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RESUMO

Introducio: a placenta representa o principal 6rgdo de interagdo materno-fetal e ponto-chave
na compreensdo de doengas infecciosas que acometem o bindmio materno-fetal. Estudos vém
sendo realizados para avaliagdo do acometimento placentario em pacientes com COVID-19,
mas poucos testam sua associacdo com possiveis repercussdes clinicas. Objetivos: o objetivo
deste estudo ¢ determinar a associagdo entre o quadro clinico e os desfechos maternos e
perinatais em pacientes que tinham COVID-19 no momento do parto e apresentavam alteragdes
histopatologicas em suas placentas. Método: foi realizada uma analise secundéria de um banco
de dados obtido da coorte “Preditores clinicos e laboratoriais da progressao da COVID-19 e
desfechos maternos e perinatais em gestantes e puérperas infectadas em centros de referéncia
dos estados de Pernambuco e Paraiba”, com coleta de dados entre junho de 2020 e dezembro
de 2021. Foram incluidas pacientes com RT-PCR positivo no momento do parto, cujas
placentas foram coletadas e analisadas por patologista Unico totalizando 226 pacientes e
placentas. Como procedimento do projeto-ancora e rotina do servigo, as placentas eram
coletadas e entdo liberadas para analise histologica apds confirmacao do RT-PCR positivo. De
forma paralela, realizava-se a busca ativa da paciente correspondente para preenchimento do
formulario com dados pessoais e de internamento. No momento da alta, o preenchimento do
formulario era encerrado ¢ em seguida inserido no programa RedCap. Para a analise estatistica
foi utilizado o software Epi-Info 7.2.5., de dominio publico. Para descricdo das variaveis
numéricas foram adotadas medidas de tendéncia central e de dispersdo, para as variaveis
categoricas foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia. Para avaliacdo da
associacdo entre as variaveis categoricas foi usado o teste qui-quadrado de associacdo, bem
como o teste exato de Fisher, quando pertinente. Todos os valores de p foram bicaudados e
adotou-se o nivel de significancia de 5%. Aspectos éticos: a pesquisa segue os termos
preconizados pelo Conselho Nacional de Satde (Resolucdo 466/2012 e 510/2016) e foi
submetida a apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Todas as pacientes do estudo
ancora assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e foi solicitada dispensa do termo nos casos em que
ndo se conseguiu a assinatura da paciente ou seu familiar, em tempo habil, considerando a
situagdo pandémica em situa¢des de extrema gravidade e Obito. Resultados: em pacientes
portadoras de SRAG, a idade gestacional de interrupcdo da gestacdo foi menor com mediana
de 35 semanas, enquanto nas pacientes sem SRAG foi de 38 semanas (p<0.001). Das 226

placentas, 44,7% apresentaram um ou mais tipo de alteracdo histologica, sendo as mais



frequentes: a ma-perfusdo vascular materna (38%), evidéncia de inflamagao/infec¢ao (9,3%),
ma-perfusdo vascular fetal (0,8%) e alteracdes fibrinoides e trombos intervilosos (0,4%). O uso
de oxigénio (p=0,01) e a necessidade de terapia intensiva (p=0,04) foram menos frequentes nas
pacientes com alteracGes placentarias, que também apresentavam menor tempo de internamento
(p=0,04). Nao houve associacdao entre desfechos maternos ¢ alteragcdes placentarias. Quanto
aos desfechos neonatais, percebeu-se uma associacdo significativa de morte fetal com
evidéncias de inflamagdo/infeccdo na placenta (p=0,02). Os demais desfechos nao se
associaram com alteragdes placentarias no geral nem com alteragdes especificas. Concluséo: a
morte fetal na COVID-19, apesar de infrequente, estd associada a achados de
inflamagao/infeccdo. O uso de oxigénio e necessidade de UTI associaram-se com menos
alteragdes placentdrias por provavel interrupcao precoce destas pacientes. Os demais achados
nao demonstraram associagdo com o quadro clinico materno nem com desfechos perinatais

adversos.

Palavras-chave: COVID-19; gravidez; placenta; morte materna



ABSTRACT

Introduction: the placenta is the main organ of maternal-fetal interaction and a key-point to
understand infectious diseases that affect the maternal-fetal binomial. Research is being done
to evaluate the placental involvement in patients with COVID-19, but only a few tests the
association with the possible clinical repercussions. Objectives: the aim of this study is to
associate the clinical picture with maternal and perinatal outcomes of patients with COVID-19
at the time of delivery with histopathological changes in their placentas. Methods: a secondary
analysis was performed from a database built with the cohort study “Clinical and laboratorial
predictors of the progression of COVID-19 and maternal and perinatal outcomes in pregnant
and postpartum women in reference centers in Pernambuco and Paraiba” whose data collection
was performed between June of 2020 and December of 2021. We included patients whose
placentas were collected and analyzed by a single pathologist totalizing 226 patients and
placenta. As a hospital and research procedure, placentas were collected and sent to analysis
after confirmation of a positive RT-PCR. Concurrently, an active search of the corresponding
patient was done by the research team to fill the research form with personal and medical data.
At the moment of the hospital discharge the form was completed and inserted into the RedCap
platform. For the statistical analysis we used the software Epi-Info 7.2.5, of public domain. For
the description of numerical variables, measures of central tendency and dispersion were
adopted, for categorical variables, frequency distribution tables were constructed. To assess the
association between categorical variables, the chi-square test of association was used, as well
as Fisher's exact test, when applicable. All p values were two-tailed and a significance level of
5% was adopted. Ethical aspects: the research follows the terms recommended by the National
Health Council (Resolution 466/2012 and 510/2016) and was submitted to the Research Ethics
Committee. All patients signed the Free and Informed Consent Term or the Free and Informed
Assent Term. A Waiver Term was requested in cases of impossible access to the patient’s or
family’s signature, considering the pandemic moment and situations of severe clinical
conditions and death. Results: in patients with SARS, the gestational age of termination of
pregnancy was lower with a median of 35 weeks, while in patients without SARS it was 38
weeks (p<0.001). Out of the 226 placentas, 44,7% had one or more types of histological
alteration. The most frequent was maternal vascular malperfusion (38%), followed by evidence
of inflammation/infection (9,3%), fetal vascular malperfusion (0,8%) and fibrinoid alterations
and e intervillous thrombus (0,4%). The use of oxygen and (p= 0,01) and the need of intensive

care (p=0,04) were less frequent in patients with placental alterations and they also had a shorter



hospital stay (p=0,04). There were no associations between maternal outcomes and placental
alterations. Considering the neonatal outcomes, a significant association was demonstrated
between fetal death and evidence of inflammation/infection in the placenta (p=0,002). The other
outcomes were not associated with general or specific placental histology. Conclusion:
although infrequent, the fetal death is associated with signs of inflammation/infection in the
placenta. The need of oxygen and intensive care were associated with less placental alterations
probably due to earlier pregnancy interruption. The other findings were not associated with the

clinical picture neither the maternal nor perinatal outcomes.

Keywords: COVID-19; pregnancy; placenta; maternal death
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1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo SARS-CoV-2, denominada COVID-19, tornou-se foco da
comunidade cientifica de todo o mundo desde seus primeiros casos em dezembro de 2019.
Assumiu importancia ainda maior quando o nimero de vitimas aumentou significativamente

em nivel mundial, sendo entdo declarada como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude

(OMS) em margo de 2020

O SARS-CoV-2 consiste em uma longa cadeia de RNA e tem como principal mecanismo
de transmissdo interpessoal o contato com goticulas e aerossdis respiratorios’. Ele penetra na
c¢lula humana através da sua proteina S, que tem como principal receptor a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) e a serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2). Acredita-se
que a coexisténcia de ambos os receptores torna a célula ainda mais susceptivel ao virus?. A
ACE2 consiste em uma enzima aminopeptidase ligada a membrana cujo papel inclui a
degradacao da angiotensina I e II, mecanismo de protecao chave na regulagao de fungdes

vasculares e cardiacas®”.

A ACE2 por sua vez, esta presente em alta densidade em diversos tecidos, tais como o
epitélio nasal, alveolar, tubular renal, intestinal, células musculares lisas de vasos sanguineos e
cardiomidcitos®*. A abundincia de receptores nestes diversos tecidos levou a percepcdo do
carater sistétmico da COVID-19, apesar de inicialmente considerada uma doenca apenas

respiratoria°.

A COVID-19 pode se apresentar em trés grandes formas clinicas. A forma leve ¢
caracterizada por infecgcdo do epitélio nasal e trato respiratorio alto levando a sintomas como
tosse, coriza, anosmia, ageusia associado a febre ou ndo. Acredita-se que esta apresentagdo mais
amena da doenca esteja relacionada com a ativagdo adequada da resposta Thl e células TCD4
que conseguem eliminar o virus antes do avanco de sua replicagio®. Cerca de um quinto dos
pacientes progridem para a forma moderada, caracterizada por uma pneumonia com aumento
da frequéncia respiratéria e frequente necessidade de suporte de oxigénio, chamada de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG)°. Neste caso, tem-se acometimento dos pneumdcitos, alta
secrecao de citocinas com recrutamento de células inflamatodrias e consequente dano alveolar.
Por fim, existe a forma mais grave da SRAG, caracterizada por uma pneumonia de maior
intensidade com importante dano alveolar e frequente necessidade de suporte respiratorio

avangado®’. A forma grave da COVID-19 est4 comumente associada a tempestade de citocinas,



o0 que representa uma inflamacao sistémica intensa podendo ser responsavel por uma faléncia

multiplas de 6rgdos’.

Até agosto de 2023, a OMS registrou aproximadamente de 770.000.000 casos no mundo e
7.000.000 mortes®. Grandes estudos epidemioldgicos apontam como determinantes de
progressao para doenga grave e morte a idade avancada e presenga de comorbidades como
obesidade, diabetes, hipertensio e imunossupressio’. A COVID-19 vem se mostrando
dindmica com aumento e diminui¢do de casos em ondas, porém de forma desigual ao redor do

globo.

O padrao de acometimento nos mais diversos paises diferiu em fung¢do de politicas de
lockdown, restrigdes, disponibilidade e adesdo as vacinas. Em junho de 2020, o Brasil ocupou
o segundo lugar no mundo em casos e mortes por COVID-19 e persistiu como um dos paises

mais acometidos'®!!,

A negagdo por parte do governo federal durante este periodo, a
inacessibilidade aos servigos de satde, o atraso de medidas preventivas como a aquisicao de
vacinas, além da demora em iniciar a vacinacdo em relacdo a outros paises, foram fortes
contribuintes para o mau desempenho do pais'®. Conforme analise de um estudo brasileiro, o
grande nimero de mortos por COVID-19 reduziu a expectativa de vida ao nascer e a aos 65

anos para niveis que remetem a mais de 20 anos, periodo em que a fome e doencas infeciosas

assolavam o pais e o sistema tnico de saide ndo era bem consolidado'!.

O Brasil, infelizmente, ganhou destaque mundial ndo s6 devido a péssima conducdo da
pandemia resultando em elevadissimo numero de mortes, mas também por se apresentar como
um dos paises com maior mortalidade materna por COVID-19'2. Um estudo com dados
populacionais brasileiros evidenciou que 15% das gestantes que foram a 6bito ndo tiveram
nenhum tipo de assisténcia ventilatoria, 28% ndo teve acesso a leito de UTI e 36% nao foi
intubada ou utilizou ventilagdio mecénica'®>. Da mesma forma que na populacdo geral houve
varios problemas na condu¢do da pandemia, o que levou a esse resultado catastrofico, no grupo
de gestantes e puérperas destacam-se ainda a falta de elaboracdo precoce de um plano de

contingéncia e a demora em inclui-las como grupo de risco para inicio precoce da vacinagio!?.

A pandemia da COVID-19 foi responsavel pelo aumento mundial de desfechos maternos
e fetais adversos e ndo necessariamente ligados diretamente a doenca (morte materna, morte
fetal, pré-eclampsia, parto prematuro, gestagdes ectdpicas rotas e depressdo), sendo mais
significativos em paises de média e baixa renda'*!°. Estima-se que em 2020 houve um aumento

de 20% na taxa de mortalidade materna no Brasil e em 2021, a razdo de morte materna (RMM)



chegou ao patamar de 110 por 100.000 nascidos vivos (enquanto a RMM em 2019 era de 57)
16.17 Este aumento expressivo de morbidades relacionadas ou nio & COVID-19 pode estar
associado a um precario acesso ao servico de saude, o que se deveu principalmente a

desestruturacio de servigos e pré-natal e de urgéncia por foco na pandemia'>.

A baixa incidéncia de COVID-19 na populacdo de gestantes nos paises asiaticos levou a
comunidade cientifica a acreditar inicialmente, que, diferentemente de outros virus respiratorios
como HINI, SARS-CoV e MERS, as gestantes seriam de baixo risco para a COVID-19'8. E
possivel observar através da linha do tempo de publicagdes que com o aumento do nimero de
casos mundiais, € consequentemente, maior nimero de gestantes acometidas, houve diversas
mudancas de conceitos. O avango da pandemia permitiu a realizacao de estudos populacionais
que evidenciaram maiores taxas de internacdo em unidades de terapia intensiva, maior

necessidade de ventilagdo mecanica assistida e morte na populacdo de gestantes'® %21,

Assim como no restante da populagdo, as gestantes portadoras de pneumopatias cronicas,
idade avangada, hipertensao, diabetes e obesidade estdo sob maior risco ainda maior de doenga
mais grave’!. Além disso, estudos populacionais demonstraram que a infec¢io pelo SARS-
CoV-2 aumenta o risco de desfechos perinatais adversos associados a parto prematuro, pré-
eclampsia, morte fetal e baixo peso ao nascer podendo inclusive estar associados ao grau de

gravidade da doenga??.

Para um entendimento da associacdo entre gestagdo e desfechos graves ¢ importante
destacar algumas modificagdes do organismo durante a gestagdo. Um maior risco de desfechos
adversos ja havia sido observado em surtos de outros coronavirus, em anos anteriores's. As
adaptacdes do organismo a gestacdo que favorecem um pior progndstico envolvem multiplos

sistemas, entre eles: imunolégico, cardiorrespiratorio, vascular e hemostésico?!.

Entre as modificacdes do organismo materno que favorecem a infec¢do viral, observa-se
no sistema imune a transi¢ao do fenotipo Th2 das células T CD4+ ao invés da Thl, diminuigdo
das células natural killer (NK) e de células dendriticas plasmocitoides, o que dificulta

1?*. Ademais, existe uma transicdo

mecanismos de clearance viral e a produgdo de interferon-
de um estado pro-inflamatdrio no primeiro trimestre (implantacdo e placentacdo) para o anti-
inflamatério no segundo trimestre (crescimento fetal progressivo) e retorno para pro-

inflamatério no terceiro (mecanismos de parturi¢io)?.



J& no sistema respiratdrio ha alteracdo do formato toracico e elevagdo do diafragma, levando
a uma diminuicdo da capacidade pulmonar total, dificuldade de drenagem de secrecdes
respiratorias e aumento da susceptibilidade a hipoxemia'®?®. Em relagio a trombostase, sabe-
se que a gestacdo ¢ um estado de hipercoagulabilidade, com aumento dos niveis correntes de
fatores de coagulacdo, da mesma forma que a COVID-19 ¢ caracterizada por altas taxas de
complicagdes tromboembolicas®’. O sistema endotelial materno também ¢ altamente
modificado em decorréncia da invasdo arteriolar da implantacdo trofobléstica, do volume
intravascular aumentado e vasodilatacdo. Evidéncias recentes sugerem que a disfungdo
endotelial apresenta papel na evolucao para SRAG, podendo ser causa e/ou consequéncia da
infecgdo da COVID-19, o que justifica a presenca de diabetes, doenca cardiovascular,

obesidade e idade materna acima de 35 anos como fatores de risco?®.

A placenta consiste no principal 6rgdo de interacdo materno-fetal e ponto chave no
entendimento de doencas infecciosas no binomio. Acredita-se que a ACE2 € ricamente expressa
na placenta, sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, endotélio e células musculares lisas das
vilosidades primarias e secundarias, o que traz um risco teorico importante de acometimento

placentério e de transmissdo vertical do SARS-CoV-22%-°,

O padrao de distribui¢do da ACE2 na placenta ¢ um tema controverso, com achados
bastante divergentes entre publicacdes: um estudo identificou que placentas de gestacdes
saudaveis apresentam diminui¢ao progressiva na expressao da ACE2 até o termo, sendo mais
frequentemente encontradas no primeiro e segundo trimestre (apesar de a infec¢ao pelo virus
ndo estar associada a maiores taxas de abortamento)!. Ao contrario, gestantes infectadas pelo
SARS-CoV-2 apresentam grande expressdo do ACE2 no termo, principalmente na sua forma
solivel’>*3. Apesar da necessidade de maior investigacdo, postula-se, com base na analise do
receptor em outras doencas, que o ACE2 pode ser realgado e mais transcrito em condi¢cdes

inflamatorias*.

Levando em consideragdo experiéncias prévias com outras doengas virais como H1N1, Zika
e Rubéola, a possibilidade de transmissdo vertical foi um dos primeiros questionamentos
realizados pela comunidade cientifica no inicio da pandemia. Mesmo com dados conflitantes,
acredita-se que a abundancia de ACE2 esta principalmente no sinciciotrofoblasto e no espaco
perivascular’®*3-4  Entretanto, apesar de evidéncias da importante expressio da ACE2 na
placenta, as taxas de infec¢do placentaria e principalmente de transmissao vertical sdo baixas.

Os critérios para definicdo de transmissdo vertical pelo SARS-CoV-2 foram propostos por



Shwartz et. al e representam cerca de 2,8% dos casos, o que estd de acordo com os surtos de
7 36’37 E d d d . .« . . 1 . . d

outros coronavirus ', Estes dados sugerem a presenca de mecanismos antivirais locais ainda
. 32 LA « 1A . . ~ y . ~

pouco compreendidos’. E importante ressaltar que a evidéncia de infec¢do placentaria nao

necessariamente leva a transmissdo vertical®’.

Algumas hipoteses foram propostas para justificar a incongruéncia entre a quantidade de
receptores € a baixa transmissao vertical: A primeira delas ¢ que sao minimas as células que
contém a co-expressao da ACE2 e TMPRSS2, um dos pré-requisitos para penetracao celular
do virus®®; a segunda hipdtese consiste no fato de que o sinciciotrofoblasto, ponto essencial na
interface entre mae e feto, ¢ caracterizado por uma arquitetura celular densa, com poucas
juncdes intercelulares, regeneragdo celular frequente e padrdo de transcrigdes génicas que
conferem uma defesa estrutural e imunoldgica a invasdo de patdgenos>’; Por fim, foi observada
correlagdo direta entre a maior viremia e a chance de transmissao vertical assim como gravidade
da doenga. Como a tendéncia € que adultos tenham uma viremia baixa e transitoria, a frequéncia

de transmissdo vertical também é menor*®*!,

Assim como foi observado nos surtos de SARS-CoV e MERS, mais do que a propria
transmissao vertical, o SARS-CoV-2 ¢ responsdvel por um importante acometimento

4243 Alteracdes inflamatorias

placentario evidenciado por alteragcdes anatomopatoldgicas
agudas ou cronicas sdo raras, entretanto, o acometimento vascular estd fortemente presente**
4346 E importante frisar que estas alteragdes ndo sdo especificas e ndo necessariamente
associadas a infec¢do placentaria propriamente dita*®. Segundo o modelo de Cardenas et al.,
infecgdes por virus que ndo causam transmissao vertical tendem a causar danos placentarios,

além de facilitar a infeccio bacteriana®’.

Postula-se que o complexo virus-ACE2 leva a inativacdo da ACE2, o que causa um
desequilibrio entre a angiotensina Il e a angiotensina 1-7, e consequentemente, ativagdo de
complemento, vasocontri¢io e trombose*>*¥. Além da localizacio perivascular da ACE2 e dos
fatores trombdticos do proprio virus, a placenta por si s6 apresenta mecanismos anti-
hemorragicos favorecendo a trombose, como altos niveis de fator tecidual e producdo de
Plasminogen Activation Inibitor-2 (PAI-2)*. Estas caracteristicas podem ser responsaveis pelo
principal achado histopatologico de placentas que ¢ a ma-perfusdo vascular materna (MVM),
conforme foi evidenciado em diversas séries de casos, e mais recentemente, uma metanalise??.
A hipoxia secundaria @ COVID-19 também pode ser um mecanismo de lesdo hipoxico-

isquémica placentaria®®.



A MVM consiste em alteragdes macro e microscopicas decorrente de insultos agudos ou
cronicos a vasculatura da decidua comprometendo o fluxo sanguineo uterino e interviloso*®.
Achados macroscdpicos incluem hipoplasia placentaria, infartos e hemorragia retroplacentaria,
enquanto os microscopicos incluem hipoplasia vilar distal, aceleragdo da maturagdo dos vilos e
arteriopatia decidual***°, A MVM ¢ sabidamente associada a desfechos fetais e obstétricos

adversos, incluindo restri¢do do crescimento e pré-eclampsia*®->°.

A ma-perfusdo vascular fetal (MVF), também conhecida como vasculopatia fetal
trombotica, € outro achado frequente, sendo caracterizada por trombose, vilos avasculares,
cariorrexe (fragmentacao destrutiva do nucleo celular como consequéncia do dano endotelial
fetal do estroma viloso), trombos intramurais de fibrina e obliteracdo dos vascular dos troncos

43, 46, 51

vilosos . A presenga de MVF reflete a obstrugao do fluxo sanguineo fetal, podendo levar

a lesdes do sistema nervoso central, restricdo do crescimento, status fetal ndo tranquilizador e

morte intrauterina’? 3.

Trabalhos divergem quanto a alteracdo mais prevalente. Um estudo
propos que o periodo do parto influencia estes achados, de modo que o parto na vigéncia de
COVID aguda esta mais relacionado a MVF e pacientes com historia de COVID pregressa a

mais MVM?>3,

De forma semelhante a outras infecgdes virais emergentes, determinados padrdes
inflamatérios foram encontrados em placentas de maes com SARS-CoV-2 e estao
frequentemente associados aos poucos casos de transmissdo vertical e morte intrauterina*® 4
34O espectro de alteragdes placentarias em recém-nascidos (RN) negativos ¢ bastante variado,
enquanto as placentas de RN positivos distinguem-se fortemente e apresentam um padrdo

relativamente uniforme>.

A necrose trofoblastica ¢ um achado frequente em placentas de fetos acometidos. Como o
sinciciotrofoblasto ¢ caracterizado por ser uma grande barreira fisica e imunologica a
penetragdo viral, a morte de suas células permite a penetragdo do virus na circulagio fetal >>. O
segundo achado bastante evidente nestes casos ¢ a infiltracdo de células histiociticas no espaco
interviloso, processo conhecido como intervilosite histiocitica cronica (IHC). A THC ¢ marcada
por uma importante infiltragdo de células inflamatorias nos espacos intervilosos e grande
deposicao de fibrina, sendo encontrada em casos de infeccdo congénita por citomegalovirus,
toxoplasmose, sifilis e rubéola®®. Uma pequena série de casos sueca também relaciona estes

achados a morte intra-Uitero e status fetal ndo tranquilizador®’.



Apesar das evidéncias crescentes quanto ao efeito sistémico e placentario da COVID-19, os
estudos que avaliam a associagdo dos diversos achados histopatologicos com o quadro clinico

materno-fetal sdo pequenos e conflitantes.

O tropismo vascular do SARS-CoV-2 ¢ uma caracteristica bem documentada. A
placenta, assim como o pulmao, ¢ um 6rgdo de grande densidade vascular, estando ambos
expostos aos efeitos trombdticos virais. O frequente achado de trombos e deposicao de fibrina
em placentas pode traduzir que danos encontrados em nivel placentario podem ser semelhantes
em nivel pulmonar®. Alguns autores destacam que o aumento da expressio placentaria do fator
de Willebrand (vWf) e a reducdo da claudina e VE-caderina (proteinas de adesdao de células
endoteliais) podem justificar a associagdo da gravidade da doenga com a permeabilidade

vascular e dano placentario®.

Uma pequena coorte identificou que pacientes com quadros mais graves tém maior chance
de desfecho fetal adverso, MVM e IHC ®. Um estudo italiano de caso-controle dividiu
pacientes com e sem necessidade de terapia intensiva e identificou que as do primeiro grupo
tinham maior risco de apresentar MVM, deposi¢ao perivilosa de fibrina, arteriopatia decidual
e trombos em vasos fetais®’. Entretanto, uma coorte maior publicada na Nature evidenciou que
além de os achados placentarios mais frequentes serem a MVM e MVF, ndo houve diferenca

nas suas incidéncias quando foram comparadas gestantes com sintomas leves e graves®'.

Considerando a relevancia mundial da pandemia de COVID-19 e o impacto que vem
causando na populagdo obstétrica e sua prole, este estudo visa a contribuir com dados que ainda
sdo escassos, mesmo apos trés anos de pandemia. O objetivo deste trabalho ¢ descrever os
achados histopatologicos das placentas de pacientes e sua associagdo com o quadro clinico

materno de COVID-19 e desfechos maternos e perinatais.



1. MODELO TEORICO

Comorbidades Comorbidades . -
.. e . s L. Fatores Tabagismo/etilismo/
prévias obstétricas Predisposicéo genética . -
Idade socioecondmicos uso de drogas
> COVID-19 —> SRAG —
\ 4
Hipoxemia | | Uso de 02 | | VMA | | UTI | | Morte materna | | Near miss materno |
....... M D
Apga1.<7 pqmelro ¢ | Prematuridade | | Morte <7 dias de vida | Morte fetal |
quinto minuto
v

Alteragdes histologicas placentarias

Figura 1. Modelo teorico-causal
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. HIPOTESES
A presenga de alteragdes histopatologicas placentarias de pacientes com COVID-19
estd associada com pior desfecho materno e perinatal.
A presenga de alteragdes histopatologicas placentarias de pacientes com COVID-19
esta associada ao diagnostico de SRAG.
Existe associagdo entre recém-nascido com RT-PCR positivo e alteragdes
histopatolégicas placentarias de gestantes com COVID-19.
Existe associagdao entre habitos de vida, necessidade de UTI, necessidade de

oxigenoterapia, ventilagdo invasiva, comorbidades de gestantes com COVID-19

com alteragdes histopatoldgicas placentarias.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo € determinar a associagdo entre o quadro clinico e os desfechos

maternos e perinatais em pacientes que tinham COVID-19 no momento do parto e com

alteracdes histopatologicas em suas placentas.

4.2 Objetivos especificos

Em pacientes com PCR positivo para COVID-19 que tiveram seus partos no IMIP e as

placentas coletadas e analisadas:

1.

Descrever os achados histologicos de placentas (evidéncias de ma-perfusdo vascular
materna, anormalidades do sitio de implantagdo, evidéncias de infec¢ao/inflamagao,
evidéncias de mau desenvolvimento dos vilos placentérios, evidéncias de ma-
perfusao fetal vascular, evidéncias de separagdo uteroplacentaria)

Determinar a associagdo de alteracdes histologicas placentarias (qualquer alteragao
e tipos especificos) com desfecho materno grave (morte materna ou near miss) €
caracteristicas clinicas da COVID-19 (presenca de SRAG, tempo de internamento,
necessidade de UTI, presenca de hipoxemia, necessidade de oxigénio e ventilagao
mecanica [VMA])

Avaliar a associacdo entre alteragdes histologicas placentarias com caracteristicas
biologicas, sociodemograficas, habitos de vida habitos de vida, caracteristicas do
parto e presenga de comorbidades prévias ou especificas da gestagdo a admissao ou
desenvolvidas no internamento (sindromes hipertensivas, diabetes prévio, diabetes
gestacional [DG], asma, trabalho de parto prematuro)

Avaliar a associagdo entre alteragdes histologicas placentarias com resultado de RT-
PCR no recém-nascido

Avaliar a associacdo entre alteragdes histologicas placentdrias com resultados
perinatais (morte intratitero, morte do RN até o sétimo dia de vida, Apgar<7 no

primeiro e quinto minuto)
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5. METODOS

5.1 Desenho do estudo

Este estudo consiste em uma analise secundaria de um banco de dados criado a partir de
uma coorte ambidirecional. As pacientes e as placentas incluidas neste estudo foram

originarias do brago prospectivo da coorte.

5.2 Local do estudo

Este estudo consiste em um braco do projeto ancora intitulado “Preditores clinicos e
laboratoriais da progressdao da COVID-19 e desfechos maternos e perinatais em gestantes e
puérperas infectadas em centros de referéncia dos estados de Pernambuco e Paraiba”
iniciado em junho de 2020 e encerrado em junho de 2022. Este brago contou apenas com
pacientes que foram atendidas no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP), visto que sO neste centro placentas foram coletadas. O IMIP ¢ um hospital
localizado em Recife-PE, no nordeste do Brasil, sendo um centro terciario e de referéncia

nacional e estadual em saude materno-infantil.

Desde margo de 2020, o IMIP tornou-se hospital de referéncia para pacientes no ciclo
gravidico-puerperal com COVID-19 suspeita ou confirmada, o que direcionou a maioria
das pacientes do estado de Pernambuco para o servigo. Desde entdo, cerca de duas mil e
quinhentas pacientes foram internadas no Centro de Atencdo a mulher (CAM), que por sua
vez foi inteiramente adaptado para o cuidado das pacientes em isolamento, promovendo
assisténcia da gestacdo ao puerpério, além dos cuidados especificos da COVID-19. Com
uma sala de parto e enfermaria adaptadas, o servico também contou com dez leitos de
unidade de terapia intensiva (UTI) exclusivos para pacientes obstétricas com COVID-19

suspeita ou confirmada.

5.3 Periodo do estudo e da coleta de dados
A coleta de dados, bem como a inclusdo de placentas foi iniciada em junho de 2020 e
encerrada em dezembro de 2021. Esta analise secundaria do banco de dados foi iniciada

em junho de 2022 e encerrada em dezembro de 2022.
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5.4 Populacio do estudo
A populagdo do estudo consistiu em todas as pacientes com RT-PCR positivo para
COVID-19 que tiveram o parto no IMIP, cuja placenta foi coletada e analisada pela

patologista.

5.5 Amostra
5.5.1 Amostragem

Foi obtida uma amostra ndo probabilistica, consecutiva de todas as pacientes com

RT-PCR positivo para COVID-19 que preenchiam os critérios de inclusao.

5.5.2 Tamanho amostral

Nao foi realizado céalculo de tamanho amostral. Foram incluidas todas as pacientes

que preenchiam critérios de elegibilidade totalizando 226 pacientes e placentas.

5.6 Critérios e procedimentos para selecio dos participantes

5.6.1 Critérios de inclusdo

e Pacientes com RT-PCR positivo para COVID-19 que:
v/ Tiveram parto no IMIP;

v/ Tiveram placentas coletadas e enviadas ao setor de patologia para analise.

5.6.2 Critérios de exclusdo

e Pacientes cujas placentas ndo puderam ser analisadas por problemas técnicos.

5.6.3 Procedimentos para captacdo e acompanhamento dos participantes

O presente estudo ¢ uma andlise secundaria de um banco de dados existente de
uma pesquisa previamente aprovada pelos comités de ética em pesquisa de cada
instituicao. O projeto ancora ¢ de carater ambidirecional, entretanto, a andlise secundaria
realizada para a realizacdo do presente estudo foi feita com o brago prospectivo. Apesar
de o projeto ancora se tratar de um estudo multicéntrico, este braco avalia placentas e

pacientes apenas atendidas no IMIP.

5.6.3.1.1 Formacao do banco de dados utilizado para este estudo:
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Desde junho de 2020, foi estabelecida como rotina no servigo a coleta das
placentas de pacientes com COVID-19 suspeita ou confirmada que tiveram seus
para estudo anatomopatologico. Apds o parto, as placentas eram depositadas em
formol tamponado a 10% e encaminhadas ao laboratorio de patologia para

preparo de laminas.

Uma lista era realizada através do Excel pelos colaboradores do setor de
patologia identificando as placentas que chegavam no laboratorio. Esta lista era
checada pelos pesquisadores que identificavam quais as placentas eram
provindas de pacientes com RT-PCR positivo, permitindo entdo a entrada da
paciente na pesquisa € seu processamento. A analise microscopica foi realizada

por patologista unica.

De forma paralela, realizava-se busca ativa na enfermaria das pacientes
cujas placentas seriam analisadas. A lista de checagem (Apéndice A) era
preenchida a fim de avaliar critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, era
obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B),
em caso de participantes maiores de 18 anos e o Termo de Assentimento Livre
e Esclarecido (TALE) (Apéndice C) para menores de 18 anos juntamente com o
TCLE assinado pelo seu responsavel. A coleta era entdo iniciada com dados
pessoais e clinicos através de um formulério (Apéndice D). Quando esta paciente
recebia alta, completava-se o formulario ja iniciado com dados do internamento
que refletiam a evolucdo da paciente. O termo de dispensa de TCLE foi
solicitado e aprovado em situagdes em que se ndo conseguiu a assinatura da
paciente ou seu familiar, em tempo habil, considerando a situacao pandémica e
dificuldade de contato e deslocamento de familiares para assinar o termo em
situagdes de extrema gravidade e Obito. Diante da recusa de participacdo da
paciente, a placenta era imediatamente descartada.

Por questdo logistica, os dados perinatais dos recém-nascidos foram
coletados retrospectivamente através de prontuarios do arquivo médico, visto
que frequentemente eles estavam em setores separados e nao recebem alta no
mesmo momento que a mae. Foram avaliados dados dos primeiros sete dias de
vida.

5.7 Fluxograma de capta¢io e acompanhamento de participantes



Parto de qualquer paciente com COVID-19
suspeita ou confirmada

l

Placenta coletada e enviada ao
laboratério de patologia

!

Registro das placentas
em tabela Excel

Checagem do resultado do RT-PCR

—
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l l

Placentas encaminhadas ao
laboratorio de patologia
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Busca ativa da paciente na
enfermaria + avaliagdo de critérios
de elegibilidade
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l

Preenchimento do formulario

l

Inclusdo no estudo
N=226

5.8 Variaveis de analise

Placenta e paciente correspondente
excluida do estudo
N=50

.

Placentas excluidas por ma
conservagao
N=44

Recusa de participacio
N=30

Exclusio do estudo

Figura 2. Fluxograma de captacdo de placentas e acompanhamento de participantes
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e Tabagismo
e Etilismo

e Uso de drogas ilicitas

Caracteristicas clinicas da infec¢ao pela COVID-19
e Presenca de sintomas respiratorios
e Tempo de internamento hospitalar

e Presenca de hipoxemia

Comorbidades/complica¢oes associadas maternas
e Sindromes hipertensivas
e Diabetes mellitus tipo 1 ou 2
e Diabetes mellitus gestacional
e Asma
e Tabagismo
e Etilismo

e Uso de drogas

Caracteristicas do parto
e [dade gestacional no momento do parto

e Trabalho de parto prematuro

5.9 Definicao e operacionalizacio de termos, critérios e variaveis
5.9.1 Definicao de termos
e COVID-19: doenga respiratoria com potencial sistémico causada pelo virus SARS-
CoV-2, identificado pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade chinesa de

Wuhan, declarada pandemia pela OMS em margo de 2020

e RT-PCR: método de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa para
detec¢do qualitativa de 4cidos nucleicos do SARS-CoV-2 em amostras

respiratorias®?.

5.9.2 Definicao de variaveis
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e Desfecho materno composto: definido pelas pesquisadoras como o conjunto de
caracteristicas a seguir:

o Near miss materno: refere-se a uma mulher que quase morreu, mas
sobreviveu a uma complicagdo grave que ocorreu durante a gravidez, o parto
ou em até 42 dias ap6s o término da gravidez, conforme critérios da OMS®?
(Quadrol). Variavel categorica e dicotomica do tipo sim/ ndo.

o Obito materno: obito de uma mulher durante a gestagdo, ou dentro de 42 dias
apods o término desta, ou por medidas adotadas em relacdo a gravidez, mas
ndo devido a causas acidentais ou incidentais®. Variavel categdrica e
dicotdmica do tipo sim/ nao.

o Necessidade de suporte de oxigénio: uso de suporte de oxigénio em qualquer
modalidade em qualquer momento do internamento. Variavel categorica e
dicotdmica do tipo sim/ nao.

o Necessidade de internagao em UTI: variavel categorica e dicotdmica do tipo
sim/ ndo.

o Necessidade de VMA: uso de VMA em qualquer momento do internamento.
Varidvel categorica e dicotdmica do tipo sim/ nao.

o Presenga de critérios clinicos para SRAG: critérios utilizados pelo Ministério
da Sauade para definicdo. Consiste em sindrome gripal (febre, tosse, dispneia
e outros sintomas inespecificos), acompanhada de saturacao de oxigénio <
95% (SatOy), desconforto respiratorio ou taquipneia, hipotensao e piora das
condigdes clinicas da doenga de base®. Variavel categdrica e dicotomica do

tipo sim/ nao.

Quadro 1. Critérios de Near miss materno (England et al. 2020)



CRITERIOS CLINICOS

e Cianose aguda e Perda da consciéncia durante 12h ou mais
e  Gasping e Auséncia de consciéncia e auséncia de
e  Frequéncia respiratoria>40 ou <6 pulso/batimento cardiaco

e Choque e Acidente vascular cerebral

e Oliguria nio responsiva a fluidos ou | ® Convulsio ndo controlada/paralisia total

diuréticos
Distarbio de coagulagdo

Ictericia na presenga de pré-eclampsia

CRITERIOS LABORATORIAIS

Saturagdo de oxigénio <90% por | ¢ pH<7,1

>60minutos e Lactato>5

Pa0,/Fi0,<200 e Trombocitopenia aguda (<50.000)
Creatinina>3,5mg/dl e Auséncia de consciéncia e presenca de
Bilirrubina>6mg/dl glicose ou cetoacidose na urina

CRITERIOS DE MANEJO

Uso de droga vasoativa continua
Histerectomia puerperal por hemorragia ou
infecgido

Transfusdo de > 5 unidades de concentrados
de hemacias

Intubacdo e ventilagdo por >60min ndo
relacionada a anestesia

Dialise para insuficiéncia renal
Ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP)
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e Desfecho perinatal composto: definido pelas pesquisadoras como o conjunto de

caracteristicas a seguir:

©)

Morte fetal: Obito intrautero de feto com mais de 20 semanas de idade
gestacional, peso maior que 500 gramas ou estatura de 25cm. Variavel
categdrica e dicotdomica do tipo sim/ ndo®.

Morte do recém-nascido (RN) nos primeiros sete dias de vida: 6bito de RN
filho de mde com RT-PCR que foi a 6bito por qualquer motivo nos primeiros
sete dias de vida. Varidvel categorica e dicotdmica do tipo sim/ ndo.
Apgar<7 no 1° minuto: valor considerado contribuinte, porém nao definidor
de evento hipoxico-isquémico®®. Varidvel categérica e dicotdomica do tipo
sim/ ndo.

Apgar<7 no 5° minuto: valor considerado contribuinte, porém ndo definidor
de evento hipoxico-isquémico®®. Variavel categérica e dicotomica do tipo
sim/ ndo.

Prematuridade: nascimento antes do termo com menos de 37 semanas e mais
de 20 semanas, seja de forma esponténea ou planejada®’. Varidvel categorica

e dicotdmica do tipo sim/ ndo.
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RT-PCR positivo nas primeiras 72 horas de vida do recém-nascido: possivel

indicador de transmissdo vertical (Schwartz)*®. Variavel categdrica e dicotdmica do

tipo positivo/negativo.

Alteracdes anatomopatoldgico placentarias: alteragdes classificadas de acordo com

o consenso do Amsterdam Placental Workshop Group de 2016°° e modelo de laudo

de Benton et.al 2019%. Varidveis categoricas e dicotomicas do tipo sim/nio.

o Evidéncias de ma-perfusdo vascular materna: incluem os seguintes

achados

50,68.

Infartos placentarios: podendo ser recente (cogestao dos vilos, perda
precoce da coloracao dos nucleos do estroma) ou cronico (necrose,
perda da coloracio dos nucleos dos trofoblastos, vilosidades
fantasmas)

Trombos subcoridnicos: coagulo localizado no espaco subcoridnico
Hipoplasia vilar distal: acometimento de pelo menos 30% da
espessura total com tamanho reduzido dos vilos intermediarios com
vilosidades terminais dispersas, aparéncia fina e alongada e
alongamento do espago viloso. Alteracdes devidamente enquadradas
de acordo com a idade gestacional.

Maturagdo vilar acelerada: presenga de vilosidades de aspecto
hipermaduro em areas que nao correspondam a areas de infarto.
Aglutinacdo vilosa: aglomerados de vilosidades terminais aderentes,
entremeados em fibrina e/ou nos sinciciais em ponte e/ou debris
apoptoticos avaliados através do aumento de quatro a 10 vezes.
Aumento de nds sinciciais: agregados de nucleos de
sinciciotrofoblastos ao longo do tronco e/ou terminagdes vilosas que
envolvam no minimo 33% de todas as vilosidades.

Remodelamento vascular precario: vasos ndo remodelados com
persisténcia de elastina e células musculares. Achados de arteriopatia
decidual.

Necrose fibrinoide: tipo de necrose caracteristica de pequenos vasos
onde as paredes dos vasos necrosados estdo impregnadas de fibrina,
com caracteristica homogénea a coloragdo com hematoxilina-eosina.

Achados de arteriopatia decidual.
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Anormalidades do sitio de implantacdo: inclui o achado de acretismo

microscopico sendo identificadas fibras miométriais na decidua®®

Evidéncias de infec¢io/inflamacgio®®:

Resposta inflamatoéria materna: identificagdo de neutréfilos nas
camadas trofoblasticas, &mnio, cdrion e placa coridnica

Resposta inflamatdria fetal: identificagdo de vasculite coridnica,
vasculite venosa umbilical, vasculite arterial umbilical, funisite
necrotizante e perivasculite umbilical concéntrica

Viilite de etiologia indeterminada: identificacdo de inflamacao vilar
¢ diversos graus

Intervilosite cronica: infiltragao histiocitaria do espago interviloso
Corioamnionite cronica: infiltracdo de células mononucleares nas

membranas corioamnidticas ou placa coridnica

Evidéncias de mau desenvolvimento dos vilos placentarios: incluindo os

seguintes achado®®:

Corangiose: vilosidades com hipercapilaridade

Corangiomas: tumores oriundos de vasos placentarios

Maturagao vilosa retardada: vilosidades com capilares centralizados
e membranas vasculo-sinciciais reduzidas, se assemelhando a
vilosidades tipicas de gestacao inicial. Alteracdes presentes em pelo

menos 50% da espessura total do corte.

Evidéncias de ma-perfusdo fetal vascular: incluem as seguintes

alteracoes

50,68.

Trombose no cordao umbilical, na placa coridénica ou em troncos
vasculares

Presenga de vilos avasculares

Deposicao intramural de fibrina: deposi¢cdo subendotelial ou
intramuscular de fibrina ou ainda deposi¢do de fibrina em grandes
vasos fetais

Cariorrexe vasculo-estromal vilosa: consiste na fragmentacdo
nuclear de células fetais com preservagao dos trofoblastos ao redor

Obliteracao de troncos vasculares

Evidéncias de separagdo uteroplacentéria: inclui as seguintes alteragdes®®:
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= Hemosiderose coridnica: deposicdo de hemosiderina na placa
coridnica

= Hematoma retroplacentario: evidenciado macroscopicamente pela
presenga do hematoma, ou microscopicamente pela compressdo do

parénquima subjacente

o Alteragdes fibrinoides e trombos intervilosos: deposicdo de fibrina em

troncos vilosos ou em vilos terminais e presenga de trombos entre vilos®®.

e Caracteristicas biologicas

o

Idade materna: calculada com base na data de nascimento anotada no
prontuério, nos dados de identificacdo hospitalar, ou segundo informacgdes
da paciente, em anos completos. Varidvel numérica e discreta.

Presenca de sobrepeso/ obesidade: doenga caracterizada pelo excesso de

gordura subcutanea e visceral. Sobrepeso ¢ definido como IMC>25 kg/m2 e

269

obesidade como IMC>30 em kg/m~®. Variavel dicotdmicoa do tipo sim ou

nao

e Caracteristicas sociodemograficas

©)

Raca/cor: conforme autodeclaragdo da paciente e colhido segundo
informagdes e/ou anotados no prontuario ou cartdo de pré-natal em preta,

branca, parda, amarela e indigena’®. Variavel categorica e policotdmica.

e Habitos de vida

o

o

o

Tabagismo: habito de fumar, independentemente da quantidade, durante a
gestacdo, segundo declarado pela paciente. Varidvel categdrica e dicotdomica
do tipo sim/ ndo.

Etilismo: héabito de ingestdo de bebidas alcodlicas, independentemente da
quantidade, durante a gestacdo, segundo declarado pela paciente. Varidvel
categoérica e dicotdmica do tipo sim/ ndo.

Uso de drogas ilicitas: uso de drogas ndo legalizadas, como maconha,
cocaina, crack e afins, independentemente da quantidade, durante a gestacao,
segundo declarado pela paciente. Varidvel categdrica e dicotomica do tipo

sim/ nao.
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Caracteristicas clinicas da infec¢dao pela COVID-19

o

Presenga de hipoxemia: definida como indice de pO2/Fi02< 300 avaliada
pela gasometria arterial ®. Variavel categorica e dicotdmica do tipo sim/ ndo.
Presenga de sintomas respiratorios: incluido coriza, anosmia, tosse seca,
tosse produtiva, dispneia. Variavel categorica dicotomica do tipo sim/ ndo.

Tempo de internamento hospitalar: duracdo do internamento em dias.

Variavel numérica discreta.

Comorbidades/complicag¢oes associadas maternas

o

Sindromes hipertensivas da gestacdo: engloba todo o espectro de doengas
hipertensivas da gestacdo, incluindo hipertensao gestacional, definida como
PA (pressao arterial) maior ou igual a 140/90mmHg, diagnosticada acima da
20a semana de gestagdo, sem sinais de gravidade ou proteindria; pré-
eclampsia, definida como PA maior ou igual a 140/90mmHg, acima da 20a
semana de gestacdo, associada a proteintria (maior que 300mg/dl na urina
de 24h ou de fita, ou relagdo proteina/ creatinina maior que 0,3mg/dl), ou a
disfungdo de o6rgao alvo, podendo ser categorizada em grave e ndo grave;
pré-eclampsia superposta, definida como HASC associada a sinais de
gravidade; eclampsia, definida como PA maior ou igual a 140/90mmHg
acima da 20a semana de gestacdo, na presenca de proteintria (maior que
300mg/dl na urina de 24h ou de fita, ou relagdo proteina/ creatinina maior
que 0,3 mg/dl), associada a crises convulsivas; sindrome HELLP, definida
pela presenca de hemolise, elevagdo das enzimas hepaticas, diminui¢ao das
plaquetas (abaixo de 100.000/L), elevacao de TGO/TGP (acima de 70UI/L).
Variavel categérica e dicotdmica do tipo sim/ ndo’!.

Hipertensao arterial cronica: definida como pressao arterial (PA) maior ou
igual a 140/90mmHg, diagnosticada antes da gestacdo, ou antes da 20a
semana de gestagdo. Varidvel categdrica e dicotdmica do tipo sim/ ndo’".
Diabetes mellitus tipo 1 ou 2: definido pela presenca de um dos critérios:
HbA1C >6,5% ou glicemia de jejum > 126mg/dl — devendo-se repetir o teste
— ou glicemia aleatoria > 200mg/dl, associado a sintomas de diabetes,
conforme diagndstico declarado pela paciente e anotado em prontuério.

Variavel categérica e dicotdmica do tipo sim/ ndo’?.
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o Diabetes mellitus gestacional: definida pela presenca de, pelo menos, um
dos critérios apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) realizado entre a
24% ¢ 28 semana de gestagdo: glicemia de jejum > 92mg/dl, ou > 180mg/dl
(ap6s uma hora), ou > 153mg/dl (apds duas horas), conforme diagnostico
declarado pela paciente e anotado em prontuario. Varidvel categdrica e
dicotdomica do tipo sim/ ndo’?.

o Asma: conforme informado pela paciente e/ou descrito no prontudrio que
apresenta o diagnostico de asma. Varidvel categorica e dicotomica do tipo

sim/ nao.

e Caracteristicas do parto
o Idade gestacional no momento do parto: idade gestacional em semanas
completas no momento do parto. Varidvel numérica discreta.
o Trabalho de parto prematuro: definido como o desencadeamento espontaneo
do trabalho de parto antes do termo (< 37 semanas), quando houve acima de
trés contragdes em 30 minutos e alteragdo cervical, conforme avaliacao

clinica e obstétrica®’. Varidvel categorica e dicotomica do tipo sim/ nio.

5.10 Procedimentos, técnicas e exames

RT-PCR para COVID-19: o profissional do laboratério, devidamente paramentado com
equipamentos de protecdo individual (EPI) coletava uma amostra por swab da nasofaringe
para RT-PCR de todas as pacientes internadas no servigo de obstetricia. Estas amostras s@o
enviadas para o Laboratério Central de Saude Publica “Dr. Milton Bezerra Sobral”
(LACEN-PE). Foram utilizados o primers para amplificagdo do RNA viral, que se baseia
na detec¢cdo de sequéncias Unicas de RNA viral, com confirmagdo por sequenciamento de
acidos nucleicos, quando necessario. Para o diagnostico molecular de COVID-19, até o
momento, os genes virais alvo do SARS-CoV-2 sdo: N, E, S e RdRP. Entre alguns
protocolos existentes para deteccdo desses genes, o que tem sido adotado pela maior parte
dos paises, e recomendado pela Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPAS), ¢ o
protocolo internacional desenvolvido pelo Instituto Charité/Berlim. Esse método tem sido

amplamente utilizado por estabelecimentos de saide publica e de saude suplementar,
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incluindo laboratérios da rede privada e, até esse momento, ¢ considerado o método de
referéncia no Brasil para confirmar a COVID-1973,

Coleta do swab: realizada com swab de fibra sintética com haste de plastico. Apds a coleta,
eles eram colocados imediatamente em tubos estéreis contendo 2-3 ml de meio de transporte
viral. Para a coleta do swab de nasofaringe um cotonete era inserido na narina,
paralelamente ao palato. O swab deve atingir profundidade igual a distancia entre as narinas
e a abertura externa da orelha. O cotonete era deixado no local, por alguns segundos, para
absorver as secrecdes e remover lentamente o cotonete girando em 360°73.

Coleta da placenta: apds o parto da paciente com suspeita ou com COVID confirmada,
como parte do protocolo do servi¢o desde o inicio da pandemia, as placentas eram coletadas
e depositadas individualmente em recipientes com formol tamponado a 10% com volume
de seis vezes a quantidade de seu volume para fixagio e preservagio’*.

Analise da placenta: no laboratorio de patologia, as placentas foram processadas para
obtencdo de laminas para sua avaliagdo microscopica. Apds avaliagdo macroscopica da
placenta, elas foram clivadas em fragmentos de 3-5Smm de espessura que em seguida sao
submetidas a desidratacdo por alcool etilico, clarificacdo para remocao do alcool e
infiltragao pela parafina liquida. O bloco de parafina foi submetido a microtomia para
obtencdo de fatias ultrafinas e uniformes e posterior coloragao com hematoxilina e eosina.
Os cortes obtidos foram selados com xilol e laminas foram confeccionadas para andlise”>’®.

A leitura das laminas foi realizada por patologista tnico.

5.11 Coleta de dados

5.11.1 Instrumento para coleta de dados

O estudo ancora forneceu os dados para este estudo através de formulario (Apéndice D
e E) pré-condificado para entrada de dados nos programa RedCap (descrito a seguir), do

qual foi extraido uma tabela Excel.

5.12 Processamento e analise de dados

5.12.1 Processamento de dados
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Os formulérios do projeto ancora foram preenchidos, assim como os TCLE foram
escaneados. Os pesquisadores realizaram a digitacdo dos dados utilizando-se um banco
especifico criado no programa RedCap entre junho de 2020 e junho de 2022. Ao término
da digitacdo, foi extraida uma planilha em Excel contendo as variaveis necessarias para
a andlise do presente estudo. Esta planilha foi submetida a revisdo e a testes de
consisténcias de onde foi extraida uma secunda planilha com os critérios de inclusdo e

exclusao deste braco.

4.12.2 Anélise de dados

Para a analise estatistica foi utilizado o programa de dominio publico Epi-Info
7.2.5 para Windows (Atlanta, GA), de dominio publico. Para descricdo das variaveis
numéricas foram adotadas medidas de tendéncia central e de disperséo, para as variaveis
categodricas foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia. Para avaliacdo da
associagdo entre as variaveis categoricas foi usado o teste qui-quadrado de associacéo,
bem como o teste exato de Fisher, quando pertinente. Todos os valores de p foram

bicaudados. Adotou-se o nivel de significancia de 5%.

5.13 Aspectos éticos

5.13.1 Consentimento Livre e Esclarecido

Esta pesquisa segue a Resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Satde do
Ministério da Saude, para pesquisa em seres humanos e aprovada pelo CEP do IMIP
sob CAAE nimero 65112822.2.0000.5201. O estudo ancora foi previamente aprovado
pelo CEP sob o CAAE nGmero 31757620.5.3004.5050 e registrado no
ClinicalTrials.gov sob nimero NCT04462367.

Como o presente estudo trata-se de uma analise secundaria de banco de dados

de pacientes cujos TCLE foram ja coletados, foi solicitado termo de dispensa de TCLE.

5.13.2 Conflito de interesses

As pesquisadoras, assim como este estudo, ndo apresentam conflitos de interesse.
Ressaltado o compromisso dos autores de enviar seus resultados para publicagdo em

revista médica indexada a PubMed, com fator de impacto.
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6. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo sdao apresentados em forma de um artigo

cientifico que sera submetido a revista Placenta- Elsevier, cujo fator de impacto ¢ 3,481.
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Destaques:

e As alteragdes histologicas placentarias sdo frequentes em pacientes com COVID-19.

e A ma-perfusdo vascular materna foi o tipo de alteracdo mais frequente em placentas
com COVID-19.

e A morte materna foi o unico elemento do quadro clinico associado as alteracdes
placentarias.

e A morte fetal em casos de COVID-19 esta associada a inflamac¢ao/infec¢ao placentaria
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RESUMO

Introducio: a placenta consiste em um ponto chave no entendimento de doengas infecciosas.
Estudos vém sendo realizados para avaliagdo do acometimento placentario em pacientes com
COVID-19, mas poucos estabelecem sua associagdo com repercussoes clinicas. O objetivo
deste estudo ¢ determinar a associagdo do quadro clinico e dos desfechos maternos e perinatais
de pacientes com COVID-19 presente no momento do parto com alteragdes histopatoldgicas

em suas placentas.

Meétodo: foi realizada uma analise secundaria de um banco de dados obtido de uma coorte,
sendo selecionadas pacientes com RT-PCR positivo no momento do parto, cujas placentas

foram coletadas e analisadas pela equipe de patologia, totalizando 226 pacientes.

Resultados: das 226 placentas, 44,7% apresentaram um ou mais tipos de alteragdo histolédgica,
sendo as mais frequentes ma-perfusdo vascular materna (38%), evidéncia de
inflamacdo/infec¢do (9,3%), ma-perfusdo vascular fetal (0,8%) e alteragdes fibrinoides e
trombos intervilosos (0,4%). O uso de oxigénio (p= 0,01) e a necessidade de UTI (p=0,04)
foram menos frequentes nas pacientes com alteracdes placentaria e estas tambem apresentavam
menor tempo de internamento (p=0,04). A morte materna esteve associada com a presenca de
alteragdes placentarias (p=0,04) e houve mais mortes fetais entre as pacientes com evidéncias

de inflamacao/infec¢ao (p=0,02).

Discussdo: a morte fetal, apesar de infrequente, estd associada com achados de
inflamacdo/infec¢do. O uso de oxigénio e necessidade de UTI foram menos frequentes em
pacientes com alteragdes por provavel interrup¢do precoce. Os demais achados ndo foram

associados com o quadro clinico materno ¢ nem com desfecho perinatal adverso.

Palavras-chave: COVID-19; gravidez; placenta; morte materna
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INTRODUCAO

A COVID-19 tornou-se foco da comunidade cientifica de todo o mundo desde seus
primeiros casos em dezembro de 2019. Pensada inicialmente como uma doenca respiratoria, a
abundancia de receptores para o virus (enzima conversora de angiotensina 2-ACE2 ¢ a serina
protease transmembrana tipo 2-TMPRSS2) em diversos tecidos denota seu carater

multissistémico [1].

A baixa incidéncia de COVID-19 na populacao de gestantes nos paises asiaticos levou
a comunidade cientifica a acreditar inicialmente que, de forma diferente de outros virus
respiratorios como HINI, SARS-CoV e MERS, as gestantes seriam de baixo risco para a
COVID-19 [2,3]. Entretanto, com o aumento do ntmero de casos mundiais, estudos
populacionais evidenciaram maiores taxas de internacdo em unidades de terapia intensiva
(UTI), maior necessidade de ventilagdo mecanica assistida (VMA) e morte na populagao de
gestantes [2,3,4]. Além disso, diversos estudos vém demonstrando que a infec¢dao pelo SARS-
CoV-2 aumenta o risco de desfechos perinatais adversos associados a parto prematuro, pré-
eclampsia, morte fetal e baixo peso ao nascer, que podem estar associados a gravidade da
doenca [5]. Considerando a placenta como fonte de entendimento de inimeras doencas, a

resposta para alguns desfechos da COVID-19 pode residir nela.

Apesar de algumas controvérsias, acredita-se que a ACE2 ¢ ricamente expressa na placenta,
sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, endotélio e células musculares lisas das vilosidades
primarias e secundarias, o que traz um risco tedrico importante de acometimento placentario e
de transmissao vertical do SARS-CoV-2 [6,7]. Assim como foi observado nos surtos de SARS-
CoV e MERS, mais do que a propria transmissao vertical, o SARS-CoV-2 ¢ responsavel por
um importante acometimento placentario evidenciado por alteragdes anatomopatologicas [8,9].
As alteragdes encontradas ndo sao especificas € nem associadas a infec¢do placentaria, porém

¢ importante destacar que o acometimento vascular esta fortemente presente [9,10].

Apesar de estudos crescentes com foco na histopatologia de placentas na COVID-19, pouco
se sabe sobre as repercussoes reais dessas alteragdes, assim como as caracteristicas clinicas que
podem levar a elas [5,8,9]. A compreensdo da associacdo entre a clinica materna, os desfechos
perinatais e as alteragdes placentérias pode favorecer o melhor cuidado e acompanhamento de
gestantes com COVID-19. Este estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a associagdo do
quadro clinico e dos desfechos maternos e perinatais com alteragdes placentarias em pacientes

com COVID-19.
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METODO

Este estudo consiste em uma analise secundaria do banco de dados aprovado pelo comité
de ética sob o CAAE 65112822.2.0000.5201. O banco de dados analisado provém de um
estudo de coorte ambidirecional multicéntrico realizado nos estados de Pernambuco, Ceara e
Paraiba, Brasil, registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob o registro NCT04462367. Ele
foi filtrado para avaliagdo apenas dos dados coletados no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) ja que este foi o unico centro que coletou e analisou as placentas. O
IMIP encontra-se situado em Recife, Pernambuco, Brasil, pais onde foirealizado o estudo, entre

junho de 2020 e junho de 2022.

Seguindo o fluxo do estado de Pernambuco, as gestantes com COVID-19 eram
admitidas no servico para assisténcia ao parto (seja por trabalho de parto em vigéncia de
COVID-19 ou comorbidade em vigéncia de COVID-19 que indicasse a interrup¢do) ou para
aquelas com qualquer idade gestacional que estavam graves o suficiente para requerer
tratamento clinico. Em outros casos, mesmo que assintomaticos, porém com teste positivo, as
pacientes também eram tratadas no servigo durante o periodo da pandemia, caso contrario, elas
eram direcionadas para outro hospital. Como rotina, as gestantes que tiveram seus partos no
IMIP tinham suas placentas coletadas e analisadas se RT-PCR fosse positivo, ndo sendo

considerados outros tipos de testes.

Os critérios de inclusao foram pacientes que tiveram seus partos no IMIP, que possuiam
RT-PCR positivo ao internamento e cuja placenta foi analisada pelo laboratério de patologia.
Nao foi calculado o tamanho da amostra, sendo incluidos todos os casos no servigo que
preenchiam critérios de inclusdo e exclusao, no total 226 pacientes e suas placentas e recém-

nascidos.

Os achados placentarios foram descritos de acordo com o consenso do Amsterdam
Placental Workshop Group de 2016 [11], seguindo o modelo de laudo de Benton et.al 2019
[12].

1. Coleta e analise da placenta
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Apds o parto, as placentas eram coletadas e armazenadas conforme protocolo habitual

e em seguidas processadas para avaliagdo microscopica por patologista tnico, com

expertise ema analise de placentas [13,14].

Foram avaliadas as alteragdes placentarias e divididas em grupos [11,12]:

= Evidéncias de ma-perfusdo vascular materna (MVM): infartos placentarios, trombos
subcorionicos, hipoplasia vilar distal, maturagdo vilar acelerada, aglutinacao vilosa,
aumento dos nos sinciciais e arteriopatia decidual.

= Anormalidades do sitio de implantagdo: acretismo microscopico, sendo
identificadas fibras miometriais na decidua.

= Evidéncias de infec¢ao/inflamacao: resposta inflamatoria materna (identificagdo de
neutréfilos nas camadas trofoblasticas, amnio, corion e placa coridnica), resposta
inflamatoria fetal (vasculite coridnica, vasculite venosa umbilical, vasculite arterial
umbilical, funisite necrotizante e perivasculite umbilical concéntrica), viilite,
mtervilosite cronica, corioamnionite.

= Evidéncias de mau desenvolvimento dos vilos placentarios: corangiose,
corangiomas, maturacao vilosa retardada

= Evidéncias de ma-perfusao fetal vascular (MVF): trombose no corddo umbilical, na
placa coridnica ou em troncos vasculares, presencga de vilos avasculares, deposi¢ao
intramural de fibrina, cariorrexe vasculo-estromal vilosa, obliteracdo de troncos
vasculares

= Evidéncias de separagdo uteroplacentaria: hemossiderose coridnica, hematoma
retroplacentario

= Alteragdes fibrinoides e trombos intervilosos: deposi¢ao de fibrina em troncos

vilosos ou em vilos terminais e presenca de trombos entre vilos.

2. Caracteristicas da populacio estudada

As caracteristicas maternas avaliadas foram idade, raca, sobrepeso/obesidade,
tabagismo, etilismo, presenca de SRAG (definida por sindrome gripal associada a
Sat02<95% ou desconforto respiratdrio ou taquipneia, hipotensdo e piora das condi¢des
clinicas da doenga de base), presenca de distdrbios hipertensivos, diabetes gestacional,
diabetes prévio, asma e trabalho de parto prematuro. Além destas, foram avaliados os

desfechos maternos individuais e de forma agrupada como desfecho materno composto
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(necessidade de O, uso de ventilagdo mecanica [VMA], presenca de SRAG, near miss

materno e morte materna), hipoxemia e tempo de internamento.

Os desfechos neonatais também foram avaliados de forma individual e agrupados em
desfecho neonatal composto, consistindo do Apgar 1° minuto<7, Apgar 5° minuto<7, morte
fetal, morte neonatal <7 dias e prematuridade. Também foi avaliada a presenca de RT-PCR
positivo para COVID-109.

Para avaliar a associacdo das alteracbes histolégicas especificas com os desfechos
maternos e perinatais, escolhemos utilizar MVM, MVF e inflamacgéo/infeccdo. Apesar de
terem sido investigadas mais alteragdes especificas, optou-se por testar a associacdo dessas
trés alteracOes histoloégicas com os desfechos, pois MVM e infeccdo foram as mais
frequentes na populacao estudada e, em alguns estudos, MVF é uma alteracao frequente.

3. Anélise estatistica
Para a analise estatistica foi utilizado os programas Epi-Info 7.2.5 (Atlanta, GA), de
dominio publico. Para descricdo das variaveis numéricas foram adotadas medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Para as variaveis categoricas foram construidas tabelas de distribuicéo
de frequéncia. Para avaliacdo da associacao entre as variaveis categoéricas foi usado o teste qui-
quadrado de associacdo, bem como o teste exato de Fisher, quando pertinente. Todos os valores

de p foram bicaudados. Adotou-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

No periodo de coleta foram abordadas 300 pacientes que atendiam aos critérios de
elegibilidade. Considerando as pacientes que recusaram a participacédo e situacoes de placentas
mal conservadas, foram incluidas 226 pacientes com RT-PCR positivo cujo parto foi assistido

no servigco e com placenta coletada e analisada (Figura 1).

Na andlise placentaria, 101 (44,7%) placentas apresentaram pelo menos uma alteracéo
histopatoldgica, sendo a MVM a mais frequente, presente em 86 placentas (38%), seguida por
evidéncia de inflamacdo/infeccdo em 21 placentas (9,3%), MVF sendo observada em duas

placentas (0,8%) e alteracBes fibrinoides e trombos intervilosos observadas em uma Unica
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placenta (0,4%). Ndo houve casos de anormalidades do sitio de implantacdo, separacdo
uteroplacentaria e de mal desenvolvimento de vilos placentérios (Tabela 1).

A idade média foi semelhante entre os grupos, correspondendo a 27,5 (DP 6,8) no grupo
com alteragOes histopatoldgicas e 27,1 (DP 6,7) no grupo sem altera¢cdes. Ndo houve diferenca
entre as medianas de idade gestacional (IG) na interrupcéo entre o grupo com e sem alteracées
placentarias (37/1Q 35-39 x 38/1Q 34-39). Ndo observamos diferenca estatisticamente
significante entre 0s grupos quanto a raga negra, presenca de sobrepeso/obesidade, tabagismo,
etilismo, SRAG, duracdo da sintomatologia, disturbios hipertensivos, diabetes clinico ou
gestacional, asma e trabalho de parto prematuro (Tabela 2).

Em pacientes portadoras de SRAG, a idade gestacional de interrupgdo da gestacao foi
menor, com mediana de 35 semanas completas, enquanto nas pacientes sem SRAG foi de 38
semanas completas (p<0.001) (dados néo apresentados em tabelas).

Entre os desfechos maternos individuais foram identificadas nove mortes maternas
(3,9%). A morte materna foi mais frequente entre as pacientes com qualquer alteracéo
placentaria quando comparadas com o0 grupo sem alteracdes, porém essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (6,9% x 1,6%; p=0,08). Ao avaliarmos cada uma das alteracGes
histolégicas (MVM, MVF e evidéncias de infec¢do), ndo houve diferenca em relacdo a
frequéncia de Obitos entre as que tinham uma dessas alteracdes e as pacientes sem aquela
alteracdo. Houve 26 casos (11,5%) de near miss materno, mas ndo houve diferenca significativa
ao compararmos pacientes com ou sem alterac6es placentarias de forma geral ou considerando

cada alteracdo especifica. (Tabela 3).

A presenca de SRAG foi registrada em 31 pacientes com alteracdo histoldgica (30,7%)
e em 52 (41,6%) das pacientes sem alteracBes, ndo havendo diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. Da mesma forma, quando avaliada cada alteracdo especifica, a
frequéncia de SRAG nao diferiu entre 0s grupos. Ja a necessidade de suporte de oxigénio esteve
associada a auséncia de alteracGes placentarias (27,7% x 44,0% p=0,01), entretanto, quando
avaliado apenas o uso de VMA e a ocorréncia de hipoxemia, ndo houve associacdo com a

presenca ou auséncia de qualquer alteragdo placentarias nem aquelas especificas (Tabela 3).

O desfecho materno composto ocorreu de forma mais frequente em pacientes sem
alteracOes histologicas (37,6% x 48,8%) ndo havendo diferenga estatisticamente significante

entre os grupos. A associacdo de desfecho materno composto com alteragdes histoldgicas
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especificas também ndo foi significativa. N&o houve diferenga na frequéncia de desfecho
materno composto no grupo com qualquer alteracdo histolégica quando comparado com o
grupo sem alteracdes (82,8% x 80,0%). Nao houve, tampouco, associagao estatisticamente
significativa da presenca de sintomas respiratorios com alteracdes histoldgicas especificas
(Tabela 3).

Foi possivel evidenciar que a duracédo de internamento foi significativamente mais curta
entre as pacientes com alteragdo histologica na placenta (4/1Q3-7 x 5/1Q2,5-10,5 p=0,047), mas
sem associagcdo com nenhum tipo especifico. Da mesma forma, pacientes que necessitaram de
UTI tiveram menos alteracdes histoldgicas do que as que ndo necessitaram (24,7% x 48,8%
p=0,04). N&o identificamos associacdo entre a necessidade de UTI e alteracdes especificas
(Tabela 3).

Quanto aos desfechos neonatais, oito dos 63 recém-nascidos (RN) testados tiveram RT-
PCR positivo nas primeiras 72 horas (11,9%) nao havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos com e sem qualquer alteracédo placentéaria. O unico tipo de alteracéo
histoldgica encontrada nesses RNs foi a MVVM representando quatro casos (16,6%), porém sua
deteccdo também ndo se associou com a presenca de RT-PCR positivo. Morte fetal foi
observada em oito casos (3,5%). Quando avaliada a morte fetal entre pacientes com ou sem
qualquer alteracao placentaria, a morte fetal foi mais frequente no grupo com alteragdes (5,9%
x 1,6), porém essa diferenca nao foi significativa (p=0,08). Avaliando a morte fetal em pacientes
com ou sem evidéncias de infec¢do/inflamacéo, no entanto, houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, sendo a morte fetal mais frequente quando existiam evidéncias
dessas alteracoes (14,3% x 2,4%; p= 0,02). Diferentemente da morte fetal, ndo observamos
associacdo de alteracOes placentarias no geral ou especificas no caso de morte neonatal<7 dias
(Tabela 4).

Foram identificados 82 RN prematuros (36,2%) em nossa populacdo. Ndo houve
diferenca significativa da frequéncia de prematuridade entre 0s grupos quando considerados
qualquer alteracdo histologica e cada uma das alteracGes especificas. Comportamento
semelhante foi observado quando se avaliou a ocorréncia de Apgar<7 no primeiro e quinto

minuto e a presenca de qualquer alteracdo ou alteracdes histologicas especificas (Tabela 4).

O desfecho perinatal composto ocorreu em 96 casos, dos quais 44 apresentaram alguma
alteracdo histoldgica e 52 ndo tiveram alteragdes. Das alteracfes encontradas, a mais frequente

foi MVM com 39 casos, seguida de inflamacdo com 9 casos e por MVF com um caso, porém
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ndo foi identificada associacdo do desfecho composto com qualquer um destes achados (Tabela
4).

DISCUSSAO

O presente estudo encontrou que alteragdes histologicas placentarias sdao frequentes em
pacientes com SARS-CoV2, sendo a mais comum a MVM, contudo, no geral, nem este ou
outros tipos parecem estar associados ao quadro clinico e aos desfechos maternos.
Identificamos, porém, que os casos de morte fetal estdo associados a inflamagdo/infecgao
placentaria. Foi observado, todavia, que as alteracdes histologicas foram menos frequentes em
pacientes que necessitaram de alguma forma de suporte ventilatério ou de UTI e que 0

internamento foi mais curto em pacientes com alteragdes histologicas placentarias.

Diante de uma nova doenca, Shanes et. al e Taglauer et. al foram uns dos primeiros a
comparar placentas de mulheres com COVID-19 no terceiro trimestre com controles [16,17].
Nos dois estudos, de forma semelhante aos presentes achados, a MVM foi a alteragdo mais
frequente entre as pacientes positivas. Em contrapartida, alguns trabalhos encontram a MVF

como a alteracdo mais frequente [8,18].

O carater trombodtico da COVID-19 ¢ bem estabelecido, podendo justificar MVM e
MVF como sendo as alteragdes mais comuns [8,19]. Postula-se que sua origem vem do fato de
que o complexo virus-ACE2 levar a inativagao da ACE2, o que causa um desequilibrio entre a
angiotensina II e a angiotensina 1-7 e consequente ativagdo de complemento, vasocontricdo e
trombose [19,20]. Doencas como pré-eclampsia e tabagismo podem estar associadas a esta e
outras alteragdes placentarias, entretanto, em nosso estudo, dividimos nossa populagao entre
presenca e auséncia de alteracdes histologicas e demonstramos que essas comorbidades nao

interferiram nos nossos achados [11].

A lesdo hipoxico-isquémica também ¢é um mecanismo de dano placentario,
principalmente de MVM [8,20,21]. Nao encontramos estudos que avaliem a associacdo da
hipoxia propriamente mensurada na mae com COVID-19 com alteragcdes placentdrias com
COVID-19. Embora ndo tenhamos evidenciado associacdo entre hipdxia materna e lesdo
placentaria, ¢ importante ressaltar que a hipdxia considerada foi em qualquer momento do

internamento e apenas 93 das 226 pacientes realizaram gasometria, uma vez que indicavamos
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este exame na presenca de queixa de dispneia ou critérios para SRAG. A quantidade pequena
de exames pode ter comprometido a melhor avaliagdo da possivel associa¢do através de um

erro tipo II.

Conforme nossa hipotese, ha de se esperar que pacientes mais graves € com piores
desfechos tenham maior tendéncia a apresentar mais alteragdes placentérias, uma vez que a
gravidade da doenga (assim como a transmissdo vertical) parece estar relacionada com o grau
viremia materna [22,23]. Alguns trabalhos corroboram esta hipotese ao demonstrarem
associa¢dao do achado de MVM com a gravidade da doenca, entretanto, outros demonstram que
apesar de haver este achado nas placentas de pacientes infectadas, nao ha diferenca com os
controles [24,25]. Da mesma forma, outros estudos também mostram que nao hé diferenca de
achados placentarios entre pacientes assintomaticas e sintomaticas, assim como aquelas com
doenca leve e grave [26,27]. Este resultado pode ser explicado pela modificacao do curso da

doenca através de terapias instaladas e interrupgao da gestagdo mais precoce [18,25].

Diferentemente de um trabalho italiano, que associa necessidade de UTI com alteragdes
histologicas na placenta (principalmente a MVM), nds encontramos o inverso [25]. A nossa
populagdo foi caracterizada por pacientes admitidas para interrupcao da gestacao (seja por
trabalho de parto em vigéncia de COVID-19 ou comorbidade em vigéncia de COVID-19 que
indicasse a interrup¢do) ou ainda, por pacientes admitidas em qualquer idade gestacional que
estavam graves o suficiente para requerer internamento. Segundo o protocolo do servigo,
pacientes com mais de 34 semanas ¢ SRAG tinham suas gestagdes interrompidas de forma mais
rapida para corroborar a melhora do quadro respiratorio e em seguida eram encaminhadas para

UTI [13].

O término mais rapido da gesta¢do em nossa populacido pode ter contribuido para que
estas pacientes tivessem menos tempo de exposicdo a doenga grave, e consequentemente,
menor tempo de viremia e inflamacdo que levasse as alteragdes placentarias. Esta hipdtese
também ¢ reforcada ao identificarmos que pacientes com menor tempo de internamento tiveram
menos alteracdes placentarias assim como a presenca de uma baixa taxa de MVF (0,8%) quando
comparamos com outros estudos com média de 9%, uma vez que esta estd associada a doenca

aguda [28].

Outra forma de avaliar gravidade nas pacientes infectadas € a presenca de SRAG, e sua

associacdo com alteracdes placentarias também ¢ conflitante na literatura. Um estudo também
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brasileiro comparou achados placentdrios com a gravidade da COVID-19 e identificou que
apenas casos considerados moderados estavam associados a alteragdes placentarias,

provavelmente por maior tempo de terapia expectante [26].

Nos subdividimos nossa populagdo em grave (com SRAG) e ndo grave (sem SRAG)
ndo havendo diferenca entre os grupos quanto a presenca de qualquer alteracdo histoldgica ou
especifica, achados que condizem com um estudo americano que divide os grupos da mesma
forma [27]. Um estudo indiano que avaliou 179 pacientes com COVID-19 também nao
encontrou associacao da gravidade com alteragdes placentarias [29]. Uma possivel explicagao
para este achado, assim como para pacientes com menor tempo de internamento € menor
necessidade de UTI, ¢ que com a doenca grave, a gestacdo ¢ prontamente interrompida sem

haver tempo o suficiente para alteracdes histoldgicas.

A mortalidade materna em pacientes com COVID-19 ¢ baixa, porém significativamente
maior do que a de gestantes sem infec¢do, representando uma taxa de cerca de 1,3%-2% [30].
Esta taxa varia fortemente entre regioes, sendo consideravelmente maior nos paises mais pobres
[30,31,32]. Quando avaliados os poucos estudos que analisam a associagdo dos achados
placentarios com resultados perinatais, muitos ndo calculam a associa¢ao de alteragdes com
mortalidade materna por nao terem tido casos. Encontramos em nossa andlise nove mortes
maternas (representando 4% de nossa populagdo), porém ndo houve associacao significativa
com a presenca de alteragdes placentarias. Tivemos uma limitagdo em nossa analise por nao
termos determinado o momento da morte, o que poderia corroborar a hipotese de interrupgao

mais precoce da gravidez.

Identificamos em nossa amostra que o uso de oxigénio se associou a menos alteragdes
placentérias no geral de forma significante, porém, quando foi avaliado apenas a presenca de
ventilacdo mecanica, ndo houve diferenca. Este achado pode estar relacionado com dois fatores:
o primeiro deles € o fato de considerarmos o uso de oxigénio e ventilagdo mecanica em qualquer
momento do internamento (gestante ou puérpera); ou, que mesmo com o uso de oxigénio em
pacientes ainda gestantes, assim como postulou alguns autores, o uso de terapias pode ter
modificado o processo de doenca e lesdo [18,25]. Gestantes que chegaram a ter necessidade de
ventilagdo mecanica, provavelmente tinham a gravidez interrompida de forma ainda mais
precoce. Outra possivel hipotese para estes e outros achados em nosso estudo € que ao se tratar
de placentas, o compartimento fetal teria uma tendéncia a apresentar mais consequéncias do

que o0 materno.
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Uma grande coorte identificou recém-nascidos de maes infectadas pelo SARS-CoV-2
tém maior chance de prematuridade, admissdo em UTI, morte intraitero e morte perinatal,
porém outros trabalhos ndo identificam este aumento [29,33]. Na tentativa de encontrar
possiveis causas para o pior desfecho, avaliamos suas associagdes com alteragdes histologicas

placentarias.

Um estudo indiano identificou que ter alteracdes histologicas placentarias aumenta o
risco de morte intrattero e Apgar<7 no primeiro e quinto minuto [29]. Esse estudo associa as
alteragdes de Apgar com a presenga de coagulos/hemorragia retroplacentdria e deposicao
intervilosa de fibrina, enquanto nao descreve a associacdo de morte intrautero com achados

especificos.

Da mesma forma que o estudo previamente citado, fizemos um recorte de nossa amostra
em presenca ou nao de alteracdes especificas e qualquer alteracao [29]. Diferentemente do
trabalho indiano, ndo identificamos interferéncia de alteragdes placentarias nos escores de
Apgar, o que pode ser justificado por dois fatos: no trabalho citado foram incluidas placentas a
partir de 20 semanas de gestagdo, podendo refletir lesdes placentarias cronicas com maior
repercussao ao nascimento, enquanto em nosso estudo analisamos apenas as placentas de
terceiro trimestre, cujo desenvolvimento estd mais bem estabelecido, e em vigéncia de infec¢ao
aguda; em segundo, tivemos apenas um caso de deposi¢cdo intervilosa de fibrina (alteragdes

fibrinoides) e ndo tivemos nenhum caso de coagulo/hemorragia retroplacentaria.

Ainda considerando o trabalho anterior [29], quando avaliamos a morte intrattero
dividimos nossa populagdo em qualquer alteragdo placentaria e auséncia de alteragdao e ndo
encontramos diferenga estatistica. Entretanto, ao analisar este dado com alteragdes especificas,
identificamos entre pacientes com placentas com evidéncia de infec¢do/inflamacdo, uma

frequéncia significativamente maior de morte fetal.

A associacdo da inflamagao de tecidos fetais com desfechos adversos € bem estabelecida
na literatura [36]. Como a morte fetal ¢ infrequente na COVID-19, ndo dispomos de grandes
estudos que ndo séries de casos. Uma série de casos brasileira descreveu cinco casos de morte
fetal de pacientes com COVID-19, todos os quais apresentavam corioamnionite aguda [36].
Outras séries de casos identificaram que em situagdes nas quais ha obito fetal, é frequente o
achado de intensa inflamagdo placentaria representada por intervilosite histiocitica cronica

(CHI), viilite de origem indeterminada (VUE) e deciduite cronica [19,35].
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Os achados de inflamagdo em nosso estudo foram raros, representando formas
inespecificas de resposta inflamatéria materna e fetal como corioamnionite, corionite,
subcorionite, funisite. Estas formas de inflama¢ao sdo comumente associadas com infecgoes
ascendentes do trato genital, mas nao exclusivamente [36]. O mecanismo inflamatorio em nivel
placentario do SARS-CoV-2 ainda ¢ pouco compreendido, mas conforme o modelo proposto
por Cardenas et. al, infecgdes por virus que ndo causam transmissdo vertical, tendem a causar
danos placentarios e facilitar a infeccdo bacteriana, o que pode justificar o achado de
corioamnionite nestas pacientes [19,37]. Vale ressaltar que a COVID-19 como doenca
sistémica favorece infecgdes secundarias [38,39]. Nao encontramos casos de viilite, CHI ou
VUE, frequentemente associada ao Obito fetal em pacientes com COVID-19, porém a
associacao de obito com evidéncias de inflamagdo pode refletir a associacdo ja estabelecida

com corioamnionite de qualquer outra etiologia [38].

A possibilidade de transmissdo vertical também representa um tema central em um
momento de pandemia de um novo virus. [15]. Apesar de termos oito casos de RT-PCR positivo
em menos de 72 horas, poucos recém-nascidos foram testados e ndo foi factivel detectar RNA
placentario. Neste sentido, ndo podemos afirmar ou afastar transmissdo vertical conforme

orientado por protocolos [15].

O nosso estudo apresenta forgas importantes, sendo a principal delas o tamanho amostral
até entdo inédito, considerando a analise de placentas. Diante de estudos com pequeno nimero
de placentas em diferentes populagdes, torna-se dificil a generalizacdo de achados mais
frequentes em pacientes com COVID-19. Neste sentido, esperamos contribuir com dados para
futuras revisdes sistematicas com metandlises. Os nossos achados corroboram os de outros
autores que nao comprovaram uma associa¢ao direta do quadro clinico materno com alteragdes
placentarias, o que reflete a provavel existéncia de mecanismos ainda pouco compreendidos de
protecdo local contra o SARS-CoV-2 e a associacdo entre baixa transmissdo vertical versus

frequente dano placentario.

Entretanto, reconhecemos algumas limitagdes. A primeira delas ¢ o preenchimento
inadequado de prontudrios, dificultando a obten¢ao de alguns dados importantes. Além disso,
ndo determinamos o tempo entre os primeiros sintomas até o momento da interrup¢ao, bem
como o momento exato da morte materna (em relacdo a sintomatologia ao parto), da sua ida a
UTI e do uso de oxigénio, o que poderia corroborar a hipotese de menos achados por interrupcao

precoce. Por fim, devido ao fluxo de admissdo em nosso servigo, s6 pudemos realizar analise
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de pacientes em vigéncia da COVID-19, ndo podendo ser incluidas aquelas que tiveram COVID
de forma mais precoce sem doenga ativa ao parto, mas que poderiam ter alteracdes placentarias

e repercussao nos desfechos.

No geral, concluimos que a presenga de alteragdes placentérias é frequente, sendo a
forma mais comum a MVM. As altera¢des, porém, ndo estdo associadas ao quadro clinico
materno € nem com a maioria dos desfechos perinatais adversos, exceto a morte fetal, que
apesar de infrequente, esteve associada a evidéncias de inflamacao/infeccdo. O uso de
oxigenioterapia ¢ a necessidade de UTI foram associados a menos alteragdes placentarias,

provavelmente por interrup¢do mais precoce da gestacao.
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Figura. 1: Fluxograma de captacdo
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Fig. 2: Trombos subcorionicos - sinal de MVM

Fig. 3: Hipoplasia vilar distal- sinal de MVM
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Tabela 1. Descrigao das alteragdes histopatologicas em pacientes com COVID-19

Alteracao histopatologica da placenta N %
Evidéncias de ma-perfuséo vascular materna (MVM) 86 38
Evidéncias de inflamag&o/infeccéo 21 9,3
Evidéncias de ma-perfuséo vascular fetal (MVF) 2 0,8
Anormalidades de sitio de implantagao 0 0
Alteracdes fibrinoides e trombos intervilosos 1 0,4
Evidéncias de mau desenvolvimento de vilos placentarios 0 0
Evidéncias de separacdo uteroplacentaria 0 0
Qualquer alterac&o histoldgica” 101 44,7

*Algumas placentas apresentaram mais de uma alteragdo especifica
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Tabela 2. Caracteristicas maternas e sua associagdo com qualquer achado histopatologico em

placentas de pacientes com COVID-19

Caracteristicas maternas Pacientes com qualquer Pacientes sem qualquer alteracio p

alteracao histopatologica histopatologica

n=101 n= 125

Idade-anos (média /DP) 27,5/6,8 27,1/6,7 0,65
Idade gestacional 37/35-39 38/34-39 0,9
(mediana/I1Q)
Negra (n/%)* 9/11,4 10/10,1 0,78
Sobrepeso/Obesidade 15/26,3 18/27,3 0,9
descrita no prontudrio (n/%)°
Tabagismo (n/%) © 4/6,1 2/2,9 0,43"
Etilismo (n/%)¢ 3/4,7 6/8,8 0,49
SRAG (/%) 31/30,7 52/41,6 0,09
Disturbios hipertensivos 36/35,6 44/35,2 0,94
(/%)
Diabetes clinico (n/%) 3/3.3 9/7,9 0,23*
Diabetes gestacional (n/%) 9/8,9 18/14,4 0,10
Asma (n/%) 4/3,96 4/32 1,00
Trabalho de parto prematuro 7/6.,9 6/4,8 0,57

*Utilizado teste de Fisher **Mann-Whitney “Dado disponivel para 178 casos *Dado disponivel para 125 casos
*Dado disponivel para 133 casos “Dado disponivel para 130 casos
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Tabela 3. Associagdo de desfechos maternos com qualquer alteracao histoldgica de placentas de pacientes com COVID-19 ou alteragdes especificas

Qualquer alteracio Evidéncia de

Desfechos histologica MVM MVF inflamacao/infeccao
Sim (n%) Nio (n%) Sim (n%) Nio (n%) Sim (n%) Nio (n%) Sim (n%) Nao (n%)
1Y 1Y P P
n=101 n=125 n=86 n=140 n=2 n=224 n=21 n=205

Morte materna 7/6,9 2/1,6 0,08" 6/7,2 2/2,1 0,06" 0/0 9/4,0 1,00" 1/4,7 8/3.9 0,60"
Near Miss 10/9,9 16/12,8 0,50 9/10,5 17/12,1 0,70 0/0 26/11,6 0,60" 2/9,5 24/11,7 0,76
SRAG 31/30,7 52/41,6 0,09 28/32,6 55/39,3 0,30 0/0 83/37,1 0,28" 6/28,6 77/37,6 0,41
Uso de O, 28/27,7 55/44,0 0,01 25/29,1 58/41,4 0,06 0/0 83/37,0 0,28 6/28,6 77/37,6 0,41
VMA 11/10,9 18/14,4 0,40 10/11,6 19/13.6 0,60 0/0 29/12,9 0,58" 3/14,3 26/12,7 0,73"
UTI 25/24,7 47/37,6 0,04 22/25,6 50/35,7 0,10 1/50,0 71/31,7 0,58" 6/28,6 66/32,2 0,73
Desfecho materno 38/37,6 61/48,8 0,09  34/39,5 65/46,4 0,31 1/50,0 98/43,7 0,85  8/38,1 91/44,4 0,58
composto
Duracio do 5 (2,5-
internamento em 4 (3-7) 10 ’5) 0,04™ 4 (3-7) 4,5(3-10)  0,20" 9 (1-17) 4 (3-8) 0,88™ 3 (3-6) 4 (3-8) 0,57
dias (mediana / I1Q) ’
Presenca de
sintomas 82/82,8 98/80,1 0,60 69/82,1 111/81,6 0,86 1/50,0 179/82,1 0,30 18/85,7 162/80,6 0,46
respiratorios
Hipoxemia® 15/38,5 22/41,5 0,76 12/38,7 25/41 0,83 0/0 37/40,0 1,00 3/50,0 34/40,0 1,00

*Utilizado teste de Fisher ** Utilizado teste de Mann-Whitney *Apenas 93 pacientes tinham gasometria
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Tabela 4. Associacdo de desfechos perinatais com qualquer alteracdo histologica de placentas de pacientes com COVID-19 ou alteragdes

especificas
Desfechos Qualquer gl'_ceragéo MVM MVE _ EvidéNnci_a de )
histoldgica inflamacao/infeccéo

Sim Néo Sim Néo Sim Néo Sim Néo

(n%) (n%) P (n%) (n%) (n%) (n%) P (n%) (n%) g
RT-PCR positivo* 4/13,3 4/11,7 0,73 4/16,6 4/10,2 0,46* 0/0 8/12,7 1,00* 0/0 8/14,0 1,00*
Apgar 1 <7+ 15/16,8 15/12,6 0,38 15/19,4  15/11,4 0,11 0/0 30/14,4 1,00* 1/6,0 29/15,2 0,47*
Apgar 5 <7*** 2/2,7 3/3,7 1,00* 2/3,0 3/2,8 1,00* 0/0 5/2,2 1,00%* 1/7,1* 4/2,5 0,35*
Morte fetal 6/5,9* 2/1,6 0,07 5/5,8* 32,1 0,06* 1/50,0 7/3,1 0,07* 3/14,3 52,4 0,02*
Morte neonatal <7 dias  2/2,0 3/2,4 1,00* 2/2,3* 3/2,1* 1,00* 0/0* 5/2,2 1,00* 0/0* 52,2 1,00*
Prematuridade 34/33,6  48/38,4 0,46 30/34,8 52/37,1 0,77 1/ 50,0* 81/36,2 1,00* 7/33,3 75/36,6 0,76
Desfecho perinatal 1436 52416 076 391454 57/407 050 1500  95/42  100%  9/428  87/424 0,97

composto

*63 fetos com resultado para RT PCR **Dado disponivel em 208 pacientes

***Dado disponivel para 171 pacientes *Utilizado teste de Fisher
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7. CONCLUSOES

1.

As alteragdes placentarias foram identificadas em grande parte das pacientes com
COVID-19 (44,8%) sendo o subtipo mais frequente a ma-perfudo vascular materna,
seguida de evidéncias de inflamagao/infeccao (9,8%), ma-perfusdo vascular fetal
(0,8%) e alteragodes fibrinoides e trombos intervilosos (0,4%). Nao houve casos de
anormalidades do sitio de implantacdo, evidéncias de separagdo uteroplacentaria ou
de mau desenvolvimento de vilos placentarios.

A presenca de SRAG, hipoxemia e uso de qualquer modalidade de oxigénio ndo
estiveram associados a alteragdes placentarias gerais ou especificas. Entretanto,
pacientes com menor tempo de internamento, uso de ventilagdo mecanica € com
necessidade de UTI tiveram menos alteracdes placentarias, o que foi
estatisticamente significante. Em pacientes que evoluiram com morte materna,
houve maior nimero absoluto de placentas com alteracdo histologica, porém nao foi
demonstrada associacdo, assim como o near miss materno ¢ alteragoes.

A idade média, raga, habitos de vida e presenca de comorbidades foram semelhantes
entre os grupos com e sem alteragdes placentarias de modo que nao houve diferenga
estatisticamente significativa

A presencga de alteragdes placentarias nao esteve associada a presenca de RT-PCR
positivo nas primeiras 72h no recém-nascido

A presencga de alteragdes placentarias ndo esteve associada a Apgar<7 no primeiro
e/ou no quinto minuto nem com morte neonatal até o sétimo dia de vida. Verificou-
se associagdo sigtnificativa da presenga de inflamacdo/infeccdo placentdria com

morte fetal.
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8. SUGESTOES E RECOMENDACOES

8.1 Sugestdes para a pratica

Os resultados desta dissertagao reforcam o impacto da COVID-19 na populacao
obstétrica e que ela ndo deve ser negligenciada pelas autoridades nem pelas equipes de

saude.

Gestantes portadoras de SRAG tém sua gestacao interrompida de forma mais
precoce, aumentando assim a prematuridade e suas consequéncias em curto e longo
prazo. Focar em medidas preventivas como uso de mdascaras e vacina¢ao ampla sdo
fundamentais para reduzir o nimero de infectadas e as consequéncias deletérias da
COVID-19 no ciclo gravidico-puerperal. Essas, ademais, sdo recomendacdes que
podem ser extrapoladas para qualquer outra pandemia que possa vir a afligir a

Humanidade, com maior impacto na populacao obstétrica.

Encontramos uma associacdo das evidéncias de inflamacdo e infeccao
placentaria com a morte fetal. Estes achados demonstram os sabidos riscos da doenca e
a necessidade de uma atengdo maior e individualizada da populagcdo de gestantes na

vigéncia de COVID-19, bem como outras infec¢des impactando no bindmio.

A vacinacdo tem o potencial de reduzir desfechos gestacionais adversos e,
portanto, reduzir também disturbios placentarios e desfechos perinatais adversos,
devendo ser fortemente recomendada na pratica, apesar da falsa sensacdo de seguranca

que pode vir do sentimento que “a pandemia acabou”.

8.2 Recomendacdes para pesquisas

Recomendamos para pesquisas futuras uma nova avaliagdo de achados
placentérios e desfechos maternos e neonatais, especificando-se o momento do parto, o
inicio de cada terapia e o momento da morte materna, situagdes estas que foram
limitantes em nosso estudo. Também julgamos importante incluir a varidvel “status
vacinal” nos estudos por vir, para avaliar se prévia e adequada vacinagdo materna contra

COVID-19 pode modificar a magnitude das alteragdes placentarias. Apesar de
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especularmos que sim, nossa amostra teve um nimero de pacientes vacinadas muito
pequeno para permitir avaliagdo desse potencial impacto, porquanto o estudo foi
realizado no auge da pandemia, quando ainda ndo havia comegado a vacina¢do da
populagdo obstétrica no pais (vacinacdo de todas as gestantes e puérperas s6 comegou

efetivamente em julho de 2021).

Apesar de este estudo apresentar uma casuistica consideravel em comparagdes
com outros ja publicados, ¢ de grande importancia que sejam realizados novos estudos
com numero de participantes ainda maior para reforcar ou até mesmo refutar nossos

achados.

Sugerimos também a realizagdo de estudos para avaliacio de alteragdes
placentarias e suas repercussdes em pacientes que foram infectadas em qualquer
momento da gestacdo e nao apenas no momento agudo. Esta avaliacao nao foi possivel
em nosso estudo pela restricdo de atendimento apenas as pacientes na vigéncia da

COVID-19, porém ¢ factivel em servigos que atendem pacientes positivas € negativas.

Como avaliagdo placentaria so6 ¢ possivel em estudos prospectivos, talvez esses
estudos ndo sejam mais vidveis, exceto para aqueles conduzidos na pandemia que ainda

nao foram publicados.
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APENDICE A

LISTA DE CHECAGEM

ANALISE ANATOMO-PATOLOGICA DE PLACENTAS DE PACIENTES COM COVID-19 E
ASSOCIACAO COM OS DESFECHOS MATERNOS E PERINATAIS: ESTUDO DE
COORTE

IDENTIFICACAQ

Nome: RG:

CRITERIOS DE INCLUSAQO

* Pacientes com RT-PCR positivo para COVID-19 que:
v/ Tiveram ou terdo parto no servigo

v Tiveram placentas coletadas ¢ enviadas ao setor de patologia para analise

CRITERIOS DE EXCLUSAO

 Pacientes cujas placentas foram extraviadas

 Pacientes cujas placentas ndo puderam ser analisadas por problemas técnicos

CONCORDA EM PARTICIPAR?

SIM NAO

CONCLUSAO PARA INGRESSO NA PESQUISA

APTA NAO APTA
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO (TCLE)
(Participantes maiores de 18 anos)
Titulo do Projeto: Preditores clinicos e laboratoriais de progressao da COVID-19 e

desfechos maternos e perinatais em gestantes/puérperas infectadas nas cidades do Recife
e de Campina Grande.

Instituicao Proponente:
INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO FIGUEIRA (IMIP),
RECIFE, PE

Instituicoes Participantes:

INSTITUTO DE SAUDE ELPiDIO DE ALMEIDA (ISEA), CAMPINA GRANDE, PB
HOSPITAL DOM MALAN, PETROLINA, PE

MATERNIDADE FREI DAMIAO, JOAO PESSOA, PB

Voceé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa porque foi atendida ou estd sendo
atendida nesta institui¢do. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo, precisa
conhecer os beneficios, os riscos € as consequéncias pela sua participacao.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem
esse nome porque voce so deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido
este documento. Leia as informagdes com atengdo e converse com o pesquisador responsavel
e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma
palavra ou frase que vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este
consentimento, para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares,
amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas depois de
ler estas informagoes, entre em contato com o pesquisador responsavel.

Ap0s receber todas as informacdes, e todas as diividas forem esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste Termo, em
duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante da pesquisa), caso queira
participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Essa pesquisa sera para entender melhor sobre uma doenca nova que surgiu recentemente que
¢ conhecida pela populacdo como “coronavirus”. A pesquisa quer investigar se pessoas com
alguns sintomas de gripe, como os que vocé esta agora, pode ser uma suspeita desta gripe
nova, que ¢ chamada de COVID-19. A pesquisa quer entender o que pode acontecer com vocé
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(dados clinicos), com seus exames (dados laboratoriais), com sua placenta e com seu bebé
(dados clinicos) se vocé tiver com a doenga.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa irdo lhe fazer algumas
perguntas e consultardo seu prontudario para saber sobre seus dados clinicos e laboratoriais, e
de seu/sua bebé. Essa pesquisa quer observar o que vocé e seu/sua bebé sentiram ou sentirdo
por conta da doenga assim como avaliar se a sua placenta apresenta alguma alteragdo ao ser
avaliada pelo microscopio.

Todos os dados coletados por entrevista ou no prontudrio serdo mantidos em sigilo e
confidencialidade. Vocé vai ser cuidada pelo hospital e vocé nao vai tomar nenhum remédio a
mais nem passar por nenhum procedimento a mais por conta dessa pesquisa. A entrevista para
obtencdo dos dados durard aproximadamente meia hora.

BENEFICOS E RISCOS
BENEFICIOS

Esta pesquisa nao traz beneficios diretos aos participantes, mas ela pode ajudar no
entendimento dessa doenga e entender o que passa com as mulheres que tem a doenga e com
os bebés delas. Os resultados da pesquisa servirdo para compreensao da doenga que € nova.
Assim, os resultados poderao beneficiar outras gestantes que possam vir a ficar doentes de
COVID-19, bem como vocé mesma em uma proxima gestagao, e seu/sua bebé no futuro.

RISCOS

Nao existe pesquisa sem risco. Mas nesta pesquisa os riscos sao minimos. Vocé pode ficar um
pouco constrangida por saber que ha alguém estudando o seu caso e o do seu bebé, mas saiba
que os pesquisadores se comprometem com o sigilo e nada pode ser comentado dizendo o seu
nome.

CUSTOS

Nao haverd nenhum custo para vocé, vocé ndo vai pagar nada da pesquisa. Nem vai receber
nenhum dinheiro para participar. Sua participa¢do ¢ voluntaria.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua saude e seus dados
pessoais, assim como os do seu bebé serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus
dados somente serdo utilizados sem sua identificagdo. Apenas os pesquisadores autorizados
terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes bem como as informacoes
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do seu registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de
divulgacdo e/ou publicacdo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participagdo € voluntéria e a recusa em autorizar a sua participacao e/ou a de seu bebé
nao acarretard quaisquer prejuizo ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, nem
mudanca no seu tratamento e acompanhamento médico nesta institui¢do. Vocé podera retirar
seu consentimento a qualquer momento sem qualquer problema. Em caso de vocé decidir
interromper sua participa¢dao na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a
coleta de dados relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida. Se vocé desistir de
participar, seus dados ndo serdo utilizados.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes resultados serao
enviados ao seu médico e ele os discutird com vocé. Se vocé tiver interesse, vocé€ podera
receber uma copia dos resultados dos exames. Vocé€ pode se comunicar com os pesquisadores
a qualquer momento pelos telefones que estao neste termo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a disposi¢ao para responder
as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé tera garantia de acesso, em qualquer
etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para os
pesquisadores: Melania Amorim - tel.: (83) 9.8815-1514, Alex Sandro Souza - tel. (81)
9.8788-7924, Brena Melo - tel.:(81) 9.9964-8289, Leila Katz - tel.: (81) 9.8858-5977,
Adriana Suely - tel.: (83) 9.973-2726, Alexandre Delgado - tel.: (81) 9.9618-4843, Anna
Catharina - tel.: (83) 9.9106-7426, Lara Lira - tel.: (83) 9.8876-5679, Antonio Henriques
- tel.: (83) 9.8833-3667, Eduardo Borges - tel.: (83) 9.9131-8677, Marcelo Marques - tel.:
(87) 9.9925- 0809 e Thaise Villarim - tel.: (83) 9.9925-0975 de segunda a sexta das 08:00h
as 17:00h ou entre em contato com o comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do IMIP (CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes,
respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as
condutas éticas.

Este termo estd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e outra sera
arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO
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Li as informagdes acima e entendi o propdsito do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo
procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de esclarecimentos
permanentes.

Ficou claro também que a minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome nao serd publicado e toda tentativa sera feita para assegurar o meu
anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidade ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Devido ao fato de haver armazenamento de amostras (sangue e placenta) para o
biobanco do IMIP, assinale uma das alternativas abaixo:

() Eu concordo em participar desta pesquisa e CONCORDO em ter minhas amostras
armazenadas e utilizadas para uso em pesquisas futuras aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP e para isto deverei assinar no futuro, um novo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, se eu concordar.

ou

() Eu concordo em participar desta pesquisa, mas NAO CONCORDO em ter minhas
amostras armazenadas para uso em pesquisas futuras. Eu, por intermédio deste, dou
livremente meu consentimento para participar nesta pesquisa.

/ /
Assinatura da participante Data

/ /
Assinatura da testemunha imparcial Data

/ /
Assinatura do responsavel pelo termo Data
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Impressdo digital
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APENDICE C

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO (TALE)

(Participantes menores de 18 anos)

Titulo do Projeto: Preditores clinicos e laboratoriais de progressao da COVID-19 e
desfechos maternos e perinatais em gestantes/puérperas infectadas nas cidades do Recife

e de Campina Grande.

Instituicao Proponente:
INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO FIGUEIRA (IMIP),
RECIFE, PE

Instituicoes Participantes:

INSTITUTO DE SAUDE ELPiDIO DE ALMEIDA (ISEA), CAMPINA GRANDE, PB
HOSPITAL DOM MALAN, PETROLINA, PE

MATERNIDADE FREI DAMIAO, JOAO PESSOA, PB

Voceé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa porque foi atendida ou esté sendo
atendida nesta institui¢do. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo, precisa
conhecer os beneficios, 0s riscos € as consequéncias pela sua participacao.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem
esse nome porque voce so deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido
este documento. Leia as informagdes com atengdo e converse com o pesquisador responsavel
e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma
palavra ou frase que vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este
consentimento, para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares,
amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas depois de
ler estas informagdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.

Ap0s receber todas as informagdes, e todas as diividas forem esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste Termo, em
duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante da pesquisa), caso queira
participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Essa pesquisa sera para entender melhor sobre uma doenca nova que surgiu recentemente que
¢ conhecida pela populacdo como “coronavirus”. A pesquisa quer investigar se pessoas com
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alguns sintomas de gripe, como os que vocé esta agora, pode ser uma suspeita desta gripe
nova, que ¢ chamada de COVID-19. A pesquisa quer entender o que pode acontecer com vocé
(dados clinicos), com seus exames (dados laboratoriais), com sua placenta e com seu bebé
(dados clinicos) se vocé tiver com a doenga.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa irdo lhe fazer algumas
perguntas e consultardo seu prontuario para saber sobre seus dados clinicos e laboratoriais, e
de seu/sua bebé. Essa pesquisa quer observar o que vocé e seu/sua bebé sentiram ou sentirdo
por conta da doenga assim como avaliar se a sua placenta apresenta alguma alteragdo ao ser
avaliada pelo microscopio.

Todos os dados coletados por entrevista ou no prontudrio serdo mantidos em sigilo e
confidencialidade. Vocé vai ser cuidada pelo hospital e vocé ndo vai tomar nenhum remédio a
mais nem passar por nenhum procedimento a mais por conta dessa pesquisa. A entrevista para
obtencdo dos dados durard aproximadamente meia hora.

BENEFICOS E RISCOS
BENEFICIOS

Esta pesquisa nao traz beneficios diretos aos participantes, mas ela pode ajudar no
entendimento dessa doenga e entender o que passa com as mulheres que tem a doenga e com
os bebés delas. Os resultados da pesquisa servirdo para compreensao da doenga que ¢ nova.
Assim, os resultados poderao beneficiar outras gestantes que possam vir a ficar doentes de
COVID-19, bem como vocé mesma em uma proxima gestagao, e seu/sua bebé no futuro.

RISCOS

Nao existe pesquisa sem risco. Mas nesta pesquisa os riscos sao minimos. Vocé pode ficar um
pouco constrangida por saber que ha alguém estudando o seu caso e o do seu bebé, mas saiba
que os pesquisadores se comprometem com o sigilo e nada pode ser comentado dizendo o seu
nome.

CUSTOS

Nao haverd nenhum custo para vocé, voc€ ndo vai pagar nada da pesquisa. Nem vai receber
nenhum dinheiro para participar. Sua participacdo ¢ voluntaria.



76

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua saude e seus dados
pessoais, assim como os do seu bebé serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus
dados somente serdo utilizados sem sua identificagdo. Apenas os pesquisadores autorizados
terdao acesso aos dados individuais, resultados de exames ¢ testes bem como as informagdes
do seu registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de
divulgacao e/ou publicacao cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em autorizar a sua participacao e/ou a de seu bebé
ndo acarretard quaisquer prejuizo ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, nem
mudanca no seu tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo. Voc€ podera retirar
seu consentimento a qualquer momento sem qualquer problema. Em caso de vocé decidir
interromper sua participa¢ao na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada € a
coleta de dados relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida. Se voce desistir de
participar, seus dados ndo serdo utilizados.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes resultados serao
enviados ao seu médico e ele os discutira com voc€. Se vocé tiver interesse, vocé podera
receber uma copia dos resultados dos exames. Vocé€ pode se comunicar com os pesquisadores
a qualquer momento pelos telefones que estao neste termo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a disposi¢ao para responder
as suas perguntas sempre que tiver novas davidas. Vocé terd garantia de acesso, em qualquer
etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para os
pesquisadores: Melania Amorim - tel.: (83) 9.8815-1514, Alex Sandro Souza - tel. (81)
9.8788-7924, Brena Melo - tel.:(81) 9.9964-8289, Leila Katz - tel.: (81) 9.8858-5977,
Adriana Suely - tel.: (83) 9.973-2726, Alexandre Delgado - tel.: (81) 9.9618-4843, Anna
Catharina - tel.: (83) 9.9106-7426, Lara Lira - tel.: (83) 9.8876-5679, Antonio Henriques
- tel.: (83) 9.8833-3667, Eduardo Borges - tel.: (83) 9.9131-8677, Marcelo Marques - tel.:
(87) 9.9925- 0809 e Thaise Villarim - tel.: (83) 9.9925-0975 de segunda a sexta das 08:00h
as 17:00h ou entre em contato com o comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do IMIP (CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes,
respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as
condutas éticas.
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Este termo estéd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficara com vocé e outra sera
arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o propdsito do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo
procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de esclarecimentos
permanentes.

Ficou claro também que a minha participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome ndo serd publicado e toda tentativa sera feita para assegurar o meu
anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidade ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Devido ao fato de haver armazenamento de amostras (sangue e placenta) para o
biobanco do IMIP, assinale uma das alternativas abaixo:

() Eu concordo em participar desta pesquisa ¢ CONCORDO em ter minhas amostras
armazenadas e utilizadas para uso em pesquisas futuras aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP e para isto deverei assinar no futuro, um novo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, se eu concordar. OU

() Eu concordo em participar desta pesquisa, mas NAO CONCORDO em ter minhas
amostras armazenadas para uso em pesquisas futuras. Eu, por intermédio deste, dou
livremente meu consentimento para participar nesta pesquisa.

/ /
Assinatura da participante Data

/ /
Assinatura da testemunha imparcial Data

/ /
Assinatura do responsavel pelo termo Data
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Impressao digital
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO (TCLE) (Responsaveis
pelas menores de 18 anos)
Titulo do Projeto: Preditores clinicos e laboratoriais de progressao da COVID-19 e

desfechos maternos e perinatais em gestantes/puérperas infectadas nas cidades do Recife
e de Campina Grande.

Instituicao Proponente:
INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO FIGUEIRA (IMIP),
RECIFE, PE

Instituicoes Participantes:

INSTITUTO DE SAUDE ELPiDIO DE ALMEIDA (ISEA), CAMPINA GRANDE, PB
HOSPITAL DOM MALAN, PETROLINA, PE

MATERNIDADE FREI DAMIAO, JOAO PESSOA, PB

A menor sob sua responsabilidade esta sendo convidada a participar de uma pesquisa porque
foi atendida ou est4 sendo atendida nesta instituicao. Para que vocé possa decidir se permite
ela participar ou nao, precisa conhecer os beneficios, os riscos € as consequéncias pela sua
participacao.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem
esse nome porque voce so deve permitir que ela participe desta pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento. A menor também recebera um documento semelhante chamado
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Leia as informagdes com atengao e
converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas
que voce tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé nao entenda, converse com a
pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores esclarecimentos. Caso prefira,
converse com os seus familiares, amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisao.
Se vocé tiver duvidas depois de ler estas informagdes, entre em contato com o pesquisador
responsavel.

Ap0s receber todas as informacdes, e todas as diividas forem esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste Termo, em
duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante da pesquisa), caso permita
a menor participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Essa pesquisa sera para entender melhor sobre uma doenca nova que surgiu recentemente que
¢ conhecida pela populacdo como “coronavirus”. A pesquisa quer investigar se pessoas com
alguns sintomas de gripe, como os que a menor estd agora, pode ser uma suspeita desta gripe
nova, que ¢ chamada de COVID-19. A pesquisa quer entender o que pode acontecer com ela
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(dados clinicos), com os exames (dados laboratoriais), com a placenta e com o bebé (dados
clinicos) caso ela tenha a doenga.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa irdo fazer algumas
perguntas a menor e consultardo o prontuario dela para saber sobre seus dados clinicos e
laboratoriais, e do bebé. Essa pesquisa quer observar o que ela e o bebé sentiram ou sentirdo
por conta da doenga assim como avaliar se a sua placenta apresenta alguma alteragdo ao ser
avaliada pelo microscopio.

Todos os dados coletados por entrevista ou no prontudrio serdo mantidos em sigilo e
confidencialidade. Ela sera cuidada pelo hospital e ndo vai tomar nenhum remédio a mais nem
passar por nenhum procedimento a mais por conta dessa pesquisa. A entrevista para obtencao
dos dados durara aproximadamente meia hora.

BENEFICOS E RISCOS
BENEFICIOS

Esta pesquisa nao traz beneficios diretos aos participantes, mas ela pode ajudar no
entendimento dessa doenca e entender o que passa com as mulheres que tem a doenga e com
os bebés delas. Os resultados da pesquisa servirdo para compreensao da doenga que € nova.
Assim, os resultados poderao beneficiar outras gestantes que possam vir a ficar doentes de
COVID-19, bem como ela propria em uma proxima gestagao.

RISCOS

Nao existe pesquisa sem risco. Mas nesta pesquisa os riscos sao minimos. Vocé ¢ a menor
podem ficar um pouco constrangida por saber que ha alguém estudando o caso e o do bebé,
mas saiba que os pesquisadores se comprometem com o sigilo e nada pode ser comentado
dizendo o seu nome.

CUSTOS

Nao haverd nenhum custo para vocés, vocés ndo vao pagar nada da pesquisa. Nem vao
receber nenhum dinheiro para participar. A participagdo ¢ voluntéria.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por permitir a participagdo da menor nesta pesquisa, as informagdes sobre a
saude dela e os dados pessoais, assim como os do bebé serdo mantidas de maneira
confidencial e sigilosa. Os dados somente serdo utilizados sem a identificagdo. Apenas os
pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes
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bem como as informagdes do registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para
propositos de divulgacao e/ou publicagdo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em autorizar a participagdo e/ou a do bebé nao
acarretard quaisquer prejuizo ou perda de beneficios aos quais ela tem direito, nem mudanca
no tratamento e acompanhamento médico nesta instituicao. Tanto vocé quando ela podem
retirar o consentimento a qualquer momento sem qualquer problema. Neste caso, a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera
imediatamente interrompida. Além disso, os dados ndo serdo utilizados.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes resultados serao
enviados ao médico da menor ¢ ele os discutira com vocés. Se vocé tiver interesse, vocé
podera receber uma copia dos resultados dos exames. Vocé pode se comunicar com os
pesquisadores a qualquer momento pelos telefones que estao neste termo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a disposi¢ao para responder
as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé tera garantia de acesso, em qualquer
etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para os
pesquisadores: Melania Amorim - tel.: (83) 9.8815-1514, Alex Sandro Souza - tel. (81)
9.8788-7924, Brena Melo - tel.:(81) 9.9964-8289, Leila Katz - tel.: (81) 9.8858-5977,
Adriana Suely - tel.: (83) 9.973-2726, Alexandre Delgado - tel.: (81) 9.9618-4843, Anna
Catharina - tel.: (83) 9.9106-7426, Lara Lira - tel.: (83) 9.8876-5679, Antonio Henriques
- tel.: (83) 9.8833-3667, Eduardo Borges - tel.: (83) 9.9131-8677, Marcelo Marques - tel.:
(87) 9.9925- 0809 e Thaise Villarim - tel.: (83) 9.9925-0975 de segunda a sexta das 08:00h
as 17:00h ou entre em contato com o comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do IMIP (CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes,
respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as
condutas éticas.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e outra sera
arquivada com os pesquisadores responsaveis, assim como o TALE (entregue a menor)

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o proposito do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo
procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de esclarecimentos
permanentes.
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Ficou claro também que a participacdo da menor a qual sou responsavel ¢ isenta de despesas e
que tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas davidas a qualquer tempo.

Entendo que nome da menor a qual sou responsavel nao serd publicado e toda tentativa sera
feita para assegurar o anonimato.

Concordo voluntariamente em permitir a participacdo da menor a qual sou responsavel nesta
pesquisa e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a
pesquisa, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido.

Devido ao fato de haver armazenamento de amostras (sangue e placenta) para o
biobanco do IMIP, assinale uma das alternativas abaixo:

() Eu permito a menor a qual sou responsavel participar desta pesquisa e CONCORDO em
permitir que suas amostras sejam armazenadas e utilizadas para uso em pesquisas futuras
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP e para isto deverei assinar no futuro,
um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se eu concordar.

ou

() Eu permito a menor a qual sou responsavel participar desta pesquisa, mas NAO
CONCORDO em permitir que suas amostras sejam armazenadas para uso em pesquisas
futuras.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para que a menor participe desta
pesquisa.

/ /
Assinatura da participante Data

/ /
Assinatura da testemunha imparcial Data

/ /
Assinatura do responsavel pelo termo Data
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Impressdo digital
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APENDICE D

PREDITORES CLINICOS E LABORATORIAIS DE PROGRESSAO DA COVID-19
E DESFECHOS MATERNOS E PERINATAIS EM GESTANTES/PUERPERAS
INFECTADAS NAS CIDADES DE RECIFE, PETROLINA, CAMPINA GRANDE E
JOAO PESSOA

INSTRUMENTO DE COLETA SIMPLIFICADO — BASEADO NO REDCAP

Hospital: IMIP N° do prontuario:

Nome da paciente:

Telefone para contato: () Numero do formulario:
Data de admissio: / / Data da alta: / /
Procedéncia domiciliar: Sim / Nao Municipio de Procedéncia:
Transferéncia hospitalar Sim / Nao Unidade de Procedéncia:

DADOS DE ANAMNESE/ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Idade:  (anos) Ocupagao:

Cor: Branca Parda Negra Indigena Asiatica/Amarela
Escolaridade: (em anos) Religifo:

Estado civil: Casada Unido estavel  Solteira Divorciada/Separada  Viuva

Tabagismo Sim/Nao Etilismo Sim/Nao Uso de drogas ilicitas: Sim / Nao

Renda mensal/casa: N° de pessoas que vivem na casa:

Gesta: Para: Cesarea anterior Quantas? Aborto anterior Sim/Nao

Idade gestacional (semanas completas no inicio dos sintomas):

Diabetes  Sim/ Nao Diabetes Gestacional / Pré-gestacional
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Hipertensdo: Sim/ Nao Hipertensao: prévia / Sd hipertensiva na gestacao Qual?

Peso: (em Kg/pré gravidico) Estatura: (cm) Obesidade Sim /
Nao

Outras comorbidades associadas a gestacao: Sim/ Nao

Especificar comorbidade associada:

Pré-natal:  Sim/ Nao Pré-natal (nimero de consultas):
Gestacao atual iinica: Sim/ Nao  Gestacao atual gemelar: Sim / Nao
Gestacao atual terminou em aborto: Sim/Nao Curetagem pés aborto: Sim/ Nao

Numero de dias pos-parto (do inicio dos sintomas): (se puérpera)

PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS CLINICOS NA ADMISSAO
Sintomas clinicos na admissao: Sim/ Nao

Tempo de inicio de sintomas até admissao: (em dias)

Isolamento social antes dos sintomas: Sim/ Ndo

Febre Sim / Nao Tosse seca Sim / Nao

Astenia  Sim/ Nao Tosse produtiva: Sim / Nao

Coriza Sim / Nao Alteracio paladar (Anosmia): Sim/ Nao
Cefaleia: Sim / Nao Alteracgao do olfato (eugesia): Sim / Nao
Dispnéia Sim / Nao Dor abdominal: Sim/ Nao

Dor toracica Sim / Nao Dor de garganta  Sim/ Nao

Mialgia (Dor no corpo) Sim/ Nao Diarréia Sim/ Nao
Outros sintomas Sim/ Nao

Descrever outros sintomas:




DADOS CLINICOS
FR (admissao): FR - Pior resultado (durante internamento):
SatO2 (admissdo): SatQ2 - Pior resultado (durante internamento):
Febre (admissao): Febre - Pior resultado (durante internamento):

Critérios de SRAG em algum momento durante internamento (dispneia, desconforto

respiratorio ou <95%) Sim/ Nao

EXAMES DE IMAGEM
Raio X Torax: Sim/Nao Raio X Torax (Data do exame) / /
Raio X Torax
(Resultado):
Tomografia Sim/Nao Tomografia (Data do exame) / /

Tomografia Resultado:

Anotar aqui a USG obstétrica com doppler, se realizada:

(DATA: / /
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MEDICACOES UTILIZADAS
Uso de terapia anticoagulante Sim / Nao Tempo de terapia anticoagulante (em dias)

Tipo de terapia anticoagulante: profilatica / terapéutica

Uso de corticoterapia sistémica: Sim / Nao Tempo de corticoterapia (em dias):



Tipo de corticoterapia: (nome e dosagem):

Uso de antibiéticos Sim / Nao Tempo de uso de antibidtico (em dias):

Tipo de antibidtico (nome e dosagem):

Troca de antibioticos Sim / Nao

Outros Tratamentos Sim / Nao Outros Tratamentos (especificar):

Necessidade de suporte com O2 durante internamento: Sim / Nao

Duracio_(em dias): _
INTERNACAO EM UTI
Internacido em UTI Sim / Nao UTI Data admissao: / /

Ventila¢ao Nao Invasiva Sim/ Nao

Ventila¢ao Nao Invasiva (Fluxo maximo utilizado):
Tempo de uso Ventilagao Nao Invasiva (em dias):
Intubacido Orotraqueal Sim/ Nao

Tempo de Intubacio Orotraqueal (em dias):
Ventilacao Mecanica Sim / Nao

Tempo de Uso Ventilacio Mecéanica (em dias)

Prona com Ventilacdo Espontdnea Sim/ Ndo

Prona com Ventilacdo Mecanica Sim / Nao

Reanimac¢iao materna Sim / Nao

Uso de Bloqueador Neuromuscular Sim/Nao

Uso de oxigenacio por membrana extracorporea (ECMO) Sim / Nao
Hemodiilise = Sim/ Nao Hemotransfusao Sim / Nao

UTI Data alta / /




Tempo de permanéncia UTI (em dias):

DADOS DO PARTO
idade Gestacional no Parto:

Tipo de parto: Data do parto: / /

Trabalho de parto Sim /Nao Duracio do Trabalho de Parto (em horas):
Analgesia de Parto Sim / Nao Seofrimento fetal Sim / Nao

Trabalho de Parto Prematuro Sim /Nao

Ruptura Prematura de Membrana Sim/Nao

Uso de antibiético profilatico para o RN: Sim / Nao

Uso de Sulfato de magnésio: Sim / Nao

Realizado corticoterapia antenatal: Sim / Nao

Necessidade de interrupg¢ao pela COVID Sim / Nao

Local de realizaciao da cesariana: IMIP pré-parto / IMIP UTI COVID / Outro servico

Indicacio de cesariana: Tipo de anestesia para cesariana:
Ligadura do cordao: Precoce / Oportuna
Hemorragia Pés-parto  Sim / Nao Near miss materno Sim/Nao (Ver critérios)

Coleta de placenta para histopatoldgico: Sim / Ndo

DADOS DO RN
RN vivo ao parto: Sim/Nao Peso RN (em gramas):
Apgar 1° minuto Apgar 5° minuto:
Aleitamento materno Sim/ Nao Contato Pele a Pele Sim / Nao

Reanimacio neonatal Sim /Nao Necessidade de UTI Neonatal Sim/ Nao
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Near miss neonatal Sim/Nao (Ver critérios)

Morbidades no RN Sim / Nao Tipos de morbidade RN:

RT-PCR no RN Sim / Nio COVID confirmada no RN: Sim / Nao

Desfecho final RN Alta / Obito

Data do desfecho neonatal: / /

Morte neonatal: Precoce / Tardia

DESFECHO MATERNO
Desfecho final materno Alta / Obito

Data do desfecho materno / /

Tempo de permanéncia hospitalar (em dias):

COVID confirmada Sim / Nao Outro virus confirmado (especificar):

EXAMES VIRAIS
Coletado RT-PCR Sim/ Nao
Tempo dos sintomas quando coletado SWAB:
RT-PCR (Data da coleta): RT-PCR (Data do resultado):
RT-PCR Resultado:

Painel Viral: Sim / Nao Painel Viral Data da Coleta / /

Resultado de Painel Viral:
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CULTURAS
Parametro Realizado Resultado Microorganismo
isolado
Urocultura Sim / Nao

Hemocultura Sim / Nao




EXAMES LABORATORIAS
Parametro Realizado Primeiro exame Pior exame do
internamento
Classificagao Sim / Nao
Sanguinea
Hemoglobina Sim / Nao
Hematocrito Sim / Nao
Leucécitos Sim / Nao
(anotar o pior
exame mais alto e
0 mais baixo)
Desvio a esquerda Sim / Nao
Linfocitos tipicos Sim / Nao
(%)
Linfécitos atipicos Sim / Nao
(%)
Plaquetas Sim / Nao
TTPA Sim / Nao
INR Sim / Nao
Uréia Sim / Nao
Creatinina Sim / Nao
PCR Sim / Nao
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TGO Sim / Nao
TGP Sim / Nao
Bilirrubinas totais Sim / Nao
Bilirrubina indireta Sim / Nao
Bilirrubina direta Sim / Nao
DHL Sim / Nao
D-Dimero Sim / Nao
Relacao Pr/Cr
Urinaria
PARAMETROS GASOMETRICOS
Parametro Primeiro exame Pior exame da internacio
pH
paO2
pCO2
Lactato
Bicarbonato

Indice de Oxigenacio

BE

Sat
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OUTRAS COMPLICACOES
Cardiopatia prévia Sim/ Nao
Disfuncio miocardica durante internamento Sim / Nao
DPOC Sim / Nao
Asma Sim/Nao
Doenca cerebrovascular  Sim/ Nao
lesdo renal aguda  Sim/ Nao
Lesao renal cronica Sim/ Nao
imunossupressio prévia  Sim/ Nao
SDRA Sim / Nao
ITU Sim/Nao
Pielonefrite Sim/Nao
Pneumonia associada Sim / Nao
Sepse Sim/ Nao
Choque séptico Sim / Nao
Endometrite Sim/Nao
Peritonite =~ Sim/ Nao
HTA pos-parto Sim / Nao
realizado LTB Sim / Nao

Outras complicagdes:
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APENDICE E

FORMULARIO DE ANALISE HISTOLOGICA DA PLACENTA
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Nome da paciente: Registro:
NUMERO DA PECA:
MACROSCOPIA
MICROSCOPIA
e Peso da placenta Relagao peso do RN/peso da placenta

* Cordao umbilical

» Evidéncias de ma-perfusdo vascular materna: Presentes/Ausentes

* Evidéncias de arteriopatia materna decidual: Presentes/Ausentes

* Anormalidades do sitio de implantacao: Presentes/Ausentes

* Evidéncias de infec¢do: Presentes/Ausentes

* Evidéncias de mau desenvolvimento dos vilos placentarios: Presentes/Ausentes
* Evidéncias de ma-perfusao fetal vascular: Presentes/Ausentes

* Evidéncias de separagdo utero-placentaria: Presentes/Ausentes

» Alteracdes fibrinoides e trombos intervilosos: Presentes/Ausentes

CONCLUSAO




ANEXO 1

INSTITUTO DE MEDICINA |
INTEGRAL PROFESSOR W
1 I1°  FERNANDO FIGUEIRA -
IMIP/PE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquizga: AMALISE AMﬁTD_MCIPﬁTGLIjGIGA DE PLACENTAS DE PACIENTES COM COWID-
19 E ASS0CIAGAD COM OS5 DESFECHOS MATERNOS E PERINATAIS: ESTUDO

DE COORTE
Pesquisador: Lella Kaiz
Area Temitica:
Versdo: 2

CAAE: 65112822 2. 00005201
Instiluicio Proponante: Insttuto de Medicina Integral Professor Femando Figuelra - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER
MOmero do Parecer: 5840 858

Apresentacio do Projeto:
Ag Informagdes elencadas nos campos "Apreseniagac do Projeio”, "Objetive da Pesguisa” e "Avaliagao dos
Hizscos e Beneficios" foram retiradas do documento Informagdes Basicas da Pesquisa

(FE_INFORAMAGOES_BASICAS _DO_PRAOJETO_2034831.pdf, datado em 23/12/2022).

Introdugan:
A doenca causada pelo SARS-CoV-2, demominada COVID-19, tornou-se foco da comunidade clentifica da
todo o mundo desde seus primeiros

casos em dezembra de 2019, Assumiu importancla alnda maler quanda o nimere de vitimas aumentou
slgnificativamenta a nivel mundlal sendo

entado declarada como pandemia pela Organizacao Mundial ce Sadde (OMS) em margo de 20201, O SARS-
CoV-2 consiste em uma longa cadeda de

RMNA & tem como principal mecanismo de transmissac interpessoal o contato com goticulas e aerossdls
resplratérios. Ele penetra na célula humana

através da sua proteina S, que tem como principal receptor a enzima conversora de anglolensina 2 (ACEZ)
@ a serina protease fransmembrana tipo

2 (TMPRSS2). Acredita-se que a co-existéncla de ambos receploras torma a célula ainda mals susceptivel
an virus. O ACEZ conglste em uma

Endarago:  Fua dos Coalhos, 500

Bailrro: Boa Vista CEP: sp.070-802

UF: FE Munleiplo; RECIFE

Talatone:  [B1)2122-4755 Fan: (B2 122-4T82 E-mall: comitegaaticaE imip.orgbr
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6 INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR g Qmori mo

IM IP FERNANDO FIGUEIRA - asil

IMIP/PE

Continuacgéo do Parecer: 5.840.858

2. No Item IX. CRONOGRAMA, no projeto de pesquisa, consta a coleta para ser iniciada em outubro de
2022 e no item Cronograma na Plataforma Brasil, consta o inicio para novembro de 2022. E necessario
ajustar o més de submissao do projeto ao CEP-IMIP e rever o més de inicio da coleta. Esta, somente
acontecera, apés aprovagdo do CEP-IMIP. Solicita-se adequacéo.

RESPOSTA: Ajuste realizado, no item Cronograma de Execucdo, do arquivo
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2034831.pdf, datado em 23/12/2022. Como também, no
arquivo do projeto de pesquisa (ProjetCEPMestrado_LuizaRocha.docx, datado em 22/12/2022), itens 6.3.
Periodo do estudo e da coleta de dados e item IX. Cronograma.

ANALISE: Pendéncia atendida.

SITUAGCAO DO PROTOCOLO: APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/12/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_2034831.pdf 10:15:28
Outros S_DISPENSA.doc 23/12/2022 |Leila Katz Aceito
10:14:54

Outros CARTA_word.doc 23/12/2022 |Leila Katz Aceito
10:12:01

Outros S_carta.pdf 23/12/2022 |Leila Katz Aceito
09:41:07

Folha de Rosto S_folha.pdf 23/12/2022 |Leila Katz Aceito
09:35:55

Projeto Detalhado / | ProjetCEPMestrado_LuizaRocha.docx 22/12/2022 |Leila Katz Aceito

Brochura 11:43:24

Investigador

Qutros CV_juliana_reduced.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:58:42

Qutros CV_alice.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:51:54

Qutros CV_luciana.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:51:13

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-902

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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6 INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR C2m§ mo
IMI P FERNANDO FIGUEIRA-  ©grosi
IMIP/PE
Continuagéo do Parecer: 5.840.858
Outros CV_duda.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:38:01
Outros CV_maria.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:35:30
Outros CV_brena.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:34:43
Outros CV_melania.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:24:15
Outros CV_luiza.pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:23:32
Qutros CV_LEILA pdf 03/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:23:09
Outros S_responsabilidade.pdf 01/11/2022 |Leila Katz Aceito
14:29:07
Declaracgao de S_termo_de_confidencialidade.pdf 01/11/2022 |Leila Katz Aceito
Pesquisadores 14:19:41
Declaragédo de S_anuencia.pdf 01/11/2022 |Leila Katz Aceito
concordancia 14:18:27
Solicitagéo IMG_3122.pdf 01/11/2022 |Leila Katz Aceito
registrada pelo CEP 14:16:43
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo
RECIFE, 28 de Dezembro de 2022
Assinado por:
Lygia Carmen de Moraes Vanderlei
(Coordenador(a))
Endereco: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-902
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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