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Resumo

Titulo: Identificacédo de preditores de gravidade e mortalidade em gestantes com
COVID-19: analise de coorte retrospectiva

Introdugao: O coronavirus SARS-CoV-2 é o causador da doenga COVID-19,
cujos portadores desenvolvem, em sua maioria, forma assintomatica, leve ou
moderada da doenga, enquanto apenas uma minoria apresenta forma grave e
demanda cuidados intensivos. Embora as gestantes ndo tenham maior risco de
se infectar do que a populagéo geral, ttm maiores riscos de desenvolver formas
graves, demandar cuidados de UTI e ventilagao invasiva, sobretudo aquelas que
apresentam comorbidades. No Brasil, a mortalidade materna por COVID-19 esta
entre as mais elevadas do mundo. A transmisséao vertical do SARS-CoV-2 é rara
e, embora n&o esteja associado com aumento de abortos e malformacdes, esta
com pré-eclampsia. Ainda, a COVID-19 esta associada a elevadas taxas de
prematuridade, baixo peso ao nascer e admissdo em UTI neonatal. O tratamento
deve se basear em correta estratificacdo de risco e sintomaticos, além de
suplementacao de oxigénio, anticoagulagao e corticoterapia, quando indicadas.
Em especial no cuidado das gestantes, é relevante destacar o espacgo crescente
da telemedicina no pré-natal, a ndo obrigatoriedade de cesariana para gestantes
infectadas no momento do parto e a liberagdo da amamentagao pelas puérperas
com COVID-19 tomando os devidos cuidados.

Objetivos: Caracterizar demografica e clinicamente as gestantes que tiveram
COVID-19 e foram atendidas pelo SEMIGO do DGO do HCFMRP-USP, de
mar¢o de 2020 a junho de 2021 e, também, avaliar fatores clinicos, laboratoriais
e radiolégicos relacionados a doencga grave, necessidade de intubagao e 6bito
nessa coorte.

Materiais e métodos: Trata-se de estudo observacional, com analise de coorte
retrospectiva por amostragem consecutiva, que incluiu pacientes com COVID-19
atendidas no servigo entre margo de 2020 e junho de 2021, com comprovagéo
laboratorial da infec¢ao e registro médico do episddio disponivel. Os dados foram
obtidos por meio de preenchimento de questionario eletrbnico a partir das
informagdes contidas em prontuario. A analise exploratéria inicial dos dados foi

feita com medidas de posicao central e dispersédo para as variaveis continuas,
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enquanto as variaveis categoricas foram resumidas considerando as
frequéncias absolutas e relativas. Utilizando o software estatistico SAS 9.4.,
teste Chi-quadrado e teste de rank de Wilcoxon foram realizados para as
variaveis categoricas e continuas, respectivamente, avaliando os desfechos
gravidade de doenga, necessidade de intubagéo e 6bito.

Resultados: A amostra foi composta de 182 pacientes, 77,5% delas com alguma
comorbidade, 64,2% sendo gestantes de terceiro trimestre, e com mediana de
idade de 28 anos. Do total, 13,7% tiveram doenca moderada, 20,3% doenca
grave, e 8,8% doenca critica, resultando numa taxa de internagdo decorrente da
COVID-19 de 65,7% e com mortalidade materna de 2,7%. Em 40,6% dos casos,
a resolugao da gravidez foi concomitante a infecgéo pelo SARS-CoV-2, por parto
normal em 40,5% das pacientes, com provavel taxa de transmissé&o vertical de
2,1% e com 82,9% de recém-nascidos vivos com escore de Apgar = 7 no primeiro
minuto de vida. Linfopenia, LDH e PCR elevadas, infiltrado difuso no RX e
infiltrado em vidro fosco na TC foram achados associados com doencga grave e
necessidade de intubagéo.

Conclusao: Apesar de ter viés de gravidade na selecdo da amostra, em
decorréncia de estar inserida num hospital de nivel terciario, a coorte reproduziu
diversos achados compativeis com os ja existentes na literatura. Ainda, os bons
desfechos perinatais encontrados evidenciam que a assisténcia prestada as
pacientes foi de excelente qualidade.

Palavras-chave: @ COVID-19 na  gestacdo, mortalidade materna,

morbimortalidade materna, gravidez de alto risco
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Abstract

Title: Identification of severity and mortality predictors in pregnant women with
COVID-19: a retrospective cohort analysis

Introduction: The SARS-CoV-2 coronavirus is the causing agent of COVID-19
disease, which presents mostly with asymptomatic, mild, or moderated forms,
while just a few patients develop severe iliness, requiring intensive care. Although
pregnant women do not face a substantial risk of getting infected than the general
population, they do have greater chances of developing severe disease,
demanding intensive care, and needing mechanical ventilation, especially those
having comorbidities. In Brazil, the maternal mortality rate due to COVID-19 is
one of the biggest in the world. Vertical transmission is rare, and despite not being
associated with miscarriages and malformations, it is related to developing
preeclampsia. Moreover, COVID-19 is connected to greater rates of prematurity,
low birth weight, and admissions to neonatal intensive care units. The treatment
must be based on correct risk stratification and symptomatic medication, besides
supplemental oxygen, anticoagulation, and corticoid administration when
appropriate. Especially for pregnant women'’s healthcare, it is relevant to highlight
the expanding role of telehealth in prenatal care, the non-obligation of cesarean
for infected patients during delivery, and breastfeeding allowance by women with
COVID-19 in the puerperium.

Purpose: To demographic and clinically characterize pregnant patients with
COVID-19 assisted at HCFMRP-USP Obstetrics Department from March 2020
to June 2021. Also, to evaluate clinical, laboratory, and radiological findings
related to severe disease, necessity of intubation, and death within this cohort.
Materials and methods: It's an observational study with retrospective cohort
analysis by consecutive sampling, which included COVID-19-infected pregnant
patients assisted in our service between March 2020 and June 2021 with
laboratory confirmation of the infection and a medical registry available. The data
was obtained by filling out an electronic questionnaire with medical records
information. The initial exploratory analysis of data was made with central
tendency and dispersion measures for continuous variables, while categorical

variables were summarized considering absolute and relative frequencies. Chi-
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square and Wilcoxon’s rank tests were performed for categoric and continuous
variables, respectively, by using the statistical software SAS 9.4 and looking for
the severity’s disease, intubation’s necessity, and death as clinical endpoints.
Results: The sample was composed of 182 patients, 77,5% of them with some
comorbidity, 64,2% being a third trimester pregnant, and an age median of 28
years old. Among all patients, 13,7% had moderate disease, 20,3% had severe,
and 8,8% had critical disease, with a 65,7% rate of COVID-19-related
hospitalizations, and 2,7% rate of maternal mortality. In 40,6% of cases, delivery
occurred simultaneously to SARS-CoV-2 infection, with a 40,6% rate of vaginal
delivery, 2,1% of probable vertical transmission, and 82,9% alive newborns with
Apgar score = 7 in the first minute of life. Findings of lymphopenia, CRP and LDH
elevation, diffused infiltrated in X-ray, and grounded-glass attenuation in CT were
associated with severe disease and the need for intubation.

Conclusions: Despite the severity bias in sample selection for being part of a
tertiary healthcare service, the studied cohort reproduced many findings
compatible with those already described in the literature. In addition, the great
perinatal outcomes found show that pregnant patients received an excellent
quality health assistance.

Keywords: COVID-19 in pregnancy, maternal mortality, maternal morbidity and
mortality, high-risk pregnancy



20

1. Introducgao
1.1. Epidemiologia

No inicio do ano de 2020 foi descrito um novo coronavirus na China,
denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
como causador da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)."? Até 19 de abril de
2023, mundialmente, 763.740.140 pessoas foram infectadas por este virus, das
quais 6.908.554 morreram.® Com base em inquéritos soroldgicos estima-se que
esses numeros possam ser até dez vezes maiores,* visto ndo haver
rastreamento universal em todos os paises e existirem inumeros casos
assintomaticos. Devido a vacinagdo em massa em nivel mundial, a OMS deixou
de considerar a COVID-19 uma emergéncia de saude publica de interesse
internacional em maio desse ano.®

No Brasil, apesar da dificuldade na contabilizacdo de casos, pela
impossibilidade de rastreamento universal no pais, aliada as barreiras politico-
econdmicas que dificultaram o enfrentamento dessa crise sanitaria,®’ teve-se,
até abril desse ano, 37.319.254 casos confirmados de COVID-19, dos quais
24.374 foram de gestantes e puérperas. No pais, 700.556 pessoas evoluiram a
obito, e, deste total, foram 2057 gestantes ou puérperas, o que, incluindo casos
nao contabilizados, equivale a uma mortalidade materna que chega até 12,7%,
uma das maiores do mundo, e é fortemente influenciada pelo acesso desigual
aos servigos de saluide no pais.®""

Portanto, estudar sobre esta infeccdo e estar preparado para o
diagnodstico correto e manejo adequado, aliado a vacinagdo apropriada, s&o
premissas fundamentais para reduzir a morte materna por COVID-19.

1.2. Patogénese

Coronavirus s&o virus envelopados, com uma unica fita de RNA (acido
ribonucleico) e pertencem a familia Coronaviridae, da qual faz parte o SARS-
CoV-2.12 A transmisséo é preferencialmente por meio de goticulas e aerossois,
mas também pelo contato direto pessoa-a-pessoa e por fémites.'® O periodo de
maior transmissao ocorre nos primeiros dias apos a contaminagdo e nao se

observa transmissdo viral apos 7-10 dias de doenga em individuos
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imunocompetentes.’*'® Ressalta-se que individuos infectados assintomaticos
também transmitem o virus, porém em menor intensidade.'®

Uma vez que o virus adentra o trato respiratério, o dominio ligante do
receptor do SARS-CoV-2 (RBD) se liga ao receptor celular, a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), expressa em varias células, dentre as quais os
pneumacitos. Este virus também se utiliza da TMPRSS2 (serino-protease de
membrana celular) para que a proteina S (spike) seja processada, e ocorra
endocitose viral, com consequente infeccdo das células do hospedeiro. Ocorre,
entdo, a replicacao viral e liberagao de novas particulas, o que leva a piroptose
celular e consequente liberagcdo de PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns), como RNA viral, e DAMPS (damage-associated molecular patterns),
como DNA (acido desoxirribonucleico) e ATP (adenosina trifosfato), que
desencadeiam resposta inflamatéria de células vizinhas, estimulando a producéao
de citocinas e atraindo células do sistema imunologico. A partir dai, a resposta
imune pode seguir dois caminhos: uma resposta imune apropriada, na qual os
linfocitos TCDs4 estimulam os linfécitos B a produzirem anticorpos
neutralizadores, e linfécitos TCDs a reconhecerem e eliminarem células
infectadas, controlando a infecgdo; ou ocorrer produgdo exacerbada dos
mediadores inflamatérios, desencadeando uma tempestade de citocinas e
levando a danos em multiplos 6rgéos.' A fisiopatologia da COVID-19 esta
resumida na figura 1.

Abordando especificamente as gestantes, observa-se que as mudancgas
fisiologicas proprias da gravidez, particularmente as imunologicas e pulmonares,
podem predispd-las a infec¢des respiratorias, sobretudo as de etiologia viral e
com predominancia no terceiro trimestre da gestagdo.'®'® Na pratica, embora
nao se tenha visto maiores taxas de infecgdo por SARS-CoV-2 em gestantes,
observou-se maior risco de desenvolver formas graves da doenga, com chance
trés vezes maior de necessitar cuidados de UTI (Unidade de Terapia Intensiva)
e duas vezes maior de demandar ventilagdo invasiva comparada as mulheres
ndo-gravidas antes da existéncia das vacinas.?2" Além disso, a COVID-19 na
gestagdo esta associada a desfechos obstétricos e perinatais desfavoraveis,
como maior ocorréncia de pré-eclampsia, prematuridade, baixo peso ao nascer

e admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal. Estes desfechos
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perinatais devem-se principalmente a indicacdo médica de resolucao pré-termo
da gestagdo quando ha gravidade materna.?223

Figura 1 — Fisiopatologia da COVID-19 considerando possiveis diferengas na resposta
imune por fatores relacionados ao hospedeiro
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Fonte: adaptada de Tay, M. Z. et al, 2020. Linf: linfécitos.

Ademais, o SARS-CoV-2 nao esta associado a malformagdes congénitas
e nem ao aumento de abortos.?*?% Quanto a transmissao vertical, o risco é até
2%, havendo apenas poucos casos bem documentados de transmissao
congénita reportados.?® A infecgdo pelo coronavirus aumenta o risco de pré-
eclampsia®’ e evidéncias mais recentes tém sugerido um risco aumentado para
obito fetal,?® porém todos os casos reportados foram em gestantes nao

vacinadas.?® Assim, o manejo pré-natal de gestantes ndo infectadas deve focar
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em vacinacgao, cuidados de prevengao para nao se infectarem e orientacédo de
quando buscarem atendimento meédico, quando da presenga de sintomas

moderados e graves.303

1.3. Diagnéstico
A deteccao viral em assintomaticos € util em algumas situagées como:
apos contato proximo com individuo sabidamente infectado (recém-nascidos de
maes com COVID-19); rastreio em pacientes hospitalizados em locais com alta
prevaléncia ou surto de COVID-19; avaliagdo antes de cirurgias eletivas, de
procedimentos que geram aerossois e/ou de tratamento imunossupressor.? Os
sintomas respiratorios n&o permitem distinguir a infecgao pelo SARS-COV-2 de
qualquer outra infecgdo respiratoria viral®® e, portanto, nos casos sintomaticos, é
mandatorio realizar exames para confirmar a doenca, estando disponiveis trés
tipos de testes diagnosticos:
a) Testes de amplificacdo de acido nucleico (TAAN): visam a detecgao de

RNA viral, sendo a técnica mais comumente utilizada a RT-PCR (reag&o
em cadeia da polimerase por transcricdo reversa), processando amostras
das vias aéreas superiores (nasofaringe). Sdo testes com alta
sensibilidade e especificidade, de maneira que um teste positivo confirma
o diagnostico e um teste negativo o exclui, na maioria dos casos. Se o
primeiro teste for negativo, mas houver manutenc&o de sintomas e alta
suspeicao clinica de COVID-19, recomenda-se a repeticdo em 24-48
horas.3* Contudo, os TAAN nao estdo disponiveis em qualquer localidade,
sdo relativamente caros e demandam certo tempo para gerar 0s
resultados. Outra limitacdo € que o RNA viral pode permanecer detectavel
por varias semanas apds o inicio dos sintomas,® gerando a duvida se ha
infeccdo persistente, ja que € raro identificar virus com capacidade
infectante 10 dias apds o inicio da doencga;

b) Testes rapidos de antigenos: sdo imunoensaios que positivam quando o

anticorpo do teste encontra algum antigeno do SARS-CoV-2 em amostra
de trato respiratério superior. S0 menos sensiveis, demandando a
realizagdo de um TAAN para excluir um falso negativo em caso de
sintomas importantes. No entanto, sua acuracia pode ser maior se

realizados nos primeiros dias de sintomas, quando a replicagéo viral é
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maior.3® Por serem mais rapidos, faceis de realizar e estarem mais
disponiveis, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera que
testes de antigenos com sensibilidade e especificidade de 2 80% e 2 97%,
respectivamente, podem ser usados nos primeiros 5 a 7 dias de sintomas
para diagnostico da infecgédo pelo SARS-CoV-2;%7

c) Testes sorolégicos: visam detectar anticorpos circulantes contra o SARS-

CoV-2 no sangue periférico, cuja produgdo demora em torno de 15 dias
para se tornar detectavel em quase todos os pacientes. Portanto, sao
indicados para diagndstico de infecgdo 3 a 4 semanas pregressas ao
teste, preferencialmente pela dosagem de IgG (imunoglobulina G) total.
Estes testes sédo uteis em inquéritos soroldgicos populacionais ou em
casos de persisténcia de sintomas, com TAAN prévio negativo.38

Ainda, pode existir reinfecgao pelo SARS-CoV-2, pois algumas pessoas nao
produzem anticorpos neutralizadores e/ou apresentam um clearance dos
anticorpos muito rapido.3® Tais casos representam uma dificuldade diagndstica,
visto que os TAAN podem permanecer positivos mesmo apos a infecgao. Desse
modo, o Center for Diseases Control and Prevention americano (CDC) sugere
que seja considerada reinfecgdo em pacientes que mantenham TAAN positivos
apo6s 90 dias da infeccdo, independente de sintomas, ou naqueles com TAAN
positivos de 45 a 89 dias apds a infecgao e reinicio de sintomas compativeis com
COVID-19.40

1.4. Manifestagoes clinicas, laboratoriais e radiolégicas

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2, para a maioria dos casos
sintomaticos, € de 4-5 dias apos o contato com o virus. Em geral, os sintomas
mais comuns sdo: tosse, mialgia, febre, cefaleia, dispneia, hiposmia/anosmia,
disgeusia, seguidos por sintomas menos frequentes como diarreia, nausea e
vOomitos.*! Em gestantes, o quadro é similar, predominando tosse, febre e
dispneia.*> Como esses sintomas sdo comuns a diversas outras infecgdes virais,
nao é possivel diagnosticar COVID-19 apenas pelo quadro clinico, mesmo
quando ha alteragdes um pouco mais especificas, como de olfato e paladar.*?
Destaca-se que, na gestagao, a suspeita de infecgdo pode ser ainda mais dificil,

visto que sintomas como dispneia, astenia, nauseas e vomitos podem estar
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presentes devido as modificagbes gravidicas.

Tabela 1 — Classificagdo de gravidade de COVID-19 em pacientes gestantes com base em seu
quadro clinico. Ministério da Saude, 2020.

Estagio Quadro Clinico

Doencga leve Anosmia, ageusia, coriza, febre, mialgia,
tosse, adinamia, cefaleia, diarreia, dor

abdominal. Ndo apresenta dispneia

Tosse + febre persistente diaria

Doenca moderada ou
Tosse persistente + piora progressiva de
outro sintoma de COVID-19 (adinamia,
prostragao, hipotermia, diarreia)
Oou
Pelo menos um dos sintomas acima +
presenca de fator de risco
(comorbidades) OU SatO, < 95% em ar
ambiente e/ou FR 25-30 irpm

Doenga grave Sintomas de COVID-19 com
dispneia/desconforto respiratorio
Oou
Sensacdo de pressdo persistente no
térax
Oou
SatO, < 95% em ar ambiente ou FR > 30
irom ou PaO./FiO. < 300

Doenca critica Faléncia respiratdria, choque séptico

e/ou disfungao de multiplos 6rgaos

Fonte: adaptada de Ministério da Saude.

SatO: = saturagdo de oxigénio; FR = frequéncia respiratoria; irpom = incursbées respiratorias por
minuto; PaO2/FiOz = relagdo entre pressdo parcial de oxigénio em sangue arterial e fragdo
inspirada de oxigénio

A intensidade e evolugdo dos sintomas em pacientes nao-vacinados

podem variar muito, de modo que o espectro de gravidade & ampilo,
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prevalecendo os casos leves a moderados, como resumido na tabela 144
Existem condi¢gbes associadas a maior risco de evolugao para doenga grave:
idade, sexo masculino e comorbidades, como obesidade, diabetes, doencas
cardiovasculares, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga renal cronica,
cancer, transplantes de érgaos solidos ou medula 6ssea e tabagismo.4%46

Na gestacéo, a proporgdo de pacientes assintomaticas pode chegar a
15%; entre as sintomaticas, na época pré-vacinacao, a apresentagao clinica era
similar: 80% tinham doencga leve a moderada, 15% doencga grave e 5% doencga
critica.*”*® As mais propensas a COVID-19 grave geralmente estdo no ultimo
trimestre da gravidez e s&do mais velhas e/ou com comorbidades, destacando-se
a obesidade, as pneumopatias (asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
sindrome de apneia obstrutiva do sono), as doengas cardiovasculares
(hipertensao crénica, pré-eclampsia) e o diabetes.*®

Laboratorialmente, também existem alteracbes mais relacionadas a
piores desfechos em COVID-19: linfopenia, plaquetopenia, les&o renal aguda,
aumento de enzimas hepaticas, de lactato desidrogenase (LDH), de dimeros D
de fibrina (D-dimeros), do tempo de protrombina (estado pro-trombético), de
troponina, e de marcadores inflamatorios, como proteina C reativa (PCR),
ferritina e citocinas — interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNF-
a).%%5" Durante a gestagdo, laboratorialmente, predominam: aumento de D-
dimeros, de PCR e de enzimas hepaticas, linfopenia, leucocitose e
plaquetopenia.??

Nos exames de imagem, a radiografia (RX) de térax pode ser normal no
inicio dos sintomas ou em casos leves, e as alteracbes mais comumente vistas
séo consolidagao e opacidade em vidro fosco, geralmente bilateral e na periferia
pulmonar e/ou nos lobos inferiores.>® Ja na tomografia computadorizada (TC) os
achados séao frequentemente bilaterais, periféricos e envolvem lobos inferiores,
predominando: opacidade em vidro fosco, opacidade associada a consolidacdes
mistas, espessamento pleural adjacente, espessamento septal interlobar e
broncograma aéreo.%* Na gestagdo, os achados radioldgicos s&o similares aos
da populacao geral, embora consolidagdo pulmonar e derrame pleural possam
estar mais frequentemente presentes.>® Um resumo dos achados clinicos e de

exames conforme a evolugdo da doenga esta demonstrado na figura 2.5
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Por fim, vale a consideracdo de que o tempo para recuperagao
completa dos sintomas da COVID-19 €& muito variavel, e tém sido descritos
diversos sintomas e sequelas pos-COVID-19, sendo os principais: astenia,
dispneia, dor toracica, tosse e déficits cognitivos (dificuldade de concentracdo e

bloqueio de memodria).®’

Figura 2 — Classificagdo da COVID-19 por estagios considerando fatores virais e imunolégicos do
hospedeiro, com os seus respectivos achados clinicos e laboratoriais
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f M e

Sem Hipéxia | Com Hipéxia
|

A

Fase de Resposta Inflamatéria do
Hospedeiro

Gravidade da doenga

Evolugdo Temporal

Dispneia sem (llA) e com
Hipdxia (11B) (PaO,/FiO, < 300
mmHg)

SRAG
SRIS / Choque
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Exames Linfopenia
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Achados de imagem toracica
anormais

Transaminite
Procalcitonina normal ou baixa

1
]
1
1
1
1
[
[
1
1
1
1
1
Fonte: adaptada de Siddiqui et Mehra, 2020.

PaO2/FiO2: relagdo pressao arterial de oxigénio / fragao inspirada de oxigénio;, mmHg: milimetros de
mercurio; SRAG: Sindrome Respiratéria Aguda Grave; SRIS: Sindrome da Resposta Inflamatoéria
Sistémica; PCR: proteina C reativa; DHL: desidrogenase lactica; IL-6: interleucina 6; NT-pro-BNP:
porcéo N-terminal do pr6-horménio peptideo natriurético tipo B

1.5. Tratamento

Até o momento, poucas terapias especificas para o SARS-CoV-2 ou
imunomoduladores, como anticorpos monoclonais, inibidores de nucleosideos e
inibidores de IL-6, foram avaliadas em estudos randomizados para gestantes;
sendo assim, seu uso deve ser individualizado, restrito a casos severos, apos
decisao compartilhada com a paciente ou familiares e conforme disponibilidade.
Desse nodo, o tratamento da COVID-19 em gestantes ainda depende da correta
estratificacdo das pacientes quanto a gravidade, para manejo de acordo com a
complexidade, baseando-se em sintomaticos, suporte de oxigénio,

anticoagulacéo e corticoterapia.
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1.5.1. Gestantes com COVID-19 assintomaticas ou com sintomas leves

Nao ha necessidade de realizar exames laboratoriais nem de internagao
hospitalar, devendo-se manter isolamento domiciliar e acompanhamento por
telemedicina para se certificar do estado geral da paciente e se ha sinais de
alerta que demandem atendimento presencial, baseando-se na idade e nas
comorbidades da paciente.%8

Nas teleconsultas, o sintoma mais importante a avaliar é dispneia, pois a
SRAG da COVID-19 sempre € precedida por esse sintoma nas seéries de casos.
Outros sinais gerais de hipoxia também devem ser avaliados, como lipotimia,
tontura, oliguria e alteragbes mentais (letargia, confusdo, mudanga de
comportamento).>®

Nesses casos leves, o tratamento € realizado basicamente com
sintomaticos, isto €, antitérmicos para febre, analgésicos se dor, antitussigenos
para tosse persistente e incOmoda, exercicios de fisioterapia respiratoria,
hidratagdo e repouso conforme a necessidade. A anticoagulagdo nado é
recomendada de rotina; deve-se manter em pacientes que ja faziam uso prévio
a infecgao e deve ser iniciada apenas em casos selecionados, apos discussao
com especialistas, como pneumologistas e cardiologistas. A prescricdo de
corticoide oral ndo esta indicada, visto que as evidéncias nao demonstraram
beneficios em pacientes sem demanda de suplementagdo de oxigénio.®°
Antibidticos também nao devem ser prescritos de rotina, apenas quando houver
suspeita clinica de infecgao bacteriana sobreposta. Se inicio dos sintomas ha
menos de 48 horas e paciente com quadro de sindrome gripal, pode-se
considerar o inicio de antiviral (oseltamivir), visto a sobreposi¢cdo de sintomas

com a infecgéo por virus Influenza.b’

1.5.2. Gestantes com COVID-19 e sintomas moderados ou graves
Gestantes com quadro moderado ou grave devem ser orientadas a
procurar servicos de emergéncia e manejadas em ambiente hospitalar de
enfermaria ou de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a depender do quadro
clinico.%"62 As indicagbes de internagdo em UTI so:
- Nao melhora da SatO2 (< 95%) apesar da oferta em cateter nasal de 6

litros/minutos (L/min);
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- Esforgo ventilatério apesar da oferta de oxigénio;

- Relagao PaO2/FiO2 < 300;

- Hipotensao arterial (Press&o Arterial Média < 65 mmHg);

- Alteragdo da perfusao periférica (tempo de enchimento capilar > 3

segundos);

- Alteragao do nivel de consciéncia;

- Disfuncéo renal (oliguria).

Para facilitar a identificagcdo dos casos graves em gestantes e o
acompanhamento daquelas em cuidados intensivos, pode-se usar o escore de
alerta MEOWS (Modified Early Obstetric Warning Score), contido na tabela 2,
segundo o qual, aquelas com dois ou mais sinais de alerta amarelo ou um ou
mais de alerta vermelho merecem cuidado diferenciado, pelo maior risco de

evolugdo desfavoravel.%®

Tabela 2 — Parametros avaliados para o calculo do Escore de Alerta Obstétrico Modificado
(MEOWS) e sua interpretacgéo clinica

Parametro Alerta Amarelo (pelo Alerta Vermelho (pelo
menos 2) menos 1)

Frequéncia respiratoria (irpm) 21-30 <100u>30

Saturagéo de oxigénio (%) - <95

Frequéncia cardiaca (bpm) 40-50 ou 100-120 <40 ou>120

Presséo arterial sistdlica 90-100 ou 150-160 <90 o0u > 160

(mmHg)

Pressdo  arterial diastolica 90-100 <100

(mmHg)

Temperatura (°C) 35-36 <350u>38

Escala de dor 2-3 -
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Resposta neurologica Responde ao chamado, Responde a dor ou esta

mas né&o esta irresponsiva

espontaneamente alerta

Fonte: adaptada de Singh S, McGlennan A, England A e Simons, 2012.
ipm: incursées respiratorias por minuto; bpm: batimentos por minuto;, mmHg: milimetros de mercdurio;
°C: graus Celsius

Para as gestantes hospitalizadas (quadro moderado ou grave de COVID-19)

faz parte da abordagem geral:

a)

b)

Avaliacdo laboratorial: realizada na admissdo da paciente e repetida

diariamente ou a cada 48 horas, para avaliar a evolugao:

- Gasometria arterial;

- Funcdes renal e hepatica;

- Eletrdlitos;

- Provas inflamatodrias (PCR, ferritina);

- Hemograma completo;

- Coagulograma (avaliagao do tempo de protrombina);

- Contagem de D-dimeros;

- Lactato-desidrogenase;

- Troponina;

- Eletrocardiograma;

- Culturas bacterianas caso haja suspeita de infecgdo bacteriana
sobreposta e/ou para diagnostico diferencial;61

Avaliacdo radiolégica: inicialmente, o RX de térax é suficiente para avaliar

extensdo de acometimento pulmonar e outras possiveis complicagdes. A
TC deve ser reservada para situagdes em que os achados podem mudar
a conduta clinica;%*

Suplementacdo de oxigénio: Tem como objetivo manter a SatO2 = 95%

em gestantes. Pode ser feita com dispositivos que oferecem fluxos de
oxigénio diferentes, em ordem crescente de oferta:

- Cateter nasal simples: até 6 L/min;

- Mascara facial: até 15 L/min;

- Cateter nasal de alto fluxo (CNAF): 40 a 70 L/min, de acordo com o

fabricante;
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- Ventilagdo nao invasiva (VNI): em geral CPAP (continuous positive
airway pressure);
- Intubagéao orotraqueal (IOT).

Os dispositivos que fornecem um fluxo maior, como o CNAF e a
VNI podem satisfazer a necessidade de oxigénio do paciente e reduzir a
necessidade de intubagdo.%® Entretanto, o consenso é nao postergar |OT,
estando bem indicada em casos com progressao de piora rapida em
horas, ndo melhora da SatO2 e dos sintomas mesmo com altos fluxos de
oxigénio por via ndo invasiva, hipercapnia crescente associada a intensa
dispneia, alteracdo do sensorio, e em casos de instabilidade
hemodinamica e/ou faléncia de multiplos 6rgdos. Mesmo nos casos de
pacientes intubados, podem ser necessarias medidas adicionais para
otimizar a oxigenagdo, como ajustes especificos do ventilador para
aumentar o recrutamento pulmonar e realizar pronagdo, sendo essa
possivel de ser realizada inclusive em gestantes, tomando os devidos
cuidados;?6-67

Corticoesteroides: formalmente indicados para pacientes com

necessidade de suplementagdo de oxigénio ou ventilagdo invasiva, pois
demonstrou-se que reduzem mortalidade quando comparados com
placebo ou terapia padrao de suporte, sem aumentar risco de efeitos
adversos sérios.®068 A maioria dos dados derivam de estudos com
dexametasona, porém outros corticoesteroides podem ser usados em
doses equivalentes a 6 mg de dexametasona por dia, como a
metilprednisolona por via endovenosa;

Tratamento empirico para pneumonia bacteriana: iniciar antibioticoterapia

é aceitavel quando os sintomas nao permitem distinguir entre COVID-19
e pneumonia bacteriana isolada ou sobreposta, porém exames para
tentar identificar a causa devem ser realizados, como a coleta de culturas,
e a necessidade de manter o antibiético deve ser reavaliada diariamente.
Para gestantes, a antibioticoterapia empirica recomendada é ceftriaxona
(2 gramas endovenoso, 1 vez por dia) associada a azitromicina (500
miligramas, comprimido via oral, 1 vez por dia);®"

Prevencdo de tromboembolismo: todas os pacientes devem receber

terapia anticoagulante, desde que contagem plaquetaria = 50.000
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plaquetas/mm?3, sem sangramentos e sem outras contraindicagbes. A
terapia deve ser iniciada em dose profilatica ou progredida para dose
terapéutica quando houver confirmacado de fenbmeno tromboembdlico,
conforme exposto na tabela 3. Ainda, o tromboembolismo pulmonar
sempre deve ser descartado em pacientes com necessidade crescente

de oxigénio;®°7°

a) Tratamento empirico para Influenza: durante a época do ano em que

normalmente circula o virus Influenza, para o qual existe antiviral
especifico (oseltamivir), pode-se iniciar o tratamento empirico, desde que
em até 48 horas do inicio dos sintomas, e manter até a identificagcao
molecular do virus causador. Para gestantes, pode ser utilizado mesmo

em casos leves.”’

Tabela 3 — Anticoagulagéo profilatica e terapéutica recomendada em gestantes, conforme o tipo de
anticoagulante e o peso da paciente.

Tipo de Dose para peso até 60 Dose para peso 61-90 Dose para peso > 90
anticoagulante Kg Kg Kg
reparina — N30 5000 Ui EV, 12/12hs  5.000 UIEV, 8/8hs  7.5000 Ul EV, 8/8 hs
fracionada

Tipo de Dose para peso até 80 Dose para peso 81-120 Dose para peso > 120
anticoagulante Kg Kg Kg
Heparina de
baixo PESO 40 mg, SC, 1x/dia 60 mg, SC, 1x/dia 40mg, SC, 12/12hs
molecular
(enoxaparina)

Heparinizagao Dose em bolus Dose diaria cc_mtmuﬂa Alvo
plena (em bomba de infusao)
200-500 Ul/Kg/dia ou 22
Heparina nao 80 UI/K Ul/Kg/h (velocidade de TTPAentre 1,5e 2,5
fracionada 9 infusao: 1.000-2.000 vezes o normal
Ul/h)

Fonte: autoria prépria.

Para heparinizagao plena, prefere-se a heparina ndo-fracionada pela possibilidade de interromper seu efeito
em caso de necessidade de interrupgdo da gestagao, através da administragéo de protamina (cada 1mL de
Protamina 1000® neutraliza 1000 Ul de heparina).

Ul: Unidade internacional; EV: endovenosa; SC: subcutadnea; hs: horas; Kg: quilograma; TTPA: tempo de
tromboplastina parcial ativada

Terapéuticas mais especificas no manejo de COVID-19 ainda ndo foram

avaliadas apropriadamente em gestantes, como anticorpos monoclonais, a
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exemplo do remdesvir, e imunomodeladores, como inibidores de interleucina 1,
como o tocilizumabe.”? Como os dados de uso nessa populagdo sdo limitados
eles devem ser resguardados para pacientes graves, apos discussédo conjunta

com intensivistas, neonatologistas e paciente e/ou seus familiares.

Figura 3 — Resumo do tratamento em gestantes com COVID-19, conforme a gravidade da doenga e o cenario
de assisténcia

Nao postergar IOT
Pronagdo
Avaliar resolugdo da
gestagdo (multidisciplinar)

Anticoagulagdo
Suplementagdo de O,
Corticoide VO, IM ou EV

Vigilancia [:i:i : . ]
de '

D CRITICOS Antibiético (se

sintomas

pneumonia
sobreposta)
MODERADOS-GRAVES +
Exercicios
respiratorios Oseltamivir
Corticoide (sintomas < 48h)
inalatério (?)

I
Avaliar gravidade - foco em dispneia e hipoxia
Hidratagdo e repouso relativo
Tratamento de suporte: sintomaticos
Avaliar vitalidade fetal

Fonte: autoria propria.
IOT: intubagéo orotraqueal; VO: via oral; IM: intramuscular; EV: endovenoso

Outras terapias como ivermectina, vitamina D e interferon carecem de
evidéncias para estimular seu uso; a hidroxicloroquina esta proscrita, visto que
ja houve comprovagédo de que ela nido trouxe beneficio ao tratamento e ainda
provocou efeitos colaterais, alguns potencialmente graves.”? Um resumo dos
pilares do tratamento em gestantes, conforme a gravidade, esta contido na figura
3.

1.6. Cuidados especificos no pré-natal, parto e puerpério

E fundamental que as gestantes recebam assisténcia e cuidado durante
a gestacéo, independente de seu status quanto a infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Para minimizar riscos, os servigos devem se organizar para otimizar as consultas
presenciais, agendando todos os procedimentos necessarios para um mesmo
dia, como consulta, ultrassonografia e coleta de exames, e os retornos para

checar exames podem ser realizados por teleatendimento.” Caso apresentem
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infeccdo durante o seguimento pré-natal, a consulta presencial deve ser adiada
se possivel ou, em caso de ser necessaria, as pacientes devem ser atendidas
em local separado das demais e o profissional que as atenderem deve usar os
equipamentos de protec¢ao individual (EPI) apropriados.

Para as gestantes com COVID-19 assintomatica ou com sintomas leves,
terminado o periodo de isolamento que deve ser de 10 dias, o seguimento pré-
natal deve ser mantido na unidade de saude de origem, ou seja, ndo ha
necessidade de seguimento em servico de alta complexidade e a rotina de
exames também nao se modificara.

Para gestantes com quadro moderado ou grave de COVID-19, se
possivel, o seguimento pré-natal devera ser realizado em servico de alta
complexidade, com a recomendagdo de monitorizar o crescimento fetal com
ultrassonografia a cada 4 semanas. Enquanto o periodo de isolamento para os
casos moderados € de 10 dias, para os casos graves € de 20 dias, sendo isso o
que muda no seguimento desses casos apos o episodio da infecgédo aguda.”

Quanto ao momento da resolugédo da gestagao é importante destacar que
a infeccdo por COVID-19 nado é indicagdo de cesariana, pois ndo melhora
desfechos perinatais em pacientes infectadas e n&o protege do risco de
transmissao vertical, que ja é muito baixo.”® Em gestantes a termo que serdo
submetidas a cesarea ou inducdo eletiva, ha estudos a favor de testagem
universal, devido a possibilidade de infec¢do assintomatica;*” no entanto, como
isso pode ser dificil em muitos cenarios, € mandatério questionar as pacientes e
acompanhantes sobre sintomas de COVID-19 ou se teve contato recente com
alguém infectado ou suspeito. Deve-se, também, reforgar o uso de adequada
paramentacio pelos profissionais de saude que assistem essas pacientes. Para
todas, deve ser permitida a presenca de apenas um acompanhante de sua livre
escolha, desde que negativo quanto a rastreio de infec¢gdo por COVID-19. Nas
gestantes com COVID-19 leve, ndo ha indicacdo de resolugdo da gestacéo
devido a infecgdo. Ao contrario, sempre que possivel, recomenda-se aguardar a
resolucao da fase aguda da infec¢ao para depois resolver a gravidez.

Durante a assisténcia o trabalho de parto e, sobretudo no periodo
expulsivo, idealmente todas as parturientes infectadas deveriam utilizar
mascaras, preferencialmente N95, pela formacdo de aerossdis durante os
puxos; como essa medida é dificil de ser seguida, as parturientes podem ser
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dispensadas do uso de mascara nesse momento do expulsivo, caso sintam-se
desconfortaveis. Para essas, o trabalho de parto e parto devem ser conduzidos
em ambiente isolado e separado das demais parturientes, e preferencialmente
apenas um profissional deve acompanha-las, em uso de mascara N95, 6culos,
avental, luvas e gorro como EPI. Ainda, algumas sociedades sugerem medidas
para abreviar o expulsivo, como puxos dirigidos e uso de férceps, para evitar
exaustdo materna e maior risco de hipoxia materno-fetal. Analgesia
farmacoldgica deve ser disponivel e encorajada, por reduzir dor e ansiedade,
diminuindo estresse cardiovascular, chance de disseminagao viral e
necessidade de anestesia geral se houver indicagado de cesariana de urgéncia.
O manejo do terceiro periodo nao se altera, sendo possivel manter os cuidados
de clampeamento tardio de corddao umbilical e contato pele-a-pele
imediatamente apds o nascimento, se as condigbes do recém-nascido
permitirem, sem aumentar o risco de infecgdo neonatal.”7”

Gestantes com quadro moderado ou grave de COVID-19 devem ser
mantidas com SatO, = 95%, para que mantenham a PaO- elevada, e a pressao
arterial de gas carbdnico abaixo de 45%, condigdo para que ocorram as trocas
gasosas na interface materno-fetal. Neste grupo, as diferentes sociedades
internacionais de ginecologia e obstetricia recomendam que a avaliacdo da
vitalidade fetal em gestagdes com viabilidade (acima de 24 ou 26 semanas) deve
ser realizada diariamente por meio da cardiotocografia e/ou ultrassonografia
obstétrica e, caso haja cardiotocégrafo computadorizado disponivel, pode ser
mantida monitorizagao fetal continua. O exame ultrassonografico possibilita a
avaliacdo do perfil biofisico fetal, do volume de liquido amnibtico e
Dopplervelocimetria de artéria cerebral média e umbilical.” Durante estas
avaliagdes é fundamental considerar que gestantes em IOT estdo sedadas, o
que dificulta a avaliagdo do bem-estar fetal. Essa monitorizagao rigorosa pode
nao estar disponivel em diversos cenarios do Brasil; nesses casos, porém, deve-
se manter atencdo a vitalidade fetal ao menos com ausculta periddica do
batimento cardiaco fetal.

O melhor momento de resolugdo do parto em gestantes infectadas
depende de inumeros fatores, devendo ser uma decisdo tomada em equipe
multidisciplinar, envolvendo obstetra, neonatologista, infectologista e
intensivista.”® Para gestagdes entre 24/26 e 34 semanas, estando a mae estavel
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e a vitalidade fetal preservada, deve-se postergar a resolugdo da gravidez o
maximo possivel. A indicagado da resolu¢cado, na maioria das vezes por cesarea
nestes casos, ocorre pelo agravamento do estado de saude materno e/ou devido
ao diagnostico de sofrimento fetal. Destaca-se que, em casos moderados e
graves de COVID-19, deve-se realizar a corticoindu¢ado da maturidade pulmonar
fetal abaixo de 34 semanas de idade gestacional. Caso a gestante ja esteja em
uso de dexametasona (6mg endovenoso) como parte do manejo da SRAG, esta
também induzira a maturidade pulmonar fetal; contudo, se a gestante estiver
usando a metilprednisolona, visto que esta droga nao atravessa a barreira
placentaria, devera ser prescrita também a betametasona intramuscular,
conforme esquema habitual. Ainda, devido a maior robusteza das evidéncias
suportando o uso de betametasona intramuscular em detrimento do uso da
dexametasona endovenosa, o esquema tradicional pode ser feito adicionalmente
em pacientes que ja estdo em uso de dexametasona. Resolug¢des abaixo de 32
semanas devem ser precedidas do uso de sulfato de magnésio para
neuroprotecdo fetal. Nos casos de COVID-19 grave, com idade gestacional
acima de 34 semanas, observa-se, em geral, tendéncia a resolver a gravidez.®"

Em relagcdo ao puerpério imediato, se a paciente tiver febre, deve-se
sempre aventar a COVID-19 como diagndstico diferencial. Ha recomendacéo
para alta precoce se evolugéo fisioldgica. Separar os recém-nascidos das maes
infectadas n&o deve ser feito de rotina, apenas se a mae estiver incapaz de
prestar cuidados ao seu filho devido a gravidade do seu estado de saude ou
quando o recém-nascido necessitar de cuidados médicos. Por fim, a
amamentagado n&o é contraindicada, visto que raramente foram encontradas
particulas virais no leite materno e, quando o foram, ndo eram viaveis. Contudo,
a nutriz deve ser orientada a: manter higiene respiratéria durante a
amamentagdo, usar mascara, lavar as méos antes e apds ter contato com o

recém-nascido, e desinfetar superficies rigorosamente.”®

1.7. Prevencgao

Ainda hoje, em areas com transmissao comunitaria do SARS-CoV-2,
diversas medidas devem ser tomadas para diminuir a contaminacgao pelo virus e
sua disseminacdo, como distanciamento social, uso de mascara em publico,

higiene respiratéria e das méos, limpeza e desinfeccédo de objetos e superficies
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tocadas com frequéncia, adequada ventilagdo de espagos fechados e testagem
ampla.88" Novas abordagens de pré e pds-exposigdo usando anticorpos
monoclonais para reduzir a chance de infec¢ao estdo sendo realizadas, porém
nao foram liberadas para gestantes pelo potencial de toxicidade fetal
desconhecido.

Apesar das medidas acima, o controle da pandemia so6 foi possivel gracas
a vacinacao em massa. No Brasil, estdo disponiveis quatro vacinas, resumidas
na tabela 4.8? Para gestantes, valem as mesmas medidas preventivas, incluindo
a vacinagao, visto que nenhuma utiliza virus vivos, e ha diversas evidéncias de
seguranca e efetividade: ndo houve aumento de riscos adversos em gestantes;
nao ha evidéncias diretas ou indiretas de impacto negativo em fertilidade,
desenvolvimento embrionario, resultados perinatais ou no desenvolvimento
inicial dos recém-nascidos de méaes vacinadas; a vacinagcao promoveu reducao
de infec¢cdo materna, redugéo de casos graves em gestantes; também promoveu
reducdo de mortes perinatais e redu¢cado de hospitalizacdo por COVID-19 em
lactentes até seis meses de idade, filhos de maes vacinadas, pois os anticorpos
maternos cruzam a placenta e s&o transferidos pelo leite, garantindo imunizagéo
passiva dos recém-nascidos.®-8 Logo, diversas sociedades médicas nacionais
e internacionais se posicionaram a favor da vacinagdo em gestantes, que foram
incluidas desde o inicio no Plano Nacional de Imunizacdo contra a COVID-
19_74,89

No Brasil, em razdo da ocorréncia de um o6bito materno por Sindrome de
Trombose com Trombocitopenia (TTS) apos receber a vacina Covishield®, da
Oxford-AstraZeneca (TTS pode se relacionar a tecnologia de vetor viral, com
incidéncia estimada de 1:100.000 doses administradas), o Ministério da Saude
decidiu suspender o uso de vacinas com uso dessa tecnologia para gestantes e,
assim, manteve a vacinagdo desse grupo apenas com Coronavac® ou
Cominarty®.®®© Em julho de 2021, o Ministério da Saude autorizou a
intercambialidade entre as vacinas para as gestantes. Portanto, mulheres que
receberam a primeira dose da Covishield® e engravidaram, ou que receberam a
vacina de dose unica, devem receber as doses subsequentes preferencialmente
de vacina de RNA mensageiro (Pfizer) ou, caso esta ndo esteja disponivel,
podem receber a Coronavac®.®’ Com a evolugéo da vacinagao, foi demonstrado

o beneficio de doses extra de vacinagdo, como forma de amplificar a resposta
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imune e produzir memdéria imunologica (booster). Apos isso, e dispondo de
dados de seguranga, o Ministério da Saude passou a recomendar, desde agosto
de 2021, uma dose de refor¢co extra (incluindo gestantes e puérperas), seis
meses apos o término do esquema inicial de imunizagdo. Desde o inicio desse
ano, passou a recomendar uma segunda dose de reforgo, quatro meses apos a
primeira.®?-%5 Mais recentemente, devido a disponibilizagdo de uma vacina
bivalente (protege contra o SARS-CoV-2 original e contra mutagdes do virus,
particularmente contra a variante Omicron e as suas subvariantes), as
gestantes foram orientadas a tomarem uma terceira dose de reforco com essa
vacina, ou a usarem como segunda dose de reforgo, caso nao tenham

concluido o esquema previamente.®

Tabela 4 — Vacinas contra a COVID-19 disponiveis no Brasil, com os seus respectivos fabricantes, e suas
diferengas quanto a tecnologia utilizada, eficacia e intervalo entre as doses do esquema de imunizagao
basico

CoronaVac® Covishield® Cominarty® Ad26.COV2.S®
(Sinovac (Oxford/AstraZeneca) (Pfizer) (Janssen)
Biotech)
Tecnologia Virus inativado Vetor viral RNA Vetor viral
mensageiro
Eficiéncia global: 66,9% de
62,3% se o eficacia para
intervalo entre as casos leves e
duas doses = 21 76% apods a primeira 95% apos a moderados, e
Eficacia dias. Casos dose e 81% apos a segunda 76,7% contra
moderados ou segunda dose. dose. casos graves
graves: eficiéncia 14 dias apos a
varia entre 83,7% aplicagao
e 100%.
Intervalo
Até 12
entre as . semanas .
doses (antes 14 a 28 dias 12 semanas apés a Dose unica

das doses de primeira dose

reforgo)

Fonte: adaptada do site do Instituto Butantan.

Para gestantes, apenas a Coronavac® e a Cominarty® estdo sendo administradas.
Independente do esquema inicial, o booster deve ser feito 6 meses apds o0 esquema inicial de imunizacao
estar completo.
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2. Justificativa

O presente estudo, ao analisar todas as gestantes com COVID-19
atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP), pelo Setor de Obstetricia do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia (DGO), entre margo de 2020 e junho
de 2021 permitiu avaliar o perfil destas pacientes, em quais condi¢des clinicas
elas chegaram para o primeiro atendimento, qual foi a prevaléncia de doencga
grave e critica, os fatores de risco associados a essa forma da doencga, a taxa
de mortalidade do servigo, as principais causas de 6bitos, além de avaliar as
condicdes de alta das sobreviventes e de seus filhos.

Essa avaliagdo ampla permitiu avaliar a assisténcia prestada no servigo e
a identificar se a taxa de mortalidade e os fatores de risco relacionados as formas
graves da doenga estdo em acordo com os dados da literatura mundial.
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3. Objetivos

3.1. Primarios

Caracterizar demografica e clinicamente as gestantes que tiveram
COVID-19 e foram atendidas pelo Setor de Obstetricia do DGO do HCFMRP-
USP, de margo de 2020 a junho de 2021.

Avaliar fatores clinicos relacionados a doenga grave, necessidade de
intubacao e mortalidade em gestantes infectadas pelo novo SARS-CoV-2.

Avaliar marcadores laboratoriais e radiologicos relacionados a doencga
grave, necessidade de intubagdo e mortalidade em gestantes infectadas pelo
novo SARS-CoV-2.

3.2. Secundarios

Avaliar condi¢gbes de parto, tipo de resolugado, idade gestacional, peso e
escore de Apgar de recém-nascidos de gestantes com infecgao por SARS-CoV-
2.

Avaliar a relagéo entre gravidade da doenga e desfechos obstétricos.

Avaliar condigbes de alta de gestantes ou puérperas que tiveram infecgao
pelo SARS-CoV-2, bem como dos seus recém-nascidos, como forma indireta de
avaliacdo de morbidade precoce decorrente da COVID-19 em pacientes
atendidas no HCFMRP-USP.
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4. Pacientes e Métodos

4.1. Aspectos éticos

O trabalho foi submetido a Comisséo de Pesquisa do DGO, a Unidade de
Pesquisa Clinica do HCFMRP-USP e ao Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMRP-USP, obtendo aprovagdao de todas essas instancias, conforme
documentacdo demonstrada na seg¢ao “Anexos”.

Em relacdo as pacientes incluidas no estudo, foi tentado contato com
todas as maiores de idade e com os representantes legais das pacientes
menores para aplicagéo digital do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) ou do Termo de Assentimento (TA), respectivamente. Tanto o TCLE
quanto o TA estdo disponiveis na integra, também na se¢éo “Anexos”.

No entanto, por avaliar dados secundarios, respeitar totalmente a
privacidade das pacientes envolvidas, ndo haver beneficios pessoais previstos,
nao testar novas terapéuticas para COVID-19, e incluir pacientes ja falecidas e
pacientes sem seguimento atual no HCRP, foi solicitada e aprovada a dispensa
do TCLE ou TA nos casos de pacientes com obito e nos casos em que o contato
nao foi obtido apds algumas tentativas.

4.2. Casuistica
4.2.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, com analise de coorte retrospectiva
de gestantes com COVID-19 que foram atendidas no complexo HCFMRP-USP
e avaliadas por residentes, médicos contratados e docentes do Setor de
Obstetricia do HCFMRP-USP entre marco de 2020 e junho de 2021. Foram
avaliados trés desfechos clinicos para a mesma exposi¢ao (COVID-19): doenga

grave, necessidade de intubagao orotraqueal e dbito.

4.2.2. Contexto de realizagao

O Setor de Moléstias Infecciosas em Ginecologia e Obstetricia (SEMIGO)
faz parte do DGO da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Como cenarios
de sua atuagao, estdo englobados servigos de urgéncia e emergéncia (pronto-
atendimento clinico e maternidade) e servico terciario (internagdo em enfermaria

de gestantes de alto risco no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto). O
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SEMIGO foi e ainda é referéncia de 26 municipios para o atendimento de
gestantes com COVID-19 que necessitem internagédo hospitalar. Dessa forma, o
estudo incluiu pacientes provenientes de Ribeirdo Preto e de outras cidades da
regido, e com diferentes niveis de gravidade de doenca.

4.2.3. Amostra

A selecao da amostra foi por amostragem consecutiva, incluindo todas as
gestantes com COVID-19 que foram atendidas entre margo de 2020 e junho de
2021, pelo SEMIGO e elegiveis para o estudo, portanto, em periodo prévio a
vacinagao.

Para isso, foi realizado levantamento junto ao Setor de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do HCFMRP-USP de todas as pacientes possiveis de serem
incluidas, que resultou em 249 pacientes. Desse total, foram excluidas 67
pacientes, restando uma amostra final de 182 pacientes.

4.2.3. Critérios de inclusao

Foram incluidas pacientes que tiveram COVID-19 durante a gestagéo,
atendidas no SEMIGO entre margo de 2020 e junho de 2021, com comprovagéo
laboratorial da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (por RT-PCR, teste rapido de
antigeno, teste rapido de anticorpos ou sorologia) e com registro clinico do
episodio de COVID-19 (tipo e tempo de sintomas, gravidade, exames solicitados,
quando foi o caso, tratamento instituido, dados da resolugdo da gravidez e
condi¢des de nascimento dos recém-nascidos).

Devido ao contexto da amostra, ja era esperado um viés de selecao
quanto ao critério de gravidade, uma vez que o SEMIGO esta inserido num
complexo assistencial de nivel terciario em saude e é referéncia principal para

atendimento dos casos graves e criticos.

4.2.4. Critérios de exclusao

Foram excluidas gestantes com sintomas gripais sem comprovagao
diagnodstica de que se tratava de infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 e/ou aquelas em
que nao era possivel caracterizar o episodio de infecgado aguda na gestagéo (por
exemplo, pacientes que tiveram COVID-19 ndo-grave em algum periodo da
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gravidez, mas que sO tiveram contato com o SEMIGO apds, e n&o havia
informagdes registradas sobre esse episddio pregresso de infecgéo).

4.3. Métodos
4.3.1. Obtencao de dados

Os dados foram extraidos das informagdes contidas em prontuario
quando da consulta e/ou internagdo no servico em razao da COVID-19, assim
como do seguimento pré-natal e assisténcia ao parto e puerpério, quando foi o
caso. A confidencialidade foi mantida por meio de identificacdo conhecida
apenas pelos pesquisadores. A extracdo dos dados foi realizada pelo mestrando,
por meio de preenchimento de questionario criado por ele para esse fim. Esse
questionario foi elaborado no software on-line Research Eletronic Data Capture
(REDCap) e esta disponivel na integra na secado “Anexos”. Todos os dados
colhidos foram armazenados em nuvem, na plataforma do REDCap.

4.3.2. Variaveis analisadas

O questionario criado visava a caracterizagao sociodemografica e clinica
das pacientes incluidas, assim como a caracterizacédo do episédio de COVID-19
e da resolugéo da gestagao.

Para a caracterizagdo das pacientes foram analisadas as seguintes
variaveis:

— Sociodemograficas: idade, cor, escolaridade, paridade, vicios;

— Clinicas: paridade, presenga ou ndo de gemelaridade (e o tipo dela quando
foi o caso), e presenca de comorbidades (obesidade, hipertenséo, diabetes,
pneumopatias, colagenoses, outras infecgdes, tireoidopatias, anemia ou outra,
desde que especificada).

Para a caracterizagdo do episodio de COVID-19 foram analisadas as
variaveis:
— Clinicas: gravidade da infecg&o, dia de sintomas no dia da internagao, motivo
inicial da internagédo, tipo de internagdo e duragdo; tratamentos empregados,
necessidade ou ndo de suplementagcdo de oxigénio e qual tipo de dispositivo
utilizado; necessidade ou ndo de pronagao e em quais condigdes (pré ou pos-
intubacdo orotraqueal); ocorréncia ou nao de intercorréncias clinicas na

internagéo; necessidade ou nao de resolugédo da gestacao durante a internagéo
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por COVID-19 e, se foi o caso, por qual motivo, qual via e condi¢cbes de
nascimento do (s) recém-nascido (s); desfecho final da paciente e do (s) RN (s);
e causa mortis em caso de Obito materno;

— Laboratoriais: tipo de teste diagnodstico que confirmou a COVID-19; exames
laboratoriais de entrada na internagdo quando solicitados (hemograma,
gasometria arterial, proteina C reativa, D-dimero, desidrogenase lactica, ferritina,
tempo de protrombina);

— Radioldgicas: exames de imagem de entrada na internagao, se realizados
(radiografia de torax, tomografia computadorizada de toérax, ultrassom
obstétrico).

4.4. Analise estatistica

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria de dados através de
medidas de posigao central e de dispersdo para as variaveis continuas. As
variaveis categoricas foram resumidas considerando as frequéncias absolutas e
relativas, por estatistica descritiva.

Na sequéncia, foram realizados testes de estatistica analitica para analise
univariada, visando determinar se houve associagao estatistica com cada um
dos desfechos analisados — gravidade de doenca, intubag&o orotraqueal e 6bito
materno. Para tanto, foi usado o teste Chi-Quadrado (X?) para analise das
variaveis categoricas, e o teste de rank de Wilcoxon (“Wilcoxon rank test”) para
as variaveis continuas, tendo como definicdo de relevancia estatistica quando p
< 0,05. Devido ao tamanho da amostra e a auséncia de alguns eventos
analisados nos grupos em comparagdo, nado foi possivel realizar analise
multivariada. Contudo, uma analise de subgrupo foi realizada comparando as
gestantes com COVID-19 grave e ndo-grave quanto ao risco de apresentar
alteragdes laboratoriais, radiograficas e eventos clinicos relevantes. Para isso, o
calculo de Odds Ratio (OR), expresso com intervalo de confianga (IC) de 95%,
foi realizado. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o
software SAS (Statistical Analysis System), versédo 9.4, e foram realizadas pela

estatistica do DGO, Suleimy Mazin.
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5. Resultados
5.1. Caracterizacao sociodemografica e clinica da amostra

Entre as 249 pacientes levantadas pelo SAME, 67 delas ndo cumpriam os
critérios de inclusdo. Das 182 pacientes incluidas no estudo, a grande maioria
(69,2%) eram mulheres brancas, seguidas por pardas (23,7%) e negras (7,1%).
A idade delas variou entre 14 e 45 anos, com média de 28 anos. Em relagéo a
escolaridade, a maior parte possuia entre 9 a 11 anos de estudo (57,1%),
enquanto quase um tergo (27,0%) possuia 8 anos ou menos de estudo e a menor
parte (15,9%) tinha mais que 11 anos de estudo. Quanto a paridade, 59
pacientes (32,4%) eram primigestas, 56 secundigestas (30,8%), 30 tercigestas
(16,5%), e as 37 pacientes restantes estavam no minimo na quarta gestagéo
(20,3%). De todas, apenas seis (3,3%) possuiam gestacdo gemelar. A vasta
maioria das pacientes (93,4%) nao tinha qualquer tipo de vicio relatado. Entre as
12 (6,6%) que possuiam ao menos um habito nocivo dos avaliados, sete (3,9%)
referiam tabagismo, duas (1,1%) referiam etilismo, cinco (2,8%) faziam uso de
canabis, e, uma (0,6%), de cocaina. Esses dados estao resumidos na tabela 5.

De todas as pacientes, apenas 41 (22,5%) eram previamente saudaveis,
enquanto todas as demais (77,5%) ja possuia alguma comorbidade prévia
quando da infecgdo. Como o periodo do estudo correspondeu a um dos
primeiros momentos de grande aumento de casos de COVID-19, em que as
vacinas estavam em fase de teste e iniciando sua aplicagdo, apenas duas
pacientes (1,1%) tinham recebido apenas uma dose de vacina antes de se
infectarem pelo SARS-CoV-2. Uma visdo geral da casuistica do estudo esta
demonstrada no flowchart da figura 4.



46

Tabela 5 — Dados referentes a caracterizagdo sociodemografica das 182 gestantes com
diagnostico de COVID-19. HCFMRPUSP, margo de 2020 e junho de 2021.

Caracteristica Frequéncia (%)
Etnia

Brancas 69,2
Pardas 23,7
Negras 71
Escolaridade

Fundamental (< 8 anos) 57,1
Médio (9-11 anos) 27,0
Superior (>11 anos) 15,9
Paridade

Primigesta 324
Secundigesta 30,8
Tercigesta 16,5
= 4 gestacgdes 20,3
Uso de substancias nocivas

Nenhuma 93,4
Tabagismo 3,9
Etilismo 1,1
Maconha 2,8
Cocaina 0,6

Fonte: autoria propria.

Dentre as comorbidades avaliadas, a obesidade foi a mais prevalente,
estando presente em 85 pacientes (46,7%). As outras doengas concomitantes
avaliadas foram: diabetes, presente em 24,2% das pacientes; hipertensdo em
22,5%; tireoidopatias em 12,1%; outra infecgdo concomitante em 11,0%; anemia
em 8,2%; asma em 5,0%; e colagenose em 1,1%. Essa caracterizagao clinica
esta evidenciada na figura 5.
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Figura 4 — Flowchart da casuistica do estudo, ressaltando incluséo, doencga grave,
internagdes e 6bitos.

[ Levantamento

pelo SAME ] 249 pacientes

67 excluidas*

[ Amostra final ] 182 pacientes

141 pacientes com comorbidade

. Doenga
104 pacientes | Doenca leve moderada, grave | 78 pacientes
ou critica

Internagoes

| por COVID-19 | 67 pacientes

Obitos 5 pacientes

Fonte: autoria prépria.

*As pacientes foram excluidas quando nao havia dados disponiveis sobre o episédio agudo
de COVID-19 e tiveram contato com o HCFMRP-USP apenas depois de terem resolvido a
infecgao.

Todas as comorbidades também foram analisadas com detalhes:

a) Obesidade: das 85 pacientes obesas (46,7%), 40,0% (34) eram obesas
grau 1 (Indice de Massa Corporal, IMC, entre 30 e 34,9 Kg/m?), 30,6%
(26) eram obesas grau 2 (IMC entre 35 e 39,9 Kg/m?) e 29,4% (25) eram
obesas grau 3 (IMC acima de 40 Kg/m?);

b) Hipertensdo: das 41 pacientes hipertensas (22,5%), 53,7% (22) tinham
hipertensao crénica, 19,5% (8) tinham hipertensao gestacional, 14,6% (6)
tinham pré-eclampsia e 12,2% (5) tinham hipertensdo crénica com pre-
eclampsia sobreposta;

c) Diabetes: entre as 44 pacientes diabéticas (24,2%), 61,4% (27) tinham
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) controlado com dieta, 15,8% (7)
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tinham DMG controlado com insulinoterapia, 6,8% (3) tinham Diabetes
Mellitus pré-gestacional descoberto na gestacdo (OVERT DM) controlado
com dieta, 2,3% (1) tinham OVERT DM controlado com insulinoterapia,
2,3% (1) tinham OVERT DM controlado com insulinoterapia e metformina,
2,3% (1) tinham Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em uso de metformina,
6,8% (3) tinham DM2 em uso de insulina, € 2,3% (1) tinham DM2 em uso
de insulina e metformina;

Pneumopatia: todas as nove pacientes pneumopatas (5,0%) eram
asmaticas, sem discriminagdo quanto a gravidade;

Colagenose: uma paciente (0,6%) tinha sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAAF) e outra (0,6%) tinha lupus eritematoso sistémico +
SAAF;

Infeccbes: das 20 pacientes com outras infecgdes concomitantes a
COVID-19 (11,0%), uma paciente tinha retrovirose (5,0%), duas tiveram
toxoplasmose aguda na gestacgéo (10,0%), trés tinham infecgédo urinaria
de repeti¢cdo na gravidez (15,0%), cinco tinham sifilis tratada na gestagéo
(25,0%), seis estavam com infecgdo urinaria no momento da infecgéo pelo
SARS-CoV-2 (30,0%), uma tinha herpes genital (5,0%), uma estava com
pediculose (5,0%), e uma com tricomoniase (5,0%);

Tireoidopatias: de 22 pacientes com tireoidopatia (12,1%), apenas uma

(4,5%) tinha hipertireoidismo, enquanto todas as outras tinham
hipotireoidismo (95,5%);

Anemia: das 15 pacientes com anemia (8,2%), um tergo (33,3%) tinha
anemia leve (niveis de hemoglobina entre 10 e 11 g/dL) e dois tercos
(66,7%) tinham anemia moderada (niveis de hemoglobina entre 8 e 10
g/dL);

Outras comorbidades: 36 pacientes (19,8%) tinham outras comorbidades

nao classificadas na acima, tais como: ansiedade generalizada, amaurose
congénita, colelitiase, depressao, dislipidemia, doenga de Crohn,

leiomiomatose, pancreatite biliar, psoriase, entre outras.
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Figura 5 — Distribuicdo das diferentes comorbidades apresentadas pelas pacientes com diagndstico
de COVID-19. HCFMRP-USP, margo de 2020 a junho de 2021.
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Fonte: autoria propria. Observa-se que apenas 22,5% das pacientes ndo tinham comorbidades.

5.2.

Caracterizagao do episédio de COVID-19 na gestagao

Em relagado a gravidade da COVID-19, 57,1% (104) tiveram doenga leve,
13,8% (25) doenca moderada, 20,3% (37) doenca grave e 8,8% (16) doenca
critica, como mostrado na Figura 6. A idade gestacional ao diagndstico variou

entre 5 e 41 semanas, predominando gestantes no terceiro trimestre (64,2%),

seguidas por de segundo trimestre (25,3%) e, em menor proporgao, no primeiro

trimestre (5,5%). Ainda, algumas pacientes foram diagnosticadas apenas no

puerpério imediato (4,9%).
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Figura 6 — Distribuicdo das gestantes com diagnostico de COVID-19 quanto a gravidade da doenga,
de acordo com a definicdo utilizada no manual do Ministério da Saude. HCFMRP-USP, marco de
2020 a junho de 2021.

8.8%

I Doencaleve

. Doenca Moderada

[ Doenca Critica

Fonte: autoria prépria.

A mediana de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a confirmagéao
diagnostica da COVID-19 foi de 4 dias. Em 92,9% das vezes o diagnéstico foi
estabelecido por RT-PCR, e a mediana da idade gestacional ao momento do
diagnostico foi de 31 semanas. Entre todas as pacientes que precisaram ser
internadas, 67 (65,7%) o foram em razdo das manifestagbes da COVID-19,
sendo que 11 delas (10,8%) foram internadas diretamente em leito de UTI. A
mediana de dias decorridos entre o inicio dos sintomas e a internagao foi de 7
dias. A duragao total da internagdo variou bastante, entre 1 e 63 dias, com
mediana de 6 dias. Finalmente, entre os motivos estudados que levaram a
internacdo dessas pacientes, dispneia foi o mais frequente, em 26,9% das
pacientes, seguido por taquipneia/esforgo ventilatorio (19,8%), dessaturacéo
(16,5%) e presenca de comorbidade com grande chance de piora clinica (2,8%).

Entre as terapéuticas avaliadas que foram empregadas durante o episédio
de COVID-19, as mais frequentes foram anticoagulacédo (33,5%),
antibioticoterapia (29,7%) e uso de corticoesteroides (28,0%), conforme
demonstrado na figura 7. Apenas sete (3,8%) pacientes receberam oseltamivir e
foi reportado uso de colchicina em uma paciente (0,6%). Os principais
antibioticos utilizados foram ceftriaxona (85,2%) e azitromicina (53,7%), na
maioria das vezes em combinag¢do. Contudo, varios outros antibiéticos foram
utilizados, principalmente nos casos criticos, incluindo também antibiéticos de

amplo espectro e com utilizagdo estritamente regulada pela Comissdo de
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Controle de Infeccdo Hospitalar, como claritromicina, cefuroxima, metronidazol,
ceftazidima, cefepime, vancomicina, meropenem, piperaciclina + tazobactam,
levofloxacina, amicacina, polimixina, tigeciclina e ceftazidima + avibactam. Ja os
principais corticoesteroides utilizados foram dexametasona (60,8%),
preferencialmente por via oral ou, menos comum, por via endovenosa;
metilprednisolona (74,5%), por via endovenosa; betametasona (17,6%), por via
intramuscular, quando havia objetivo de induzir maturidade pulmonar fetal; e
prednisona (9,8%), via oral, para desmame do uso prolongado de corticoide,
guando houve necessidade.

Figura 7 — Frequéncia (em numero de pacientes) das principais terapéuticas empregadas no
tratamento das gestantes com diagndstico de COVID-19 em internagéo hospitalar. HCFMRP-
USP, margo de 2020 a junho de 2021.

= Oseltamivir = Antibiético = Corticoide = Anticoagulante =Nenhuma

Fonte: autoria propria.

Em relagdo a suplementagdo de oxigénio, que foi outro grande pilar
durante o tratamento, ela foi necessaria em quase um tergo dos casos (28,6%).
Avaliando a oferta de oxigénio de acordo com o dispositivo utilizado, 20
pacientes (11,0%) usaram cateter nasal simples ou mascara nao-reinalante, 11
(6,1%) usaram CNAF ou VNI, e 21 (11,5%) foram intubadas. Destas, 17
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pacientes (9,3%) foram pronadas apds a intubagéo, sendo 4 (2,2%) enquanto
ainda gestantes.

Nem todas as pacientes que foram internadas realizaram exames de
imagem ou laboratoriais. Naquelas em foi feita avaliagdo radiologica, o método
mais utilizado foi a radiografia simples de torax (RX), realizada em 78 pacientes
(42,9%). Apenas 13 pacientes (7,1%) foram submetidas a tomografia
computadorizada de térax (TC), todas elas com doenga grave ou critica. O
achado mais frequente no RX foi infiltrado difuso (25,8%), seguido por infiltrado
lobar (4,4%); contudo, o RX estava normal em 21 pacientes (11,5%) que foram
radiografadas. Ja em relagédo a TC, infiltrado em vidro fosco esteve presente em
12 (92,3%) das 13 pacientes que realizaram tomografia. Outros achados
tomograficos observados foram infiltrado lobar e sinais de tromboembolismo
pulmonar, ambos presentes em 3 pacientes (23,1%). Ja em relagdo a avaliagéo
fetal, ultrassonografia obstétrica foi realizada em 82 pacientes (45,0%), tendo
sido normal na maior parte das vezes, em 52 pacientes (63,4%). Nas demais, os
achados variaram bastante, sendo oligodramnia o mais frequente, em 11
pacientes (6,0%). Em duas pacientes (1,1%) foi constatado 6bito fetal.

Similarmente, nem todas as pacientes coletaram exames laboratoriais e,
dentre aquelas em que foram colhidos, nem todos os exames aqui avaliados
foram coletados. Sendo assim, 119 pacientes (65,4%) coletaram hemograma
completo, o exame mais solicitado na amostra. Destas, as medianas dos
parametros hematimétricos foram: 11,8 g/dL de hemoglobina, 36% de
hematocrito, 8000 células/pL de glébulos brancos (dentre os quais houve uma
mediana de 6300 células/uL de neutrdfilos e 1100 células/uL de linfécitos) e
205.000 de plaquetas. Ja a gasometria arterial foi colhida em 68 pacientes
(37,4%), obtendo as seguintes medianas de parametros: pH de 7,4, presséo
parcial de oxigénio (PO2) de 81,4 mmHg, pressdo parcial de gas carbdnico
(PCO2) de 30,4 mmHg, nivel de bicarbonato de 19,1 mmol/L e base excess
(excesso de bases) de -4,5mmol/L. Ademais, outros exames colhidos e suas
respectivas medianas de valores encontrados foram: 6,4 mg/dL de proteina C
reativa, 1,6 UG/mL de dimeros-D de fibrina, 251 U/L de desidrogenase lactica
(LDH) e 125,3 ng/mL de ferritina. Em geral, como os exames tiveram resultados
com variagao importante entre as pacientes da amostra, foi optado por expressa-
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los em medianas, cujos valores ja citados estdo sumarizados na tabela 6, a

seguir.

Tabela 6 — Parametros laboratoriais em gestantes com diagnostico de COVID-19, expressos em

mediana, com seus respectivos valores de referéncia. HCFMRP-USP, margo de 2020 a junho de 2021.

Exame laboratorial Mediana Valor de Referéncia
HMG — Hemoglobina 11,8 12,4 — 16,1 g/dL
HMG — Hematdcrito 36,0 35,4 — 46,3%

HMG - Leucdcitos 8,0 4,05 - 11,84 x 103/uL
HMG — Neutrdfilos 6,3 1,7-7,2x 10%uL
HMG — Linfocitos 1,1 1,17 — 3,45 x 10%/uL
HMG — Plaquetas 205,0 203 — 335 x 10%/uL
PCR 6,4 < 1,0 mg/dL
Gasometria — pH 74 7,35-7,45
Gasometria — PO> 81,4 75 —-100 mmHg
Gasometria — PCO; 30,4 35 —45 mmHg
Gasometria — HCO3 19,1 21 — 28 mmol/L
Gasometria — BE -4,5 -2 a +2 mmol/L
D-dimeros 1,6 <0,5 UG/mL

LDH 251,0 120 — 246 U/L
Ferritina 125,3 10 — 291 ng/mL

Fonte: autoria prépria.

HMG: hemograma; PCR: proteina C reativa; PO2: pressao parcial de oxigénio; PCOz: pressdo
parcial de gas carbdénico; HCOs; bicarbonato; BE: base excesso; D-dimeros: dimeros-D de fibrina;
LDH: lactato desidrogenase

5.3. Caracterizagao dos desfechos perinatais

Em relagdo ao término da gestagao, ele ocorreu na vigéncia da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 em 74 pacientes (40,6%), com uma mediana de dias
decorridos entre o inicio dos sintomas e a necessidade de resolver a gestagéo
de 7 dias. Destas, apenas duas pacientes (2,7%) abortaram; das demais, 27
(36,5%) tiveram parto pré-termo e 45 (60,8%) parto a termo. Vale ressaltar que,
apesar da infec¢do, a resolucéo por parto normal foi relevante, ocorrendo em 30
pacientes (40,5%), mesmo que a cesariana tenha prevalecido (56,8%). O
principal motivo de resolucéo da gravidez nessas pacientes foi gestagéo a termo,
em 26,0% delas; outras indicacdes relevantes para parto foram sofrimento fetal
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agudo (21,9%) e para melhorar condigdes maternas (15,1%). Ainda, em 4
dessas pacientes (5,5%) foi constatado 6bito fetal e indicada indugéo de parto.
Quanto ao local da resolugao da gravidez, a maioria (67,1%) ocorreu no
centro obstétrico com isolamento respiratério. No entanto, em 18 dessas
pacientes (24,7%) o parto ocorreu no centro obstétrico comum, e, em cinco delas
(6,8%) estavam graves e necessitaram de resolug&o ainda em leito de UTI.

Figura 8 — Dados da resolucdo da gravidez entre as gestantes da coorte estudada, quanto ao tipo de
resolugéo e idade gestacional, considerando a presenga ou ndo da COVID-19 concomitantemente.
HCFMRP-USP, margo de 2020 a junho de 2021.
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Fonte: autoria prépria. Nao havia dados disponiveis de 5 pacientes. AMIU: Aspiragdo manual intrauterina

Das pacientes incluidas no estudo, 103 (59,9%) tiveram COVID-19, se
curaram e se mantiveram gestantes, evoluindo para resolugdo da gravidez
posteriormente. Destas, como era suposto, a propor¢ao de partos pré-termos foi
menor, ocorrendo em 19 pacientes (18,4%); igualmente, a taxa de parto normal

foi maior (46,6%), ainda que a cesariana também tenha prevalecido (51,5%).
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Destas, 2 (1,9%) pacientes apresentaram aborto e em 3 (2,7%) delas foi
constatado 6bito fetal que motivou a resolugdo da gravidez. Nao havia dados
disponiveis sobre a resolugdo da gravidez em cinco pacientes. A comparagéo
dos dados de resolugdo da gravidez na vigéncia e apos a COVID-19 é
demonstrada na figura 8, acima.

Quantos aos recém-nascidos dessas pacientes, em 10 deles (5,3%) n&o
havia dados disponiveis sobre o peso ao nascer e escore de Apgar, e 8 (4,5%)
foram obito fetal ou natimorto. Excetuando-se esses casos, houve, ao todo, 178
recém-nascidos, cujo peso ao nascer foi adequado (2500-4000g) em 124 deles
(69,7%); contudo, 47 (26,4%) tiveram baixo peso (< 25009) e sete (3,9%) tiveram
peso acima do esperado para a idade gestacional (> 4000g). O valor do peso ao
nascer esta discriminado em maiores detalhes na figura 9. Em relagdo as
condicbes de nascimento, dos 170 recém-nascidos vivos, 141 (82,9%)
apresentaram escore de Apgar de primeiro minuto de vida adequado (7-10), com
melhora desse indice na avaliagdo no quinto minuto (93,5%); inversamente, 29
recém-nascidos (17,0%) tiveram Apgar <7 no primeiro minuto, com redugao para
11 recém-nascidos (6,5%) no quinto minuto. Os escores de Apgar em maiores
detalhes estao apresentados na tabela 7.

Figura 9 — Distribuicdo do peso ao nascer, em gramas, dos 178 recém-nascidos avaliados, filhos
das pacientes incluidas no estudo. HCFMRP-USP, marco de 2020 a junho de 2021.
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Fonte: autoria propria.
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Ainda, dos recém-nascidos vivos, 11 evoluiram para ébito com menos de
24 horas de vida e trés apresentaram obito entre 1 e 7 dias de vida, sem obitos
entre 8-30 dias de vida, perfazendo uma taxa de mortalidade neonatal nessa
amostra de 7,8%. Desses 6bitos neonatais, oito ocorreram em pacientes com
doenca leve, dois em pacientes com doengca moderada e quatro em pacientes
com doenga critica. Finalmente, o exame de RT-PCR para SARS-CoV-2 nao foi
colhido em todos os recém-nascidos, porém, naqueles em que foi realizado,
apenas quatro vieram positivos, indicando uma possivel transmissao vertical de
2,1%.

Tabela 7 — Condigbes de nascimento dos 178 recém-nascidos vivos analisados, com base
no Escore de Apgar do primeiro e quinto minutos de vida, agrupados por faixas. HCFMRP-
USP, margo de 2020 a junho de 2021.

Escore de Apgar 1° Minuto 5° Minuto
0a3 15 (8,8%) 4 (2,3%)
4a6 14 (8,2%) 7 (4,1%)
7a10 141 (82,9%) 159 (93,5%)

Fonte: autoria prépria.

Quanto a evolugao a médio prazo, sete (4,1%) recém-nascidos receberam
alta com sequelas identificaveis, a saber: epilepsia, atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, broncodisplasia e retinopatia da prematuridade, insuficiéncia
cardiaca (recém-nascido com cardiopatia congénita) e hidrocefalia apos
hemorragia intraventricular.

Entre as pacientes que foram internadas, cerca de pouco mais de um
terco (34,3%) apresentaram alguma intercorréncia clinica relevante ao longo da
internagdo, sendo principalmente insuficiéncia respiratoria (29,8%) e choque
séptico (16,4%); em menor proporgao, também houve casos de lesao renal
aguda (4,5%), crises convulsivas (3,0%), infecgao fungica (6,0%), trombose
venosa profunda (3,0%), tromboembolismo pulmonar (3,0%), acidente vascular
cerebral (1,5%) e parada cardiorrespiratéria (1,5%).

De todas as gestantes que foram incluidas no estudo, apenas cinco
(2,7%) evoluiram a obito, cuja causa mortis em todas foi choque séptico (em uma
delas, foi constatada morte encefalica apds faléncia multipla de orgaos
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precipitada por choque séptico). Entre todas as demais que obtiveram alta
hospitalar, apenas oito (4,5%) apresentavam alguma sequela identificavel,
sendo que todas elas haviam tido COVID-19 critica. Entre tais sequelas, houve
descricdo de polineuropatia do doente critico em cinco pacientes, dispneia a
minimos esfor¢os em uma paciente, miocardite pos-COVID-19 em uma paciente,
e transtorno de ajustamento com sintomas de ansiedade e agitagdo em mais

uma paciente.

5.4. Associacdes entre as variaveis e os desfechos analisados

Para avaliar a associacdo entre as variaveis e os trés desfechos
analisados (gravidade de doencga, intubagao e obito), utilizamos o teste Chi-
quadrado para avaliar a associagdo com as variaveis categoricas e o teste de
rank de Wilcoxon para a associagdo com as variaveis continuas. Consideramos
que houve associagao estatisticamente significante quando p valor foi menor que
0,05 (considerando 95% de rejeicdo da hipdtese nula, de que n&o houve
associagdo). A integra das associagbes estudadas com seus respectivos p
valores esta disponivel na secédo “Apéndice”. Um resumo das associagdes com
significancia estatistica e clinica, de acordo com o desfecho, esta apresentado
na tabela 8.

Devido a auséncia de desfecho para algumas variaveis e a amostra
relativamente reduzida para um estudo observacional, ndo foi possivel construir
modelos de analise multivariada para cada desfecho utilizando técnicas de

regressao.

5.4.1. Desfecho: gravidade

Para avaliar associagdo com o desfecho gravidade, consideramos a
comparagao entre casos leves e casos moderados/graves. Sendo assim, houve
associagdo com a ocorréncia de casos de maior gravidade: obesidade (p =
0,049), idade (p = 0,033), a paciente ter sido internada (p < 0,001), sobretudo em
razao da COVID-19 (p < 0,001), motivada por dispneia (p < 0,001), taquipneia (p
< 0,001), dessaturagao (p < 0,001) ou por possuir alguma comorbidade com

chance de piora clinica (p = 0,09), e internagdo mais prolongada (p < 0,001).
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Em relagcdo aos tratamentos realizados na vigéncia da infecgdo, houve
associagdo com gravidade ter recebido antibidticos (p < 0,001), corticoides (p <
0,001), anticoagulantes (p < 0,001) e/ou suplementagéo de oxigénio (p < 0,001).
Como era de se esperar, houve associagdo com internagao em leito de UTI (p =
0,020), intubacéo (p < 0,001) e necessidade de pronagao apos a intubacéao (p <
0,001).

Quanto aos achados de exames complementares, gravidade teve
associagao com infiltrado difuso (p < 0,001) e infiltrado lobar (p = 0,01) no RX de
torax; com infiltrado em vidro fosco (p < 0,001), infiltrado lobar (p = 0,044) e sinais
de tromboembolismo pulmonar (p = 0,044) na TC de térax; e, com achado de

oligodmnio na ultrassonografia obstétrica (p 0,01). Para os exames
laboratoriais, houve associacédo com linfopenia (p = 0,01), proteina C reativa
mais elevada (p < 0,001) e niveis mais elevados de LDH (p = 0,013).
Finalmente, teve associagdo com choque séptico (p < 0,001), insuficiéncia
respiratoria (p < 0,001), parto pré-termo (p < 0,001), resolugéo por cesariana (p

= 0,01) e resolucgéo indicada para melhorar condigdes maternas (p < 0,001).

5.4.2. Desfecho: intubagao orotraqueal

Da mesma forma, utilizando as mesmas ferramentas estatisticas, foi a
avaliado o desfecho intubacdo orotraqueal. Houve associagdao com |OT: ter
alguma comorbidade (p = 0,038), ter tido COVID-19 grave/critica (p < 0,001), ter
sido internada (p < 0,001) em razdo da COVID-19 (p < 0,001), diretamente em
leito de UTI (p = 0,03), motivada por dispneia (p < 0,001), taquipneia (p < 0,001),
dessaturacédo (p < 0,001) ou comorbidade com chance de piora clinica (p =
0,043) e internagcédo mais prolongada (p < 0,001). Devido a clara associagédo com
gravidade, também teve associagdo com tratamento com antibioticos (p < 0,001),
corticoides (p < 0,001) e anticoagulantes (p <0,001), assim como ter necessitado
pronagao (p < 0,001).

Quanto a associagdo com achados de exames, simplesmente ter
realizado RX de térax teve associagao com IOT (p <0,001), bem como o achado
de infiltrado difuso (p < 0,001) nesse exame; em relagdo a tomografia
computadorizada, teve associagdo com os achados de infiltrado em vidro fosco
(p < 0,001), sinais de tromboembolismo pulmonar (p = 0,03), infiltrado lobar (p <
0,001) e derrame pleural (p = 0,06). Laboratorialmente, ocorreram as mesmas
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associagoes: linfopenia (p = 0,015), proteina C reativa elevada (p < 0,001) e LDH
elevada (p < 0,001). Durante a internagédo, houve associagdo entre 10T e
ocorréncia de trombose venosa periférica (p = 0,06), de tromboembolismo
pulmonar (p < 0,001), de acidente vascular cerebral (p = 0,06), de insuficiéncia
respiratéria (p < 0,001), de choque séptico (p < 0,001) e de parada
cardiorrespiratoria revertida (p = 0,06). Similar ao observado para gravidade, |OT
esteve associada a: precisar resolver a gestagao na vigéncia da COVID-19 (p <
0,001), parto pré-termo (p < 0,001), resolugdo por cesariana (p = 0,011),
melhorar condigdes maternas como principal indicagao de resolugéo (p < 0001)
e recém-nascidos com baixo peso (p < 0,001), excluindo os gemelares da

analise.

5.4.3. Desfecho: 6bito

Por ultimo, avaliando-se o desfecho obito, foram constatadas as seguintes
associagdes com: gravidade do caso (p < 0,001), necessidade de internagéo (p
= 0,045), internagdo mais prolongada (p = 0,02), dispneia (p = 0,07), taquipneia
(p < 0,001), dessaturacao (p = 0,08) ou presenca de comorbidade com grande
chance de piora clinica (p = 0,017) como motivos de internagao; ter recebido
antibioticos (p = 0,01), corticoides (p < 0,001), anticoagulantes (p = 0,01) e/ou
suplementagcdo de oxigénio (p < 0,001); ter sido intubada (p < 0,001),
necessitado pronagédo apds a IOT (p < 0,001) ou ter apresentado alguma
intercorréncia clinica, como tromboembolismo pulmonar (p < 0,001), acidente
vascular cerebral (p < 0,001), choque séptico (p < 0,001), insuficiéncia
respiratoria (p < 0,001) ou parada cardiorrespiratoria revertida (p < 0,001). N&o
houve associagdo de nenhum achado de exames laboratoriais com O6bito;
contudo, quanto a avaliagdo por exames de imagem, houve associagdo apenas
com achado de infiltrado difuso no RX de térax (p < 0,001). Todas as pacientes
que acabaram evoluindo a 6bito tiveram resolugédo da gravidez prévia ao obito,
na vigéncia da COVID-19, e, em todas, a indicacdo de resolugcdo foi para
melhorar condi¢gdes maternas, de modo que houve associacdo com essas duas
variaveis (p < 0,001). Apesar de nao ter dado associagdo com recém-nascidos
de baixo peso ao nascer, houve associacdo com recém-nascidos com piores
condigdes ao nascimento, com Apgar < 7 tanto no primeiro (p = 0,027), como no
quinto minuto (p < 0,001) de vida.
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e os desfechos gravidade, intubagéao e ébito. HCFMRP-USP, margo de 2020 a junho de 2021.

Gravidade da

Variaveis Intubagio Obito
doenca)
Categoricas’
Presenca de ualquer
comorb?dade . a P =008 a
Obesidade p = 0,049 — —
Internacéo hospitalar p < 0,001 p < 0,001 p = 0,045
Dispneia p < 0,001 p < 0,001 p=0,07
Taquipneia p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Dessaturagao p < 0,001 p < 0,001 p=0,08
Comorbidade com chance de p=0,09
piora clinica P =0043 p=0017
Doenca grave/critica ] p < 0,001 p < 0,001
Antibioticoterapia p < 0,001 p < 0,001 p=0,01
Anticoagulacao p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Corticoterapia p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Suplementagao de oxigénio p < 0,001 @ p < 0,001
Admissao em UTI p = 0,020 p=0,03 —
Intubacéo orotraqueal p < 0,001 @ p < 0,001
Pronagao pés-10T p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Infiltrado difuso no RX p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Infiltrado em vidro fosco na TC p < 0,001 p < 0,001 —
Infiltrado lobar na TC p = 0,044 p < 0,001 —
Sinais de TEP na TC p = 0,044 p=0,03 —
Oligoamnio p = 0,01 — —
Choque séptico p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Insuficiéncia respiratéria p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
TVP — p =0,06 —
TEP — p < 0,001 p < 0,001
Parto pré-termo p < 0,001 p < 0,001 —
Parto cesariana p = 0,01 p=0,011 —
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p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
maternas
RN com baixo peso ao nascer — p < 0,001 —
Apgar < 7 no 5° minuto — — p < 0,001
Continuas?
Idade p =0,033 — —
Dias de internagao p < 0,001 p < 0,001 p=0,02
Contagem de linfécitos reduzida p = 0,01 p=0,015 —
Proteina C reativa elevada p < 0,001 p < 0,001 —
LDH elevada p=0,013 p < 0,001 —

Fonte: autoria prépria.
'Aplicado teste Chi-quadrado.
2Aplicado teste de rank de Wilcoxon.

O simbolo de vazio foi usado para indicar que a associagéo estatistica estudada ndo se aplicava ao
desfecho analisado, enquanto o travesséo indica que a associagao foi estudada, porém o valor de p
encontrado nao foi estatisticamente significante.

5.5. Analise de subgrupo — COVID-19 leve versus COVID-19

nao leve (moderada, grave e critica)

5.5.1. Desfechos clinicos

Para eventos clinicos que sucedem a gravidade e para os quais o p-valor

obtido pelo Chi-quadrado ou pelo Wilcoxon rank test foi menor que 0,005, foi
construido modelo estatistico de avaliagao de risco pelo calculo de Odds Ratio.
A integra dos resultados encontra- se na tabela 9 apresentada abaixo.
Comparando-se doenga leve e doenga nao-leve (moderada, grave e critica), a
COVID-19 grave esteve associada a maior risco de internagdo por qualquer
motivo (OR = 23,9; IC 95% 9,9 — 57,7), maior risco de internacédo pela doenca
(OR=157,1=1C 95% 29,9 — 825,4) e a cesariana (OR =6,6, IC 95% 2,3 — 19,0).
N&o houve aumento de risco para necessitar resolu¢do da gravidez (OR = 1,4,
IC 95% 0,8 — 2,6).

Por ndo ter havido nenhum obito, nenhuma internacdo em UTI e
nenhuma IOT entre pacientes com COVID-19 leve, nado foi possivel o calculo de
OR para essas variaveis.
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Tabela 9 — Medida de risco para parametros clinicos e laboratoriais relacionados 12 COVID-
19 grave em gestantes atendidas no HCFMRP-USP, de margo de 2020 a junho de 2021.

Parametro clinico Odds Ratio Intervalo de Confianca 95%
Internagéo geral* 23,9 99-577
Internacéo por COVID-
19+ 1571 29,9-8254
Cesariana* 6,6 2,3-19,0
Resolug¢édo da gravidez 1,4 0,8-25
Obito neonatal 0,8 0,3-2,6
Duracéao da Internacéo* 1,5 1,2-1,8

Parametro laboratorial Odds Ratio Intervalo de Confianca 95%

Linfopenia 0,9 0,9-11
Proteina C Reativa* 1,4 1,1-1,7
LDH 1,0 1,0-11

Fonte: autoria propria. LDH = Lactato Desidrogenase
*Varidveis com maior risco de ocorréncia na vigéncia de COVID-19 néo-leve.

5.5.2. Exames complementares

O mesmo tipo de modelo estatistico para calculo de OR foi realizado para
exames laboratoriais que apresentam significancia estatistica pelo Wilcoxon
Rank Test. Embora a durag&o da internagdo ndo seja um exame, ainda é uma
variavel continua e, como tal, foi analisada da mesma maneira.

A doencga grave aumentou o risco de a paciente apresentar proteina C
reativa elevada (OR = 1,4; IC 95% 0,9 — 1,1) e internagao prolongada (OR = 1,5;
IC 95% 1,2 — 1,8). Nao houve aumento de risco para linfopenia (OR = 0,9; IC
95% 0,9 — 1,1) e elevagdo de LDH (OR = 1,0; IC 95% 1,0 — 1,1). Tais dados

também estéo representados na tabela 9.



63

6. Discussao

A amostra final do estudo contou com 182 pacientes, sobretudo jovens,
brancas, de média escolaridade e sem vicios, das quais 141 possuiam pelo
menos uma comorbidade clinica no momento da infecgao pelo SARS-CoV-2, 67
precisaram ser internadas em decorréncia da COVID-19, 78 manifestaram forma
moderada, grave ou critica da doenca, e 74 tiveram a resolugéo da gestacdo em
vigéncia de infecgéo.

A idade das pacientes incluidas no estudo variou bastante, entre 14 e 45
anos, com meédia de 28 anos, reiterando o fato de que a infecgdo acometeu
pessoas de todas as idades. Por outro lado, a taxa de gestantes pretas (7,1%) é
bem menor que a proporgéo de pretos da cidade de Ribeirdo Preto (29,2%),%”
podendo representar uma dificuldade de acesso dessa populagdo ao servigo de

saude, que é histérica no pais como um todo.%

Como o HCFMRP-USP € um servico de saude terciario e, portanto, referéncia
para os casos de maior complexidade, ha um viés de selegcdo das pacientes
incluidas. Embora ja previsto no desenho do estudo, esse viés acabou
influenciando em alguns achados:

a) Grande propor¢cdo de pacientes com pelo menos uma comorbidade
clinica (77,5% da amostra). Destas, assim como ja demonstrado em
outros estudos da literatura, a obesidade representou um fator de risco
para doenga grave;*°

b) Maior proporcdo de casos graves e criticos: na amostra, 70,8% das
pacientes tiveram doenca leve ou moderada, 20,3% doencga grave e 8,8%
doenga critica, enquanto na populagdo geral, antes da vacinagao, essa
proporgéo girava em torno de 80%, 15% e 5%, respectivamente;*’

c) Maior taxa de internagdo por COVID-19: entre as gestantes do estudo, a
taxa de internagéo por sintomas decorrentes da COVID-19 foi de 36,8%,
superior as taxas de outras coortes de gestantes estudadas, onde
chegava a uma taxa maxima de 9,30% entre as gestantes com mais de
35 anos.’® Em nosso estudo, todas as principais indicagbes para
internagdo (taquipneia, dispneia, dessaturacdo e comorbidade com
chance de piora clinica) tiveram associagdo com doenga grave,
necessidade de intubacao e o6bito;
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d) Grande necessidade de suplementagao de oxigénio: 77,6% das gestantes
da amostra utilizaram oxigénio suplementar, e isso teve associagdo com
doenga grave e oObito, inclusive em taxas superiores a descritas em outros

estudos da literatura, em torno de 56,3%.1°"

A incidéncia de COVID-19 na populagéo do estudo foi maior em gestantes
de terceiro trimestre (64,3%), o que esta de acordo com a literatura.’® Contudo,
chama atengao que, em 4,9% dos casos, a confirmagao diagnostica s6 ocorreu
no puerpério imediato e que 24,7% dos partos de gestantes com infec¢gdo aguda
pelo SARS-CoV-2 ocorreram em leito de Centro Obstétrico Comum. Esses
dados reforgam a exposicao que houve da equipe assistente e outras pacientes
a infeccdo, o que ressalta a ocorréncia de pacientes assintomaticas e corrobora
com outros estudos que advogam a favor da testagem universal no momento da
internagao para o parto.4” Como essa testagem universal pode néo ser factivel,
e considerando o momento epidemioldgico atual, esse dado reitera a importancia
de rastrear pacientes e acompanhantes quanto a presen¢a de sintomas de
COVID-19 ou contato epidemiolégico suspeito nas ultimas 24 horas antes da
admissao hospitalar e, em caso de rastreio positivo, proceder com testagem e
subsequente manejo de acordo com o resultado.**

A mediana de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a confirmagao
diagnostica (majoritariamente realizada por RT-PCR nessa amostra) foi de 4
dias, enquanto a mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a internacao
foi de 7 dias. Esses dados sdo compativeis com a evolugéo temporal da doenca:
primeiro, uma fase de resposta viral, nos primeiros cinco dias apds a infecgao,
em que predomina viremia e, portanto, quando € melhor o desempenho dos
testes diagnosticos; por ultimo, uma fase hiperinflamatoria (a partir de 7-10 dias
apos a infecgdo), de predominéncia de resposta imune do hospedeiro como
responsavel pelos sintomas, e quando ha maior chance de piora clinica.56 N&o
surpreendente, 7 dias também foi a mediana de tempo entre o inicio dos
sintomas e o parto, quando este ocorreu na vigéncia da infecgdo aguda, visto
ser o momento de piora clinica materna e de maior chance de ocorréncia de
sofrimento fetal agudo. De fato, resolu¢cdo para melhorar condigdes maternas e
por sofrimento fetal agudo foram as duas principais indicagdées para ultimar a
gravidez concomitantemente com COVID-19 aguda, perfazendo 43,9% dos
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casos e, presentes nos cinco casos cuja gravidade demandou resolugado em leito
de UTI. Devido a essas condigdes de maior gravidade houve maior necessidade
de resolucédo pré-termo da gravidez com COVID-19 aguda (36,5% contra 18,3%
das pacientes com resolugdo apds o episodio agudo). Essa taxa de
prematuridade iatrogénica é bastante superior a taxa de prematuridade na
populagéo geral, em torno de 10%,'%? porém tal dado também esta de acordo
com outros estudos observacionais da literatura.'®

Vale ressaltar que, apesar da gravidade dos casos, a taxa de parto normal
(40,6%) foi apenas discretamente menor que a observada nas pacientes com
resolucao fora da infecgdo aguda pelo SARS-CoV-2 (44,1%). Esse dado reforga
que é possivel parto normal nessa populacédo, considerando que apenas estar
com COVID-19 n&o é critério para resolugao via alta da gestacéo, inclusive
porque nao altera a taxa de transmissao vertical, que ja & naturalmente baixa.
Ainda, também demonstra que o HCFMRP-USP, por atender pré-natal de alto
risco, possui taxas de cesarea mais elevadas que o habitual, mesmo fora do
contexto da COVID-19. Na coorte, as indicagcdes de cesarea apdés a COVID-19
foram iteratividade (34,6%), sofrimento fetal agudo (15,4%), falha de indugao de
trabalho de parto (19,2%), feto pélvico (11,5%) e macrossomia fetal (7,7%), ou
seja, indicagdes nada relacionadas com o fato das gestantes terem sido
previamente infectadas pelo SARS-CoV-2.

Ainda, foram observados dois casos de aborto (2,7%) e quatro de &bitos
fetais (5,5%) entre as pacientes que resolveram a gestacdo com COVID-19,
contra dois casos de aborto (1,9%) e trés de Obitos fetais (2,7%) entre as
pacientes que resolveram a gestagcdo apdés a COVID-19. A maior taxa
proporcional de ébitos fetais em pacientes com COVID-19 estda em consonancia
com o que foi descrito na literatura, de que haja um provavel aumento de risco
de o6bito fetal para gestantes com COVID-19.28 Contudo, em nossa coorte, 0s
casos de 6bitos fetais ndo ocorreram apenas em gestantes com as formas mais
graves da doenga, o que nos leva a inferir que provavelmente a associagao entre
essas variaveis ocorre independente da gravidade da doenga materna. Além
disso, o achado mais frequente na ultrassonografia obstétrica, que foi
oligodramnia e esteve associado com gravidade de doenca, é similar ao

observado em outros coortes populacionais da literatura,’®® muito embora nao
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seja possivel afirmar que haja de fato uma relagdo de causalidade entre essas
variaveis.

Finalmente, quanto aos dados perinatais, foi observada uma taxa de
mortalidade neonatal de 7,8% na amostra que, convertida conforme o calculo
utilizado em saude publica, equivale a 78 6bitos neonatais a cada 1000 nascidos
vivos. Essa taxa é bastante superior a taxa brasileira de 2020, de 8,8 ébitos
neonatais a cada 1000 nascidos vivos'%4, e se deve totalmente a prematuridade,
visto que complicagcdes decorrentes de prematuridade extrema foram a causa
mortis de todos os recém-nascidos (11 evoluiram para 6bito com menos de 24
horas de vida e trés apresentaram obito entre 1 e 7 dias de vida). Nao é possivel
afirmar que a mortalidade neonatal esteve associada a gravidade da doenga,
visto que houve oObitos nos dois grupos e a maioria foram em pacientes com
doenga leve, logo, outros fatores contribuiram para esse achado, para além da
infeccéo pelo SARS-CoV-2. Embora n&o tenha sido o foco do estudo, através de
alguns dados disponiveis, foi possivel calcular uma taxa de possivel transmiss&o
vertical nessa coorte de 2,1%, praticamente igual a descrita na literatura, de até
2,0%_26,74

Em relacido aos achados derivados da internagao por COVID-19, destaca-se
que, analisando a mediana dos resultados dos exames laboratoriais, houve
linfopenia, elevacdo de PCR e de LDH entre as pacientes com doencga grave,
achados que estdo de acordo com a literatura.%? Vale ressaltar que apenas 13
pacientes (7,1%) fizeram tomografia computadorizada do térax, demonstrando o
rigor na solicitacdo desse exame e que, na maioria das vezes, ele € dispensavel
para o manejo dos casos, bastando a solicitacdo de radiografia de térax. Os
principais achados descritos nesses exames na literatura, de infiltrado difuso, e
infiltrado em vidro fosco, no RX e na TC, respectivamente, sdo os mesmos que
foram encontrados na coorte e na qual tiveram associacdo com doenga grave,
intubacgéo e obito.%35

Apesar da amostra ter incluido muitas pacientes manejadas no inicio da
pandemia, quando os protocolos federais ainda estavam em desenvolvimento,
os pilares do tratamento foram anticoagulagdo, corticoterapia e
antibioticoterapia, demonstrando a rapida organizag&o do servigo em responder
a demanda da época. Gracgas ao corpo clinico do HCFMRP-USP, da lideranca
dos docentes da Obstetricia, que sempre buscavam as evidéncias cientificas
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mais recentes, e ao apoio prestado pelas UTI COVID, também pautando o
manejo intensivo nas evidéncias disponiveis, a taxa de mortalidade materna do
servico foi baixa. Essa taxa, de 2,7%, embora um pouco maior que a mundial,
em torno de 1,6%,'°" foi significativamente menor que a taxa brasileira geral, que
chegou até 12,7%,%"", ainda mais considerando o predominio de pacientes
graves, o que demonstra a qualidade da assisténcia prestada. Da mesma
maneira, as taxas de pacientes e recém-nascidos que receberam alta com
alguma sequela precocemente identificavel foram baixas, sendo de 2,7% e 4,1%,
respectivamente, sendo que a morbidade materna esteve associada a tempo de
internagdo prolongada e a morbidade neonatal a prematuridade. Por ultimo,
outro achado que refor¢a a qualidade do trabalho multiprofissional no HCFMRP-
USP no enfrentamento a COVID-19 é a grande proporgao de recém-nascidos
vivos com indice de Apgar =7 no primeiro e quinto minutos de vida (82,9% e
93,5%, respectivamente), mesmo com uma taxa de prematuridade consideravel
(36,5%).

Como é sabido, a COVID-19 foi uma doenga que surgiu na China e
rapidamente se espalhou mundo afora, tornando-se uma pandemia que exigiu
muito dos profissionais de saude e cientistas. Sistemas de saude estiveram a
beira ou colapsaram com o numero de individuos acometidos e com a
quantidade de pacientes demandando cuidados intensivos ao mesmo tempo,
apesar da baixa letalidade da doencga, considerando sua enorme prevaléncia.
Apesar da rapida disseminagao e do numero de obitos, essa pandemia também
demonstrou o quanto a ciéncia avancou e como a cooperacgao cientifica
internacional permitiu uma resposta rapida e precisa, visto o desenvolvimento de
vacinas eficientes em tempo recorde e o efeito positivo da vacinagcdo em massa
no declinio no numero de pacientes infectados e de 6bitos, a ponto de ter deixado
de ser considerada uma emergéncia de saude publica apés cerca de trés anos

do seu inicio.

E fato que a pandemia causou agravos mundo afora, porém devido a fatores
como tamanho populacional, acesso gratuito a servigo de saude ou ndo, poder
econdmico e influéncia politica, atingiu paises desigualmente. Nesse contexto,

apesar do esforco da comunidade cientifica nacional, devido a politica
negacionista do lider do governo, a distribuigdo desigual de renda e de servigos
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de saude, do numero populacional e do territério continental, o Brasil foi um dos
paises mais afetados.” Assim, mesmo que a COVID-19 ja nio esteja tdo em
voga e o pior ja ter passado, estudos nacionais sobre ela, principalmente
englobando o periodo critico da pandemia, sdo importantes para auxiliar na
compreensao das estratégias que funcionaram e as que nao funcionaram
durante o seu enfrentamento, visando ter uma base de dados solida que
sustende propostas e busca de melhorias para o Sistema Unico de Saude e para
a saude suplementar.

Dado esse contexto, o ponto forte do estudo se concentra na ampla
caracterizagdo dos aspectos sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e
radiolégicos da COVID-19 na populacao gestante da regido de Ribeirdo Preto
que foi possivel obter. De fato, as variaveis clinicas e os desfechos perinatais
aqui apresentados permitem incrementar dados sobre essa infecgao para ambito
nacional, além de evidenciarem a excelente assisténcia prestada as pacientes
atendidas no servigo, reiterando o papel do HCFMRP-USP como instituicdo de
referéncia para outras do pais, e como polo de assisténcia, ensino e pesquisa.

Contudo, apesar da amostra ter permitido extrair dados do servigo, ela conta
com um numero relativamente pequeno para inferir dados populacionais,
considerando a prevaléncia da COVID-19, sobretudo no auge da pandemia,
periodo que o estudo abrange. Devido a amostra relativamente reduzida para
um estudo observacional e a auséncia dos desfechos estudos para algumas
variaveis, nao foi possivel construir modelos de analise multivariada por
regressao logistica e nem calculo de risco relativo para os desfechos avaliados,
0 que representa algumas das limitagbes do estudo.
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7. Conclusoes

Quanto as caracteristicas demograficas e clinicas das gestantes que tiveram
COVID-19 e foram atendidas pelo Setor de Obstetricia do DGO do HCFMRP-
USP, de margo de 2020 a junho de 2021, a amostra incluiu em sua maioria
mulheres brancas, com 28 anos de idade média, principalmente primigestas e
sem vicios, no terceiro trimestre da gravidez e com alguma comorbidade clinica
prévia a infeccdo, sobretudo obesidade. Embora tenha predominado doenca
leve, as outras formas da doenga (moderada, grave e critica) tiveram proporgéo
significativa, maior que a encontrada na populacéo geral.

Os principais motivos para internacao foram dispneia, esforgo ventilatorio
e dessaturagdo. Entre as gestantes que foram internadas, anticoagulagao,
corticoterapia e antibioticoterapia foram as terapéuticas mais empregadas, além
de suplementacgao de oxigénio. Insuficiéncia respiratéria e choque séptico foram
as intercorréncias clinicas mais frequentes e, ao todo, cinco pacientes evoluiram
a oObito, todas devido a choque séptico refratario.

Em relac&o aos fatores clinicos relacionados simultaneamente a doenga
grave, intubagdo orotraqueal e 6bito materno, destacam-se necessidade de
internagao e tratamento, parto pré-termo, cesariana e resolu¢ao da gravidez para
melhorar condigdes maternas. Infiltrado difuso no RX e infiltrado lobar na TC,
linfopenia, proteina C reativa e LDH elevadas foram, respectivamente, fatores
radiolégicos e laboratoriais relacionados a doenga grave e necessidade de
intubacdo, porém ndo se associaram a O6bito materno. Formas ndo leves
(moderada, grave ou critica) da doenga aumentaram o risco de internagéo,
internagéo prolongada, cesariana e proteina C reativa elevada.

Secundariamente, a caracterizacdo dos desfechos perinatais de
gestantes com infecgdo por SARS-CoV-2 evidenciaram grande proporgéo de
pacientes com necessidade de resolugédo da gestagcdo em vigéncia da COVID-
19, que ocorreu preferencialmente em leito de centro obstétrico com isolamento
respiratorio e por cesariana. Ainda, houve significativa taxa de partos pré-termo
entre esse grupo. Apesar disso, a grande maioria dos recém-nascidos dessa
coorte tiveram peso adequado ao nascer e Apgar entre 7-10 no primeiro e quinto
minutos de vida, além de taxa de transmissao vertical muito baixa e similar a

descrita na literatura.
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Finalmente, a avaliag&o indireta de da morbidade precoce decorrente da
COVID-19 mostrou que poucos recém-nascidos receberam alta com sequelas,
em sua grande maioria relacionadas a complicagbes de prematuridade.
Paralelamente, também uma minoria de pacientes recebeu alta hospitalar com
alguma sequela identificavel, sendo polineuropatia do doente critico a mais
frequente entre esses casos.

Portanto, de maneira geral e especialmente considerando as baixas taxas
de transmisséo vertical, mortalidade materna, mortalidade neonatal e morbidade
perinatal precocemente identificavel, o estudo contribuiu para ressaltar a
qualidade da assisténcia prestada pelo complexo do HCFMRP-USP, reiterando

sua posi¢cao como instituicdo de referéncia para outras do pais.
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9. Apéndice

9.1. Questionario utilizado no REDCap para coleta de dados

Gestantes com COVID-19

80

rage 1

Registro HC

Nome da Paciente

Data de Nascimento

Data da Consulta

Idade Calculada

Cor

QO Branca

O Parda

O Negra

O Amarela

O Vermelha

O Nao Informada ou Declarada

Escolaridade

O Analfabeta

(O Fundamental Incompleto (< 8 anos)
(O Fundamental Completo (8 anos)

(O Médio Incompleto (8-10 anos)

O Médio Completo (11 anos)

O Superior Incompleto

QO Superior Completo

O Mestrado

QO Doutorado

O Nao Informado

Paridade

QO Primigesta

O Secundigesta
QO Tercigesta

O Quartigesta

> 5 Gestagoes

Gemelaridade Atual

O
ON
Os

ao
im

Tipo de Gemelaridade

O Dicoridnica

(O Monocoridnica Diamnidtica

(O Monocoridnica Monoamnidtica
QO Trigemelar ou Mais

Inicio dos Sintomas

Data do Teste de COVID Positivo

Quantidade de Dias para Teste Positivo
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Page 2

Tipo de Teste de COVID Realizado O RT-PCR
QO Teste Répido de Antigeno
O Teste Rapido de Anticorpo
O Sorologia (IgG e IgM)
O Nao Informado ou Especificado

Idade Gestacional ao Diagndstico de COVID-19 O lsemana
O 2 semanas
O 3 semanas
QO 4 semanas
QO 5 semanas
O 6 semanas
O 7 semanas
O 8 semanas
O 9 semanas
O 10 semanas
O 11 semanas
O 12 semanas
O 13 semanas
O 14 semanas
O 15 semanas
O 16 semanas
O 17 semanas
O 18 semanas
O 19 semanas
O 20 semanas
O 21 semanas
O 22 semanas
O 23 semanas
O 24 semanas
O 25 semanas
O 26 semanas
O 27 semanas
O 28 semanas
O 29 semanas
O 30 semanas
O 31 semanas
O 32 semanas
(O 33 semanas
O 34 semanas
O 35 semanas
O 36 semanas
O 37 semanas
O 38 semanas
O 39 semanas
O 40 semanas
QO 41 semanas
O Informagao Nao Disponivel
O Puérpera
O 42 semanas
(Em semanas completas (sempre considerar semana
inteira, arredondando para baixo. Ex: 32s4d = 32
sem). Se puérpera, considerar |G do parto.)

Habitos ] Nenhum
[] Tabagismo
] Etilismo
(] Maconha
(] Cocaina e/ou Crack
(] Drogas Sintéticas
[] Drogas Injetaveis
(] Nao Informado
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Page 3

Comorbidades

] Nenhuma

[] Obesidade
[] Hipertensao
[] Diabetes

[] Pneumopatia
[] Colagenose
[ Infeccoes

[] Tireoidopatia
[] Anemia

[] Outra (s)

(] Nao Informado

Grau de Obesidade

O Grau 1 (30 - 34,9 Kg/m?)
O Grau 2 (35-39,9 Kg/m?)
O Grau 3 (= 40 Kg/m?)

Discriminagao - Sindrome Hipertensiva na Gestagao

O Nao Especificada

Discriminagao - Diabetes na Gestagao

(O DMG Controlado com Dieta

(O DMG Controlado com Metformina

(O DMG em Uso de Insulina

(O DMG em Uso de Metformina e Insulina
(O DMG Nao Especificado

(O OVERT DM Controlado com Dieta

(O OVERT DM em Uso de Insulina

(O OVERT DM em Uso de Metformina

(O OVERT DM em Uso de Insulina e Metformina
(O OVERT DM Nao-especificado

ODM1

(O DM 2 em Uso de Metformina

(O DM 2 em Uso de Insulina

(O DM 2 em Uso de Metformina e Insulina
(O DM 2 Nao-especificado

O MODY

OLA

ON

ao Especmcado

Discriminagao - Pneumopatia

O Hipertensdo Pulmonar
QO Tuberculose

QO Fibrose Cistica

QO Outra

(O Néo Especificada

Outra Pneumopatia

(Descrever)

Discriminagao - Colagenose

O SAAF

O LES com SAAF

O LES sem SAAF (sem AAF)
O Outra

O Nao Especificada
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Page 4

Outra Colagenose

(Descrever )

Discriminagao - Infecgdes

O HIV

O Hepatite B

O Hepatite C

O Toxoplasmose Aguda
O ITU de Repeticao

O Outra

O Nao Especificada

Outra Infeccdo

(Descrever )

Discriminagao - Tireoidopatias

QO Hipotireoidismo
O Hipertireoidismo
O Nao Especificada

Discriminagao - Anemia

O Anemia Leve (10 = HB < 11)

(O Anemia Moderada (8 = HB < 10)
O Anemia Grave (HB < 8)

O Nao Especificada

Outra (s) Comorbidade (s)

(Descrever)

Gravidade da COVID-19

O Leve

O Moderada
O Grave

QO Critica

Vacinagdo Contra COVID-19 Prévia ao Diagndstico?

000
ZLE
OBO

Informado

Tipo de Vacina Recebida

O Virus Inteiro Inativado (Coronavac®)

O RNA Mensageiro (Pfizer®)

O Vetores Virais Nao-replicantes (Covishield® -
Fiocruz/Oxford/AstraZeneca)

O Vetor Viral (Janssen®)

O Outra Vacina

O Nao Especificada

Outra Vacina

(Descrever)

Numero de Doses Tomadas

O Uma

O Duas |

O Dose Unica

O Nao Informado

Paciente foi internada?

O Nao
O Sim

(Por qualquer motivo)
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Data da Internagao

Internagao foi motivada pela COVID-19?

Quantidade de Dias de Sintomas Até a Internagao

Motivo Inicial da Internacao

(] Alteracdo de Exames

[] Dispneia

[] Taquipneia / Esforgo Ventilatério
[] Dessaturagao

[] Comorbidades com Grande Chance de Piora Clinica
[] Outro

[] Nao Especificado

Outro Motivo Para Internacao

(Descrever)

Local de Internagao Inicial

O Enfermaria

o uTl

Terapias Empregadas Durante a Internagao (para a [] Oseltamivir

COVID-19) [] Antibiético
[] Corticoide
[] Anticoagulante
] Colchicina
[] Outra (s)
[] Nenhuma

Qual (is) Antibidtico (s)

Qual (is) Corticoide (s)

Outra (s) Terapéutica (s):

Suplementagao de Oxigénio na Internagao [] Nenhuma

[] Cateter Nasal Comum

[] Cateter Nasal de Alto Fluxo
[] Méscara de Inalagdo Comum
(] Mascara de Venturi

] VNI (CPAP/BiPAP)

oloT

(] Crico/traqueostomia
(Marcar todas as utilizadas)

Necessidade de Pronacao Sem IOT

] Nao

[] Sim - Enquanto Gestante

[] Sim - Apds Resolucdo da Gestacdo
[] Nao Especificada



85

Page 6

Necessidade de Pronagao Apds 10T

(] Nao

[] Sim - Enquanto Gestante

[] Sim - Apds Resolugdo da Gestagao
(] Nao Especificada

Hemograma de Entrada - Hb (g/dL)

(VN: 12,4-16,1 g/dL)

Hemograma de Entrada - Ht (%)

(VN: 35,4 - 46,3%)

Hemograma de Entrada - Glébulos Brancos (x 103/uL)

(VN: 4,05 - 11,84 103/uL)

Hemograma de Entrada - Neutréfilos (x103/uL)

(VN:1,7 - 7,2 103/pL)

Hemograma de Entrada - Bastonetes (%)

Hemograma de Entrada - Linfécitos (x103/uL)

(VN: 1,17 - 3,45 10%/pL)

Hemograma de Entrada - Plaquetas (x103/uL)

(VN: 203 - 445 10%/p0)

Gasometria de Entrada - pH

(VN: 7,35 - 7,45)

Gasometria de Entrada - PO2 (mmHg)

(VN: 75 - 100 mmHg)

Gasometria de Entrada - PCO2 (mmHg)

(VN: 35 - 45 mmHg)

Gasometria de Entrada - HCO3 (mmol/L)

(VN: 21 - 28 mmol/L)

Gasometria de Entrada - BE (mmol/L)

(VN: -2 a +2 mmol/L)

Proteina C Reativa de Entrada (mg/dL)

(VN < 1,0 mg/dL)
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D-dimeros de Entrada (UG/mL)
Quantificacdo de dimeros D de fibrina

(VN: < ou =0,5UG/mL)

LDH de Entrada (U/L)

(VN: 120 - 246 U/L)

Ferritina de Entrada (ng/mL)

(VN: 10 - 291 ng/mL)

RX de Térax de Entrada

[ Nao Fez

] Normal

[] Infiltrado Lobar

[ Infiltrado Difuso

[] Derrame Pleural

] Outro (s) Achado (s)

Outros Achados do RX

TC de Torax de Entrada

[] Nao fez

] Normal

[] Infiltrado em Vidro Fosco
[] Bronquiectasia

[] Sinais de TEP

[ Infiltrado Lobar

[] Derrame Pleural

[] Outro (s) Achado (s)

Outros Achados da TC

Intercorréncias Clinicas na Internagao pela
COVID-19

[J Nenhuma

] TvP

] TEP

] 1AM

] AVC

(] Parada Cardiorrespiratéria
[] Choque Séptico

[ Insuficiéncia Respiratéria
[] Outra (s)

Outras Intercorréncias Clinicas

Achados US Obstétrico de Entrada

] Nao realizado

] Normal

J PIG

] GIG

] RCIU

[] Centralizacao

(] Oligoamnio

[J Polidramnio

[] Obito Fetal

[] Outras Alteracoes
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Outras Alteragdes - US Obstétrico

(Especificar)

Resolugao da Gestagao com COVID-19? O Nao
O Sim

Data da Resolucdo

(Se paciente ainda gestante, deixar em branco)

Quantidade de Dias de Sintomas Até a Resolu¢ao

< 20 semanas
21 semanas
22 semanas
23 semanas
24 semanas
25 semanas
26 semanas
27 semanas
28 semanas
29 semanas
30 semanas
31 semanas
3
3
3
3
3
3
3
3
4

Idade Gestacional da Resolugao (com COVID)

2 semanas

3 semanas

4 semanas

5 semanas

6 semanas

7 semanas

8 semanas

9 semanas

0 semanas

O 41 semanas

O 42 semanas

(Se = 3d, arredondar para menos; se = 4 dias,
arredondar para mais)

OO0O0O00OOOOOOOOOOOOOOOO

Tipo de Resolugdo (com COVID) O Parto Normal Espontaneo
O Parto Normal Induzido
QO Parto Instrumentalizado Espontaneo
O Parto Instrumentalizado Induzido
QO Cesariana Eletiva
O Cesariana de Emergéncia
O Cesariana Perimortem
(O Aborto (AMIU/Curetagem)
O Nao Especificada

Indicacao da Resolugao (com COVID) O Sofrimento Fetal Agudo
QO Para Melhorar Condicoes Maternas
O Gestacao a Termo
QO Obito Fetal
O Near Miss Materno
QO Outra

Outra Indicacao de Resolugao (com COVID)

(Especificar)



88

Page 9

Local da Resolugdo (com COVID)

O Centro Obstétrico COVID
QO Centro Obstétrico Normal
O Centro Cirrgico Central
O CTI CovID

QO CTI Normal

O Outro

(O Nao Especificado

Outro Local de Resolugao (com COVID)

(Especificar)

Idade Gestacional da Resolucdo (Apds COVID)

O Ainda Gestante no Momento da Coleta de Dados
QO Perdeu Seguimento
QO = 20 semanas

O 21 semanas

O 22 semanas

O 23 semanas

O 24 semanas

O 25 semanas

O 26 semanas

O 27 semanas

O 28 semanas

O 29 semanas

O 30 semanas

O 31 semanas

O 32 semanas

O 33 semanas

O 34 semanas

O 35 semanas

O 36 semanas

O 37 semanas

O 38 semanas

O 39 semanas

O 40 semanas

O 41 semanas

O 42 semanas

(Se = 3d, arredondar para menos; se = 4 dias,
arredondar para mais)

Tipo de Resolugdo (Apds COVID)

O Parto Normal Espontaneo

QO Parto Normal Induzido

O Parto Instrumentalizado Espontaneo
QO Parto Instrumentalizado Induzido

O Cesariana Eletiva

O Cesariana de Emergéncia

O Cesariana Perimortem

O Aborto (AMIU/Curetagem)

(O Nao Especificada

Indicacao da Resolugdo (Apds COVID)

O Sofrimento Fetal Agudo

QO Para Melhorar Condicdes Maternas
O Gestagao a Termo

O Obito Fetal

O Near Miss Materno

O Outra

Outra Indicagao de Resolugao (Apés COVID)

(Especificar)
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Peso do RN

QO Aborto

O Ainda Gestante

(O 500-1000g

O 1001-15009

(O 1501-2000g

O 2001-25009

O 2501-3000g

O 3001-35009

O 3501-4000g

O > 4000g

O Informacéo Nao Disponivel
(Se gemelar, peso do RN A)

Peso do RN B

QO Aborto

QO Ainda Gestante
(O 500-1000g

(O 1001-15009

O 1501-2000g

O 2001-25009

(O 2501-3000g

(O 3001-35009

O 3501-4000g

O > 4000g

O Informacéo Nao Disponivel

Peso do RN C

O Aborto

O Ainda Gestante
(O 500-1000g

(O 1001-15009

O 1501-2000g

O 2001-25009

(O 2501-3000g

(O 3001-35009

O 3501-40009

O > 40009

O Informacdo Nao Disponivel

Apgar 12 minuto

QO Aborto

QO Obito Fetal

Oo0a3

O4ab

O7al0

O Informagao N&o Disponivel
QO Ainda Gestante

(Se for gemelar, refere ao RN A)

Apgar 52 Minuto

QO Aborto

QO Obito Fetal

Oo0a3

Q4dab

O7alo

O Informacdo Nao Disponivel
QO Ainda Gestante

(Se for gemelar, refere ao RN A)

Apgar 102 Minuto

O Obito Fetal

Oo0a3

O4dab

O7alo0

O Informacéo Nao Disponivel

(Se for gemelar, refere-se ao RN A)
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Apgar 12 Minuto RN B

O Aborto

O Obito Fetal

Oo0a3

O4ab6

O7al0

O Informagao Nao Disponivel
O Ainda Gestante

Apgar 52 Minuto RN B

O Aborto

QO Obito Fetal

Oo0a3

O4ab

O7al0

O Informagao Nao Disponivel
O Ainda Gestante

Apgar 102 Minuto RN B

O Obito Fetal

O7alo0
O Informagao Nao Disponivel

Apgar 12 Minuto RN C

Aborto
Obito Fetal
0a3

4a6

7al0

Informagao N&o Disponivel
Ainda Gestante

Apgar 52 Minuto RN C

Aborto

Obito Fetal

0a3

4a6

7al0

Informagdo Nao Disponivel
Ainda Gestante

Apgar 102 Minuto RN C

Obito Fetal

0a3

4a6

7al0

Informagdo Nao Disponivel

00000 | OCOOOOOO | OOOOOOO

Infeccao Neonatal

QO PCR negativo

O PCR positivo

O Informagao Nao Disponivel
O Ainda Gestante

(Se gemelar, refere-se ao RN A)

Infeccao Neonatal RN B

O PCR negativo

O PCR positivo

O Informagao Nao Disponivel
O Ainda Gestante

Infeccao Neonatal RN C

O PCR negativo

O PCR positivo

O Informagao Nao Disponivel
O Ainda Gestante
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Causa Mortis [ Insuficiéncia Respiratéria
[] Choque Séptico
] Choque Cardiogénico

[] TEP Macigo
[J AVCH
[ Outra
Outra (s) Causa Mortis
Condicoes de Alta da Paciente (O Alta com Sequelas (para Casa)

O Alta com Sequelas (para Leito de Retaguarda)
(O Alta sem Sequelas Aparentes
(O Nao Especificada

Sequela (s) da Paciente Apds a Alta

(Especificar)

18-06-2022 12:18 projectredcap.org h EDcap”



9.2. integra dos resultados

9.2.1. Estatistica descritiva —

variaveis categoéricas

92

Numero

VARIAVEL de f;;qu‘\',‘;"(‘j/':;
pacientes

Cor

Branca 126 69,2

Parda 43 23,7

Negra 13 71

Escolaridade

< 8 anos de estudo 49 27,0

9-11 anos de estudo 104 571

> 11 anos de estudo 29 15,9

Paridade

Primigesta 59 32,4

Secundigesta 56 30,8

Tercigesta 30 16,5

Quartigesta 19 10,4

= 5 Gestagoes 18 9,9

Gemelaridade

Nao 176 96,7

Sim 6 3,3

Tipo de gemelaridade

Dicoridnica 2 33,3

Monocoriénica diamnidtica 4 66,7

Tipo de teste para COVID-19

RT-PCR 169 92,9

Outro tipo de teste 13 71

Sem vicios

Nao 12 6,6

Sim 170 93,4

Tabagismo

Nao 175 96,1

Sim 7 3,9

Etilismo

Nao 180 98,9

Sim 2 1,1

Uso de maconha

Nao 177 97,2

Sim 5 2,8

Uso de cocaina e/ou crack

Nao 181 99,4

Sim 1 0,6



Uso de drogas sintéticas
Néo

Sim

Uso de drogas injetaveis
Néo

Sim

Sem comorbidades
Néo

Sim

Obesidade

Néo

Sim

Hipertensao

Néo

Sim

Diabetes

Néo

Sim

Pneumopatia

Néo

Sim

Colagenose

Néo

Sim

Infecgbes

Néo

Sim

Tireoidopatia

Néo

Sim

Anemia

Néo

Sim

Outra’

Néo

Sim

Obesidade

Grau 1 (30-34,9 Kg/m?)
Grau 2 (35-39,9 Kg/m?)
Grau 3 (= 40 Kg/m?)
Hipertensao na gestacao
Hipertensao croénica (HAS)
Hipertens&o gestacional

182

182

141

41

97

141

41

138
44

173

180

162

20

160
22

167
15

146
36

34
26
25

22

93

100,0
0,0

100,0
0,0

77,5
22,5

53,3
46,7

77,5
22,5

75,8
24,2

95,0
5,0

98,9
1,1

89,0
11,0

87,9
12,1

91,8
8,2

80,2
19,8

40,0
30,6
29,4

53,7
19,5



Pré-eclampsia 6

HAS + Pré-eclampsia 5
Diabetes na gestagao

Diabetes Mellitus gestacional (DMG) controlado com dieta 27
DMG em uso de insulina 7
Diabet_es Mellitus descoberto na gestagéo (OVERT DM) controlado 3
com dieta

OVERT DM em uso de insulina 1
OVERT DM em uso de insulina e metformina 1
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em uso de metformina 1
DM2 em uso de insulina 3
DM2 em uso de insulina e metformina 1
Tipo de pneumopatia

Asma 9
Tipo de colagenose

Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) 1
Lapus eritematoso sistémico + SAAF 1
Infecgbes concomitantes

Retrovirose

Toxoplasmose aguda 2
Infecgao urinaria de repeticao 3
Outra? 14
Tireoidopatia

Hipotireoidismo 21
Hipertireoidismo 1
Anemia

Anemia leve (10 < Hemoglobina (Hb) < 11 mg/dL) 5
Anemia moderada (8 < Hb < 10 mg/dL) 10
Gravidade da COVID-19

Leve 104
Moderada 25
Grave 37
Critica 16
Vacinagao para COVID-19 prévia

Nao 43
Sim 2
Nao Informado 137
Tipo de vacina recebida

Virus inteiro inativado (Coronavac®) 1
N&o informado 1
Numero de doses de vacina

Uma dose 2

Paciente foi internada
Nao 80

14,6
12,2

61,4
15,8

6,8

2,3
2,3
2,3
6,8
2,3

100,0

50,0
50,0

5,0
10,0
15,0
70,0

95,5
4,5

33,3
66,7

57,1
13,8
20,3
8,8

23,6
1,1
75,3

50,0
50,0

100,0

44,0



Sim

Internagdo motivada pela COVID-19

Néo

Sim

Local de internagéo inicial
Leito de enfermaria

Leito de UTI

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

Nao
Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

Nao
Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

ventilatorio
Nao
Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

Nao
Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

chance de piora clinica
Nao
Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar:

Nao

Sim

Tratamento com oseltamivir
Nao

Sim

Tratamento com antibiético(s)
Nao

Sim?3

Tratamento com corticoide(s)
Nao

Sim*

Tratamento com anticoagulante
Nao

Sim

Tratamento com colchicina
Nao

Sim

Outro (s) tratamento (s)

Nao

alteracado de exames

dispneia

taquipneia/esforgo

dessaturacao

comorbidade com grande

outro®

102

35
67

91
11

182

133
49

146
36

152
30

177

138

44

175

128

54

131
51

121
61

181

164

56,0

34,3
65,7

89,2
10,8

100,0
0,0

73,1
26,9

80,2
19,8

83,5
16,5

97,2
2,8

75,8
24,2

96,1
3,9

70,3
29,7

72,0
28,0

66,5
33,5

99,4
0,6

90,1



Sim®

Nenhum tratamento

Nao

Sim

Suplementagao de oxigénio na internagao - categoria por oferta
crescente

Nenhuma

Cateter e mascara

VNI e CNAF

Ventilagéo invasiva (IOT ou crico/traqueostomia)
Intubagao orotraqueal

Néo

Sim

Necessidade de pronagdo sem IOT

Néo

Sim

Necessidade de pronagao apos IOT

Néo

Sim

Pronagao apos IOT

Gestante

Puérpera

RX de térax realizado

Sim

Néo

RX de térax normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado difuso

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com derrame pleural

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com outros achados’

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de torax realizada

Néo

Sim

TC de térax normal

18

179

130
20
11
21

161
21

180

165
17

78
104

161
21

174

135

47

182

179

169
13

9,9

98,3
1,7

71,4
11,0
6,1

11,5

88,5
11,5

98,9
1,1

90,7
9,3

23,5
76,5

42,9
57,1

88,5
11,5

95,6
4,4

74,2
25,8

100,0
0,0

98,3
1,7

92,9
71

96



Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com infiltrado em vidro fosco
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com bronquiectasia

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com sinais de TEP

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com derrame pleural

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com outros achados?®

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

Intercorréncia clinica durante a internagao por COVID-19
Nao (néo foi internada ou, se foi, 0 motivo néo foi a COVID-19)

Nenhuma
Intercorréncia: TVP
Néo

Sim

Intercorréncia: TEP
Néo

Sim

Intercorréncia: infarto agudo do miocardio

Néo
Sim
Intercorréncia: AVC
Néo
Sim

Intercorréncia: parada cardiorrespiratoria revertida

Nao

Sim

Intercorréncia: choque séptico

Nao

Sim

Intercorréncia: insuficiéncia respiratéria
Nao

182

170

12

182

179

179

181

174

138

44

181

180

182

181

181

171

11

162

100,0
0,0

93,4
6,6

100,0
0,0

98,3
1,7

98,3
1,7

99,6
0,4

95,6
4,4

75,8
24,2

99,6
0,4

98,9
1,1

100,0
0,0

99,4
0,6

99,4
0,6

94,0
6,0

89,0



Sim

Intercorréncia: outras®

Néo

Sim

Ultrassonografia (US) obstétrica realizada

Sim

Néo

US normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto pequeno para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto grande para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto com restricdo de crescimento
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de centralizagao hemodinamica fetal
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de oligoamnio

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de polidramnio

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de 6bito fetal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com outros achados™®

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

Resolugédo da gravidez com COVID-19

Néo

Sim

Idade gestacional (em semanas) da resolugdao com covid-19

Aborto

Parto pré-termo

Parto a termo

Tipo de resolugdo com COVID-19
Aborto

20

172
10

82
100

130

52

180

178

180

175

171

11

182

180

173

109
73

27
45

94,5
55

45,0
55,0

71,4
28,6

98,9
1,1

97,8
2,2

98,9
1,1

96,1
3,9

94,0
6,0

100,0
0,0

98,9
1,1

95,0
5,0

59,9
40,1

2,7
36,5
60,8

2,7

98



Parto normal

Cesariana

Indicagao da resolugao com COVID-19
Sofrimento fetal agudo

Para poder melhor condicbes maternas
Gestacao a termo

Obito fetal

Outra"’

Local da resolugdao com COVID-19

Centro obstétrico com isolamento para pacientes com COVID-19

Centro obstétrico comum
Centro cirurgico central
UTI COVID

Idade gestacional (em semanas) da resolugdo da gravidez apés

COVID-19
Aborto

Parto pré-termo

Parto a termo

Tipo de resolugido apés COVID-19
Aborto

Parto normal

Cesariana

Indicagao da resolugao apos covid-19
Sofrimento fetal agudo

Gestacao a termo

Obito fetal

Outra™

Peso dos recém-nascidos

Baixo peso (< 2,5 Kg)

Peso adequado (2,5-4 Kg)

Peso acima do esperado para a idade gestacional (> 4 Kg)
Sem dados disponiveis

APGAR 1° minuto

Sem APGAR

APGAR <7

APGAR 7-10

APGAR 5° minuto

Sem APGAR

APGAR <7

APGAR 7-10

Infecgdo neonatal

PCR negativo para SARS-CoV-2 ou sem informagéo
PCR positivo para SARS-CoV-2
Desfecho dos recém-nascidos

30
42

16

11

19

23

49
18

19
81

48
53

57

41

47
124

10

18

29

141

18

11

159

184

40,5
56,8

21,9
15,1
26,0
55
31,5

67,1
24,7
1,4
6,8

29
18,5
78,6

1,9
46,6
51,5

7,3
52,3
2,8
37,6

25,0
66,0
3,7
53

9,6
15,4
75,0

9,6
5,8
84,6

97,9
2,1

99



Aborto ou sem informacgéo

Obito
Alta

Desfecho da paciente

Obito

Alta ainda gestante

Alta como puérpera

Obito da paciente

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

Causa mortis:

Nao
Sim

insuficiéncia respiratoria

choque séptico

choque cardiogénico

TEP macigo

AVC hemorragico

outra®

Condigoes de alta da paciente

Alta com sequelas (para casa)

Alta sem sequelas aparentes

10
21
157

95

82

177

182

177

182

182

182

181

8
169

100

53
11,2
83,5

2,8
52,2
45,0

97,2
2,8

100,0
0,0

97,2
2,8

100,0
0,0

100,0
0,0

100,0
0,0

99,4
0,6

4,5
95,5

'Outras comorbidades: diversas outras comorbidades foram citadas, sendo as mais frequentes transtorno de

ansiedade generalizada, depressao, leiomiomatose e dislipidemia.

2Qutras infecgdes: sifilis (cinco pacientes), infecgéo urinaria (seis pacientes), pediculose (uma paciente) e
herpes genital (uma paciente).
3Antibioticos prescritos: ceftriaxona e/ou azitromicina, majoritariamente (52 pacientes); outros mais comuns

foram amoxicilina + clavulanato, cefuroxima, claritromicina e meropenem e, em minoria de casos, antibiéticos de

uso mais comum em UTI, como polimixina, piperaciclina + tazobactam e tigeciclina.

“Corticoesteroides prescritos: metilprednisolona (endovenosa), dexametasona (endovenosa), betametasona
(intramuscular) e prednisona (via oral).
50utros tratamentos: hidroxicloroquina (uma paciente, antes dos estudos mostrarem ineficacia), sedativos,

drogas vasoativas e bloqueadores neuromusculares nas pacientes com IOT.

80utros motivos para internagéo hospitalar: ruptura prematura de membranas (nove pacientes), indugéo de
trabalho de parto (quatro pacientes), urgéncias hipertensivas (trés pacientes), 6bito fetal (dois pacientes), entre

outros.

"QOutros achados no RX: atelectasia e aumento de area cardiaca.

80Qutros achados na TC: cardiomegalia, sinais de edema pulmonar, derrame pericardico e hidropneumotdrax.
®Qutras intercorréncias clinicas: lesdo renal aguda e infecgdo de corrente sanguinea, ambas em quatro
pacientes cada; menos frequente, pneumonia associada a ventilagdo mecanica, convulsdes, farmacodermia,

colite pseudomembranosa, pneumotoérax hipertensivo.
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%Qutra achados US obstétrico: redistribuicdo hemodinamica, alteracdo de perfil biofisico fetal, malformacdes

diversas.

"Qutras indicagdes para cesariana em pacientes com COVID-19: ruptura prematura de membranas, falha de
indugao, restrigdo de crescimento fetal, corioamnionite.
2Qutras indicagdes para cesariana em pacientes apés a COVID-19: falha de indugéo de trabalho de parto, feto

pélvico, iteratividade e macrossomia.

3Qutra causa de 6bito: morte encefélica secundaria a choque séptico de foco pulmonar.

9.2.2. Estatistica descritiva — variaveis continuas

Desvio-

VARIAVEL n  Média padrao  Mediana Q1 Q3  Minimo Maximo
Idade da paciente 182 28,1 6,8 28,0 23,0 33,0 14,0 45,0
Quantidade dias para teste positivo para

COVID-19 182 45 3.4 4,0 2,0 6,0 0,0 20,0
Idade gestacional ao diagnéstico de

COVID-19 182 28,8 9,6 31,0 23,0 37,0 5,0 41,0
Quantidade de dias de sintomas até a

intermacao 102 6,7 4,6 7,0 3,0 9,0 0.0 21,0
Hemoglobina (g/dL) 119 11,8 1,3 11,8 11,0 12,7 7,7 16,3
Hematdcrito (%) 118 35,6 4,0 36,0 33,0 38,0 23,0 49,0
Contagem de leucocitos (x103/uL) 119 8,2 3,0 8,0 57 9,9 2,6 15,9
Contagem de neutrofilos (x103/uL) 119 7,0 6,4 6,3 4.4 7,7 2,0 70,1
Porcentagem de bastonetes (%) 117 0,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0
Contagem de linfécitos (x103/uL) 119 1,6 3,2 1,1 0,7 1,5 0,2 22,3
Contagem de plaquetas (x10%) 119 213,6 79,8 205,0 161,0 265,0 25,0 494.0
Nivel de pH na gasometria 68 7.4 0,1 7.4 7.4 7.4 7,2 7,52
POz na gasometria (mmHg) 67 85,6 22,3 81,4 71,1 94,1 38,7 147,6
PCO2 na gasometria (mmHg) 67 30,7 57 30,4 27,3 34,2 20,7 51,5
HCOs na gasometria (mmol/L) 67 18,8 3.4 19,1 16,7 21,3 10,9 241
BE na gasometria (mmol/L) 67 -4.8 4,7 -4.5 -7,2 -2,3 -14,1 20,2
Proteina C reativa (mg/dL) 92 7,9 6,2 6,4 2,7 11,4 0,7 241
Dimeros-D (UG/mL) 72 3,2 4,2 1,6 1,0 3.4 0,3 20,0
LDH (U/L) 88 314,6 200,1 251,0 204,3 3450 136,7 1306,2
Ferritina (ng/mL) 37  266,9 412,5 125,3 83,8 297,2 13,3 2371,3
Quantidade de dias de sintomas até a

resolugdo da gravidez (na internagdo por 74 7,3 55 7,0 4,0 10,0 0,0 31,0
COVID-19)

Quantidade de dias de internagao 102 9,5 10,6 6,0 3,0 11,0 1,0 63,0




9.2.2. Teste Chi-quadrado para desfecho gravidade de doenga

102

GRAVIDADE DA COVID-19

VARIAVEL

Leve Nao-leve P-valor
Cor
Branca 72 (69,2) 54 (69,2)
Parda 24 (23,1) 19 (24,4) 0,935
Negra 8(7,7) 5(6,4)
Escolaridade
< 8 anos de estudo 26 (25,0) 23 (29,4)
9-11 anos de estudo 63 (60,6) 41 (52,6) 0,554
> 11 anos de estudo 15 (14,4) 14 (18,0)
Paridade
Primigesta 41 (39,4) 18 (23,1)
Secundigesta 31 (29,8) 25 (32,0)
Tercigesta 14 (13,5) 16 (20,5) 0,143
Quartigesta 8(7,7) 11 (14,1)
> 5 Gestagobes 10 (9,6) 8(10,3)
Gemelaridade
Nao 98 (94,2) 78 (100,0)

. 0,031

Sim 6 (5,8) 0(0,0)
Tipo de teste para COVID-19
PCR 103 (99,0) 66 (84,6)
. < 0,001
Outro tipo de teste 1(1,0) 12 (15,4)
Sem vicios
Nao 10 (9,6) 2(2,6)

. 0,058
Sim 94 (90,4) 76 (97,4)
Tabagismo
Nao 99 (95,2) 76 (97,4)

. 0,436
Sim 5 (4,8) 2(2,6)

Etilismo
Nao 102 (98,1) 78 (100,0)
0,218
Sim 2(1,9) 0(0,0)
Uso de maconha
Nao 99 (95,2) 78 (100,0)

, 0,050
Sim 5(4,8) 0(0,0)

Uso de cocaina e/ou crack
Nao 103 (99,0) 78 (100,0)

. 0,385
Sim 1(1,0) 0(0,0)

Sem comorbidades
Nao 78 (75,0) 63 (80,8)

. 0,357
Sim 26 (25,0) 15(19,2)

Obesidade



Néo

Sim

Hipertensao

Néo

Sim

Diabetes

Néo

Sim

Pneumopatia

Néo

Sim

Colagenose

Néo

Sim

Infecges

Néo

Sim

Tireoidopatia

Néo

Sim

Anemia

Néo

Sim

Outra

Néo

Sim

Obesidade

Grau 1 (30-34,9 Kg/m?)
Grau 2 (35-39,9 Kg/m?)
Grau 3 (= 40 Kg/m?)
Hipertensao na gestacao
Hipertensdo cronica
Hipertens&o gestacional
Pré-eclampsia

HAS + Pré-eclampsia
Diabetes na gestagao
DMG controlado com dieta
DMG em uso de insulina
OVERT DM controlado com dieta
OVERT DM em uso de insulina
OVERT DM em uso de insulina e metformina
DM2 em uso de metformina
DM2 em uso de insulina

62 (59,6)
42 (40,4)

81 (77.9)
23 (22,1)

83 (79,8)
21 (20,2)

101 (97,1)
3(2,9)

102 (98,1)
2 (1,9)

92 (88,5)
12 (11,5)

90 (86,5)
14 (13,5)

97 (93,3)
7(6,7)

86 (82,7)
18 (17,3)

16 (38,1)
14 (33,3)
12 (28,6)

12 (52,2)
5(21,7)
4 (17,4)
2 (8,70)

13 (61,9)
4 (19,0)
0(0,0)
1(4,8)
0(0,0)
0(0,0)
2(9,5)

35 (44,9)
43 (55,1)

60 (76,9)
18 (23,1)

55 (70,5)
23 (29,5)

72 (92,3)
6 (7,7)

78 (100,0)

0(0,0)

70 (89,7)
8 (10,3)

70 (89,7)
8 (10,3)

70 (89,7)
8 (10,3)

60 (76,9)
18 (23,1)

18 (41,9)
12 (27,9)
13 (30,2)

10 (55,5)
3 (16,7)
2 (11,1)
3 (16,7)

14 (60,8)
3 (13,0)
3 (13,0)
0(0,0)
1 (4,4)
1 (4,4)
1 (4,4)

103

0,049

0,878

0,147

0,139

0,218

0,784

0,512

0,392

0,334

0,861

0,813

0,385



DM2 em uso de insulina e metformina
Infecgbes concomitantes
Retrovirose

Toxoplasmose aguda

Infecgao urinaria de repeticao

Outra

Tireoidopatia

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Anemia

Anemia leve (10 < Hb < 11 mg/dL)
Anemia moderada (8 < Hb < 10 mg/dL)
Vacinagao para COVID-19 prévia
Néo

Sim

Nao Informado

Tipo de vacina recebida

Virus inteiro inativado (Coronavac®)
Nao informado

Paciente foi internada

Néo

Sim

Internagdo motivada pela COVID-19
Néo

Sim

Local de internagéo inicial

Leito de enfermaria

Leito de UTI

Motivo inicial de internagao hospitalar
Néo

Sim

Motivo inicial de internagao hospitalar
ventilatério

Néo

Sim

Motivo inicial de internagao hospitalar
Néo

Sim

Motivo inicial de internagao hospitalar
grande chance de piora clinica

Nao
Sim
Motivo inicial de internagao hospitalar
Nao

: dispneia

: taquipneia/esforgo

: dessaturagao

: comorbidade com

: outro

1(4,8)

1(8,3)
1(8,3)
2 (16,7)
8 (66,7)

13 (92,9)
1(7,1)

1(14,3)
6 (85,7)

25 (24,0)
1(1,0)
78 (75,0)

0(0,0)
1(100,0)

73 (70,2)
31(29,8)

29 (93,6)
2 (6,4)

31 (100,0)
0(0,0)

103 (99,0)
1(1,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

74 (71,1)

0 (0,0)

0(0,0)
1(12,5)
1(12,5)
6 (75,0)

8 (100,0)
0(0,0)

4 (50,0)
4 (50,0)

18 (23,1)
1(1,3)
59 (75,6)

1 (100,0)
0(0,0)

7 (9,0)
71 (91,0)

6(8,4)
65 (91,6)

60 (84,5)
11 (15,5)

30 (38,5)
48 (61,5)

42 (53,9)
36 (46,1)

48 (61,5)
30 (38,5)

73 (93,6)
5(6,4)

64 (82,0)

104

0,837

0,439

0,143

0,970

0,157

< 0,001

< 0,001

0,020

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,090

0,089



Sim

Tratamento com oseltamivir
Nao

Sim

Tratamento com antibiético(s)
Nao

Sim

Tratamento com corticoide(s)
Nao

Sim

Tratamento com anticoagulante
Nao

Sim

Tratamento com colchicina
Nao

Sim

Outro (s) tratamento (s)

Nao

Sim

Nenhum tratamento

Nao

Sim

Suplementagao de oxigénio na internagao - categoria por
oferta crescente

Nenhuma

Cateter e mascara

VNI e CNAF

Ventilagéo invasiva (IOT ou crico/traqueostomia)
Intubacgao orotraqueal

Néo

Sim

Necessidade de pronagao sem IOT
Néo

Sim

Necessidade de pronagao apos IOT
Néo

Sim

Pronagéo apés IOT - gestante

Néo

Sim

Pronacgao apos IOT - puérpera

Néo

Sim

RX torax realizado

30 (28,9)

104 (100,0)
0(0,0)

103 (99,0)
1(1,0)

104 (100,0)
0(0,0)

102 (98,1)
2 (1,9)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

14 (18,0)

71(91,0)
7 (9,0)

25 (32,0)
53 (68,0)

27 (34,6)
51 (65,4)

19 (24,4)
59 (75,6)

77 (98,7)
1(1,3)

60 (76,9)
18 (23,1)

75 (96,1)
3(3,9)

26 (33,3)
20 (25,6)
11 (14,1)
21 (27,0)

57 (73,0)
21 (27,0)

76 (97,4)
2 (2,6)

61(78,2)
17 (21,8)

74 (94,9)
4 (5,1)

104 (100,0)
0(0,0)

105

0,020

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,247

< 0,001

0,044

< 0,001

< 0,001

0,101

< 0,001

0,020

< 0,001



Sim

Néo

RX de térax normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado difuso

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de torax realizada

Sim

Néo

TC de térax com infiltrado em vidro fosco
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com sinais de TEP

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com derrame pleural

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

Intercorréncia clinica durante a internagao por COVID-19
Nao (néo foi internada ou, se foi, 0 motivo néo foi a COVID-19)
Nenhuma

Intercorréncia: TVP

Néo

Sim

Intercorréncia: TEP

Néo

Sim

Intercorréncia: AVC

Néo

8 (7,7)
96 (92,3)

97 (93,3)
7(6,7)

104 (100,0)
0(0,0)

103 (99,0)
1(1,0)

104 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
104 (100,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

102 (98,1)
2 (1,9)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)

70 (89,7)
8 (10,3)

64 (82,0)
14 (18,0)

70 (89,7)
8 (10,3)

32 (41,0)
46 (59,0)

75 (96,1)
3(3,9)

13 (16,7)
65 (83,3)

66 (84,6)
12 (15,4)

75 (96,1)
3(3,9)

75 (96,1)
3(3,9)

77 (98,7)
1(1,3)

70 (89,7)
8 (10,3)

36 (46,1)
42 (53,9)

77 (98,7)
1(1,3)

76 (97,4)
2 (2,6)

77 (98,7)
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< 0,001

0,019

< 0,001

< 0,001

0,044

< 0,001

< 0,001

0,044

0,044

0,247

< 0,001

< 0,001

0,247

0,101

0,247



Sim

Intercorréncia: parada cardiorrespiratoria revertida
Néo

Sim

Intercorréncia: choque séptico

Néo

Sim

Intercorréncia: insuficiéncia respiratéria

Néo

Sim

Intercorréncia: outras

Néo

Sim

US obstétrico realizado

Sim

Néo

US normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto pequeno para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto grande para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto com restricdo de crescimento
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de centralizagao hemodinamica fetal
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de oligodmnio

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de 6bito fetal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

Resolugdo da gravidez com COVID-19

Néo

Sim

0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

104 (100,0)
0(0,0)

25 (24,0)
79 (76,0)

88 (84,6)
16 (15,4)

103 (99,0)
1(1,0)

103 (99,0)
1(1,0)

102 (98,1)
2 (1,9)

102 (98,1)
2 (1,9)

103 (99,0)
1(1,0)

104 (100,0)
0(0,0)

100 (96,1)
4 (3,9)

66 (63,5)
38 (36,5)

1(1,3)

77 (98,7)
1(1,3)

67 (85,9)
11 (14,1)

58 (74,4)
20 (25,6)

68 (87,2)
10 (12,8)

57 (73,1)
21 (26,9)

42 (53,9)
36 (46,1)

77 (98,7)
1(1,3)

75 (96,1)
3(3,9)

78 (100,0)
0(0,0)

73 (93,6)
5(6,4)

68 (87,2)
10 (12,8)

76 (97,4)
2 (2,6)

73 (93,6)
5(6,4)

43 (55,1)
35 (44,9)
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0,247

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,837

0,189

0,218

0,119

< 0,001

0,101

0,430

0,256
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Idade gestacional (em semanas) da resolugio com COVID-

19

Aborto 1(2,6) 1(2,8)

Parto pré-termo 5(13,2) 22 (61,1) < 0,001
Parto a termo 32 (84,2) 13 (36,1)

Tipo de resolugdo com COVID-19

Aborto 1(2,7) 1(2,8)

Parto normal 23 (60,5) 7(19,4) 0,010
Cesariana 14 (36,8) 28 (77,8)

Indicagao da resolugao com COVID-19

Sofrimento fetal agudo 6 (15,8) 10 (28,6)

Para poder melhor condi¢des maternas 0(0,0) 11 (31,5)

Gestagao a termo 15 (39,5) 4 (11,4) < 0,001
Obito fetal 0 (0,0) 4(11,4)

Outra 17 (44,7) 6(17,1)

Local da resolugdao com COVID-19

%antro obstétrico com isolamento para pacientes com COVID- 22 (57,9) 27 (77.1)

Centro obstétrico comum 16 (42,1) 2 (5,7) < 0,001
Centro cirurgico central 0(0,0) 1(2,9)

UTI COVID 0 (0,0) 5(14,3)

Idade gestacional (em semanas) da resolugido da gravidez
apos COVID-19

Aborto 2(3,1) 1(2,6)

Parto pré-termo 13 (20,3) 6 (15,4) 0,803
Parto a termo 49 (76,6) 32 (82,0)

Tipo de resolugido apés COVID-19

Aborto 1(1,6) 1(2,6)

Parto normal 36 (56,2) 12 (30,8) 0,042
Cesariana 27 (42,2) 26 (66,6)

Indicagao da resolugao apés COVID-19

Sofrimento fetal agudo 5(7,6) 3(7,0)

(?estagéo a termo 37 (56,1) 20 (46,5) 0.271
Obito fetal 3(4,5) 0 (0,0) ’
Outra 21 (31,8) 20 (46,5)

Peso dos recém-nascidos (excluidos gemelares)

Baixo peso (< 2,5 Kg) 14 (14,3) 22 (28,2)

Peso adequado (2,5-4 Kg) 75 (76,5) 49 (62,8) 0.092
Peso acima do esperado para a idade gestacional (> 4 Kg) 5(5,1) 2(2,6) ’
Sem dados disponiveis 4(4,1) 5(6,4)

APGAR 1° minuto (excluidos gemelares)

Sem APGAR 7(7,1) 9(11,5)

Apgar <7 15 (15,3) 14 (18,0) 0,497
Apgar 7-10 76 (77,6) 55 (70,5)

APGAR 5° minuto (excluidos gemelares)



Sem APGAR
Apgar <7
Apgar 7-10

Infeccdo neonatal (excluidos gemelares)

PCR negativo para SARS-CoV-2 ou sem informagéo

PCR positivo para SARS-CoV-2

Desfecho dos recém-nascidos (excluidos gemelares)

Aborto ou sem informacgéo
Obito

Alta

Desfecho da paciente

Obito

Alta ainda gestante

Alta como puérpera

Causa mortis: choque séptico

Nao
Sim

Causa mortis: outra

Nao
Sim

Condigoes de alta da paciente

Alta com sequelas (para casa)

Alta sem sequelas aparentes

7(7,1)
5(5,1)
86 (87,8)

96 (99,0)
2 (2,0

5(5,1)
6(6,1)
87 (88,8)

0(0,0)
59 (56,7)
45 (43,3)

104 (100,0)

0(0,0)

104 (100,0)

0(0,0)

0(0,0)

104 (100,0)

9(11,5)
6(7,7)
63 (80,8)

76 (97,4)
2(2,6)

5 (6,4)
6 (7,7)
67 (85,9)

5 (6,4)
36 (46,2)
37 (47,4)

73 (93,6)
5 (6,4)

77 (98,7)
1(1,3)

8 (11,0)
65 (89,0)
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0,440

0,817

0,848

0,020

0,090

0,247

< 0,001

9.2.3. Teste de rank de Wilcoxon para desfecho gravidade de doenga

i N. - Desvio . .

VARIAVEL GRAVIDADE Obs Média Padrio Mediana Q1 Q3 Min Max P valor

Idade da paciente 0 104 27,2 6,5 27,0 220 32,0 14,0 440 0.033
1 78 294 7,0 30,0 240 350 16,0 450 ’

Quantidade dias para 0 104 3,9 3,0 3,0 2,0 5,0 0,0 15,0

teste positivo para 0.040

COVID-19 1 78 5,3 3,6 4,5 3,0 7,0 0,0 20,0 ’

Idade gestacional ao 0 104 28,7 10,5 31,0 20,0 38,0 5,0 41,0

diagnéstico de 0.450

COVID-19 1 78 290 8,2 31,5 230 36,0 8,0 40,0 ’

Quantidade de dias 0 31 46 5,1 3,0 1,0 7,0 0,0 17,0

de sintomas até a 0.010

internagéo 1 71 7.7 41 8,0 5,0 10,0 0,0 21,0 ’

Hemoglobina (g/dL) 0 45 11,8 1,1 12,1 11,0 12,6 8,8 13,7 0,980



Hematacrito (%)

Contagem de
leucdcitos (x103/uL)

Contagem de
neutrdfilos (x10%/uL)

Porcentagem de
bastonetes (%)

Contagem de
linfocitos (x103/uL)

Contagem de
plaquetas (x10%)

Nivel de pH na
gasometria

PO2 na gasometria
(mmHg)

PCO2 na gasometria
(mmHg)

HCOs na gasometria
(mmol/L)

BE na gasometria
(mmol/L)

Proteina C reativa
(mg/dL)

Dimeros-D (UG/mL)

LDH (U/L)

Ferritina (ng/mL)

Quantidade de dias
de sintomas até a

resolugao da
gravidez (na
internacao por
COVID-19)

Quantidade de dias
de internacao

o -~ 0 ,~ 0 A~ 0 ~ 0 ~ 0 0 A~ 0 ~ 0 2~ 0 ~0 2~ 0 2~ 0 ~ 0 ~ 0 -~ 0 -

74
45
74
45
74
45
74
44
73
45
74
45
74

63

63

63

63

63

20

72

66
17
71

36
38

36

31
71

11,9
35,5
35,7
8,7
7.9
8,0
6,4
0,0
0,1
1,8
1,5
202,2
220,6
7.4
7.4
90,6
85,3
34,0
30,5
20,5
18,7
4,8
4,8
3,2
9,2
5,9
3,0
230,4
334,7
95,9
271,6
5,3

9,4

3,5
12,1

1,5
3.4
4,3
3,0
3,0
9,8
2,7
0,0
0,2
3.2
33

52,7
92,1
0,1
0,1
36,7
21,5
10,2
54
2,2
3.4
1,3
4,8
2,7
6,3
6,4
3,9
75,1

215,2
0,0

417,3
4,4

5,8

2,1
11,7

11,8
36,0
36,0
8,3
7.9
6,3
6,2
0,0
0,0
13
0,9
197,0
219,5
7.4
7.4
95,4
81,2
30,8
30,4
20,3
19,0
47
4,5
2,7
7,8
2,7
1,4
214,4
280,0
95,9
130,3
5,0

9,0

3,0
7,0

11,0
34,0
33,0

6,2
5,6
4,5
4,2
0,0
0,0
0,9
0,7
165,0
155,0
7.4
7.4
66,9
71,1
28,0
27,3
18,9
16,6
-5,9
7.4
1,2
4,1
1,0
1,0

183,2

212,8
95,9
78,0

1,0

6,5

2,0
5,0

12,7
38,0
38,0
10,5

9,3
8,4
7.5
0,0
0,0
1,9
1,3

226,0

272,0
7.4
7.4

114,2
93,9
40,0
34,2
22,0
21,3
-3,7
-2,1
4,4
13,6
14,0
3,4

239,7

373,8
95,9

299,0
8,0

11,0

4,0
13,0

7,7 16,3
240 41,0
23,0 49,0
2,6 15,9
2,8 15,8
21 70,1
2,0 13,4
0,0 0,1
0,0 1,0
0,3 22,3
0,2 21,6
101,0 331,0
250 4940
7,3 7,5
7,2 7,5
41,4  130,1
38,7 1476
256 489
20,7 51,5
179 233
10,9 241
-6,4 -3,5
-14,1 20,2
0,7 9,7
0,7 241
0,8 14,1
0,3 20,0
154,4 452,1
136,7 1306,2
95,9 95,9
13,3 23713
0,0 16,0
1,0 31,0
1,0 8,0
1,0 63,0

110

0,899

0,168

0,529

0,050

0,010

0,214

0,534

0,435

0,711

0,328

0,968

<0,001

0,276

0,013

0,743

0,010

<0,001




9.2.4. Teste Chi-quadrado para desfecho intubagao orotraqueal

111

. INTUBAGAO
VARIAVEL - .
Nao Sim P-valor

Cor
Branca 112 (69,6) 14 (66,7)
Parda 37 (23,0) 6 (28,6) 0,796
Negra 12(7,4) 1(4,7)
Escolaridade
< 8 anos de estudo 44 (27,3) 5(23,8)
9-11 anos de estudo 91 (56,5) 13 (61,9) 0,896
> 11 anos de estudo 26 (16,2) 3(14,3)
Paridade
Primigesta 54 (33,5) 5(23,8)
Secundigesta 50 (31,1) 6 (28,6)
Tercigesta 26 (16,1) 4 (19,1) 0,608
Quartigesta 17 (10,6) 2 (9,6)
> 5 Gestagobes 14 (8,7) 4 (19,1)
Gemelaridade
Nao 155 (96,3) 21 (100,0)

. 0,368
Sim 6 (3,7) 0(0,0)
Tipo de teste para COVID-19
PCR 154 (95,7) 15 (71,4)

. <0,001

Outro tipo de teste 7 (4,3) 6 (28,6)
Sem vicios
Nao 11 (6,8) 1(4,8)

, 0,719
Sim 150 (93,2) 20 (95,2)
Tabagismo
Nao 155 (96,3) 20 (95,2)

. 0,817
Sim 6 (3,7) 1(4,8)
Etilismo
Nao 159 (98,8) 21 (100,0)

. 0,608
Sim 2(1,2) 0(0,0)
Uso de maconha
Nao 156 (96,9) 21 (100,0)

. 0,413
Sim 5(3,1) 0(0,0)
Uso de cocaina e/ou crack
Nao 160 (99,4) 21 (100,0)

. 0,717
Sim 1(0,6) 0(0,0)
Sem comorbidades
Nao 121 (75,2) 20 (95,2)

. 0,038
Sim 40 (24,8) 1(4,8)

Obesidade



Néo

Sim

Hipertensao

Néo

Sim

Diabetes

Néo

Sim

Pneumopatia

Néo

Sim

Colagenose

Néo

Sim

Infecges

Néo

Sim

Tireoidopatia

Néo

Sim

Anemia

Néo

Sim

Outra

Néo

Sim

Obesidade

Grau 1 (30-34,9 Kg/m?)
Grau 2 (35-39,9 Kg/m?)
Grau 3 (= 40 Kg/m?)
Hipertensao na gestacao
Hipertens&o cronica
Hipertens&o gestacional
Pré-eclampsia

HAS + Pré-eclampsia
Diabetes na gestagao
DMG controlado com dieta
DMG em uso de insulina
OVERT DM controlado com dieta
OVERT DM em uso de insulina
OVERT DM em uso de insulina e metformina
DM2 em uso de metformina
DM2 em uso de insulina

90 (55,9)
71 (44,1)

126 (78,3)
35 (21,7)

125 (77,6)
36 (22,4)

152 (94,4)
9 (5,6)

159 (98,8)
2(1,2)

142 (88,2)
19 (11,8)

145 (90,1)
16 (9,9)

149 (92,6)
12 (7,4)

130 (80,8)
31 (19,2)

29 (40,8)
20 (28,2)
22 (31,0)

18 (51,4)
7 (20,0)
5 (14,3)
5(14,3)

23 (63,9)
7 (19,4)
1(2,8)
1(2,8)
1(2,8)
0(0,0)
2 (5,5)

7 (33,3)
14 (66,7)

15 (71,4)
6 (28,6)

13 (61,9)
8 (38,1)

21 (100,0)
0(0,0)

21 (100,0)
0(0,0)

20 (95,2)
1(4,8)

15 (71,4)
6 (28,6)

18 (85,7)
3 (14,3)

16 (76,2)
5(23,8)

5(35,7)
6 (42,9)
3(21,4)

4 (66,6)
1(16,7)
1(16,7)
0(0,0)

4 (50,0)
0(0,0)
2 (25,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(12,5)
1(12,5)
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0,051

0,481

0,113

0,266

0,608

0,332

0,014

0,284

0,622

0,531

0,770

0,096



DM2 em uso de insulina e metformina
Infecgbes concomitantes
Retrovirose

Toxoplasmose aguda

Infecgao urinaria de repeticao

Outra

Tireoidopatia

Hipotiroeidismo

Hipertireoidismo

Anemia

Anemia leve (10 £ Hb < 11 mg/dL)
Anemia moderada (8 < Hb < 10 mg/dL)
Gravidade da COVID-19

Leve

Moderada

Grave

Critica

Vacinagao para COVID-19 prévia
Néo

Sim

Nao Informado

Paciente foi internada

Néo

Sim

Internagdo motivada pela COVID-19
Néo

Sim

Local de internagéo inicial

Leito de enfermaria

Leito de UTI

Motivo inicial de internagao hospitalar: dispneia
Néo

Sim

Motivo inicial de internagao hospitalar: taquipneia/esforgo
ventilatério

Néo

Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar: dessaturacéao

Néo

Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar: comorbidade com
grande chance de piora clinica

Néo

Sim

1(2,8)

1(5,3)

2 (10,5)
3 (15,8)
13 (68,4)

15 (93,8)
1(6,2)

5 (41,7)
7 (58,3)

104 (64,6)
25 (15,5)
31(19,3)
1(0,62)

41 (25,5)
2(1,2)
118 (73,3)

80 (49,7)
81 (50,3)

35 (43,2)
46 (56,8)

76 (93,8)
5(6,2)

130 (80,8)
31 (19,2)

139 (86,3)
22 (13,7)

144 (89,4)
17 (10,6)

158 (98,1)
3(1,9)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)
1(100,0)

6 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
3 (100,0)

0(0,0)
0(0,0)
6 (28,6)
15 (71,4)

2(9,5)
0(0,0)
19 (90,5)

0(0,0)
21 (100,0)

0(0,0)
21 (100,0)

15 (71,4)
6 (28,6)

3 (14,3)
18 (85,7)

7 (33,3)
14 (66,7)

8 (38,1)
13 (61,9)

19 (90,5)
2(9,5)
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0,930

0,531

0,171

<0,001

0,225

<0,001

< 0,001

0,030

<0,001

<0,001

<0,001

0,043



Motivo inicial de internagao hospitalar: outro
Néo

Sim

Tratamento com oseltamivir
Néo

Sim

Tratamento com antibiético(s)
Néo

Sim

Tratamento com corticoide(s)
Néo

Sim

Tratamento com anticoagulante
Néo

Sim

Tratamento com colchicina

Néo

Sim

Outro (s) tratamento (s)

Néo

Sim

Nenhum tratamento

Néo

Sim

Necessidade de pronagao sem IOT
Néo

Sim

Necessidade de pronagao apos IOT
Néo

Sim

Pronagéo apés IOT - gestante
Néo

Sim

Pronacgao apos IOT - puérpera
Néo

Sim

RX de torax realizado

Sim

Néo

RX de térax normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado lobar

118 (73,3)
43 (26,7)

157 (97,5)
4 (2,5)

128 (79,5)
33 (20,5)

131 (81,4)
30 (18,6)

121 (75,2)
40 (24,8)

161 (100,0)
0(0,0)

157 (97,5)
4 (2,5)

158 (98,1)
3(1,9)

160 (99,4)
1(0,6)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

57 (35,4)
104 (64,6)

140 (87,0)
21 (13,0)

20 (95,2)
1(4,8)

18 (85,7)
3 (14,3)

0(0,0)
21 (100,0)

0(0,0)
21 (100,0)

0(0,0)
21 (100,0)

20 (95,2)
1(4,8)

7 (33,3)
14 (66,7)

21 (100,0)
0(0,0)

20 (95,2)
1(4,8)

4 (19,1)
17 (80,9)

17 (80,9)
4 (19,1)

8 (38,1)
13 (61,9)

21 (100,0)
0(0,0)

21 (100,0)
0(0,0)
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0,027

0,080

<0,001

<0,001

<0,001

0,060

<0,001

0,528

0,087

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,079



Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado difuso

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de torax realizada

Sim

Néo

TC de térax com infiltrado em vidro fosco
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com sinais de TEP

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com derrame pleural

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

Intercorréncia clinica durante a internagao por COVID-19
Nao (néo foi internada ou, se foi, 0 motivo néo foi a COVID-19)
Nenhuma

Intercorréncia: TVP

Néo

Sim

Intercorréncia: TEP

Néo

Sim

Intercorréncia: AVC

Néo

Sim

Intercorréncia: parada cardiorrespiratoria revertida
Néo

Sim

Intercorréncia: choque séptico

Néo

Sim

155 (96,3)
6 (3,7)

133 (82,6)
28 (17,4)

159 (98,8)
2(1,2)

5(3.1)
156 (96,9)

157 (97,5)
4 (2,5)

160 (99,4)
1(0,6)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

159 (98,8)
2(1,2)

118 (73,3)
43 (26,7)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

161 (100,0)
0(0,0)

160 (99,4)
1(0,6)

19 (90,5)
2(9,5)

2(9,5)
19 (90,5)

20 (95,2)
1(4,8)

8 (38,1)
13 (61,9)

13 (61,9)
8 (38,1)

19 (90,5)
2(9,5)

18 (85,7)
3 (14,3)

20 (95,2)
1(4,8)

15 (71,4)
6 (28,6)

20 (95,2)
1(4,8)

20 (95,2)
1(4,8)

19 (90,5)
2(9,5)

20 (95,2)
1(4,8)

20 (95,2)
1(4,8)

11 (52,4)
10 (47,6)
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0,223

<0,001

0,234

<0,001

<0,001

0,030

<0,001

0,060

<0,001

0,027

0,060

<0,001

0,060

0,060

<0,001



Intercorréncia: insuficiéncia respiratéria
Nao

Sim

Intercorréncia: outras

Nao

Sim

US obstétrico realizado

Sim

Nao

US normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de feto pequeno para a idade gestacional

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de feto grande para a idade gestacional

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de feto com restricdo de crescimento

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de centralizagao hemodinamica fetal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de oligodmnio

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com achado de ébito fetal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

US com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

Resolugédo da gravidez com COVID-19
Néo

Sim

Idade gestacional (em semanas) da resolugio com COVID-

19
Aborto

Parto pré-termo

Parto a termo

Tipo de resolugdo com COVID-19
Aborto

Parto normal

159 (98,8)
2(1,2)

161 (100,0)
0(0,0)

64 (39,8)
97 (60,2)

118 (73,3)
43 (26,7)

159 (98,8)
2(1,2)

159 (98,8)
2(1,2)

159 (98,8)
2(1,2)

155 (96,3)
6(3.,7)

154 (95,7)
7 (4,3)

159 (98,8)
2(1,2)

157 (97,5)
4 (2,5)

105 (65,2)
56 (34,8)

2 (3,5)
12 (21,1)
43 (75,4)

2 (3,5)
28 (49,1)

3 (14,3)
18 (85,7)

11 (52,4)
10 (47,6)

18 (85,7)
3 (14,3)

12 (57,1)
9 (42,9)

21 (100,0)
0(0,0)

19 (90,5)
2(9,5)

21 (100,0)
0(0,0)

20 (95,2)
1(4,8)

17 (80,9)
4 (19,1)

21 (100,0)
0(0,0)

16 (76,2)
5(23,8)

4 (19,1)
17 (80,9)

0(0,0)
15 (88,2)
2 (11,8)

0(0,0)
2 (11,8)
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<0,001

<0,001

<0,001

0,123

0,608

0,015

0,608

0,817

0,080

0,608

<0,001

<0,001

<0,001

0,011



Cesariana

Indicagao da resolugao com COVID-19
Sofrimento fetal agudo

Para poder melhor condicbes maternas
Gestacao a termo

Obito fetal

Outra

Local da resolugdao com COVID-19

Centro obstétrico com isolamento para pacientes com COVID-

19
Centro obstétrico comum

Centro cirurgico central
UTI COVID

Idade gestacional (em semanas) da resolugao da gravidez

apos COVID-19
Aborto

Parto pré-termo

Parto a termo

Tipo de resolugdao ap6és COVID-19

Aborto

Parto normal

Cesariana

Indicagao da resolugao apés COVID-19
Sofrimento fetal agudo

Gestacao a termo

Obito fetal

Outra

Peso dos recém-nascidos (excluidos gemelares)
Baixo peso (< 2,5 Kg)

Peso adequado (2,5-4 Kg)

Peso acima do esperado para a idade gestacional (> 4 Kg)
Sem dados disponiveis

APGAR 1° minuto (excluidos gemelares)

Sem APGAR

Apgar <7

Apgar 7-10

APGAR 5° minuto (excluidos gemelares)

Sem APGAR

Apgar <7

Apgar 7-10

Infeccdo neonatal (excluidos gemelares)

PCR negativo para SARS-CoV-2 ou sem informagéo
PCR positivo para SARS-CoV-2

Desfecho dos recém-nascidos (excluidos gemelares)

27 (47,4)

14 (25,0)
2(3,6)
19 (33,9)
2(3,6)
19 (33,9)

38 (67,9)

18 (32,1)
0(0,0)
0(0,0)

3(3,0)
18 (17,8)
80 (79,2)

2(2,0)
48 (47,5)
51 (50,5)

7 (6,6)
57 (54,3)
3(2,9)
38 (36,2)

24 (15,5)
117 (75,5)
7 (4,5)
7 (4,5)

12 (7,7)
22 (14,2)
121 (78,1)

12 (7,7)
6 (3,9)
137 (88,1)

151 (97,4)
4 (2,6)

15 (88,2)

2 (11,8)
9 (52,9)
0(0,0)
2 (11,8)
4 (23,5)

11 (64,7)

0(0,0)
1(5,9)
5 (29,4)

0(0,0)
1(50,0)
1(50,0)

0(0,0)
0(0,0)
2 (100,0)

1(25,0)
0(0,0)
0(0,0)

3 (75,0)

12 (57,2)
7 (33,3)
0(0,0)
2(9,5)

4 (19,1)
7 (33,3)
10 (47,6)

4 (19,1)
5 (23,8)
12 (57,1)

21 (100,0)
0(0,0)
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<0,001

<0,001

0,503

0,382

0,133

<0,001

0,011

< 0,001

0,457
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Aborto ou sem informacgéo 8(5,2) 2(9,5)
Obito 8 (5,2) 4 (19,1) 0,038
Alta 139 (89,6) 15 (71,4)
Desfecho da paciente
Obito 0 (0,0) 5(23,8)
Alta ainda gestante 92 (57,1) 3(14,3) <0,001
Alta como puérpera 69 (42,9) 13 (61,9)
Causa mortis: choque séptico
Nao 161 (100,0) 16 (76,2)
. <0,001
Sim 0(0,0) 5(23,8)
Causa mortis: outra
Nao 161 (100,0) 20 (95,2)
, 0,060
Sim 0(0,0) 1(4,8)
Condigoes de alta da paciente
Alta com sequelas (para casa) 0(0,0) 8 (50,0) <0.001
Alta sem sequelas aparentes 161 (100,0) 8 (50,0) '
9.2.5. Teste de rank de Wilcoxon para desfecho intubacao orotraqueal
. - Desvio . .
VARIAVEL 10T n Média Padrio Mediana Q1 Q3 Min Max P valor
. 0 161 27,9 6,7 28,0 22,0 32,0 14,0 44,0
Idade da paciente 0,185
1 21 29,9 7,1 30,0 25,0 35,0 16,0 45,0
Quantidade dias para teste O 161 4,3 3,3 4,0 2,0 6.0 00 200
" 0,096
positivo para COVID-19 1 21 55 3,3 5,0 3,0 8,0 1,0 11,0
|dade gestaciona| ao 0 161 28,7 9,9 31,0 22,0 37,0 5,0 41,0 0670
diagndstico de COVID-19 1 21 29,8 6,7 31,0 270 340 100 380 ’
Quantidade de dias de 0 81 6,5 4,9 7,0 3,0 10,0 0,0 21 ,0 0234
sintomas até a internacao 1 21 75 3.4 8,0 4,0 9,0 1,0 16,0 '
, 0 98 11,9 1,3 11,8 11,0 12,7 7,7 14,5
Hemoglobina (g/dL) 0,236
1 21 11,6 1,6 11,6 10,6 12,2 8,5 16,3
. 0 97 35,7 3,8 36,0 33,0 38,0 23,0 44,0
Hematacrito (%) 0,437
1 21 35,2 4,8 36,0 32,0 37,0 26,0 49,0
Contagem de leucécitos O 98 8,2 3,2 8,0 56 100 26 159
3 0,699
(x10°/uL) 1 21 8,2 2,2 8,0 6,6 9,1 39 14,1
0 98 7,0 7,0 6,1 4,2 7,7 2,0 70,1 0,357



Contagem de  neutrofilos

(x10%/uL)

Porcentagem de bastonetes
(%)

Contagem de linfécitos

(x10%/uL)

Contagem de plaquetas (x10%)
Nivel de pH na gasometria
POz na gasometria (mmHg)
PCO:2 na gasometria (mmHg)
HCO3 na gasometria (mmol/L)
BE na gasometria (mmol/L)
Proteina C reativa (mg/dL)
Dimeros-D (UG/mL)

LDH (U/L)

Ferritina (ng/mL)

Quantidade de dias de
sintomas até a resolugao da

gravidez (na internagdo por
COVID-19)

Quantidade de dias de
internacao

o ~ oo  ~ O A~ oA 0O ~ 59O -~ 5O~ 5O~ ~ 5O ~ 0O ~ 50O ~ 0O -~

—_

21

96
21
98
21
98
21
47
21
46
21
46
21
46
21
46
21
71
21
53
19
67
21
26
11
57

17

81
21

6,8

0,1
0,1
1,8
0,9
213,6
213,8
7.4
7.4
85,8
85,1
30,8
30,6
19,3
17,7
-4,4
-5,7
6,5
12,8
3,2
3,1
279,9
4254
260,2
282,7

25,2

2,2

0,2
0,3
3,6
0,4
76,1
97,3
0,1
0,1
22,6
22,1
4,8
7,5
3,1
3,7
3,2
6,9
5,2
7,0
4,6
3,0
183,4
2149
468,6
251,3
4,8

6,0

3,5
13,8

6,7

0,0
0,0
1,2
0,9
207,5
183,0
7,4
7,4
81,8
77,8
31,0
28,3
19,5
17,3
-4,2
-7,
5,6
11,5
1,3
2,1
232,6
3721
99,5
210,5
6,0

9,0

5,0
24,0

5,7

0,0
0,0
0,7
0,6
166,0
148,0
7.4
7,3
73,0
711
27,6
24,7
17,8
15,2
-6,3
-8,4
1,9
6,1
0,9
1,0
192,6
291,8
72,3
87,8
1,0

8,0

3,0
13,0

7,5

0,0
0,0
1,6
1,1
265,0
263,0
74
74
93,9
101,4
33,9
35,3
21,3
20,6
-2,3
-4,3
9,0
19,1
29
3,6
2974
526,0
2611
343,8
9,0

12,0

7,0
34,0

3,2 13,4
0,0 1,0
0,0 1,0
0,2 22,3
0,3 1,9
25,0 4940
61,0 4520
7,3 7,5
7,2 7,5
41,4 1476
38,7 1397
21,6 48,9
20,7 51,5
10,9 241
11,5 23,5
-14,1 0,8
-14 20,2
0,7 23,4
21 241
0,3 20,0
0,7 12,6
136,7 1306,2
198,6 1157,0
13,3 23713
42,7 7847
0,0 21,0
4,0 31,0
1,0 16,0
8,0 63,0
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0,379

0,015

0,530

0,056

0,935

0,525

0,066

0,021

<0,001

0,232

<0,001

0,213

<0,001

<0,001




9.2.6. Teste Chi-quadrado para desfecho ébito

120

. OBITO

VARIAVEL . .
Nao Sim P-valor

Cor
Branca 123 (69,5) 3 (60,0)
Parda 41 (23,2) 2 (40,0) 0,602
Negra 13 (7,3) 0(0,0)
Escolaridade
< 8 anos de estudo 48 (27,1) 1(20,0)
9-11 anos de estudo 100 (56,50) 4 (80,0) 0,501
> 11 anos de estudo 29 (16,4) 0(0,0)
Paridade
Primigesta 59 (33,3) 0(0,0)
Secundigesta 54 (30,5) 2 (40,0)
Tercigesta 29 (16,4) 1(20,0) 0,587
Quartigesta 18 (10,2) 1(20,0)
> 5 Gestagobes 17 (9,6) 1(20,0)
Gemelaridade
Nao 171 (96,6) 5(100,0)

. 0,676

Sim 6 (3,4) 0(0,0)

Tipo de teste para COVID-19

PCR 166 (93,8) 3 (60,0) 0.040
Outro tipo de teste 11 (6,2) 2 (40,0) ’
Sem vicios

Nao 12 (6,8) 0(0,0)

. 0,547
Sim 165 (93,2) 5(100,0)
Tabagismo
Nao 170 (96,0) 5(100,0)

. 0,650
Sim 7 (4,0 0(0,0)

Etilismo
Nao 175 (98,9) 5(100,0)

. 0,811
Sim 2(1,1) 0(0,0)

Uso de maconha
Nao 172 (97,2) 5(100,0)

. 0,703
Sim 5(2,8) 0(0,0)

Uso de cocaina e/ou crack
Nao 176 (99,4) 5(100,0)

. 0,866
Sim 1(0,6) 0(0,0)

Sem comorbidades
Nao 136 (76,8) 5(100,0)

. 0,221
Sim 41 (23,2) 0(0,0)

Obesidade



Néo

Sim

Hipertensao

Néo

Sim

Diabetes

Néo

Sim

Pneumopatia

Néo

Sim

Colagenose

Néo

Sim

Infecges

Néo

Sim

Tireoidopatia

Néo

Sim

Anemia

Néo

Sim

Outra

Néo

Sim

Obesidade

Grau 1 (30-34,9 Kg/m?)
Grau 2 (35-39,9 Kg/m?)
Grau 3 (= 40 Kg/m?)
Hipertensao na gestacao
Hipertensdo crénica
Hipertens&o gestacional
Pré-eclampsia

HAS + Pré-eclampsia
Diabetes na gestagao
DMG controlado com dieta
DMG em uso de insulina
OVERT DM controlado com dieta
OVERT DM em uso de insulina
OVERT DM em uso de insulina e metformina
DM2 em uso de metformina
DM2 em uso de insulina

96 (54,2)
81 (45,8)

137 (77,4)
40 (22,6)

135 (76,3)
42 (23,7)

168 (94,9)
9(5,1)

175 (98,9)
2 (1,1)

157 (88,7)
20 (11,3)

157 (88,7)
20 (11,3)

162 (91,5)
15 (8,5)

142 (80,2)
35 (19,3)

33 (40,7)
25 (30,9)
23 (28,4)

21 (52,5)
8 (20,0)
6 (15,0)
5 (12,5)

26 (61,9)
7 (16,6)
2(4,8)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
3(7,1)

1(20,0)
4 (80,0)

4 (80,0)
1(20,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

5 (100,0)
0(0,0)

5 (100,0)
0(0,0)

5 (100,0)
0(0,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

1(25,0)
1(25,0)
2 (50,0)

1(100,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

1(50,0)
0(0,0)
1(50,0)
0(0,0)
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0,130

0,891

0,402

0,605

0,811

0,426

0,052

0,497

0,990

0,643

0,829

0,489



DM2 em uso de insulina e metformina
Tireoidopatia

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Gravidade da COVID-19

Leve

Moderada

Grave

Critica

Vacinagao para COVID-19 prévia
Néo

Sim

Nao Informado

Paciente foi internada

Néo

Sim

Internagdo motivada pela COVID-19
Néo

Sim

Local de internagéo inicial

Leito de enfermaria

Leito de UTI

Motivo inicial de internagao hospitalar: dispneia
Néo

Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar: taquipneia/esforgco
ventilatério

Néo

Sim

Motivo inicial de internagdo hospitalar: dessaturacéao

Néo

Sim

Motivo inicial de internacdo hospitalar: comorbidade com
grande chance de piora clinica

Nao

Sim

Motivo inicial de internagao hospitalar: outro
Nao

Sim

Tratamento com oseltamivir

Nao

Sim

Tratamento com antibiético(s)

Nao

1(2,4)

19 (95,0)
1(5,0)

104 (58,8)
25 (14,1)
37 (20,9)
11 (6,2)

43 (24,3)
2 (1,1)
132 (74,6)

80 (45,2)
97 (54,8)

35 (36,1)
62 (63,9)

87 (89,7)
10 (10,3)

132 (74,6)
45 (25,4)

146 (82,5)
31 (17,5)

150 (84,8)
27 (15,2)

173 (97,7)
4(2,3)

133 (75,1)
44 (24,9)

171 (96,6)
6 (3,4)

128 (72,3)

0(0,0)

2 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

0(0,0)
5 (100,0)

0(0,0)
5 (100,0)

4 (80,0)
1(20,0)

1(20,0)
4 (80,0)

0(0,0)
5 (100,0)

2 (40,0)
3 (60,0)

4 (80,0)
1(20,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

0(0,0)
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0,746

<0,001

0,430

0,045

0,098

0,496

0,070

<0,001

0,080

0,017

0,200

0,057

< 0,001



Sim

Tratamento com corticoide(s)
Nao

Sim

Tratamento com anticoagulante
Nao

Sim

Tratamento com colchicina
Nao

Sim

Outro (s) tratamento (s)

Nao

Sim

Nenhum tratamento

Nao

Sim

Suplementagao de oxigénio na internagao - categoria por oferta

crescente
Nenhuma

Cateter e mascara
VNI e CNAF

Ventilagéo invasiva (IOT ou crico/traqueostomia)

Intubagao orotraqueal

Néo

Sim

Necessidade de pronagao sem IOT
Néo

Sim

Necessidade de pronagao apos IOT
Néo

Sim

Pronagéo apés IOT - gestante

Néo

Sim

Pronacgao apos IOT - puérpera

Néo

Sim

RX de térax realizado

Sim

Néo

RX de térax normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado lobar

49 (27,7)

131 (74,0)
46 (26,0)

121 (68,4)
56 (31,6)

176 (99,4)
1(0,6)

164 (92,7)
13 (7,3)

174 (98,3)
3(1,7)

130 (73,5)
20 (11,3)
11 (6,2)
16 (9,0)

161 (91,0)
16 (9,0)

175 (98,9)
2 (1,1)

165 (93,2)
12 (6,7)

174 (98,3)
3(1,7)

168 (94,9)
9(5,1)

73 (41,2)
104 (58,8)

156 (88,1)
21 (11,9)

5 (100,0)

0(0,0)
5 (100,0)

0(0,0)
5 (100,0)

5 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

5 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

5 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

4 (80,0)
1(20,0)

1(20,0)
4 (80,0)

5 (100,0)
0(0,0)

5 (100,0)
0(0,0)

123

< 0,001

0,010

0,866

<0,001

0,769

<0,001

<0,001

0,811

<0,001

0,060

<0,001

0,090

0,413



Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com infiltrado difuso

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

RX de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de torax realizada

Sim

Néo

TC de térax com infiltrado em vidro fosco
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com sinais de TEP

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com infiltrado lobar

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com derrame pleural

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

TC de térax com outros achados

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)
Sim

Intercorréncia clinica durante a internagao por COVID-19
Nao (néo foi internada ou, se foi, 0 motivo néo foi a COVID-19)
Nenhuma

Intercorréncia: TVP

Néo

Sim

Intercorréncia: TEP

Néo

Sim

Intercorréncia: AVC

Néo

Sim

Intercorréncia: parada cardiorrespiratoria revertida
Néo

Sim

Intercorréncia: choque séptico

Néo

169 (95,5)
8 (4,5)

135 (76,3)
42 (23,7)

174 (98,3)
3(1,7)

11 (6,2)
166 (93,8)

167 (94,3)
10 (5,7)

175 (98,9)
2 (1,1)

175 (98,9)
2 (1,1)

176 (99,4)
1(0,6)

171 (96,6)
6 (3,4)

133 (75,1)
44 (24,9)

176 (99,4)
1(0,6)

176 (99,4)
1(0,6)

177 (100,0)
0(0,0)

177 (100,0)
0(0,0)

169 (95,5)

5 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

5 (100,0)
0(0,0)

2 (40,0)
3 (60,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

4 (80,0)
1(20,0)

4 (80,0)
1(20,0)

5 (100,0)
0(0,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

5 (100,0)
0(0,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

4 (80,0)
1(20,0)

4 (80,0)
1(20,0)

2 (40,0)
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0,627

< 0,001

0,769

0,040

0,020

0,010

0,010

0,866

<0,001

0,200

0,866

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001



Sim

Intercorréncia: insuficiéncia respiratéria

Néo

Sim

Intercorréncia: outras

Néo

Sim

US obstétrico realizado

Sim

Néo

US normal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto pequeno para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto grande para a idade gestacional
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de feto com restricdo de crescimento
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de centralizagao hemodinamica fetal
Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de oligodmnio

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com achado de 6bito fetal

Nao (n&o fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

US com outros achados

Nao (nao fez ou, se fez, tinha outro achado)

Sim

Resolugédo da gravidez com COVID-19

Néo

Sim

Idade gestacional (em semanas) da resolugao com COVID-19

Aborto

Parto pré-termo

Parto a termo

Tipo de resolugdo com COVID-19
Aborto

8 (4,5)

161 (91,0)
16 (9,0)

170 (96,0)
7 (4,0)

78 (44,1)
99 (55,9)

127 (71,8)
50 (28,2)

175 (98,9)
2 (1,1)

174 (98,3)
3(1,7)

175 (98,9)
2 (1,1)

171 (96,6)
6 (3,4)

166 (93,8)
11 (6,2)

175 (98,9)
2 (1,1)

169 (95,5)
8 (4,5)

109 (61,6)
68 (38,4)

2 (2,9)
23 (33,3)
44 (63,8)

2 (2,9)

3 (60,0)

1(20,0)
4 (80,0)

2 (40,0)
3 (60,0)

4 (80,0)
1(20,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

5 (100,0)
0(0,0)

5 (100,0)
0(0,0)

4 (80,0)
1(20,0)

0(0,0)
5 (100,0)

0(0,0)
4 (80,0)
1(20,0)

0(0,0)
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<0,001

<0,001

0,111

0,566

0,811

0,060

0,811

0,057

0,565

0,811

0,115

0,060

0,111

0,130



Parto normal

Cesariana

Indicagao da resolugao com COVID-19

Sofrimento fetal agudo

Para poder melhor condicbes maternas

Gestacao a termo

Obito fetal

Outra

Local da resolugdao com COVID-19

Centro obstétrico com isolamento para pacientes com COVID-19
Centro obstétrico comum

Centro cirurgico central

UTI COVID

Peso dos recém-nascidos (excluidos gemelares)
Baixo peso (< 2,5 Kg)

Peso adequado (2,5-4 Kg)

Peso acima do esperado para a idade gestacional (> 4 Kg)
Sem dados disponiveis

APGAR 1° minuto (excluidos gemelares)

Sem APGAR

Apgar <7

Apgar 7-10

APGAR 5° minuto (excluidos gemelares)

Sem APGAR

Apgar <7

Apgar 7-10

Infeccdo neonatal (excluidos gemelares)

PCR negativo para SARS-CoV-2 ou sem informagéo
PCR positivo para SARS-CoV-2

Desfecho dos recém-nascidos (excluidos gemelares)
Aborto ou sem informacgéo

Obito

Alta

Causa mortis: choque séptico

Néo

Sim

Causa mortis: outra

Néo

Sim

30 (43,5)
37 (53,6)

16 (23,5)
7 (10,4)
19 (27.9)
4 (5,9)
22 (32,3)

47 (69,1)
18 (26,5)
0(0,0)
3 (4,4)

33(19,3)
122 (71,3)
7(4,1)
9(5,3)

16 (9,4)
26 (15,2)
129 (75,4)

16 (9,4)
8 (4,7)
147 (85,9)

167 (97,7)
4 (2,3)

10 (5,9)
11 (6,4)
150 (87,7)

177 (100,0)

0(0,0)

177 (100,0)

0(0,0)

0(0,0)
5 (100,0)

0(0,0)
4 (80,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(20,0)

2 (40,0)
0(0,0)
1(20,0)
2 (40,0)

3 (60,0)
2 (40,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
3 (60,0)
2 (40,0)

0(0,0)
3 (60,0)
2 (40,0)

5 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
1(20,0)
4 (80,0)

0(0,0)
5 (100,0)

4 (80,0)
1(20,0)
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0,010

<0,001

0,166

0,027

<0,001

0,729

0,441

<0,001

<0,001




9.2.7. Teste de rank de Wilcoxon para desfecho 6bito
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VARIAVEL OBITO n Média PDeS"J° Mediana Q1 Q3 Min  Max P valor
adrao
, 0 177 28,1 6,8 28,0 22,0 33,0 14,0 45,0
Idade da paciente 0,705
1 5 29,2 6,6 26,0 24,0 33,0 24,0 39,0
Quantidade dias para teste 0 177 44 3.4 4,0 2,0 6.0 00 200
" 0,121
positivo para COVID-19 1 5 6,2 2,8 7,0 5,0 8,0 2,0 9,0
|dade gestaciona| ao 0 177 28,8 9,7 31 ,0 22,0 37,0 5,0 41 ,0 0.924
diagndstico de COVID-19 1 5 312 5,0 31,0 270 340 260 380 ’
Quantidade de dias de 0 97 6,8 4,7 7,0 3,0 10,0 0,0 21,0 0715
sintomas até a internagéo 1 5 5,8 3,3 7,0 4,0 8,0 1,0 9,0 ’
. 0 114 11,9 1,4 11,8 11,0 12,6 7,7 16,3
Hemoglobina (g/dL) 0,999
1 5 11,8 1,2 12,1 11,0 12,7 10,1 13,0
. 0 113 35,6 4,0 36,0 33,0 38,0 23,0 49,0
Hematacrito (%) 0,909
1 5 35,6 4,0 37,0 33,0 38,0 30,0 40,0
Contagem de leucdcitos 0 14 82 3,1 8,0 5,7 10,0 2,6 15,9
3 0,989
(x10°/uL) 1 5 8,0 1,5 75 7.5 9,1 6,0 9,7
Contagem de neutrdfilos 0 114 7,0 6.6 6,2 4,3 7,7 20 70,1
3 0,672
(x10°/uL) 1 5 6,7 1,4 6,3 6,0 7.1 5,2 8,9
Porcentagem de bastonetes 0 112 0.1 0.2 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0.373
(%) 1 5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ’
Contagem de linfécitos 0 114 17 3,3 1.1 0,7 1,5 02 223
3 0,116
(x10°/uL) 1 5 0,8 0,2 0,8 0,6 0,9 0,5 1,1
0 114 216,0 79,5 210,5 165,0 2650 250 494,0
Contagem de plaquetas (x10%) 0,115
1 5 160,0 74,8 157,0 141,0 171,0 61,0 270,0
) 0 63 7,4 0,1 7.4 7.4 7,4 7.3 7,5
Nivel de pH na gasometria 0,541
1 5 7,4 0,1 7,5 7.3 7,5 7,2 7,5
. 0 62 85,3 22,5 81,3 73,0 93,9 38,7 1476
POz na gasometria (mmHg) 0,747
1 5 88,5 21,7 91,0 68,2 102,0 655 116,0
) 0 62 30,5 5,0 30,5 27,3 34,0 21,6 48,9
PCO:2 na gasometria (mmHg) 0,711
1 5 34,0 11,9 28,9 28,9 39,8 20,7 51,5
, 0 62 18,7 3,4 19,0 16,6 21,3 10,9 24,1
HCO3 na gasometria (mmol/L) 0,482
1 5 20,1 2,3 20,2 18,7 20,6 17,3 23,5
, 0 62 -511 3,6 -4,5 -6,9 26  -14,1 0,8
BE na gasometria (mmol/L) 0,905
1 5 -1,2 12,3 -7 -8,1 -1,8 -9,2 20,2
. ) 0 87 7,9 6,3 6,4 2,4 11,5 0,7 241
Proteina C reativa (mg/dL) 0,654
1 5 8,2 5,2 10,2 3,5 11,1 2,1 14,2
. 0 67 3,2 4,3 1,5 0,9 3,5 0,3 20,0
Dimeros-D (UG/mL) 0,412
1 5 2,8 2,4 1,6 1,4 2,4 1,4 7,0
0 83 309,0 200,6 2496 201,99 338,0 136,7 1306,2
LDH (U/L) 0,135
1 5 406,7 1844 3721 2488 552,2 220,8 639,5
" 0 33 2664 4246 125,3 83,8 2972 13,3 23713
Ferritina (ng/mL) 0,903
1 4 271,2 3448 128,7 80,1 462,3 42,7 784,77



Quantidade de dias de
sintomas até a resolugcédo da
gravidez (na internagdo por
COVID-19)

Quantidade de dias de
internacao

69

5

97
5

7,1
10,2

8,3
32,8

5,6
3,8

8,2
22,4

6,0
9,0

6,0
24,0

3,0
8,0

3,0
19,0

10,0
9,0

10,0
49,0

0,0

1,0
9,0
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31,0
17,0

38,0
63,0

0,136

0,020
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10. Anexos

10.1. Anexo l. Aprovacgao do projeto pela Comissao de Pesquisa do DGO

de
o o\,Aﬂ“ Mep, e,

< 1RAO PRETO Yo

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO-USP
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Av. Bandeirantes, 3900 - 8° andar - Ribeirao Preto-SP - CEP 14049- 900
Fone (016) 3602-2583 - Fax (016) 3602-1524

Ribeirdo Preto, 12 de agosto de 2021.

lima. Sra. Profa. Dra.

Silvana Maria Quintana
Prezada Professora,

O projeto intitulado “ldentificacdao de preditores de gravidade e mortalidade em
gestantes com COVID-19: analise de coorte retrospectiva”, protocolado sob n° 759 de sua autoria foi
analisado pela Comissao de Pesquisa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia.

Informamos que o projeto foi APROVADO para ser desenvolvido em nosso
Departamento, devendo ser enviado a Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de

Ribeirao Preto para analise, antes do inicio da coleta de dados.

Atenciosamente,

A ~ R ) g //"/ ) '@y,
%Ld C A -‘/f( ,\{.“,f.-/‘uf f= Q I L'“_(_"_/Lz\
Profa, Dra. Ana Caroling Japur d&’' Sa Rosa e Silva
Presidente da Comissdo de-Pesquisa do DGO/FMRP-USP
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10.2. Anexo Il. Aprovagao do projeto pela Unidade de Pesquisa Clinica do

HCFMRP-USP
/ 3 ) , 0 A
PROJETO DE PESQUISA 11849
UPC Ribeirdio Preto,27 de AGOSTO de 2021.

HCFMRP - USP

[lustrissima Senhora

Prof®. Dr*. Marcia Guimaries Villanova
MD.Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Do HCFMRP e da FMRP-USP

Senhora Coordenadora,

_ Encaminho em anexo o projeto de pesquisa intitulado
IDENTIFICACAO DE PREDITORES DE GRAVIDADE E MORTALIDADE EM
QESTANTES COM COVID-19: ANALISE DE COORTE RETROSPECTIVA,
Juntamente com a documentagao necesséria para avaliagio ética deste Comité.

O projeto de pesquisa acima mencionado sera desenvolvido no
departamento de GINECOLOGIA E OBSTETRICIA.

Informo também que o pesquisador responsével e orientador
possuem curriculo Lattes.

O orgamento do presente projeto foi analisado pela equipe técnica da
UPC antes da submissdo ao Comité e foi APROVADO.

Atenciosamente, Prof2, ré, Silvana Maria Quintar
necologia e Obstetricia
CRM-67.715

" l ' ———
SILVANA MARIA QUINTANA

/ gRM
yri(;yfﬁéw/tgﬁlcmo N

/ \‘ :,//

A
/ Prof, :
[ G GLQ‘"N{;
Chefe do Ambulatdfio/Laboratério
Carimbar e Assinar

Samuel Marcos Peraira Souza

Sacretarla - Unidade de Pesquisa
Obs.: Caso algum chefe possua vinculo com a pesquisa, deverd ser solicitada assinatura do suplente. HCFMRP-USP

Apos assinatura em todos os campos, digitalizar toda a documentagdio do check list e encaminhar ao CEP via Plataforma Brasil.

HC - Campus Universitario UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
Monte Alegre 14048-900 Ribeir&o Preto SP Fone (16) 3602-2632 FAX: 3602-2962
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10.3. Anexo lll. Aprovagao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HCFMRP-USP e cadastro na Plataforma Brasil

?) USP - HOSPITAL DAS
< CLINICAS DA FACULDADE DE %wo?ormo
C=R MEDICINA DE RIBEIRAO asil
HCRF -FMRP- USSP PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Identificacéo de preditores de gravidade e mortalidade em gestantes com COVID-19:
analise de coorte retrospectiva

Pesquisador: Vinicius Aniceto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51682621.5.0000.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.002.195

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa a ser realizado nessa instituicao, tendo como investigador principal, o
médico Vinicius Aniceto.

Introducao:

Durante a gestacao, ocorrem diversas alteracdes imunolégicas (mudanca na populacao de linfécitos T CD4
de um padrao Th1 para Th2, diminuicdo de células natural Killers circulantes, diminuicao de células
dendriticas apresentadoras de antigenos, alteracées da imunidade inata) e fisiolégicas (elevacao
diafragmatica em decorréncia do crescimento uterino, associado a reducao da capacidade pulmonar total,
do volume expiratério final e do volume residual de ar) que podem predispor as gestantes a infeccoes
respiratorias, sobretudo virais (100) e principalmente no terceiro trimestre da gestacao (101). De fato, na
pratica, embora ndo se tenha visto maiores taxas de infeccdo por SARS-CoV-2 em gestantes
quando comparadas a populacao geral (102), gravidas sao mais suscetiveis a desenvolverem formas graves
da doencga, com cerca de trés vezes mais chance de necessitar cuidados intensivos e duas vezes mais
chance de demandar ventilacao invasiva que mulheres nao-gravidas, porém aparentemente sem maior
mortalidade (103). Similar & populacdo geral, as gestantes mais propensas a desenvolverem COVID-
19 grave geralmente estao no ultimo

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 01 de 13
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’) USP - HOSPITAL DAS

< CLINICAS DA FACULDADE DE -« wnp
CE=ER MEDICINA DE RIBEIRAO asil
HORF -FMRP- USF PRETO DA USP -

Continuag@o do Parecer: 5.002.195

trimestre da gravidez e sao mais velhas (o risco aumenta com o avanco da idade) e/ou com comorbidades;
neste caso, as mais comumente encontradas sdo: obesidade, pneumopatias (asma, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, sindrome de apneia obstrutiva do sono), doencas cardiovasculares (hipertensao cronica,
pré-eclampsia) e diabetes (104,105). De maneira geral, a COVID-19 na gestacao esta associada a maior
ocorréncia de: pré-eclampsia (desafio diagnostico, visto que muitos sintomas e alteracées

laboratoriais podem ser comuns a COVID-19 grave e a pré-eclampsia), prematuridade (nao espontanea,
mas em decorréncia da maior indicacdo médica de resolucao da gestacao, na maioria dos casos pelas
condicbes maternas), baixo peso ao nascer e admissdao em unidade de terapia intensiva neonatal
(106-108). O espectro de apresentacao clinica da COVID-19 na gestacao é similar ao da populacéo geral:
entre as pacientes sintomaticas, cerca de 80% tém doenca leve a moderada, 15% doenca grave e 5%
doenca critica; a proporcédo de assintomaticas ainda nao & bem estabelecida (109). Os sintomas
apresentados pelas gestantes também sao parecidos com os de outros individuos, sendo os mais
comumente reportados, tosse, febre e dispneia (110). Vale ressaltar que, na gestacao, a suspeicao clinica
de COVID-19 pode ser mais dificil, visto que alguns sintomas da COVID-19, como dispneia,
cansaco, hauseas e vOmitos, podem se sobrepor a alteracées gravidicas fisiolégicas. Quanto aos
achados

laboratoriais da COVID-19 em gestantes, predominam: aumento de D-dimeros, elevacdo de PCR,
linfopenia, leucocitose, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia (108,111). Achados radiograficos
também sao similares a populacao geral, embora achados de consolidacdo pulmonar e derrame pleural
possam estar mais frequentemente presentes em gestantes (112). Dessa forma, para um adequado manejo
dos casos em gestantes, a estratificacao quanto a gravidade observada ou potencial é fundamental para
nortear o tratamento, o qual segue os mesmos principios daquele ofertado a populacao geral. Diversas
instituices desenvolveram protocolos de atendimento as gestantes com COVID-19 baseados nos principios
de tratamento anteriormente ja descritos, incluindo o Ministério da Saide, de cujo protocolo seguiremos a
estratificacao de gravidade, resumida na tabela 2 (113).

Estagio - Quadro Clinico

Doenca leve: Sintomas de COVID-19 (anosmia, ageusia, coriza, febre, mialgia, tosse, adinamia, cefaleia,
diarreia, dor abdominal), sem dispneia.

Doenca moderada: Tosse + febre persistente diaria OU tosse persistente + piora progressiva de outro
sintoma de COVID-19 (adinamia, prostracao, hipotermia, diarreia) OU Pelo menos um dos
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sintomas acima + presenca de fator de risco (comorbidades) OU SatO2 90-95% em ar ambiente com FR 25-
30 IRPM.

Doenca grave: Sintomas de COVID-19 com dispneia/desconforto respiratério OU sensacao de pressao
persistente no térax OU SatO2 <95% em ar ambiente com FR > 30 irpm OU SatO2 < 90% em ar ambiente
OU Pa02/FiO2 < 300.

Doenca critica: Faléncia respiratoria, choque séptico e/ou disfuncao de multiplos 6rgaos

Tabela 2. Classificacao de gravidade de COVID-19 em pacientes gestantes. Adaptada de Ministério da
Saude.

SatO2 = saturacao de oxigénio; IRPM = incursdes respiratorias por minuto; PaO2/FiO2 = relacao entre
pressao parcial de oxigénio em sangue arterial e fracao inspirada de oxigénio.

Em relacdo a prevencao de COVID-19 em gestantes, valem as mesmas medidas comportamentais

descritas para a populacao geral. Em relacao a vacinacao, embora gestantes nao tenham sido formalmente
incluidas nos ensaios clinicos que avaliaram as vacinas atualmente disponiveis e ainda nao sejam
conhecidos possiveis riscos para o feto, nao ha razédo de esperar que as vacinas que estdo sendo
desenvolvidas ajam de maneira diferente em pacientes gestantes ou tragam riscos importantes, uma vez
que nenhuma das que estao disponiveis utilizam virus vivos em sua fabricacao e evidéncias de seguranca
estao surgindo (114,115). Visto isso, e que gestantes tém maior risco de desenvolver forma grave
da doenca, diversas sociedades médicas nacionais e internacionais tém se posicionado a favor da
vacinacao em gestantes, ap6s ponderar riscos e beneficios com a paciente (116).
Além das preocupacoes relacionadas a infeccdo materna e desfechos perinatais, muito também se
especula acerca de intercorréncias obstétricas e fetais. Até o presente momento, o SARS-CoV-2 parece nao
estar associado a malformacdes congénitas (117) e nem a aumento de abortos (118,119); em relacéao a
Obitos fetais, parece ndo aumentar a ocorréncia, embora haja algumas revisées demonstrando discreto
aumento, provavelmente relacionados a gestantes com COVID-19 grave ou critica (107,120). Quanto a
transmissao vertical, ainda nao ha evidéncia conclusivas; parece haver risco muito baixo, visto que ha
apenas poucos casos bem documentados de transmissao congénita reportados e a maioria dos poucos
casos de recém-nascidos com swab positivo para SARS-CoV-2 vieram de maes acometidas no momento do
parto, suscitando a dilvida se a transmissao ocorreu apenas no momento do parto (117,121). Nesse
contexto de pandemia, muitas mulheres em idade fértil podem se
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questionar sobre postergar a gravidez e podem mesmo serem aconselhadas a fazé-lo; no entanto, a luz das
evidéncias disponiveis até 0 momento,

nado ha nenhuma razéo forte o suficiente para justificar tal recomendacao, devendo-se focar em tomar os
devidos cuidados para nao se infectar e buscar atendimento precoce em caso de sintomas (122,123).
Particularidades no pré-natal, parto e puerpério: Além dos cuidados gerais habituais e o rastreio de
sintomas de COVID-19, é preciso aproveitar as consultas de pré-natal para avaliar o estado mental das
pacientes e risco de violéncia doméstica, uma vez

que ha inumeros relatos na literatura de aumento de ansiedade e depressao na populacao geral, e aumento
de violéncia (por causas multifatoriais, incluindo estresse econémico, instabilidade relacionada a situacao de
pandemia, aumento da exposicdo a relacionamentos abusivos e reducdo de suporte externo, como
resultado de

medidas de isolamento social) (124).

Em relacao ao pré-natal em si, diversas sociedades médicas tém advogado para limitar o nimero consultas
presenciais, substituindo-as por teleatendimento sempre que possivel; também deve-se buscar otimizar as
visitas presenciais, agendando todos os procedimentos necessarios para um mesmo dia, como consulta
com obstetra, ultrassonografia e coleta de exames laboratoriais (125). Quanto a periodicidade de exames
ultrassonograficos, ela deve ser mantida como de costume para as gestantes no geral; para as pacientes
com COVID-19 grave, idealmente um exame deveria ser realizado quando a paciente estiver internada, com
o operador utilizando paramentacado adequada, e para as pacientes que se mantiverem gestantes apos
terem tido COVID-19, deve-se repetir ultrassonografia obstétrica a cada 4 semanas, para avaliacao de
crescimento fetal, volume de liquido amniético e dopplervelocimetria de artéria cerebral média e umbilical
quando indicada, ja que a infeccdo por SARS-CoV-2 possui bases teodricas para causar restricao de
crescimento intra-uterino (pode provocar microinfartos placentarios, atrapalhando a oxigenacédo e
fornecimento de nutrientes ao feto), embora tal fato ainda nao esteja bem estabelecido (126).

Quanto a internacao para o parto, ha alguns estudos advogando a favor de testagem universal das
pacientes, visto que pode haver uma grande proporcao de gestantes infectadas assintomaticas (127); no
entanto, como isso pode ser dificil de ser posto em pratica em todos os cenarios, € mandatorio questionar as
pacientes e acompanhantes sobre sintomas de COVID-19 ou possivel infeccao, com base em risco
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epidemioldgico presumivel (se teve contato recente com alguém infectado ou suspeito), e deve-se reforcar o
uso de paramentacao adequada dos profissionais de saude que lidam com essas pacientes, pois € um
momento de grande risco de infeccao (128). Para todas, deve ser permitida a presenca de apenas um
acompanhante de sua livre escolha, que deve ser negativo quanto a rastreio de possivel infeccao
por COVID-19. Durante o trabalho de parto e, sobretudo no expulsivo, idealmente todas as
parturientes

deveriam utilizar mascaras, preferencialmente N95, visto que, durante os puxos, pode haver grande
formacao de aerossdis. Para o caso das pacientes sabidamente infectadas pelo SARS-CoV-2 ou que estao
sob suspeita de infeccao, o trabalho de parto e parto deve ser conduzido em ambiente isolado e separado
das demais parturientes; para estas, preferencialmente apenas um profissional deve acompanhar
esse

momento, como obstetra ou enfermeira obstétrica, e deve estar adequadamente paramentado, com
mascara N95, avental, luvas e gorro. Ainda, algumas sociedades tém sugerido tomar medidas para abreviar
0 segundo periodo do trabalho de parto, como puxos dirigidos e uso de forceps, para evitar
exaustao materna e maior risco de hipoxia materno-fetal; analgesia farmacologica também deve ser
disponivel e encorajada, por diminuir estresse cardiovascular, ao diminuir dor e ansiedade, diminui
chance de disseminacao viral e diminui necessidade de anestesia geral em caso de haver indicacao de
cesariana de urgéncia (125). Finalmente, salienta-se que a infeccao por COVID-19 n&o é indicacao de
cesariana, uma vez que nao melhora desfechos perinatais em pacientes infectadas e nao protege do
pequeno risco de transmissao vertical; assim, a cesariana deve ser realizada em pacientes com indicacao
obstétrica (129).

Para pacientes com doenca grave e critica, 0 melhor momento de resolucéo do parto, que, em muitos casos
precisa ser pré-termo, deve ser uma decisdo tomada em equipe multidisciplinar, envolvendo
obstetra, neonatologista e intensivista (130).

Em relacao ao poés-parto, se houver ocorréncia de febre, deve-se sempre aventar COVID-19 como um
diagnéstico diferencial. H4 recomendacao para alta precoce caso tenha evolucao fisiolégica, um dia apds
parto normal e 48 horas apés cesarea. Deve-se oferecer contracepcao a todas as pacientes, para evitar
necessidade de discutir esse assunto na consulta de 40 dias apés o parto, a qual também deve ser feita
preferencialmente por
telemedicina. Separar os recém-nascidos das maes infectadas ou possivelmente infectadas nao deve ser
feito de rotina, apenas para casos de maes gravemente doentes que nao puderem prestar cuidados ao seu
filho ou quando o recém-nascido necessitar de cuidados. Por fim, a
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amamentacao ndo esta contraindicada, visto que raramente foram encontradas particulas virais no leite
materno e quando o foram, ndao eram viaveis; contudo, a nutriz deve ser orientada a atentar para higiene
respiratéria durante a amamentacao, a usar mascara, a lavar as maos sistematicamente antes e apés ter
contato com o recém-nascido e a desinfetar superficies rigorosamente (125,131).

Hipétese:

- Quais comorbidades na gestacao estao relacionadas a piores desfechos materno-fetais em decorréncia de
infeccao por COVID-19?

- Qual é a taxa de mortalidade entre gestantes com COVID-19 atendidas no HCRP e quais sao as principais
causas de morte?

Metodologia Proposta:

Sera realizado um estudo observacional, com andlise de coorte retrospectiva de gestantes com COVID-19
que foram atendidas no complexo HCRP-USP e avaliadas por residentes, médicos contratados e docentes
do Setor de Obstetricia do HCRP-USP entre marco de 2020 e junho de 2021.

A amostra sera por conveniéncia e incluira todas as gestantes com COVID-19 que foram atendidas no
periodo acima estabelecido, e serdo excluidas gestantes com sintomas gripais sem comprovacao
diagnéstica efetiva de que se trata de infeccao pelo SARS-CoV-2. Os dados serao extraidos da consulta
e/ou internacao no servico em razao da COVID-19, assim como do posterior seguimento pré-natal, quando
for o caso. Eles serao extraidos de informacées contidas em prontuarios, mantendo-se a confidencialidade
por meio de identificacdo conhecida apenas pelos pesquisadores. Sera tentado contato com todas as
pacientes para aplicacao digital ou impressa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) para as pacientes maiores de idade e para os representantes legais das pacientes menores e, para
essas, sera aplicado o Termo de Assentimento (TA) para essas. No entanto, por avaliar dados secundarios,
respeitar totalmente a privacidade das pacientes envolvidas, sem beneficios pessoais previstos, nao testar
novas terapéuticas para COVID-19, e incluir pacientes ja falecidas e pacientes sem seguimento atual no
HCRP, sera solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido nos casos em que o
contato nao for possivel ou obtido.

Para caracterizacao das pacientes, serao analisadas as seguintes variaveis:
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— Sociodemograficas: idade, cor, escolaridade, paridade, vicios;

— Clinicas: paridade, presenca ou nao, e tipo de gemelaridade se for o caso; presenca de comorbidades
(obesidade, hipertensao, diabetes, pneumopatias, colagenoses, outras infeccoes, tireoidopatias, anemia ou
outra especificada); se houve vacinacao prévia e qual tipo de vacina utilizado em caso afirmativo; dia de
sintomas no dia da internacado, motivo inicial da internacao, tipo de internacao e duracao; tratamentos
empregados; necessidade ou nao de suplementacao de oxigénio e qual tipo de mecanismo utilizado;
necessidade ou nao de pronacao e em quais condicdes (pré ou pos-intubacao orotraqueal); ocorréncia ou
nao de intercorréncias clinicas na internacédo; necessidade ou nao de resolucéo da gestacao durante a
internacao por COVID-19 e, se foi 0 caso, por qual motivo, qual via e condicées de nascimento do (s) recém-
nascido (s); desfecho final da paciente e do (s) RN (s); e causa mortis em caso de ébito materno;

— Laboratoriais: tipo de teste diagnostico de COVID-19; exames laboratoriais de entrada (hemograma,
gasometria arterial, proteina C reativa, D-dimero, desidrogenase lactica, ferritina, tempo de protrombina);
exames de imagem de entrada (radiografia de térax, tomografia computadorizada de térax, ultrassom
obstétrico).

Critério de Incluséo:
A amostra sera por conveniéncia e incluira todas as gestantes com COVID-19 que foram atendidas no
HCRP entre marco de 2020 e junho de 2021.

Critério de Exclusao:
Serao excluidas gestantes com sintomas gripais sem comprovacao diagnéstica efetiva de que se tratava de
infeccao pelo SARS-CoV-2.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Caracterizar demografica e clinicamente as gestantes que tiveram COVID-19 e foram atendidas pelo Setor
de Obstetricia do Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto, de
marco de 2020 a junho de 2021.

Objetivo Secundario:
« Avaliar fatores clinicos, marcadores laboratoriais e radiolégicos preditores de doenca grave e
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mortalidade em gestantes infectadas pelo novo SARS-CoV-2, comparando os achados com dados ja
existentes na literatura cientifica;

+ Auxiliar a explicar por quais razées as gestantes brasileiras apresentam mortalidade por COVID-19 mais
elevada que no restante do mundo, baseado nos dados de desfecho fatal em nosso servico;

+ Avaliar as principais causas de morte em gestantes com COVID-19, podendo propor estratégias
de otimizacéo terapéutica ou outras que busquem reduzir mortalidade nessa populacéo;

+ Avaliar condicoes de parto, tipo de resolucao, idade gestacional, peso e escore de Apgar de
recém-nascidos de gestantes com infeccao por SARS-CoV-2, avaliando se ha diferencas relevantes
entre pacientes com diferentes niveis de gravidade de COVID-19;

+ Avaliar condicées de alta de gestantes ou puérperas que tiveram infeccao pelo SARS-CoV-2, bem como
dos recém-nascidos dessas pacientes, como forma indireta de avaliacao de morbidade decorrente
da COVID-19.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao ha riscos previstos com o projeto, visto se tratar de estudo retrospectivo, envolvendo andlise
de prontuarios. Sera ressaltado, para as pacientes que consentirem com a participacdo no estudo
(para aquelas que for possivel obter o TCLE) que nédo serdo realizados exames ou consultas
adicionais em decorréncia dessa participacdo; e que os resultados desse projeto ndo vao alterar as
condutas médicas que ja foram tomadas em cada caso.

Beneficios:

O beneficio potencial de participar do estudo é ajudar a melhorar o atendimento de futuras gestantes com
COVID-19 que forem atendidas no HCRP e utilizar os dados obtidos para ajudar na atualizacdo de
protocolos de cuidado a gestante com COVID-19, que possam servir de base para outras
instituicbes assistenciais do pais.

Comentarios e Consideracgoes sobre a Pesquisa:

De acordo com o investigador principal, a pesquisa justifica-se porque ao propor analisar todas as gestantes
com COVID-19 atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto pelo Setor
de Obstetricia permitira avaliar o perfil destas gestantes, em quais condicdes clinicas elas chegam para
o primeiro atendimento, qual a prevaléncia de doenca grave e critica
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entre as pacientes elencadas, os fatores de risco associados a essa forma da doenca, a taxa de mortalidade
em nosso servico, as principais causas de mortalidade desses casos, além de avaliar as condicdes de
alta das pacientes sobreviventes e de seus filhos, quando ja houverem tido parto.

Essa avaliacao ampla permitird avaliar a qualidade da assisténcia prestada no nosso Servico,
permitindo identificar se a taxa de mortalidade e os fatores de risco a ela associados e relacionados as
formas graves da doenca estdo em acordo com os dados da literatura mundial. Em caso de identificacéo de
dados discordantes da literatura e/ou elevada taxa de morbi-mortalidade, o estudo também permitira avaliar
possiveis falhas que possam estar relacionadas a esses achados e propor medidas para soluciona-las, o
que podera impactar diretamente na assisténcia e no protocolo atualmente vigente para manejo
dessas pacientes no HCRP.

Desenho:

A amostra sera por conveniéncia e incluird todas as gestantes com COVID-19 que foram atendidas no
periodo acima estabelecido, e serao excluidas gestantes com sintomas gripais sem comprovacao
diagnostica efetiva de que se trata de infeccao pelo SARS-CoV-2. Os dados serao extraidos da consulta
e/ou internacao no servico em razao da COVID-19, assim como do posterior seguimento pré-natal, quando
for o caso. Eles serdo extraidos de informacdes contidas em prontuarios, mantendo-se a confidencialidade
por meio de identificacdo conhecida apenas pelos pesquisadores. Serd tentado contato com todas
as pacientes para aplicacao digital ou impressa do Termo de Consentimento Livie e Esclarecido
(TCLE) para as pacientes maiores de idade e para os representantes legais das pacientes menores e, para
essas, sera aplicado o Termo de Assentimento (TA) para essas. No entanto, por avaliar dados secundarios,
respeitar totalmente a privacidade das pacientes envolvidas, sem beneficios pessoais previstos, nao testar
novas terapéuticas para COVID-19, e incluir pacientes ja falecidas e pacientes sem seguimento atual no
HCRP, sera solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido nos casos em que 0
contato nao for possivel ou obtido.

Estima-se a participacao de 249 pacientes femininas gestantes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
A Folha de Rosto, o Orcamento e o Cronograma do estudo foram apresentados de forma adequada.
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O projeto de pesquisa esta bem justificado e foi apresentado de forma apropriada.

Solicita-se, com as devidas justificativas, a dispensa do termo de consentimento e/ou assentimento para
aquelas gestantes com as quais nao se consiga obter contato.

Entretanto, para que possa ser aprovado por esse comité, sdo necessarias algumas correcoes:

1) No item Riscos do documento Informacées Basicas do Projeto, diz-se que o projeto ndo prevé riscos.
Essa informacao precisa ser corrigida, na medida que todo projeto de pesquisa, contem risco, ainda que
considerado minimo. O pesquisador precisa mencionar o risco de quebra de sigilo, uma vez que se pretende
consultar prontuarios. Devem ser explicitadas também que medidas serdao adotadas para minimizar esse
risco. PENDENCIA ATENDIDA.

2) O documento com as anuéncias para a realizacao do estudo traz como responsavel pelo ambulatério o
Professor Geraldo Duarte o que configura conflito de interesse, uma vez que o referido professor consta
como membro da equipe da pesquisa. A anuéncia deve ser dada por outra pessoa que nao faca parte da
equipe da pesquisa. Pode ser um substituto do Professor Geraldo Duarte ou até mesmo a chefia
do Departamento de Ginecologia e Obstetricia. PENDENCIA ATENDIDA.

3) Nao fica claro no projeto ou no documento Informag6es Basicas do Projeto de que modo seréa obtido o
termo de consentimento/assentimento. Sera por via virtual? No texto do termo diz-se que a participante nao
precisara vir ao hospital para dar sua concordancia em patrticipar. Em caso de obtencao por via eletrénica, o
pesquisador precisa esclarecer de que modo pretende fazer isso e acatar as orientacdes da Carta Circular 1
/ 2 o0 2 1 - € O N E P [/ S8 E C N s [/ M s
(http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/CARTAS/Carta_Circular_01.2021.pdf).
Caso se pretenda aplicar o termo por via virtual, ndo hé justificativa para colocar linha para nome
ou assinatura ou data por parte da participante. No caso de aplicacao do termo de consentimento impresso,
deve ser suprimida a frase em que se diz que a participante nao precisara vir ao hospital; além disso, devem
ser acrescentadas linhas para NOME, ASSINATURA E DATA, tanto por parte da participante como NOME,
ASSINATURA E DATA do pesquisador que obtém o termo de consentimento. PENDENCIA ATENDIDA. O
PESQUISADOR OPTA POR OBTER O CONSENTIMENTO POR VIA VIRTUAL.

As mesmas recomendacdes valem para o termo de assentimento (lembrando que o texto do assentimento
deve vir logo abaixo da parte de assinaturas ao final do termo de consentimento). PENDENCIA ATENDIDA.
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4) Em relacao ao termo de assentimento, o procedimento adequado é:

- primeiro, contactar os pais/responsaveis legais para obtencéo do consentimento;

- a seguir, aplica-se o termo de assentimento que deve vir na continuidade do texto do termo de
consentimento livie e esclarecido. PENDENCIA ATENDIDA.

5) O termo de consentimento livre e esclarecido precisa de algumas modificacdes:
a) Devem ser dadas garantias de esclarecimento a qualquer momento. PENDENCIA ATENDIDA.

b) Deve ser dada a garantia de que a participacdo no estudo é voluntaria e, que mesmo que inicialmente
concorde em participar, podera haver desisténcia a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ao
atendimento ou seguimento nesse hospital. PENDENCIA ATENDIDA.

c) Deve ficar claro no texto que nao esta previsto nenhum beneficio direto a participante. PENDENCIA
ATENDIDA.

d) Deve ser dada a garantia de indenizacao, caso ocorra algum dano decorrente da participacao no estudo.
PENDENCIA ATENDIDA.

e) Deve ser incluida frase simples explicando o que é o comité de ética em pesquisa com seu respectivo
endereco e meios de contato (favor entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
sobre essa frase). PENDENCIA ATENDIDA.

f) Em relacao ao texto, algumas frases podem ser simplificadas para facilitar o entendimento. Alguns termos
ou frases podem dificultar o entendimento e devem ser substituidos por palavras mais simples. Exemplos:
"lacunas do conhecimento", "desfechos", "por meio da codificacao de dados identificadores". O texto do
termo de assentimento deve ser mais simplificado também para facilitar o entendimento. PENDENCIA
ATENDIDA.

g) Nao se deve misturar linguagem no termo de consentimento/assentimento, ora como se o pesquisador
estivesse falando, ora como se o(a) participante estivesse dando uma declaracdo. Desse modo, a frase
"Assim, declaro que li as informacdes prestadas em linguagem clara e que ciente delas, manifesto minha
vontade de participar do referido projeto” é inadequada e deve ser suprimida. PENDENCIA ATENDIDA.
Ao final da apresentacao do texto impresso do termo de consentimento ou do termo de assentimento, deve
ser dito que apo6s a leitura do texto e tendo esclarecido as duvidas, caso concorde em patrticipar, por favor
escreve seu home, assine e date esse documento em duas vias (ndo sao cépias, sdo dois documentos
iguais, originais). Deve ainda ser dito, que uma das vias
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ficara arquivado no centro de pesquisa, enquanto a outra via deve ficar com a participante. As adaptacées
pertinentes também devem ser feitas no texto do
termo de consentimento/assentimento a ser apresentado por via virtual. PENDENCIA ATENDIDA.

Recomendacoes:
Nao se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolucao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa Versao 2 — 21/09/21, assim
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Versao 2 — 21/09/21, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1821306.pdf 15:21:24
QOutros Carta_resposta_CEP.pdf 24/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito
15:20:44

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_gestante_v2.pdf 24/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Brochura 15:20:19

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_COVID_gestantes_v2.pdf 24/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Assentimento / 15:19:02

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_COVID_gestantes_VF.pdf 13/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito
12:11:44

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_gestantes_VF.pdf 13/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Brochura 12:10:14

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_completa.pdf 10/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito
17:46:45

Declaracao de Aprovacao_DGO.pdf 04/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Instituicao e 17:00:01
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Infraestrutura Aprovacao_DGO . pdf 04/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito
17:00:01

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE_COVID_Gestantes.pdf | 04/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Assentimento / 16:59:10

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_COVID_Gestantes.pdf 04/09/2021 | Vinicius Aniceto Aceito

Assentimento / 16:57:43

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIBEIRAO PRETO, 28 de Setembro de 2021

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador(a))
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10.4. Anexo IV. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: “Identificacéo de preditores de gravidade e mortalidade em

gestantes com COVID-19: analise de coorte retrospectiva”

Pesquisador Responsavel: Vinicius Aniceto (CRM-SP: 200.814)
Orientadora: Profa. Dra. Silvana Maria Quintana (CRM-SP: 67.715)

Esclarecimentos ao sujeito de pesquisa

A COVID-19 é uma doenga nova, que surgiu no final de 2019 em
Wuhan, na China, e rapidamente se disseminou mundo afora, levando a
pandemia atual, com incontaveis numeros de mortos e infectados. Ela &
causada por um virus da familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, que
tem alta infectividade (contamina facilmente muitas pessoas), porém baixa
letalidade (a maior parte dos infectados desenvolve formas leves da doenca e
muitos sao assintomaticos), e que costuma causar formas graves da doenca
em pessoas que ja tem alguma comorbidade pré-existente, como obesidade,
diabetes, hipertensao, cancer, tabagismo, dentre outras.

Em gestantes, sabe-se que a taxa de infecgao e mortalidade por COVID-
19 é semelhante a da populagao geral, porém elas tém maior propenséao a
desenvolverem formas graves da doencga (ainda mais se tiverem
comorbidades), necessitarem de cuidados intensivos e de ventilagdo mecanica
(intubacdo). Embora ndo tenha sido demonstrada transmisséo do virus pelo
leite materno e ha poucos relatos de transmisséo durante a gravidez, recém-
nascidos de méaes que tiveram COVID-19 tiveram maiores taxas de
prematuridade (muitas precisam resolver a gestagao quando desenvolvem
formas muito graves), de baixo peso ao nascer e necessitaram mais de
cuidados em UTI neonatal. Apesar desses achados, no Brasil observa-se uma

taxa de mortalidade em mulheres gestantes com COVID-19 superiores a da



145

populagéo geral e muito maiores do que a observada em gestantes de outros
paises. Ainda nao se sabe ao certo o motivo disso, especulando-se sobre a
dificuldade de acesso das gestantes a cuidados intensivos adequados, bem
como a falta de padronizagao de cuidados.

Apesar de os cientistas ja terem feito muitos avancos para entender e
tratar essa doenga, e novos tratamentos e vacinas estarem sendo
continuamente testados, muitas lacunas de conhecimento ainda existem e
serdo alvos de estudos. Nesse sentido, o nosso estudo visa colher dados de
pacientes que tiveram COVID-19 enquanto gestantes e foram atendidas pelo
Setor de Obstetricia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP) entre
margo de 2020 e junho de 2021 para avaliar a taxa de mortalidade do servico,
se os fatores relacionados a gravidade e mortalidade sao os mesmos
encontrados no restante do mundo, quais tipos de cuidados foram prestados e
quais foram os desfechos maternos e fetais apos a doencga, a fim de analisar o
protocolo interno da instituicdo de cuidados a gestantes com COVID-19 e
propor melhorias, se necessario, servindo de modelo para outros servigos de
Obstetricia no Brasil afora. Os dados serao colhidos de informagdes escritas no
prontuario eletrénico da instituicao, e sera mantida a confidencialidade das
pacientes envolvidas por meio da codificagao de dados identificadores, que

sera mantida sob sigilo pelos pesquisadores.

Declaragao de concordancia de participagao

Se voceé recebeu este documento, vocé (ou a menor pela qual vocé é
responsavel) foi atendida pelo Setor de Obstetricia do HCRP enquanto esta
(estava) gestante e teve COVID-19. N6s gostariamos de extrair os dados
contidos em seu prontuario, apenas os relacionados a internagao para
tratamento dessa doenca e alta, mantendo confidencialidade dos dados. Vocé
(ou a menor pela qual é responsavel) ndo precisara vir ao HCRP para participar
da pesquisa e nem serao realizados exames ou consultas adicionais em
decorréncia dessa participagao; ressalta-se que os resultados desse projeto
nao vao alterar as condutas médicas que foram tomadas e, sim, que o
beneficio potencial de participar do estudo € ajudar a melhorar o atendimento
de futuras gestantes com COVID-19 que forem atendidas em nossa Instituigéo.

Em caso de duvidas sobre o projeto, vocé (ou a menor pela qual vocé é
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responsavel) podera contatar o pesquisador responsavel por email

(vinicius.aniceto@alumni.usp.br), além de que podera desistir de participar a

qualgquer momento enquanto o estudo nao estiver concluido.

Assim, declaro que li as informagdes prestadas em linguagem clara e que,

ciente delas, manifesto minha vontade de participar do referido projeto.

(Nome completo da paciente ou do responsavel por ela)

Ribeirao Preto, de de
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10.5. Anexo V. Termo de Assentimento

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

TERMO DE ASSENTIMENTO (PARA MENORES DE IDADE)

Titulo do estudo: “Identificacao de preditores de gravidade e mortalidade em

gestantes com COVID-19: anadlise de coorte retrospectiva”

Pesquisador Responsavel: Vinicius Aniceto (CRM-SP: 200.814)
Orientadora: Profa. Dra. Silvana Maria Quintana (CRM-SP: 67.715)

Esclarecimentos ao sujeito de pesquisa

A COVID-19 é uma doenga nova, que surgiu no final de 2019 em
Wuhan, na China, e rapidamente se disseminou mundo afora, levando a
pandemia atual, com incontaveis numeros de mortos e infectados. Ela é
causada por um virus da familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, que
tem alta infectividade (contamina facilmente muitas pessoas), porém baixa
letalidade (a maior parte dos infectados desenvolve formas leves da doenca e
muitos sdo assintomaticos), e que costuma causar formas graves da doenga
em pessoas que ja tem alguma comorbidade pré-existente, como obesidade,
diabetes, hipertensao, cancer, tabagismo, dentre outras.

Em gestantes, sabe-se que a taxa de infecgao e mortalidade por COVID-
19 é semelhante a da populagao geral, porém elas tém maior propensao a
desenvolverem formas graves da doenga (ainda mais se tiverem
comorbidades), necessitarem de cuidados intensivos e de ventilagdo mecéanica
(intubacdo). Embora ndo tenha sido demonstrada transmissao do virus pelo
leite materno e ha poucos relatos de transmissao durante a gravidez, recém-
nascidos de maes que tiveram COVID-19 tiveram maiores taxas de
prematuridade (muitas precisam resolver a gestagao quando desenvolvem
formas muito graves), de baixo peso ao nascer e necessitaram mais de
cuidados em UTI neonatal. Apesar desses achados, no Brasil observa-se uma

taxa de mortalidade em mulheres gestantes com COVID-19 superiores a da
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populagao geral e muito maiores do que a observada em gestantes de outros
paises. Ainda nao se sabe ao certo o motivo disso, especulando-se sobre a
dificuldade de acesso das gestantes a cuidados intensivos adequados, bem
como a falta de padronizagao de cuidados.

Apesar de os cientistas ja terem feito muitos avangos para entender e
tratar essa doenca, e novos tratamentos e vacinas estarem sendo
continuamente testados, muitas lacunas de conhecimento ainda existem e
serao alvos de estudos. Nesse sentido, o nosso estudo visa colher dados de
pacientes que tiveram COVID-19 enquanto gestantes e foram atendidas pelo
Setor de Obstetricia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP) entre
margo de 2020 e junho de 2021 para avaliar a taxa de mortalidade do servigo,
se os fatores relacionados a gravidade e mortalidade sao os mesmos
encontrados no restante do mundo, quais tipos de cuidados foram prestados e
quais foram os desfechos maternos e fetais apos a doenga, a fim de analisar o
protocolo interno da instituicdo de cuidados a gestantes com COVID-19 e
propor melhorias, se necessario, servindo de modelo para outros servigos de
Obstetricia no Brasil afora. Os dados seréo colhidos de informagdes escritas no
prontuario eletrénico da instituicao, e sera mantida a confidencialidade das
pacientes envolvidas por meio da codificacdo de dados identificadores, que

sera mantida sob sigilo pelos pesquisadores.

Declaragao de concordancia de participagao

Se vocé recebeu este documento, voceé foi atendida pelo Setor de
Obstetricia do HCRP enquanto esta (estava) gestante e teve COVID-19. Nos
gostariamos de extrair os dados contidos em seu prontuario, apenas o0s
relacionados a internagéo para tratamento dessa doencga e alta, mantendo
confidencialidade dos dados. Vocé nao precisara vir ao HCRP para participar
da pesquisa e nem serao realizados exames ou consultas adicionais em
decorréncia dessa participagao; ressalta-se que os resultados desse projeto
nao vao alterar as condutas médicas que foram tomadas e, sim, que o
beneficio potencial de participar do estudo € ajudar a melhorar o atendimento
de futuras gestantes com COVID-19 que forem atendidas em nossa Instituicao.
Em caso de duvidas sobre o projeto, vocé (podera contatar o pesquisador

responsavel por email (vinicius.aniceto@alumni.usp.br), além de que podera
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desistir de participar a qualquer momento enquanto o estudo nao estiver
concluido. Além de vocé manifestar desejo de participar do estudo, sera
preciso também que um responsavel por vocé, maior de idade, concorde com
sua participagao e assine um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

similar a esse.

Assim, declaro que li as informagdes prestadas em linguagem clara e que,

ciente delas, manifesto minha vontade de participar do referido projeto.

(Nome completo da paciente menor de idade)

Ribeirdo Preto, de de



