� Clinical parameters on admission: heart rate, respiratory rate, blood
pressure, body temperature, and oxygen saturation.
2

� Laboratory parameters on admission: hemoglobin, leukocytes, lym-
phocytes, neutrophils, neutrophil/lymphocyte ratio, platelets, C-
Reactive Protein (CPR), aspartate aminotransferase, alanine amino-
transferase, lactic dehydrogenase, creatine phosphokinase, D-dimer,
troponin, creatine and urea. Parameters that proved to be significant
in a continuous analysis were further analyzed in a combined and
stratified way into cut-off levels. For the evaluation of CPR and neu-
trophil/lymphocyte ratio, tertiles of distribution of values in the
studied sample were determined.

� Chest Computed Tomography (CT) findings were considered not sug-
gestive of COVID-19 when normal or in the presence of consolidation
or pleural effusion, and suggestive of COVID-19 in the presence of
Ground Glass (GG) image and classified as GG < 50% and GG ≥ 50%.
CT was indicated on the admission of all patients with flu-like symp-
toms and positive COVID, as part of the care protocol, regardless of
the need for O2 supply.� Disease evolution: intensive care unit admission, days of
hospitalization.

An analysis of the type of oxygen support and the risk of orotracheal
intubation was also performed, considering the number of days of O2

usage, the use of O2 on hospital admission, and the use of an O2 catheter,
the use of face mask, and high-flow nasal cannula.

The study was approved by the Ethics and Research Committee of
Hospital das Clínicas (CAAE: 30270820.3.0000.0068, approved in
April 11th, 2020). Each patient added to the data analysis was included
after registration in CAAE After receiving information and reading, all
participants signed the consent form.

Statistical analysis

The quantitative variables were expressed as mean (standard devia-
tions) and medians (interquartile range) values, and the categorical vari-
ables were presented as absolute and relative frequencies. Poisson
univariate analysis with a log link function and robust variance was per-
formed to estimate the relative risk of O2 use (RR) and their respective
95% Confidence Intervals (CI). The Wald test for statistical significance
(p ≤ 0.05) was used.14 SPSS version 20.0 (IBM SPSS Statics for Win-
dows, version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) was used for data analysis.

Results

During the study period from April to October 2020, 240 pregnant/
puerperal women with suspected COVID-19 were hospitalized. Of these,
95 tested negative for SARS-CoV-2, leaving 145 patients (144 pregnant
women and 1 postpartum woman) included for analysis: 80 who used
oxygen and 65 who did not (Fig. 1). The ICU admission rate
was 33.1% (n = 48) and the maternal mortality rate was 4.1% (n = 6).
That 80 (55.2%) patients who received oxygen during hospitalization,
41.4% (n = 60) were already hospitalized receiving O2, and the mean
time of O2 use was 7.5 days (5‒15 days). The types of O2 supplementa-
tion used were: O2 catheter in 47.6% (n = 69), face mask
in 29% (n = 42), high-flow nasal cannula in 11% (n = 16) and IOT
in 20% (n = 29).

Clinical risk factors for the use of O2 were shown (Table 1): higher
average maternal age (31.5 ± 6.5 vs. 27.7 ± 7.4 RR = 1.03;
95% CI 1.01‒1.05); BMI ≥ 30 (1.86; 95% CI 1.10‒3.21); smoking (1.57;
95% CI 1.16‒2.12) and chronic hypertension (1.46; 95% CI 1.09‒1.95).

Patients whose reason for hospitalization was COVID-19 and those
who were admitted for obstetric reasons received, respectively,
8.24 (95% CI 2.8‒24.29), and 3.44 (95% CI 1.05‒11.31) times more O2

in comparison to patients whose reason was admission for delivery
(Table 2). The symptoms of COVID-19 with the highest risk of needing
O2 were dyspnea (4.59; 95% CI 2.41‒8.75), cough (3.70; 95% CI 1.87‒
7.32), fever (2.20; 95% CI 1.48‒3.27), asthenia (1.86; 95% CI 1.45‒
2.37), fatigue (1.79; 95% CI 1.40‒2.30) and odynophagia (1.39;



Fig. 1. Studied population.
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95% CI 1.03‒1.88). Symptoms of anosmia (0.68; 95% CI 0.49‒0.94) and
coryza (0.69; 0.49‒0.99) were associated with a lower need for O2 use.
The risk of admission to the Intensive Care Unit (ICU) (Table 2)
was 2.73 times higher in those who used O2 (57.5%×3%; 95% CI 2.07‒
3.61). Two patients who did not require O2 were referred to the ICU:
one had supraventricular tachycardia requiring drug cardioversion and
the other had a hypertensive crisis refractory to the nitroglycerin use.

Table 3 (clinical and tomographic parameters on hospital admission)
shows that respiratory rate greater than or equal to 24 breaths per min-
ute and O2 saturation less than 95% presented relative risks for O2

requirement of 2.55 (95% CI 1.82‒3.56) and 1.68 (95% CI 1.27‒2.20),
Table 1
Comparison of demographic, clinical, and obst
19 patients who did not use O2 with those who

Characteristics O2 use (n = 80)

Demographics
Maternal age, yearsa 31.5 (6.5)
Body mass indexb 32.1 (28.71‒37.32)
< 25 9 (11.2)
≥ 25 < 30 18 (22.5)
≥30 53 (66.2)
Smoking habit (n = 144) 10 (12.5)
Blood Type (n = 142)
O type 32 (41.0)
Other types 46 (59.0)
Pre-pregnancy comorbidity
Hypertension 18 (22.5)
Pneumopathy 8 (10.0)
Cardiopathy 5 (6.3)
Diabetes 4 (5.0)
Otherc 2 (2.5)
Obstetrical history
Patient type
Puerperal 5 (6.3)
Pregnant 75 (93.8)
Preeclampsia 6 (7.5)
Gestational diabetes 21 (26.3)

Data presented as number (%),
a mean (standard deviation) or
b median (interquartile range).RR, Relative R
c Other: reumathic disease, neurological diso

3

respectively; CT findings with ground glass < 50% and ground glass ≥
50% with risks of needing O2 respectively of 3.41 (95% CI 1.21‒9.60)
and 5.33 (95% CI 1.92‒14.79).

Regarding laboratory tests (Table 4), there was a higher risk of need-
ing oxygen for values of: hemoglobin < 11 mg/dL (1.38; 95% CI 1.04
−1.82); lymphocytes < 1.50 mil/mm3 (1.75; 95% CI 1.11−2.75) or less
than < 1.00 mil/mm3 (1.98; 95% CI 1.27−3.07); C-Reactive Protein
(CPR) levels between 21 to 66.6 mg/L (2.28; 95% CI 1.33−3.91) and
CRP > 66.6 mg/L (2.78; 95% CI 1.67−4.62). The association of CRP >
21 mg/L, hemoglobin < 11 g/d/L and Lymphocytes < 1500 mm3 had an
RR of 4.97 (95% CI 1.74−14.14) for the O2 need (Table 5).

All types of O2 use were associated with the need for orotracheal
intubation. The use of an O2 catheter had a RR of 2.89 (95% CI 1.37‒
6.09); the use of a face mask had a RR of 6.44 (95% CI 3.09‒13.37) and
the use of a high-flow nasal cannula, RR of 4.24 (95% CI 2.42‒7.45).

Discussion

Principal findings

The need for O2 in pregnant and postpartum women with COVID-19
is associated with clinical factors (advanced age, obesity, hypertension,
smoking), symptoms (dyspnea, cough, fever, asthenia, fatigue, and ody-
nophagia), physical and laboratory examination and tests of images on
admission (respiratory rate ≥ to 24 breaths per minute, O2 saturation <
95%, ground-glass CT, hemoglobin values < 11 mg/dL, lymphocytes <
1.50 mil/mm3 and C-Reactive Protein [CPR] levels > 21 mg/L). Further-
more, the combination of CRP ≥ 21 mg/L with hemoglobin < 11.0 g/dL
and lymphopenia < 1500 mm3 increased the risk of supplemental O2

almost fivefold. The authors studied the two most frequent obstetric
pathologies, preeclampsia, and gestational diabetes, and the presence of
neither pathologies was shown to be a risk factor for the use of O2,
although pregnant women with COVID-19 hospitalized for obstetric
complications are at greater risk of using oxygen than those admitted for
delivery and abortion. The results also show that the risk of orotracheal
intubation can also be estimated and increases as measures of oxygen
supplementation progress.
etrical characteristics between the COVID-
used O2 during hospital admission.

No O2 use (n = 65) RR (95% CI)

27.7 (7.4) 1.03 (1.01‒1.05)
28.7 (25.08‒31.23) 1.04 (1.02‒1.06)
16 (24.6) Reference
23 (35.4) 1.22 (0.65−2.28)
26 (40.0) 1.86 (1.10−3.21)
2 (3.1) 1.57 (1.16‒2.12)

29 (45.3) 0.92 (0.68‒1.25)
35 (54.7)

6 (9.2) 1.46 (1.09‒1.95)
11 (16.9) 0.74 (0.43‒1.27)
3 (4.6) 1.14 (0.65‒1.99)
3 (4.6) 1.04 (0.54‒2.00)
4 (6.2) 0.59 (0.19‒1.86)

6 (9.2) 0.81 (0.42‒1.58)
59 (90.8)
4 (6.2) 1.09 (0.64‒1.86)
13 (20) 1.16 (0.85‒1.59)

isk; CI, Confidential Interval.
rders.



Table 2
Comparison of the reasons for hospitalization and the COVID-19 related aspects between COVID-19 patients who did
not need O2 with those who needed O2 at hospital admission.

O2 use (n = 80) No O2 use (n = 65) RR (95% CI)

Reason for hospitalization
Hospital admission due to delivery and abortion 3 (3.8) 28 (43.1) Reference
Hospital admission due to obstetric reasons 10 (12.5) 20 (30.8) 3.44 (1.05‒11.31)
Hospital admission due to COVID-19 67 (83.8) 17 (26.2) 8.24 (2.8‒24.29)
COVID-19
Gestational age at onset of symptoms, weeks (n = 144) b 30.42 (25.14‒33.00) 33.57 (27.43‒37.71) 1.01 (1.00‒1.01)
Days of symptoms at admission (n = 143) b 8 (5‒10) 5 (4‒8) 1.02 (0.99‒1.05)
Symptoms
Fever 61 (76.3) 25 (38.5) 2.20 (1.48‒3.27)
Cough 73 (91.3) 34 (52.3) 3.70 (1.87‒7.32)
Odinophagy 18 (22.5) 7 (10.8) 1.39 (1.03‒1.88)
Myalgia 44 (55.0) 26 (40.0) 1.31 (0.97‒1.76)
Asthenia 29 (36.3) 5 (7.7) 1.86 (1.45‒2.37)
Coryza 22 (27.5) 29 (44.6) 0.69 (0.49‒0.99)
Diarrhea 4 (5.0) 3 (4.6) 1.04 (0.54‒2.01)
Anosmia 28 (35.0) 36 (55.4) 0.68 (0.49‒0.94)
Dysgeusia 21 (26.3) 24 (36.9) 0.78 (0.56‒1.13)
Dyspnoea 72 (90.0) 24 (36.9) 4.59 (2.41‒8.75)
Headache 29 (36.3) 28 (43.1) 0.88 (0.64‒1.19)
Fatigue 27(33.8) 5 (7.7) 1.79 (1.40‒2.30)
ICU admission 46 (57.5) 2 (3.1) 2.73 (2.07‒3.61)
Length of hospital stay, days 9 (7‒18) 4 (3‒7) 1.01 (1.00‒1.01)

Data presented as number (%),
amean (standard deviation) or
b median (interquartile range).RR, Relative Risk; CI, Confidential Interval; ICU, Intensive Care Unit.

Table 3
Comparison of clinical and chest tomography parameters at hospital admis-
sion between the COVID-19 patients who did not need O2 with those who
needed O2 at hospital admission.

O2 use (n = 80) No O2 use (n = 65) RR (95% CI)

Clinical evaluation on admission
Heart ratea 96.5 (16.8) 92.1 (14.6) 1.01 (0.99‒1.02)
Respiratory rateb 26 (21‒32) 20 (18‒22) 1.03 (1.02‒1.05)
< 24 26 (32.9) 54 (83.1) Reference
≥ 24 53 (67.1) 11(16.9) 2.55 (1.82‒3.56)
Systolic blood

pressureb
117 (106‒130) 117 (110‒122) 1.00 (0.99‒1.01)

Dyastolic blood
pressureb

71 (69‒81) 70 (66‒80) 1.00 (0.99‒1.01)

Body temperatureb 36.4 (36‒36.5) 36 (36‒36.5) 1.28 (0.96‒1.72)
O2 Saturationb 96 (95‒98) 98 (98‒99) 0.98 (0.97‒0.99)
≥ 95 72 (90) 64 (98.5) Reference
< 95 8 (10) 1 (1.5) 1.68 (1.27−2.20)
Computer Tomography (n = 116)
Not COVIDc 3 (3.9) 13 (32.5) Reference
Ground Glass < 50% 48 (63.2) 27 (67.5) 3.41 (1.21‒9.60)
Ground Glass ≥ 50% 25 (32.9) 0 (0) 5.33 (1.92‒14.79)

Data presented as number (%),
a mean (standard deviation) or
b median (interquartile range).RR, Relative Risk; CI, Confidential Interval
c Not Covid, Normal, consolidation, pleural effusion.
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Comparison with results of previous studies

Since the first case reports of COVID-19 in non-pregnant women,
overweight has been appointed as an important risk factor for clinical
deterioration. Studies in pregnant women have confirmed that, as dem-
onstrated in the present study.9,15-18 It is observed that pre-existing
chronic arterial hypertension was a risk factor for the use of oxygen, but
few studies on pregnant women corroborate the present findings.17 This
difference may be due to the high prevalence of chronic arterial hyper-
tension in the studied population. Among those with pneumopathy, the
authors had 19 patients in the entire sample, of which 8 (10%) needed
4

O2 and 11 (16.9%) did not. Although numerically the patients with
pneumopathy required less O2 supplementation, there was no statisti-
cally significant difference between the groups. This might have been
because most of these 19 patients had only mild asthma as their underly-
ing lung disease. Although most studies show lung disease as a risk fac-
tor for the clinical worsening of COVID-19.15,17,18 the present findings
have already been seen by La Verde et al.,9 who did not find asthma as a
risk factor. for aggravation of pregnant women.

The present results are in agreement with the findings of Hessami
et al.,15 who point to older maternal age as a risk factor for clinical wors-
ening in pregnant women. In general population studies, blood type O
has already been appointed as a protective factor for the unfavorable
evolution of COVID-19.13 However, such evidence was found neither in
the sample nor in a study by Latz et al.19 The median gestational age at
the onset of symptoms was 30,42 weeks in the group that required O2

and 33.57 weeks in the group that did not use O2, but with no statisti-
cally significant difference. Although there is consensus in the literature
that uterine volume is a mechanical factor that interferes with ventila-
tion, this was not what the authors observed in the present study.

An interesting finding of this study was that pregnant women with
COVID-19 who are hospitalized for obstetric indications, even with mild
symptoms, have a 3.44 times greater chance of O2 need than those
admitted for delivery or abortion. This may suggest that the inflamma-
tory state, present in some complications of pregnancy, may contribute
to the worsening of COVID-19. It is important to note that among the
patients hospitalized for delivery or abortion, none of these pregnancies
was interrupted by the worsening of COVID-19.

The type of symptom that also determines the worsening of COVID-
19 in pregnant women has been little studied. Savasi et al.16 observed
that fever and dyspnea were associated with more severe clinical condi-
tions. Furthermore, in the present study, it was also observed that cough,
asthenia, and fatigue were associated with a higher risk of oxygen use.
These symptoms point to a systemic involvement, while anosmia and
coryza, which are symptoms more suggestive of upper airway involve-
ment, were associated with a lower risk of oxygen use.

In the present study, increased respiratory rate and low O2 saturation
at hospital admission were associated with a greater chance of requiring
oxygen. Similar results were observed in an Italian cohort study,16 in



Table 5
Risk estimates for oxygen use with combined laboratory parameters.

Laboratory parameters RR (95% CI)

CPR ≥ 21 mg/L 3.33 (1.02−10.92)
CPR ≥ 21 mg/L and Hb < 11 g/dL 3.75 (1.17−12.01)
CPR ≥ 21 mg/L and Ly < 1.5 mil/mm3 3.96 (1.38−11.34)
CPR ≥ 21 mg/L and Ly < 1.5 mil/mm3 and Hb < 11 g/dL 4.97 (1.74−14.14)

RR, Relative Risk; CI, Confidential Interval; CRP, C-Reactive Protein; Ly,
Lymphocyte; Hb, Hemoglobin.

Table 4
Comparison of laboratorial parameters at hospital admission between the COVID-19 patients who did not
need O2 with those who needed O2 during hospital admission.

Laboratorial evaluation on admission O2 use (n = 80) No O2 use (n = 65) RR (95% CI)

Hemoglobin (n = 143)b g/dL 11.0 (10.0‒12.0) 12.0 (10.0‒13.0) 0.88 (0.81‒0.97)
≥ 11 g/dL 46 (57.5) 47 (74.6) Reference
< 11 g/dL 34 (42.5) 16 (25.4) 1.38 (1.04−1.82)
Leukocytes (n = 143)b mil/mm3 8.42 (6.21‒10.82) 9.82 (6.33‒13.03) 1.00 (1.00‒1.00)
Lymphocytes (n = 143)b mil/mm3 1.09 (0.785‒1.425) 1.36 (1.05‒1.88) 0.99 (0.99‒1.00)
≥ 1.50 mil/mm3 16 (20) 30 (46.2) Reference
< 1.50 mil/mm3 31 (38.8) 20 (30.8) 1.75 (1.11−2.75)
< 1.00 mil/mm3 33 (41.2) 15 (23.1) 1.98 (1.27−3.07)
Neutrophils (n = 143)b mil/mm3 6.870 (4.410‒9035) 7.250 (4.790‒10.670) 1.00 (1.00‒1.00)
Neutrophils/Lymphocytes (n = 143)b 5.9 (3.82‒9.30) 5.0 (2.93‒6.71) 1.03 (1.01‒1.05)
< 4 24 (30) 24(38.1) Reference
≥ 4 ≤ 6.8 23 (28.7) 24(28.1) 0.98 (0.65−1.47)
> 6.8 33 (41.2) 15 (23.8) 1.38 (0.98−1.93)
Platelets (n = 143)b mil/mm3 224 (187.5‒268) 220 (155‒275) 1.00 (1.00‒1.00)
CRP (n = 138) mg/L b 66.0 (32.0‒116.0) 18.3 (7.1‒44.0) 1.005 (1.003‒1.007)
< 21 mg/L 12 (15) 33 (50.8) Reference
≥ 21 ≤ 66.6 mg/L 28 (35) 18 (27.7) 2.28 (1.33−3.91)
> 66.6 mg/L 40 (50) 14 (21.5) 2.78 (1.67−4.62)
AST (n = 141) U/Lb 25 (19‒38) 19 (15‒27) 1.00 (1.00‒1.00)
ALT (n = 141) U/Lb 18 (13‒26) 15 (10‒22) 1.00 (1.00‒1.00)
LDH (n = 129) U/Lb 260 (197‒326) 200 (170‒251) 1.00 (1.00‒1.00)
CPK (n = 120) U/Lb 51 (30‒97) 57 (29‒87) 1.00 (0.99‒1.00)
D Dimer (n = 132) ng/mL b 1.199 (936‒1821) 1.675 (990‒2.316) 1.00 (1.00‒1.00)
Troponin (n = 120) ng/mL b 0.005 (0.004‒0.007) 0.005 (0.004‒0.007) 1.16 (0.81‒1.65)ⱡ
Creatinine (n = 140) mg/dLb 0.52 (0.44‒0.61) 0.56 (0.48‒0.63) 0.64 (0.33‒1.24)
Urea (n = 141) mg/dLb 13 (11‒19) 16 (13‒19) 0.99 (0.97‒1.01)

Data presented as number (%)
a mean (standard deviation) or
b median (interquartile range).RR, Relative Risk; CI, Confidential Interval; CRP, C-Reactive Protein;

AST, Aspartate Aminotransferase; ALT, Alanine Aminotransferase; LDH, Lactic Dehydrogenase; CPK, Crea-
tinophosphokinase.ⱡlog 10.
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which the authors also observed an increase in maternal heart rate as a
risk factor, but this fact was not observed in the present series.

In agreement with studies, the following laboratory alterations were
observed as a risk factors for oxygen use: decreased hemoglobin rate,
lymphopenia, increased neutrophil/lymphocyte ratio, and higher levels
of C-reactive protein.20-23 Other predictors of clinical worsening in
patients with COVID-19 in non-pregnant population cohorts, such as
increased DHL, increased D-dimer, and increased creatinine, were not
observed in the present study.20-25

As in non-pregnant women, the presence of ground glass findings on
chest CT is a relevant predictor of the need to use O2, and the risk increases
according to the percentage of involvement of the lung parenchyma.26

All pregnant women who required O2 supplementation had a higher
risk of orotracheal intubation. The simple use of an O2 catheter implies
an approximately three times greater risk of orotracheal intubation,
demonstrating the need for greater surveillance of these patients.
Clinical implications

It is known that pregnant women are at higher risk for severe
COVID-19 compared to the general population, especially with
5

regard to admission to intensive unit care and the need for orotra-
cheal intubation.1 However, it is difficult to identify pregnant and
postpartum women who will develop a severe respiratory conditions
and, consequently, will need O2. Brazil is currently facing an
increase in maternal mortality from COVID-19, which may be associ-
ated with the increase in the number of cases, but also with the lack
of access to the health system by pregnant and postpartum women.
It is observed that of the pregnant and postpartum women who died
because of COVID-19 in Brazil, one in five was not admitted to the
intensive unit care and one in three did not have access to the oro-
tracheal intubation.4 The risk factors for oxygen supplementation
found in this study can be extremely important to identifying the
group of pregnant and postpartum women with a higher risk of
needing O2 and, consequently, a greater chance of being admitted to
intensive unit care or mechanical ventilation. This can reduce mater-
nal mortality, both in Brazil and in those who observed an increase
in maternal mortality due to COVID-19.
Strengths and limitations

The strength of this study is the access to clinical, laboratory, and his-
tory data of a relevant number of pregnant and postpartum women with
COVID-19, admitted to a single hospital, followed by the same protocol,
a fact not observed in other studies.9,10,15-18 As a limitation of the study,
a considerable percentage of pregnant women were admitted while
already receiving O2, making it impossible to obtain a predictive model
of O2 requirement, though not invalidating the proposed analysis of risk
factors.

Another limitation of the study was that sociodemographic
characteristics such as income, education, and ethnicity, which
are correlated with causes of higher risk of contamination and
worse outcomes,4-6 were not collected at the time of patient
inclusion.
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Conclusions

In pregnant women, a population at higher risk for developing criti-
cal forms of COVID-19, BMI ≥ 30, smoking, chronic hypertension,
obstetric reasons for hospitalization, respiratory rate ≥ 24 cycles/min,
O2 saturation < 95%, ground glass on CT and combination of altered lab-
oratory parameters were identified as risk factors for oxygen need. These
findings help to define the population with the greatest chance of clini-
cal deterioration and who need access to more resources in health care
systems.
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11. Manual de recomendaç~oes para a assistência �a gestante e pu�erpera frente �a pandemia
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