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RESUMO

Gomez UTG. Impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais e neonatais
em gestantes acompanhadas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina e no Hospital
Universitario da USP [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2022,

Objetivo: Determinar os fatores clinicos e epidemioldgicos associados a gravidade do quadro
clinico em mulheres gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 e o risco de resultados gestacionais
e neonatais adversos de acordo com a gravidade da infeccdo. Métodos: Analise retrospectiva
de dados coletados de forma prospectiva de gestantes testadas para SARS-CoV-2 (ensaios
soroldgicos e/ou moleculares) durante a gravidez e/ou no parto em dois hospitais de Séo Paulo
no periodo de 12 de abril de 2020 a 28 de fevereiro de 2021. Cinco grupos foram criados: CO,
investigacdo negativa de SARS-CoV-2 e auséncia de sintomas de COVID-19 durante a
gravidez ou no parto; C1, investigacdo positiva e auséncia de sintomas; C2, investigagdo
positiva e presenca de sintomas leves; C3, internacdo com COVID-19 moderado; C4,
internacdo com COVID-19 grave. A associacdo de resultados gestacionais e neonatais com a
gravidade da COVID-19 foi determinada por analise multivariada (AMV). Resultados: Foram
incluidas 734 gestantes elegiveis, da seguinte forma: C0O (n= 357), C1 (n= 127), C2 (n= 174),
C3 (n=37), C4 (n= 39). Idade materna mais avancada apresentou piora da gravidade clinica
(p=0,044), e a nuliparidade foi menos frequente nos casos moderados e graves (ORa= 0,30; IC
95% 0,12 — 0,79 e ORa= 0,30; IC 95% 0,12 — 0,76, respectivamente), enquanto a hipertensao
cronica apresentou associa¢do com sintomas moderados (ORa= 5,21; IC 95% 2,09 — 13,0) e a
diabetes pré-existente, com sintomas leves (ORa= 4,27; IC 95% 1,43 — 11,71). Em comparacéo
com a auséncia de infeccdo por SARS-CoV-2 (grupo CO0), os seguintes resultados gestacionais
e neonatais foram associados a COVID-19 grave: oligodmnio (ORa= 6,18; IC 95% 1,87 -
20,39), sofrimento fetal (ORa=4,01; IC 95% 1,84 - 8,75), parto prematuro (ORa=5,51; IC 95%
1,47 - 20,61), maior tempo de internacdo (ORa= 1,66; IC 95% 1,36 - 2,02) e internacdo em
unidade de terapia intensiva neonatal (ORa= 19,36; IC 95% 5,86 - 63,99). Todos os ébitos
maternos (n= 6; 15,4%; p< 0,001) e neonatais (n= 5; 12,5%; p<0,001), e a maioria dos dbitos
fetais (n= 4; 9,8%; p<0,001) ocorreram nos casos graves de COVID-19. A COVID-19
moderada foi associada a oligodmnio (ORa= 6,23; IC 95% 1,93 - 20,13) e parto prematuro
(ORa=3,60; IC 95% 1,45 - 9,27). COVID-19 leve foi associada a oligodmnio (ORa= 3,77; IC
95% 1,56 - 9,07). Conclusao: Progressao da idade materna, multiparidade e antecedentes de
hipertensdo arterial cronica e de diabetes correlacionaram-se com infec¢cdo mais grave. Os
resultados gestacionais e neonatais adversos também estiveram associados a gravidade da
COVID-19, com aumento do risco com a piora da doenca.

Descritores: COVID-19. SARS-CoV-2. Complicacdes na gravidez. Desfechos adversos do
nascimento. Resultados adversos do nascimento. Resultado da gravidez. ComplicagOes
infecciosas na gravidez.



ABSTRACT

Gomez UTG. Impact of SARS-CoV-2 on pregnancy and neonatal outcomes in pregnant women
followed up at Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina and Hospital Universitario da
USP [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Aim: To determine the factors associated with the severity of the clinical presentation in
pregnant women infected with SARS-CoV-2 and the risk of adverse gestational and neonatal
outcomes according to the presence and intensity of symptoms. Methods: Retrospective
analysis of prospectively collected data on pregnant women tested for SARS-CoV-2
(serological and/or molecular assays) during pregnancy and/or at delivery in two hospitals in
Sao Paulo from April 12, 2020 to February 28th, 2021. Five groups were created: CO, negative
SARS-CoV-2 investigation and no COVID-19 symptoms during pregnancy or at delivery; C1,
positive investigation and absence of symptoms; C2, positive investigation with mild
symptoms; C3, hospital admission with moderate COVID-19; C4, hospital admission with
severe COVID-19. The association of pregnancy and neonatal outcomes with COVID-19
severity was determined by multivariate analysis (MVA). Results: 734 eligible pregnant
women were enrolled as follows: CO (n= 357), C1 (n=127), C2 (n= 174), C3 (n=37), C4 (n=
39). Incresing maternal age was associated with progressive disease severity (p= 0.044) and
nulliparity was less frequent in the moderate and severe groups (aOR= 0.30; 95% CI 0.12 —
0.79 and aOR= 0.30; 95% CI 0.12 — 0.76, respectively), while chronic hypertension was
associated with moderate symptoms (aOR= 5.21; 95% CIl 2.09 — 13.0) and pre-existing
diabetes, with mild symptoms (aOR= 4.27; 95% CIl 1.43 — 11.71). Compared to absence of
SARS-CoV-2 infection (group CO), the following pregnancy and neonatal outcomes were
associated with severe COVID-19: oligohydramnios (aOR= 6.18; 95%CI 1.87 - 20.39), fetal
distress (aOR= 4.01; 95%CI 1.84 - 8.75), preterm birth (aOR= 5.51; 95%CI 1.47 - 20.61),
longer hospital stay (aOR= 1.66, 95%CI 1.36 - 2.02), and admission to neonatal intensive care
unit (aOR= 19.36, 95%CI 5.86 - 63.99). All maternal (n= 6; 15.4%; p< 0.001) and neonatal
(n=5; 12.5%; p< 0.001) and most fetal deaths (n=4; 9.8%; p< 0.001) occurred in the severe
COVID-19 maternal group. Moderate COVID-19 was associated with oligohydramnios (aOR=
6.23; 95%CI 1.93 - 20.13) and preterm birth (aOR=3.60; 95%CI 1.45 - 9.27). Mild COVID-19
was associated with oligohydramnios (aOR= 3.77; 95%CI 1.56 - 9.07). Conclusion: Increasing
maternal age, multiparity and a history of chronic hypertension and diabetes are related to more
serious infection. Adverse pregnancy and neonatal outcomes are also associated with maternal
symptomatic COVID-19 status, and the risk increases with disease severity.

Descriptors: COVID-19. SARS-CoV-2. Pregnancy complications. Adverse birth outcomes.
Pregnancy outcome. Pregnancy complication infectious.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19, sigla designada pela Organizagdo Mundial da Salde que significa
Coronavirus Disease 19, € uma doenca respiratoria e sistémica recente, detectada, pela primeira
vez, na provincia chinesa de Wuhan, em dezembro de 201912, Desde que foi declarada uma
pandemia global, em margo de 2020, tem afetado um nimero crescente de pessoas em todo o
mundo, sendo responsavel por medidas drasticas de isolamento social, fechamento de
fronteiras, crises econémicas e aumento das desigualdades sociais, além de mais de 598 milhdes
de infectados e seis milhGes de mortes em mais de duzentos paises®.

E causada pelo SARS-CoV-2, um RNA (Ribonucleic Acid, Acido Ribonucleico) virus
envelopado de fita simples da familia dos Coronavirus, identificada, pela primeira vez, em
1960. Estes patdgenos utilizam como porta de entrada para a célula os receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2), presentes, principalmente, no epitélio e estroma
alveolares, nas células cardiacas e no trato gastrintestinal*®, e sdo transmitidos,
majoritariamente, por via aérea durante contato interpessoal direto ou por meio de aerossois’.
Os coronavirus sdo responsaveis por diversos tipos de doencas primariamente respiratdrias com
gravidade variavel, desde as gripes comuns e pneumonias ndo complicadas até sindromes
respiratorias agudas graves?, que podem cursar com altas taxas de complicagdes clinicas e
mortalidade®®.

O estudo da infec¢do pelo SARS-CoV-2 no periodo gestacional é de extrema importancia,
uma vez que os dados epidemiologicos em relacdo a esse grupo de pacientes sdo bastante
assustadores. Tivemos, no Brasil, dentre os mais de dois milhdes de notificacbes de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por SARS-CoV-2, aproximadamente, 1% correspondendo
a gestantes e puérperas, ou seja, mais de 23 mil casos'®. Apesar de constituirem uma exceco,
considerando-se o curso habitualmente benigno da doenga''*?, foram registrados mais de dois
mil Obitos de gestantes e puérperas em nosso pais, configurando uma letalidade de quase 9%
(19) 0 que corresponde ao dobro da observada na populacéo geral®*3.

Nas gestantes, a supressdo imunoldgica decorrente da diminui¢do na imunidade celular,
da reducdo do nimero de linfocitos T e das células natural-killers!* faz com que essas pacientes
constituam grupo de risco para a aquisicdo de doencas respiratorias infecciosas de forma geral®®,
e a COVID-19, sabidamente uma ameaga a individuos imunologicamente vulneraveis'®, ndo é
excecdol’. A prevaléncia da infeccdo nessas pacientes ndo estd bem definida e varia
amplamente a depender do local e método de testagem'®, mas um estudo que avaliou o

rastreamento universal na gravidez descreveu positividade média de 5,3%'°, o que se
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assemelharia a da populacdo geral®®?, Porém, alguns autores sugerem que a frequéncia da
infeccdo pode ser até 70% maior?*2, em especial, em gestantes pertencentes a minorias étnicas
e portadoras de comorbidades e sintomaticas?*27-3,

Na gravidez, a infeccdo assintomatica, que acontece em 70 a 95% dos casos?%+3’ ¢ mais
frequente do que na populagdo geral®*”=°. Quando ha alguma manifestacdo clinica, os sintomas
sdo semelhantes, destacando-se febre, tosse e mialgia, e, ocasionalmente, dor de garganta,
cefaleia, anosmia, disgeusia, nauseas, vomitos e diarreia®®*2. Independentemente do tipo de
sintomas, a intensidade do quadro é leve na grande maioria das vezes?>#>%3, mesmo quando ha
diagndstico de pneumonia associada**°.

Apesar de o prognostico da COVID-19 nas pacientes obstétricas ser favoravel'2#® e de
alguns estudos, inicialmente, terem observado evolucdo similar a de pacientes ndo gestantes
com caracteristicas demograficas e epidemiol6gicas semelhantes*’°, recentemente, esta bem
estabelecido o maior risco de intercorréncias clinicas!??3°0->2 mesmo quando a comparagéo se
restringe apenas a populagdo feminina com patologias de base® ou sintomatica®. A semelhanca
do que ocorre na populacdo feminina geral, a presenca de comorbidades parece ser o principal
fator determinante da gravidade clinica da doenca também nas gestantes®®.

Varios estudos demonstraram que gestantes tém maiores chances de hospitalizagdo®%>1%7,
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)2°32% ventilagdo mecénica (VM)2%%2,
circulagdo extracorpdrea (CEC)%® e tempo prolongado de internacdo hospitalar?®®’ quando
comparadas as nao gestantes. Em relacdo a mortalidade, sdo relatadas chances de 13% a 70%
maiores®>°,

A avaliacdo da presenca de sintomas e da gravidade da COVID-19 na populacéo
obstétrica é especialmente importante, visto que os resultados gestacionais e neonatais parecem
associar-se ndo apenas a presenca do virus, mas também a intensidade do quadro clinico®-%4,
Véarios estudos sugerem maior chance de pré-eclampsia  (PE)**®°,  parto
prematurg>1°961636467.6981 & nartg cesarel®39.63.66.68,70.717981-84 nag pacientes infectadas pelo
SARS-CoV-2. Aumento do risco de outras complicacfes obsteétricas e fetais foram descritas,
tais como: sofrimento fetal®7"# ¢bito fetal (OF) e natimortalidade?"®7781.86-89 hemorragia
obstétrica®%-%2 diabetes Mellitus gestacional (DMG)® e rotura prematura de membranas
ovulares (RPMOQ)3293%_Complicagdes pds-natais também foram observadas nos estudos®’, em
especial, 0 maior risco de admissdo em UTI neonatal (UTIN)77:86899597.98 ‘menores indices de
Apgar’"7°8:% além de maior mortalidade neonatal®’"®®° e menor peso ao nascer® 76777981,
Entretanto, alguns autores n&o encontraram tais associagdes (?&74%0-9-10D) ‘mesmo quando foi

considerada a ocorréncia de sintomas%%1%,
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E bastante possivel que a COVID-19 torne-se uma doenca com a qual tenhamos que lidar
cronicamente, com picos de ocorréncia sazonais'®’ 1%, Em um pais em que a mortalidade
materna encontra-se bem acima do aceitavel e no qual o cuidado materno-infantil € um aspecto
fragil das politicas de saude'®!° entender melhor a infeccdo pelo SARS-CoV-2 no ciclo
gravidico-puerperal é imprescindivel para um melhor atendimento e aconselhamento das
pacientes obstétricas e suas familias no presente e no futuro. Assim sendo, e diante das
evidéncias conflitantes de que dispomos até o momento, procuramos determinar os fatores
associados a gravidade da COVID-19 nas gestantes e sua associa¢ao aos resultados gestacionais

e neonatais adversos.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo, envolvendo pacientes gestantes investigadas para a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, tem como objetivos:

e Determinar os fatores clinicos e epidemiol6gicos maternos associados a gravidade da
infeccéo pelo SARS-CoV-2;
e Avaliar a associacdo da gravidade da COVID-19 aos resultados gestacionais e

neonatais adversos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Fatores associados a gravidade dos sintomas da COVID-19

3.1.1 Presenca de comorbidades

A ocorréncia de complicagdes clinicas decorrentes da COVID-19 é maior em gestantes
portadoras de patologias base, a semelhanca do que ocorre na populagio feminina geral®>°111,
A idade materna mais avanc¢ada, ainda que ndo caracterize uma doenca propriamente dita, €
considerada por varios autores como um risco obstétrico adicional''>!'* e também parece se
associar a piores desfechos maternos na infecgio pelo SARS-CoV-22051111,

A presenca de comorbidades pré-existentes como fator de risco para formas severas da
COVID-19 na gravidez foi demonstrada por D’Antonio et al. (2021) em um estudo com o
objetivo primério de comparar a morbidade e mortalidade maternas compostas entre gestacdes
de alto e de baixo risco. Em uma extensa coorte retrospectiva realizada em 25 paises, com 887
gestantes com confirmacao de infeccdo pelo SARS-CoV-2, que foram testadas pela ocorréncia
de sintomas ou pela exposi¢do ao virus, os autores concluiram que ha maior chance de
gravidade clinica em gestacfes de alto quando comparadas as de baixo risco (OR= 1,52; IC
95%: 1,03 - 2,24; p= 0,036), com maior risco de sintomas respiratorios graves (OR= 2,13; IC
95%: 0,41 - 3,21; p< 0,001), internacdo hospitalar (OR= 1,48; IC 95%: 1,07 - 2,04; p= 0,02),
necessidade de UTI (OR= 2,63; IC 95%: 1,42 - 4,88; p= 0,003) e VM invasiva (OR= 2,65; IC
95%: 1,19 - 5,94; p= 0,03)!*°.

Um pouco antes, logo no inicio da pandemia, um estudo de coorte inglés produzido a
partir da base nacional de dados prospectiva do Sistema de Vigilancia Obstétrica do Reino
Unido (UKOSS - United Kingdom Obstetric Surveillance System), que conta com as 194
unidades obstétricas no Reino Unido, avaliou se a idade e 0 peso maternos associavam-se a
gravidade da COVID-19. Para isso, comparou a necessidade de internacdo hospitalar de 165
pacientes assintomaticas ou com quadro leve com o de 75 pacientes com quadro moderado ou
grave. Os autores observaram o dobro de chance de internagcdo em pacientes com sobrepeso
(RR=2,0; IC 95%: 1,5 — 2,5) e obesidade (RR= 2,5; IC 95%: 2,0 — 3,2), em relacdo as com
indice de Massa Corporea (IMC) normal. Relataram, ainda, risco mais de duas vezes maior
para pacientes acima de 35 anos de idade quando comparadas as com idade entre 20 e 34 anos
(RR=2,3; IC 95%: 1,8 — 2,7)1!,
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Khoury et al. (2020), em outra coorte prospectiva, avaliaram 241 pacientes infectadas
pelo SARS-CoV-2 internadas para o parto, mas ndo encontraram diferenca na gravidade da
doenca de acordo com a idade (p= 0,23), presenca de Hipertensdo Arterial Crénica (HAC) (p=
0,09) ou intolerancia a glicose (p= 0,06) ao compararem essas caracteristicas basais entre
pacientes assintomaticas ou com quadros leves (n= 166) e aquelas com quadros severos ou
criticos (n= 75). Entretanto, os proprios autores ressaltam que seus achados podem ter sido
distintos por se tratar de estudo descritivo, ndo desenhado para detectar essas diferencas. Ainda
assim, observaram que IMC acima de 30 associava-se de forma importante a severidade da
doenca (p< 0,001)26,

No mesmo ano, uma relevante revisdo sistematica realizada por Allotey et al. (2020)
avaliou os fatores de risco associados a gravidade da COVID-19. Os autores observaram que a
idade acima de 35 anos se correlacionava com doencga grave (OR=1,78; IC 95%= 1,25 — 2,55;
12= 9%, quatro estudos) e que o IMC acima de 30 associava-se tanto a doenca grave (OR= 2,38;
IC 95%: 1,67 — 3,39; 1= 0%, trés estudos) quanto a necessidade de VM invasiva (OR= 5,63;
IC 95%: 1,54 — 20,59; um estudo). A HAC mostrou correlacdo com a doenca grave (OR= 2,0;
IC 95%: 1,14 — 3,48; 1>= 0%, dois estudos), internacio em UTI (OR= 17,47; IC 95%: 2,37 —
129,02; apenas um estudo), VM invasiva (OR= 69,51; IC 95%: 6,85 — 709,34; apenas um
estudo) e morte materna (OR= 3,38; IC 95%: 1,17 — 9,75; I1>= 0%, dois estudos), enquanto a
Diabetes Mellitus (DM) pré-existente teve relacdo apenas com doenga mais severa (OR=2,51;
IC: 1,31 — 4,80; 1>= 12%, dois estudos). E importante ressaltar que, apesar de a revisao ser
bastante ampla em seus objetivos e de a respectiva metanalise confirmar achados de estudos
primarios, foi realizada no inicio da pandemia, de forma que nao foi possivel a avali¢do de
muitas publicac6es?.

Ja em 2021, estudo caso-controle de Brandt et al. avaliou os fatores de risco para
desfechos maternos desfavoraveis estudando 61 pacientes positivas para SARS-CoV-2 e
mostrou que, apesar de a maioria (77,6%) das pacientes infectadas serem saudaveis e ndo
apresentarem doencas de base, quando foi avaliada a severidade da doenca, aquelas com
sintomas graves ou criticos (n= 7) apresentavam comorbidades com maior frequéncia (42,9%
versus 24,6%). Foram mais prevalentes a DM (28,6% versus 16,4%), a HAC (28,6% versus
4,9%), a doenca renal (14,4% versus 0%) e a anemia (14,3% versus 3,3%) quando comparadas
as suas incidéncias em pacientes com quadro leve (n= 54)'.

No mesmo ano, Galang et al. (2021), também buscando determinar condi¢des associadas
a gravidade da doenca em gestantes com SARS-CoV-2, compilaram dados de 22 jurisdi¢cdes de

salde americanas por meio da Rede de Vigilancia para Ameacas Emergentes para Maes e Bebés



3 Revisdo da Literatura 29

(SET-NET: Surveillance for Emerging Threats to Mothers and Babies Network) e
demonstraram que a COVID-19, em sua forma moderada a grave, apresenta correlacdo direta
com o numero de condi¢cBes médicas subjacentes: a presenca de uma, duas ou trés ou mais
comorbidades aumenta o risco desse tipo de manifestacdo em 1,41 (IC: 1,27 —1,58); 1,51 (IC:
1,28 — 1,78) e 2,11 (IC: 1,63 — 2,76) vezes, respectivamente!'®. A presenca de a0 menos uma
comorbidade também foi associada ao risco de internagdo em UTI (RR=5,09; IC: 2,0 - 12,98;
I2= 56%) e a mortalidade (RR= 2,26; IC: 1,77-2,89; 1°= 76%) em metanalise de La Verde et al.
(2021) com 13 estudos, que comparou pacientes que sobreviveram as que foram a dbito (n=
154) por complicagGes da COVID-19*° e na de Allotey et al. (2020), que adicionou maior risco
de VM invasiva (OR= 4,48; IC: 1,40 — 14,37; 1>= 0, com dois estudos) nessas pacientes?,

Considerando-se cada patologia isoladamente, o estudo do SET-NET também evidenciou
que a obesidade (RRa= 1,33; IC: 1,19 — 1,49), a HAC (RRa= 1,40; IC: 1,14 — 1,61), a DM
(RRa=1,57; I1C: 1,20 — 1,97) e a doenca pulmonar (RRa= 1,41; IC: 1,20 — 1,65) foram as que,
isoladamente, associaram-se a gravidade da COVID-19!8, Esses achados foram confirmados
em outra coorte prospectiva, de Metz et al. (2021), que comparou as caracteristicas basais de
gestantes assintomaticas (n= 579), gestantes com sintomas leves ou moderados (n= 499) e
gestantes com quadro grave ou critico (n= 141), e concluiu tendéncia de idade média mais
avancada (p=0,006) e maior IMC médio (p< 0,001), além da presenca de HAC (p=0,007), DM
(p=0,002), pneumopatia cronica (p< 0,001) e hepatopatia crénica (p=0,01) em pacientes com
formas mais severas da doenca'?.

Baptista et al. (2022), por sua vez, estudaram, em coorte prospectiva, os fatores
associados a gravidade da COVID-19 analisando caracteristicas predisponentes a necessidade
de suplementacéo de oxigénio nas gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2. Para isso, avaliaram
145 pacientes internadas, observando que o IMC acima de 30, o tabagismo e a HAC
aumentaram a chance de receber oxigénio em 1,86 (IC 95%: 1,10 - 3,21), 1,57 (IC 95%: 1,16
—2,12) e 1,46 (IC 95%: 1,09 — 1,95) vezes, respectivamente!?.,

McClymont et al. (2022), a partir de dados de 6.012 gestagcdes concluidas, obtidos do
Programa de Vigilancia Canadense para a COVID-19 na Gestagdo (CANCOVID-Preg,
Canadian Surveillance of COVID-19 in Pregnancy), relataram aumento de, aproximadamente,
10% do risco de internagdo em UTI para cada ano adicional de idade em gestantes positivas
acima de 30 anos de idade. A obesidade (RR= 1,89; IC 95%: 1,38 — 2,58), a HAC (RR= 2,36;
IC 95%: 1,54 - 3,4),aDM (RR=2,12; IC 95%: 1,27 — 3,25) e a asma (RR=1,86; IC 95%: 1,17
— 2,76) foram associadas ao aumento do risco de hospitalizagdo, enquanto o sobrepeso (RR=
3,26; IC: 1,79 — 6,15) e, novamente, a HAC (RR= 3,5; IC: 1,72 — 6,34) associaram-se ao risco
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de internacdo em UTI. Por sua vez, a necessidade de oxigénio suplementar apresentou como
fatores de risco a obesidade (RR=1,94; IC: 1,14 — 3,32), a HAC (RR=2,54; IC: 1,28 —5,18) e
a DM (RR=4,12; IC: 1,78 — 9,55)°L.

3.1.2 Idade gestacional da infecgéo

A aquisicdo da infeccdo em idades gestacionais (IG) mais tardias também parece associar-
se & severidade do quadro clinico nas pacientes infectadas pelo SARS-CoV-21%2, em grande
parte, pelo fato de as adaptacGes respiratdrias e cardiovasculares inerentes a gravidez tornarem
as gestantes menos tolerantes as infecgdes respiratorias'?®124, Entretanto, tal correlagio ainda
precisa ser mais bem avaliada'?®.

Uma revisdo sistematica do inicio da pandemia com quatro séries e 14 relatos de caso,
somando 108 pacientes gestantes sintoméaticas com diagnostico confirmado de infeccdo pelo
SARS-CoV-2, observou que a IG média na admissdo foi 36 semanas (+ 25 dias), com apenas
20% dos casos apresentando-se sintomaticos para avaliacdo no primeiro e segundo trimestres.
Desses Ultimos, todos foram liberados sem complicacdes?®.

Extenso estudo de coorte dinamarqués prospectivo, que usou dados do Registro Nacional
de Pacientes Dinamarqués (Danish National Patient Register, DNPR), do Banco de Dados de
Microbiologia Dinamarqués (Danish Microbiology Database, MiBa), e do Banco de Dados
Dinamarqués de COVID-19 na Gestacdo (Danish COVID-19 in Pregnancy Database, DCOD),
mostrou que a infec¢do adquirida entre 22 e 27 semanas (ORa= 3,77; IC 95%: 1,16 - 12,29) e
entre 28 e 36 (ORa= 4,76; IC 95%: 1,60 - 14,12) aumentou a chance de internagéo hospitalar
por sintomas relacionados a COVID-19 em relacéo a ocorréncia de infeccdo com menos de 22
semanas*?®.

McClymont et al. (2022) descreveram riscos quase quatro vezes menores e trés vezes
maiores de internacdo (RR= 0,3; IC 95%: 0,17 — 0,48 e RR= 2,44; IC 95%: 1,98 — 3,03),
necessidade de UTI (RR=0,16; IC 95%: 0,03 — 0,55 e RR=2,76; IC 95%: 1,79 — 4,41), e de
oxigénio suplementar (RR=0,19; IC 95%: 0,06 — 0,47 e RR=2,98; IC 95%: 2,13 — 4,27) em
pacientes diagnosticadas com COVID-19 abaixo del4 semanas e acima de 28 semanas,
respectivamente, em relagdo aquelas com diagndstico entre 15 e 27 semanas®..

Por outro lado, Allotey et al. (2020) ndo confirmaram em metanalise tal associacdo na
revisdo sistematica que avaliou, entre outros desfechos, se a IG acima de 28 semanas
configurava fator de risco para doenca grave (OR= 1,14; IC 95%: 0,69 — 1,90; 1>= 47%, sete
estudos), internacdo em UTI (OR= 5,69; IC 95%: 0,69 — 46,97; um estudo) e ébito materno
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(OR=1,16; IC 95%: 0,65 — 2,08; 1>= 43,5%, trés estudos), mas os autores entendem que o fato
de poucas publicacbes descreverem o momento da infeccdo pode ter interferido nos
resultados?.

Da mesma forma, Galang et al. (2021) ndo encontraram associacdo da gravidade da
COVID-19 e a IG da infec¢do ao compararem a ocorréncia de doenca leve ou assintomatica
nem de moderada a severa entre 2.145 e 4.282 pacientes diagnosticadas no segundo (RRa= 1,0;
IC 95%: 0,98 — 1,38) e terceiro trimestres (RRa= 1,6; IC 95%: 0,85 — 1,17), respectivamente,
com aquela observada em 967 mulheres diagnosticadas no primeiro trimestre. Entretanto,
chama a atencdo o fato de o nimero de pacientes incluidas no terceiro ser o dobro do segundo

e quatro vezes maior que no primeiro trimestre!18,

3.2 Associacdo da gravidade da COVID-19 aos resultados gestacionais e neonatais

adversos

Para investigar adequadamente o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na ocorréncia de
desfechos gestacionais e neonatais adversos, é indispensavel compreender os diferentes tipos
de comparacéo realizados pelos estudos com esse objetivo e a qual pergunta elas respondem.

Dessa forma, quando € realizada apenas a comparacdo entre gestantes com testes
diagnosticos positivos e negativos, sem levar em consideracdo a ocorréncia ou ndo de
manifestacdes clinicas, consegue-se apenas responder, de forma bastante inespecifica, se a
infeccdo é um fator definidor do desfecho da gravidez. Por sua vez, para entender se a presenca
do virus em si pode influenciar na evolucdo da gestacdo, a melhor comparacdo é aquela
realizada entre pacientes assintomaticas positivas e negativas. Finalmente, se o que se busca é
compreender se 0 quadro clinico materno é definidor dos desfechos da gestacdo, incluir a
gravidade dos sintomas da doenca na comparacao é essencial, devendo esta ser realizada entre
pacientes com teste positivo que apresentam diferentes expressdes da doenca: assintomaticas,
portadoras de sintomas leves, moderados e graves.

As revisdes sistematicas e metanalises constituem fracdo importante da literatura
disponivel sobre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 na gravidez. Todavia, de forma geral, sdo
compostas por estudos muito heterogéneos, que misturam as comparagfes acima descritas e,
por isso, serdo aqui revisadas separadamente. O mesmo foi feito para descrever estudos que
compararam 0 periodo da pandemia com anos anteriores, uma vez que as mudancas de

protocolos de seguimento e conduta, além das medidas de isolamento, podem ter impactado na
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frequéncia de intercorréncias, dificultando a distin¢do entre os efeitos iatrogénicos da prevengéo
e do tratamento, e o verdadeiro impacto da doenga®?’-3%,

3.2.1 Metanalises, revisoes sistematicas e comparagdes com coortes historicas

3.2.1.1 Abortamento

Cavalcante et al. (2021) estimaram taxa global de abortamento em gestantes com COVID-
19 de 15,3% (IC 95%: 10,94 - 20,59) e 23,1% (IC 95%: 13,17 - 34,95) utilizando modelos de
efeito fixo e aleatorio, respectivamente!®2. Tais valores assemelham-se aos da populagéo
obstétrica geral®3,

De forma semelhante, coorte canadense que avaliou, no momento do exame morfolégico
de primeiro trimestre, a frequéncia de gestagcdes evolutivas, ndo observou diferenca entre
pacientes positivas assintomaticas e negativas para SARS-CoV-2 (76,1 versus 80,2%; p=0,41).
A populacdo de pacientes negativas foi obtida de registros realizados um ano antes da
pandemia, mas o fato de a analise dos casos positivos ter sido feita no momento da realizacéo

de um exame eletivo indispensavel reduz a possibilidade de um viés de selecdo™**.

3.2.1.2 Obito fetal e natimortalidade

A menor frequéncia de avaliagbes presenciais decorrente das mudancas da rotina
assistencial e do temor em relacdo a aquisicdo da infeccdo reduz a possibilidade de identificagcdo
precoce de alteracOes fetais'***1% e isso deve ser levado em consideragdo na analise da
natimortalidade e do OF. Até o momento, ndo ha correlagdo bem definida entre esses eventos
e a infeccdo pelo SARS-CoV-2751%¢,

Metanalise recente de Pathirathna et al. (2022) que comparou os resultados perinatais da
COVID-19 na gravidez ndo observou maior chance de OF entre 348 pacientes infectadas e
1.376 ndo infetadas (OR= 1,79; IC 95%: 0,51 - 6,23; p= 0,36; I1°= 68%, trés estudos), mas
relatou maior natimortalidade no primeiro grupo em relacdo ao segundo (OR= 1,46; IC 95%:
1,16 — 1,85; p= 0,05; 1>= 17%, seis estudos)’’, o que também foi relatado por Pérez-Ldpez et
al. (2022) (OR=2,70; IC 95%: 1,38 - 5,29), em metanalise de 17 estudos com baixo a moderado
risco de viés ®9, e por Marchand et al. (2022) (OR= 2,36; IC 95%: 1,24 - 4,46; 1>= 5,54%), a0

revisarem 12 estudos que relataram esse desfecho’®.
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Também Chmielewska et al. (2021), comparando os periodos pandémico e pré-
pandémico, com um total de 168.295 gestacOes durante e 198.993 antes da pandemia,
descreveram aumento significativo na natimortalidade (ORa= 1,28; IC 95%: 1,07 - 1,54; 1?=
63%)°%’.

Por outro lado, ao realizar comparacdo semelhante, Yang et al. (2022) ndo chegaram a
mesma conclusdo em sua metanalise, ndo observando diferencas nas chances de
natimortalidade entre pacientes positivas e negativas para SARS-CoV-2 ao avaliarem 32
estudos comparando 797.416 pacientes da pandemia com 4.440.616 pacientes do periodo pré-
pandemia (OR= 1,07; IC 95%: 0,97 — 1,18; 1= 75%)*%'.

3.2.1.3 Pré-eclampsia

Revisdo recente de Khalil et al. (2022) que utilizou os critérios de causalidade de Bradford
Hill para a associacdo epidemioldgica entre a COVID-19 e a PE entende que ha evidéncias
crescentes de que o SARS-CoV-2 possa levar ao desenvolvimento da PE devido a alteracGes
patoldgicas placentéarias e cardiovasculares decorrentes da infeccdo viral, mas conclui que mais
evidéncias sdo necessarias para reforcar essa hipotese!3.

Em metanélise de Wei et al. (2021) que incluiu 42 estudos e um total de 438.548
gestantes, os autores ndo apenas observaram associacao da infeccdo pelo SARS-CoV-2 a PE
(OR=1,33; IC 95%: 1,03 - 1,73; I>= 31% com 13 estudos), como também concluiram que a
forma grave da infeccdo acarreta riscos dessa complicacdo hipertensiva muito maiores do que
a forma leve (OR= 4,16; IC 95%: 1,55 - 11,15; 1>= 0%, com cinco estudos) em uma analise
bastante homogénea®.

Corroborando essa hipdtese, Conde-Agudelo e Romero (2022), com uma revisdo
sistematica de 28 estudos e 790.954 gestantes, encontraram em sua metanalise chance 62%
maior (7% versus 4,8%) de que as pacientes contaminadas pelo SARS-CoV-2 desenvolvam
n&o apenas as formas leves da PE (ORa= 1,58; IC 95%: 1,39 - 1,80; 1= 0%, com 11 estudos),
mas também as formas graves (ORa= 1,76; IC 95%: 1,18 - 2,63; I°>= 58%, com sete estudos),
além de maior risco de evoluirem para eclampsia (ORa= 1,97; IC 95%: 1,01 - 3,84; 1>= 0, com
trés estudos) e sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzimes and Low Platelets) (ORa=
2,10; IC 95%: 1,48 - 2,97; 1= 0%, com um estudo). Ainda, adicionaram que o risco foi maior
entre as pacientes com doenca sintomatica (ORa= 2,11; IC 95%: 1,59 - 2,81; 1= 0%, com sete
estudos) do que entre aquelas com doenca assintomatica (ORa= 1,59; IC 95%: 1,21 - 2,10; 1?=

0%, com seis estudos)®.
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Apesar dessas evidéncias, deve-se ressaltar que algumas anormalidades laboratoriais
relacionadas a COVID-19 grave, como os niveis elevados de enzimas hepéticas e a
trombocitopenia, podem ser similares aquelas que ocorrem nas formas graves da PE, podendo
mimetizar uma sindrome HELLP®3®% Taijs alteragbes sdo, provavelmente, causadas pela
inflamac&o generalizada e danos endoteliais caracteristicos das formas mais severas da infecg¢do
e, para Mendoza et al. (2020), a importante diferenciacdo entre as duas condi¢des poderia ser
feita pelo estudo da relagdo sFLT-1/ PIGF (Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1/Placental

Growth Factor)!*,

3.2.1.4 Prematuridade

Em relacdo a prematuridade, é possivel observar maior ocorréncia nas pacientes com
COVID-193283647577 ' com incidéncia estimada em 17%2%142,

Em metanalise extensa de Marchand et al. (2022), com 111 estudos envolvendo 42.754
gestantes positivas, a infeccdo aumentou significativamente o risco de parto prematuro (OR=
1,48; IC 95%: 1,22 - 1,8)"®. Essa comparacdo, quando realizada com a coorte historica de
pacientes negativas para a infeccdo, também revelou maior incidéncia de partos com menos de
37 (ORa=1,87; IC 95%: 1,23 - 2,85) e 32 semanas (ORa= 3,98; IC 95%: 1,48 - 10,7)!1,

A metanalise de Wei et al. (2021) que demonstrou associa¢do da COVID-19 com a PE
também teve como objetivo primario avaliar a associacdo da infeccdo com a prematuridade.
Em relacdo a pacientes negativas, as positivas apresentaram maior risco de parto pré-termo
(OR= 1,82; IC 95%: 1,38 — 2,39; 1= 64%, com 18 estudos), 0 que também foi observado em
pacientes sintomaticas na comparagdo com as assintomaticas (OR= 2,29, IC 95%: 1,49 - 3.53;
12 = 57%, com nove estudos) e nas com quadros graves em comparagao as com quadros leves
(OR= 4,29; IC 95%: 2,41 — 7,63; 1>= 61%, com 10 estudos). Porém, de forma diferente do
observado em relacéo a PE, a heterogeneidade dos estudos é maior®,

As diferentes metodologias dos estudos, em especial daqueles que levam em consideracéo
a intensidade dos sintomas da infeccdo, fazem com que a associagdo entre 0 SARS-CoV-2 e a
prematuridade ndo seja uma conclusdo unanime. Grande dificuldade decorre do fato de muitos
deles no especificarem se a prematuridade foi espontanea ou iatrogénica®!, principalmente se
considerarmos a importancia desta Gltima durante a pandemia, cuja incidéncia foi estimada
entre 54 e 94%20°1142_ Essa questdo fica evidente na comparacdo de Yang et al. (2022), com 52
estudos, realizada entre 2.372.521 gestacdes do periodo pandémico e 28.518.300 gesta¢des do

periodo pré-pandémico, em que houve reducéo global dos partos pré-termo (OR=0,95; IC 95%:
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0,93 - 0,98) e da prematuridade espontanea (OR= 0,91; IC 95%: 0,88 - 0,94), mas ndo nas
estimativas ajustadas por indicacdo (ORa= 0,94; IC 95%: 0,74 - 1,19) e nos partos pre-termo
induzidos (OR= 0,90; IC 95%: 0,79 - 1,01)4,

Chmieleswka et al. (2021), em sua metandlise, também observaram reducéo dos partos
prematuros espontaneos em relacdo ao periodo pré-pandemia (ORa= 0,81; IC 95%: 0,67 - 0,97;
considerando dois estudos e 11.022 gestacGes) e dos gerais (ORa= 0,91; IC 95%: 0,84 - 0,99;
I2= 63%; considerando 12 estudos e 795.105 gestacdes), mas apenas quando foram incluidas
na analise as publicacdes de paises de alta renda. Por outro lado, hdo encontraram maiores taxas
de prematuridade global (ORa= 0,94; IC 95%: 0,87 - 1,02; 1= 75%); considerando 15 estudos,
827.063 gestacdes) em uma avaliacdo sem distin¢do quanto ao nivel de desenvolvimento
socioecondmico®’. Os autores chamam a atencéo para o importante fato de que as disparidades
das conclusdes em relacdo a prematuridade, tanto em seu trabalno como nos de outros,
decorrem também das profundas desigualdades na assisténcia a salde entre paises ricos e

pobres?’, exacerbadas pelas medidas de isolamento que se fizeram necessarias*147,

3.2.1.5 Diabetes Mellitus gestacional

Intercorréncia obstétrica bastante frequente, mas pouco citada na literatura em relagdo a
associacdo com a infeccdo pelo SARS-CoV-2, a DMG ndo se mostrou mais frequente entre as
2.769 pacientes com teste positivo para SARS-CoV-2 em comparacdo as 13.807 com teste
negativo coletados imediatamente antes do parto em metanalise recente, com 17 estudos, de
Pérez-Lopez et al. (2022)%°.

Por outro lado, Wei et al. (2021) observaram forte correlacdo da dessa intercorréncia
obstétrica com a COVID-19 em sua forma grave, em comparacédo a leve (OR= 1,99; IC 95%:
1,09 - 3,64), em andlise de cinco estudos bastante homogéneos (1°= 14%)°.

Para Eberle et al. (2022), é possivel que 0 SARS-CoV-2 possa desencadear a DMG, visto
que pode invadir e lesar as ilhotas pancreaticas por meio do receptor da ECA-2, mas,
atualmente, ndo ha estudos nesse sentido “®). A hipétese mais plausivel parece ser que, mesmo
nas pacientes sem fator de risco ou DM preexistente, o estado hiperglicémico decorrente da
DMG diminua a resposta imune a infecgdo, deixando essas mulheres mais susceptiveis ao

virus®,
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3.2.1.6 Rotura prematura de membranas ovulares

A RPMO foi observada com maior frequéncia em pacientes infectadas pelo SARS-CoV-
2 em uma metanalise com 38 estudos e 127.805 pacientes (OR= 1,39; IC 95%: 1,07 - 1,81).
Porém, ndo ha especificacdo em relacdo ao periodo gestacional da amniorrexe nem em relagdo
ao estado clinico materno, além de haver grande heterogeneidade entre as publicagdes®.

Revisédo sistematica de Akhtar et al. (2020), contemplando 22 estudos e 156 gestantes,
descreve a RPMO pré-termo (RPMO-PT) como uma das principais complicacdes obstétricas
da COVID-19, com incidéncia de 8% ©%, o que é bastante elevada se comparada & observada
na populacéo obstétrica geral, que fica ao redor de 3%, segundo Bahrami et al. (2021)%,

Este ultimo autor, em uma metanalise com 16 estudos e 1.469 pacientes que teve como
um dos objetivos primarios estimar a ocorréncia de RPMO-PT em gestantes com COVID-19,
encontrou frequéncia de 9,9% (IC 95%: 0,056 — 0,164; p< 0,001). Entretanto, também aqui, a
heterogeneidade dos estudos incluidos ¢ bastante alta (1>= 79,3%)%.

3.2.1.7 Restricdo do crescimento fetal (RCF)

A preocupacdo em relagéo ao crescimento fetal nas pacientes infectadas pelo SARS-CoV-
2 foi um dos principais temores, especialmente no inicio da pandemia, devido a alta incidéncia
dessa complicacdo durante as epidemias da MERS (Middle East Respiratory Syndrome;
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio) e da SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome,
Sindrome Respiratoria Aguda Grave), com taxas de até 40%*°°°, Entretanto, o risco de RCF
ndo parece aumentado pelo virus da COVID-19, estimado pela metanalise de Bahrami et al.
(2021) em 2,6% (1C 95%: 0,021 — 0,034; p< 0.001; 1= 34%, com oito estudos)®.

Um estudo que avaliou o crescimento fetal em 49 gestacbes complicadas pela COVID-
19 especificamente na segunda metade da gravidez, e em 98 ndo complicadas, concluiu que as
primeiras ndo tém maior risco de desenvolver RCF por meio da funcéo placentaria prejudicada,
descrevendo velocidade de crescimento da circunferéncia abdominal (p= 0,871), comprimento
do fémur (p= 0,423) e peso fetal estimado (p= 0,166) compativeis entre os dois grupos. Os
pesos fetais absolutos estimados, tanto no segundo (p= 0,168) quanto no terceiro (p= 0,235)
trimestres, também foram semelhantes®.

Finalmente, um estudo prospectivo que objetivou comparar o efeito da COVID-19
adquirida no primeiro (n= 28) ou segundo (n= 27) trimestres nos desfechos fetais e neonatais
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também ndo observou nenhum caso de RCF ao analisar uma populacdo de pacientes

assintomaticas*®?.

3.2.1.8 Sofrimento fetal

Elsaddig e Khalil et al. (2021) encontraram o sofrimento fetal como indicacéo de parto
de 5,3% dos RN de mées positivas para COVID-19, valores maiores do que se observam em
coortes de pacientes negativas de alto e baixo riscol?.

Pathirathna et al. (2022) também encontraram correlagdo positiva entre sofrimento fetal
e a infecgdo pelo SARS-CoV-2 em sua metanalise ao compararem 1.248 neonatos de gestantes
infetadas com 7.422 de gestantes ndo infectadas, observando maior frequéncia de sofrimento
fetal no primeiro grupo (OR= 1,66; IC 95%: 1,35 - 2,05; p< 0,05; 1> = 26%, cinco estudos)’’.

Entretanto, essa concluséo precisa ser mais bem investigada, ja que o sofrimento fetal é
uma complicacdo obstétrica altamente associada ao quadro metabdlico e hemodinamico
materno, sendo uma resposta esperada quando ha gravidade da doenca, pela consequente

priorizaco de 6rgdos vitais e reducdo do fluxo sanguineo Utero-placentario®>®1%4,

3.2.1.9 Parto cesareo

Apresentando grande associacdo com a prematuridade, a chance de parto por cesariana,
nas pacientes com SARS-CoV-2, parece ser maior do que na populacdo obstétrica
gera|39,63,68,137_

A metanalise de Pathirathna et al. (2022) encontrou maior ocorréncia de parto cesareo
(OR=1,67; IC 95%: 1,29 - 2,15; 1= 95%, com 20 estudos) na presenca de infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos incluidos é bastante alta, ja que ndo houve
separacio pela presenca ou intensidade de sintomas’’.

A relevancia da gravidade dos sintomas na incidéncia de cesareas é abordada pela reviséo
sistematica de Della Gata et al. (2020) e pela analise de Elsaddig e Khalil (2021), que
concordam que a escolha da via de parto nas pacientes sintomaticas é altamente influenciada
pela deterioragdo do quadro materno, em especial, quando ha dispneia, um importante fator
limitante ao trabalho de parto>°. A primeira publicacdo ressalta também a relevancia de
possiveis intercorréncias obstétricas decorrentes da infecgdo pelo SARS-CoV-2 para a elevada
taxa de cesareas na pandemia®®®, enquanto a segunda lembra que, especialmente no inicio da

pandemia, quando pouco se sabia sobre a evolucdo da doenca, acreditava-se que 0 manejo da
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doenca respiratoria materna grave seria melhorado, e a morbidade neonatal reduzida, pela
resolucdo imediata da gestacdo, colaborando para o incremento da frequéncia de partos
cirirgicos nas pacientes infectadas™®.

Atualmente, sabe-se que essa Ultima hipotese, valida num momento inicial, carece de
comprovacao clinica na grande maioria das vezes, como mostram Omar et al. (2022), em sua
metanalise com 10 estudos bastante homogéneos (1>= 0%), na qual ndo foi observado aumento
significativo de complicacfes maternas ou perinatais nas 52 pacientes submetidas ao parto
vaginal quando comparadas as 64 submetidas a cesarea, incluindo internacdo em UTI (OR=
1,68; IC 95%: 0,36 - 7,92; p= 0,51) e mortalidade maternas (RR= 0,82; IC 95%: 0,36 - 1,85;
p=0,64), sofrimento fetal (OR=0,81; IC 95%: 0,20 - 3,20; p=0,77), Apgar de primeiro minuto
(DMP= -0,07; IC 95%: —0,91 - 0,77; p= 0,87), natimortalidade (OR= 0,44; IC 95%: 0,10 -
1,93, p= 0,27), intubacdo neonatal (OR= 0,85; IC 95%: 0,19 - 3,87; p= 0,84), e internacdo em
UTI (OR= 1,14; IC 95%: 0,25 - 5,18; p= 0,86) e mortalidade neonatais (RR= 0,86; IC 95%:
0,26 - 2,79; p= 0,80)*,

3.2.1.10 Hemorragia obstétrica

Hipotetiza-se que a maior frequéncia de eventos tromboembolicos graves nas gestantes
com COVID-19%" decorra do risco trombdtico adicional conferido pela infecgdo a
gestacdo®* 18, visto que o SARS-CoV-2 associa-se a alteragdes hematoldgicas na populacéo
geral*®®,

Contraditoriamente, Jafari et al. (2021) descrevem a hemorragia pds-parto como a
complicagdo mais prevalente em 564 gestantes com infecgdo confirmada submetidas a parto
(54,5%; IC 95%: 7 — 94%). Porém, os autores ndo observaram diferenga ao comparar sua
incidéncia com a observada em pacientes ndo infectadas, além de descreverem grande
heterogeneidade entre os oito estudos incluidos para avaliagdo desse parametro, que relataram
presenca de sintomas em diferentes graus (1= 88%)°.

Ainda que essa varia¢do na intensidade do quadro clinico possa representar um vies, um
estudo caso-controle que comparou a perda sanguinea e a necessidade de uterotdnicos entre 32
parturientes positivas para SARS-CoV-2 e 32 negativas do periodo pre-pandemia, todas sem
intercorréncias gestacionais e que receberam analgesia peridural, observou maior perda
sanguinea média (406,4 + 102 mL versus 195,6 + 32,1 mL; p= 0,005) e maior necessidade de
uso de maltiplas drogas uterotonicas (37,5% versus 6,25%; p= 0,002) no primeiro grupo®’.
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3.2.1.11 Baixo peso ao hascimento

Em relacao aos desfechos neonatais, destacam-se as mencGes ao peso ao nascimento. Di
Toro et al. (2021) acreditam que, por se apresentar de forma aguda, é pouco provavel que a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 chegue a impactar o peso ao nascimento®’.

Entretanto, metanalise de Wei et al. (2021) mostrou que RN de mées positivas tém menor
peso ao nascer (diferenca média de —68,96g; IC 95%: —130,22 a —7,69; 12= 29%, com 13
estudos). Além disso, descreveu que, em comparacdo a COVID-19 leve, a COVID-19 grave foi
fortemente associada ao baixo peso ao nascer (OR= 1,89; IC 95%: 1,14 — 3,12; 1> = 0%; com
dois estudos)®.

Pathirathna et al. (2022), concordam que a COVID-19 aumenta as chances de baixo peso
(menos de 2.500 g) ao nascimento em metanalise de trés estudos que comparou esse parametro
entre 807 RN de mées positivas e 1.743 de mées negativas (OR=1,69; IC 95%: 1,35 —2,11; p<
0,05; I1>= 0%)"’. Entretanto, apenas um dos estudos incluidos realizou ajustes para potenciais
fatores de confusio, como etnia e existéncia de comorbidades maternas®”’’.

Por outro lado, duas grandes coortes, uma inglesa e uma americana, concordam que a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo se associa ao baixo peso ao nascer ao comparar sua frequéncia
(9,7 e 9,6%, respectivamente) em pacientes com confirmacdo diagnéstica da doenca com a de
coortes histéricas de pacientes negativas apds ajuste para a IG do parto, o principal fator de
confuséo na anélise dessa'®®16L,

Ainda, Yang et al. (2022), em metanalise também comparando os periodos pandémico e
pré-pandémico, ndo observaram diferenca na incidéncia de baixo (menos de 2.500 g) peso
(OR=0,91; IC 95%: 0,83 — 1,00; I?= 70%, 14 estudos), muito baixo (menos de 1.500 g) peso
(OR=0,98; IC 95%: 0,75 — 1,27; 1>= 64%, seis estudos) ou extremo (menos de 1.000 g) baixo
peso (OR= 0,65; IC 95%: 0,38 — 1,11; I?>= 81%, seis estudos) ao nascimento. Ao contrario,
verificaram discreto aumento no peso medio ao nascer durante o periodo de pandemia em
comparagao com o periodo pré-pandemia (21 g; IC 95%: 13 — 30 g; 1?= 0%, nove estudos), mas
0s autores entendem que sdo necessarios mais estudos para esclarecer essa associagdo, uma vez
que é improvavel que a pequena diferenca encontrada apresente significancia clinica. Além

disso, entendem que outros fatores podem ter influenciado os achados do estudo®®”.
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3.2.1.12 Outros resultados neonatais adversos

Diversas metanalises e revisdes sistematicas analisaram os indices de Apgar em filhos de
mées positivas para 0 SARS-CoV-2, mas a heterogeneidade na forma de apresentacdo de
resultados chama a atencdo na maior parte delas’’. Amirian et al. (2022), estudando
primariamente os desfechos de 749 desses neonatos, relataram Apgar médio de primeiro e
quinto minutos de 8,76 (IC 95%: 8,27 - 9,25) e 9,44 (IC 95%: 9,18 - 9,70)%. Tal achado é
bastante semelhante ao de Kasraeian et al. (2022) que, em metanalise recente, avaliaram RN de
87 pacientes positivas para SARS-CoV-2, apenas de terceiro trimestre, e encontraram valores
médios de 8,86 e 9 para indices de Apgar de primeiro e quinto minutos, respectivamente*?. Di
Toro et al. (2022) também ndo observaram associacdo entre média de Apgar de quinto minuto
menores que sete e a presenca de infeccdo materna (12 estudos, 12= 0%, p= 1,0)*’. Por outro
lado, Pathirathna et al. (2022) observaram maior frequéncia de valores no quinto minuto,
menores que sete (ORa= 1,44; IC 95%= 1,11 - 1,86; I>= 0%, quatro estudos), nos 2.777 RN de
mées positivas em relacdo aos 88.909 de mées negativas’’.

Esses Gltimos autores também observaram maior chance de admissdao em UTIN (ORa=
2,12; 1C 95%: 1,36 — 3,32; p< 0,05; 1>= 89%, 13 estudos) em filhos de maes infectadas (77),
com risco muito semelhante ao encontrado por Pérez-Lopez et al. (2022) (OR= 2,37; IC 95%=
1,18 - 4,76)%. Porém, Di Toro et al. (2022), analisando a prevaléncia de encaminhamento a
UTIN apenas de RN com sintomas respiratorios provavelmente relacionados a COVID-19,
demonstraram baixa correlacdo entre essas situacdes (tamanho do efeito= 2%; IC 95%: 0 — 6%;
nove estudos, 1= 60%)*’.

Por fim, em relacdo ao Obito neonatal, tal complicacdo também foi abordada na
metanalise recente de Marchand et al. (2022) que associou a infec¢do materna pelo SARS-CoV-
2 ao baixo peso ao nascimento e a prematuridade, sendo encontrada incidéncia elevada do
evento (3,0%; IC 95%: 2 — 4%). Na analise comparativa, a mortalidade neonatal (OR= 3,35; IC
95%: 1,07 - 10,5) foi maior entre os filhos de maes positivas, mas 0s autores destacam que 0s
estudos avaliados foram bastante heterogéneos (12> 50%), ndo sendo possivel descartar
interferéncia de fatores como a propria prematuridade’®. Ainda assim, é relevante o fato de a
mortalidade neonatal também ter sido maior nesses neonatos (OR= 3,23; IC 95%: 1,23 - 8,52)
na metanalise de Pérez-Ldpez et al. (2022), que agrupou 17 estudos com risco baixo a moderado
de viés®. Por outro lado, Kasraeian et al. (2022), ao descreverem incidéncia de dbito neonatal
de 0,2% em RN de maes positivas para SARS-CoV-2, afirmam que a infecgdo materna, como

fator isolado, ndo aumenta o risco desse evento (p= 0,89)%. Tal conclus&o é compartilhada por
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Papapanou et al. (2022) que, analisando apenas revisdes que descreveram a mortalidade
neonatal como desfecho primario, ndo encontraram a COVID-19 como causa direta de dbito

neonatal®’.

3.2.2 Estudos primarios

A Tabela 1 resume as conclusdes dos principais estudos primarios, que incluiram mais de
100 casos positivos para SARS-CoV-2, e que correlacionaram a presenca de infeccdo e/ou a
ocorréncia de sintomas e/ou a intensidade destes a resultados gestacionais e neonatais

desfavoraveis.
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Tabela 1 - Estudos priméarios que demonstraram correlacdo entre infecgdo pelo SARS-CoV-2, presenca e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparacao (n) Conclusao/observacao
Adhikari, 2020162 EUA Coorte observacional P (252) x N (3122) P(P: g
- A(102) x L (64) Eé«;
Khoury, 2020%6 EUA Coorte prospectiva - A (102) x G (63) _A<C
- A (102) x C (12) PC, prematuridade
P . -N>
86
Nayak, 2020 India Coorte retrospectiva P (141) x N (836) Apgar imediato 4-6, PN 2500-2900g e <1500g, OF, UTIN
Pierce-Williams, . -C>
2020163 EUA Coorte prospectiva G (44) x C (20) Prematuridade <37 e 34 sem, PC, PN, UTIN, Apgar 5° min
_P (1261) x N (30289) Pfefn :t'uri dade
Blitz, 2021% EUA Coorte retrospectiva - S (268) x N (30289) SS>N
- A (993) x N (30289) Prematuridade
-S>N
. - P (317) x N (1908) Prematuridade, SF intraparto
60
Crovetto, 2021 Espanha Coorte prospectiva -S(100) X A (217) SS>A
Baixo peso extremo
-N>
Cruz-Lemini, . RPMO
2021 Espanha Coorte prospectiva A (174) x N (430) A
UTIN
-P>
Cruz Melaizo Prematuridade, PC, parto iatrogénico, RPMO, PE grave e
20218 guizo, Espanha Coorte prospectiva P (1347) x N (1607) RPMO-PT, OF, UTIN
-P<
I1G parto, PN
DeSisto, 202188 EUA Coorte retrospectiva P (21653) x N (1227981) “P>N

(variante Delta)
continua
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continuagéo

Tabelal Estudos primarios que demonstraram correlacao entre infeccdo pelo SARS-CoV-2, presenca e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparacéo (n) Concluséao/observacgdo

Eman, 2021164 Turquia Coorte retrospectiva G(11)xC(8) ;A(Sg:r 1° Min, IG parto
-P>

Epelboin, 2021 Franca Coorte retrospectiva P (874) x N (243771) p'\)/rlgr::ZtTr?fjearg: '<P§70§; (;Iz;rggzlri, tjrlggr;[ﬁzzz;?d%eztamonal,
esponténeo, SF, PC, HPP, corioamnionite
-P>

Gupta, 2021 india Coorte retrospectiva P (108) x N (3057) _PLer<natur|dade, PC, Apgar 5 min< 7, SF
PN
-P>

Gurol-Urganci,
20217

Inglaterra Coorte retrospectiva

P (3527) x N (338553)

OF, parto prematuro, PE ou eclampsia, PC eletiva e
emergéncia, internacdo materna> 3 dias, tempo de
permanéncia RN> 3 dias, UTIN

Hcini, 2021%

Guiana Francesa Coorte prospectiva

P (137) x N (370)

-P<

Nascidos vivos> 25 semanas
-P>

OF, HPP, UTI

Jering, 202156

EUA Coorte retrospectiva

P (6380) x N (400066)

-P>N
PE, HELLP, prematuridade, TPP, UTI, permanéncia
hospitalar>2 dias, morte materna, PC

Katz, 20217

EUA Coorte prospectiva

- P (490) x N (964)
- A (176) x N (400066)
- S (314) x N (400066)

-P>N

Prematuridade< 37s

-S>N

PC, prematuridade< 37s, permanéncia hospitalar pds-parto,
desfechos neonatais adversos compostos

continua
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continuagéo
Tabelal Estudos primarios que demonstraram correlacao entre infeccdo pelo SARS-CoV-2, presenca e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparacéo (n) Concluséao/observacgdo

-G>A
PE
-AouL<MouG
PE
-G>M>L>A
PE, prematuridade <37,32, 28 sem
-MouG>A
Prematuridade
-GouC>
Prematuridade, parto por COVID-19, sofrimento fetal, baixo
Lokken, 2021%° EUA Coorte prospectiva L (77)xGou C (11) PN, UTIN
-GouCx<
I1G parto, PN
-P>
PV instrumentado, prematuridade, prematuridade por
RPMO-PT, prematuridade iatrogénica, RPMO, RPMO-PT,
OF, PE moderada e grave, UTIN
-P<
I1G parto
-A=LouM
-GeC>A
Obito materno, UTI, UTIN, PC, sindromes hipertensivas,
ONN, HPP
-P>N
Oy suplementar, UTIN
-P>
. - <
28;011'!;70”%, EUA Caso-controle Ps(l(gg; i x g(?);%) U|;I'I<N prematuridade < 37 e 35 sem
IG parto

Lai, 2021 Reino Unido  Coorte retrospectiva A (696) x L (417) x M (72) x G (38)

Martinez-Perez,

202169 Espanha Coorte prospectiva P (246) x N (763)

Metz, 2021120 EUA Coorte retrospectiva A (579) x L (326) x M (173) x Gr (98) x C (43)

Norman, 20216¢ Suécia Coorte prospectiva P (2323) x N (9275)

continua
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continuagéo

Tabelal Estudos primarios que demonstraram correlacao entre infeccdo pelo SARS-CoV-2, presenca e/ou intensidade de sintomas da COVID-

19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparacéo (n) Concluséao/observacgdo
-P>
Morbimortalidade materna e neonatal, hipertenséo
gestacional, PE, PE grave, HELLP, UTI, 6bito materno, SF,
. - . - P (706) x N (1424) TP induzido, PC, IG parto, prematuridade < 37 sem, PN
67
Villar, 2021 Vaérios (18) Coorte prospectiva -S(288) X A (418) SS<A<N
IG parto
-SeA>N
Hipertensdo gestacional, PE grave, HELLP
- . -S>
168
WAPM, 2021 Vérios (22)  Coorte restrospectiva S (294) x A (94) Prematuridade, PN
. . -G>
169
Barbero, 2022 Espanha Coorte retrospectiva L (externas, 49) x G (internadas, 42) PC. IG parto
. Emirados Arabes . -MouG >
170
Dileep, 2022 Unidos Coorte retrospectiva Aoul (147) x M ou G (53) Prematuridade, PN, UTIN
. -P>
171
Ferrara, 2022 EUA Coorte retrospectiva P (1332) x N (42554) Prematuridade <37, 34 e 32 sem, morbidade materna grave
. . -P>N
172
Litman, 2022 EUA Coorte retrospectiva P (2708) x N (39562) Prematuridade precoce e tardia, PE, DPP
McClymont, . -P>
202251 Canada Coorte retrospectiva P (6012) x N (443184) Prematuridade <37, 34 e 32 sem
-P>N
'_Z(%fggg)xotl I(_1(1772582)) Morte materna por PE, HPP ou infec¢do, UTI, prematuridade
<37 sem e UTIN
X -AouL>N
Metz, 2022173 EUA Coorte retrospectiva N (11752) Infecgdo de parede e PE
-M (347), G ()380) ou C (59) "M, GouC>N
N (11752) Morte materna por PE, HPP ou infeccdo, UTI, prematuridade
<37 e 32 sem, desfechos NN compostos, UTIN
-S>
Shams, 202217 Aréabia Saudita Transversal S (146) x A (248)

PC, OF, abortamento, UTI

continuagéo
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Tabelal Estudos priméarios que demonstraram correlacdo entre infecgdo pelo SARS-CoV-2, presenca e/ou intensidade de sintomas da COVID-
19 e resultados gestacionais e/ou neonatais adversos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparacao (n) Conclusao/observacao

-G>LouM

Vimercati, - PC emergéncia

2029175 Italia Transversal A(74) xL (24) x M (18) x G (5) S GouM>AouL
Prematuridade, desconforto respiratério NN

L (2903) ou M (917) G>
176 H H H -
Vousden, 2022 Reino Unido Coorte prospectiva G (23(16) Prematuridade < 28 e 32 sem, natimortalidade, UTIN

A: pacientes assintomaticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 critica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: Descolamento
Prematuro de Placenta; G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas e
plaquetopenia; Sindrome HELLP); HPP: hemorragia pés-parto; 1G: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF:
malformacdo fetal; N: pacientes ndo infectadas pelo SARS-CoV-2; NN: neonatal(ais); OF: dbito fetal; ONN: 6bito neonatal; O2: oxigénio; P: pacientes infectadas pelo SARS-
CoV-2; PC: parto ceséreo; PE: Pré-eclampsia; PIG: Pequeno para a Idade Gestacional; PN: Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restricdo do Crescimento Fetal;
RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré-Termo; S: pacientes sintomaticas para

COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: Trabalho de Parto Prematuro; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal;
VM: ventilacdo mecénica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

O presente estudo, publicado, em forma de artigo, na revista eletronica “Clinics”, em 27
de junho de 2022 (Anexo A), consiste em uma analise retrospectiva de dados de pacientes
atendidas de 12 de abril de 2020 a 28 de fevereiro de 2021, na Clinica Obstétrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) e do
Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU-USP). Os dados foram coletados
para o “Estudo exploratério em COVID-19 na gestagdo”, uma coorte prospectiva, que teve
como objetivo a investigacdo de mdaltiplas tematicas referentes a infeccdo pelo SARS-CoV-2

na gravidez e no puerpério.

4.2 Etica em pesquisa

O projeto “Estudo exploratdrio em COVID-19 na gestagdo” teve sua primeira aprovagao
em 11 de abril de 2020 e a Gltima emenda realizada em 02 de abril de 2021, tendo sido aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Departamento de Obstetricia e Ginecologia e pela Comissdo
de Etica para Andlises de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) dos dois hospitais (CAAE:
30270820.3.0000.0068) (Anexo B) e registrado na plataforma ClinicalTrial.gov sob 0 nimero
NCT04647994 (Anexo C).

Com todas as participantes incluidas no “Estudo exploratéorio em COVID-19 na
gestacdo”, foi discutido e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo D). Em casos de situagOes criticas (risco iminente a vida da gestante e/ou do feto ou
pacientes sob sedacdo), o TCLE foi aplicado a posteriori, ap6s melhora clinica ou, nos casos

de pacientes que evoluiram a 6bito, apresentado aos seus responsaveis legais.
4.3 Formagcao da populagdo
4.3.1 Seguimento das pacientes
Durante o periodo da pandemia, o HC-FMUSP tornou-se hospital de referéncia

especificamente para atendimento a pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Portanto, durante

0 periodo do estudo, todas as pacientes que eram atendidas na Clinica Obstétrica do HC-
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FMUSP passaram a ser atendidas no HU-USP, e todas as pacientes do HU-USP com quadros
suspeitos ou com diagndsticos de infeccdo por SARS-CoV-2 eram acompanhadas no HC-
FMUSP visando, desta forma, reduzir a contaminacao individual e a disseminacdo da COVID-
19. Para isso, o Instituto Central do Hospital das Clinicas (ICHC) passou a ser a referéncia para
atendimento de casos suspeitos ou confirmados de infec¢do pelo SARS-CoV-2, tendo apenas o
Pronto-Socorro como porta de entrada, enquanto o0 HU-USP centralizou a assisténcia de todas
as outras pacientes, mantendo atendimentos de demanda espontdnea e as consultas
ambulatoriais.

Os fluxos foram definidos, primariamente, pela presenca ou auséncia de queixas gripais
(descritas adiante), sendo explicados por meio eletrénico as pacientes (no caso daquelas que ja

se encontravam em seguimento pré-natal) e/ou presencialmente.

4.3.1.1 Pacientes com sintomas gripais

Todas as pacientes que apresentassem queixas compativeis com sindrome gripal,
independentemente da intensidade ou duracdo, foram orientadas a procurar o Pronto-Socorro
de Obstetricia (PSO) do ICHC. Apos avaliagdo inicial, era definida a necessidade de internacéo
por motivo clinico e/ou obstétrico.

As pacientes que ndo apresentassem critérios de internacdo (disponiveis no Guia de
Manejo COVID-19 HC-FMUSP!"") eram liberadas com prescrigdo de Oseltamivir em dose
padrdo (caso estivessem nos primeiros cinco dias de sintomas) e com orientacdo de
permanecerem em isolamento domiciliar até o décimo quarto dia a partir do inicio dos sintomas,
quando estariam liberadas para retomar o seguimento pré-natal no Hospital Universitario ou
em seu servico de origem. Caso fosse necesséria reavaliacdo antes do término do isolamento ou
se apresentassem sinais de alerta, deveriam retornar ao PSO do ICHC para nova consulta.

As pacientes que ndo apresentassem condicao de alta, por motivo clinico e/ou obstétrico,
permaneciam internadas no HC-FMUSP, em isolamento, em leito de enfermaria ou de UTI, a
depender do quadro clinico. Nesses locais, procedia-se a assisténcia padronizada pelo Guia de
Manejo COVID-19 HC-FMUSP*"" e pelos Protocolos Assistenciais da Clinica Obstétrical’®, e

era realizada a investigacdo para infeccdo pelo SARS-CoV-2, da seguinte forma:

- antes do terceiro dia de sintomas, ndo era realizada testagem;
- entre o terceiro e 0 décimo dia de sintomas, era realizado o teste molecular para

deteccdo da infeccao;
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- apbs o décimo dia de sintomas, era realizado o teste soroldgico para detecgdo da
infeccdo que, caso resultasse negativo, poderia indicar a coleta do teste molecular.

4.3.1.2 Pacientes sem sintomas gripais

As pacientes que ndo apresentassem quaisquer queixas compativeis com sindrome gripal
eram orientadas a manter seguimento pré-natal no ambulatério do HU-USP e a procurar o
pronto atendimento da instituicdo em caso de quaisquer outras queixas. Tanto nas consultas de
rotina quanto nas de urgéncia e emergéncia, as pacientes respondiam a um questionario para
triagem de casos suspeitos de sindrome gripal, a partir do qual eram direcionadas ao local de
atendimento, ainda no HU-USP.

Apdbs a consulta inicial, aquelas que ndo apresentassem critérios de internacdo eram
liberadas com orientacdo de manterem o seguimento pré-natal no HU-USP ou em seu servigo
de origem, exceto se passassem a apresentar sintomas gripais; situacdo em que deveriam
procurar o PSO do HC-FMUSP.

As pacientes que ndo apresentassem condicao de alta, por motivo clinico e/ou obstétrico,
eram reavaliadas em relacdo a possibilidade de infeccdo pelo SARS-CoV-2 para definir seu
local de internagéo. Se configurassem quadro suspeito, eram transferidas imediatamente ao HC-
FMUSP, no qual seguiam o fluxo descrito acima. Caso contrario, permaneciam internadas no
HU-USP, sendo a assisténcia realizada também de acordo com os Protocolos Assistenciais da
Clinica Obstétrical’®. Visto que se encontrava em andamento o estudo que objetivava
determinar a incidéncia da infec¢do pelo SARS-CoV-2 na gestacdo por meio de rastreamento
universal, a testagem para infeccdo era realizada pelo método sorologico, e eram oferecidas as

pacientes nas seguintes situagoes:

- internacéo para parto; ou
- internacdo para resolucdo da gestacdo a qualquer momento, por quaisquer motivos

(abortamento, gravidez ectopica, Obito fetal).

Essa testagem soroldgica ndo era oferecida a todas as gestantes, uma vez que ndo havia
disponibilidade de coletas e processamento das amostras de sangue, para a pesquisa, em tempo
integral no Centro Obstétrico do HU-USP. Portanto, a maioria das pacientes era incluida no periodo

diurno, durante a semana, ndo contando os fins de semana e feriados.
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4.3.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas neste estudo as pacientes que preencheram os seguintes critérios:

e Realizacdo de teste diagndstico para investigacdo da infecgdo por SARS-CoV-2
durante a gestacdo e/ou no parto;

e Desfecho da gestacdo até 28 de fevereiro de 2021; e

e Assinatura do TCLE.

4.3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidas deste estudo as pacientes que apresentaram um ou mais dos seguintes

critérios:

e Presenca de sintomas gripais e auséncia confirmada de infec¢éo;
e Gestacdo de fetos malformados;
e Resultados obstétricos e neonatais desconhecidos (perda de seguimento);

e Retirada de consentimento.

4.3.4 Selecao dos casos

Durante o periodo do estudo, 1014 pacientes atendidas na Clinica Obstétrica do HC-
FMUSP e HU-USP foram selecionadas para a analise, pois preenchiam os critérios de inclusao
propostos.

Dentre elas, 280 foram excluidas: 166 apresentavam sintomas gripais com testagem
negativa para infeccdo pelo SARS-CoV-2, 86 gestavam fetos com uma ou mais malformagoes,

27 ndo mantiveram seguimento e uma retirou o termo de consentimento (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da formacéo da populagéo estudada

Gestantesinvestigadas para infeccio pelo SARS-CoV-2 na gravidez efou parto
{teste maolecular ou sorologia)
Clinica Dbstétrica do HC-FMUSP & HU-USP - 12 de abril de 20204 28 de feversino de 2021

l

1 {’:Il—.':l Casos

86— Malformag 3o fetal
27— Perda de saguimento

1 —Retirada TCLE

ERITERl'CJS lE-Eu—‘amtm-asgu pals sem infecbo pelo SARS-Con-2 .
—_—
EKCLU.EJ!LO

Fonte: De autoria prépria.

4.4 Meétodos utilizados

4.4.1 Coleta de dados

As informagcdes relativas a assisténcia, gestacdo e evolucdo neonatal nas duas instituicGes

da pesquisa foram obtidas a partir de prontuarios fisicos e eletronicos, nos sistemas SoulMV®,
HCMED e Tesy®, no HC-FMUSP e sistemas SADT® e na Intranet, no HU-USP), preenchidos

prospectivamente pelas equipes multidisciplinares dos Departamentos de Obstetricia e da

Unidade Neonatal envolvidas na assisténcia.

Vaérios dados foram obtidos de todas as pacientes incluidas no estudo exploratério:

e (dados sociodemograficos (idade, cor, peso, altura, escolaridade, profissao,

tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas);

e dados clinicos (doengas cronicas: diabetes; hipertensdo; doencas cardiacas,

pulmonares e reumatoldgicas; cancer; e eventos tromboembaolicos);

e historia obstétrica (nUmero de gestagdes, partos vaginais, e cesareas e abortamentos);

e detalhes da gestacdo atual:

o

@)

idade gestacional;

tratamentos e internagdes;

status sorologicos para HIV, sifilis, hepatite B, hepatite C, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus;

vacinacdo para HIN1;

resultados de avalia¢Ges ultrassonograficas fetais;
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o resultados de avaliagOes de vitalidade fetal;
o resultados de exames laboratoriais e de imagem.
e COVID-19: investigacdo e informacdes relacionadas;
e sintomas gripais como: febre, tosse, dor de garganta, coriza, dispneia, cefaleia,

mialgia, astenia, fadiga, diarreia, anosmia e ageusia.

Dados referentes ao parto e aos recém-nascidos foram obtidos do prontuario medico antes
da alta hospitalar.

Em caso de internagdo prévia ou posterior em outras instituicdes de saude, foi realizado
contato telefénico para obtencdo de registros oficiais de informacgdes especificas sobre
assisténcia clinica, pré-natal e parto, além de dados sobre o recém-nascido.

Todos os dados obtidos foram imediatamente inseridos na plataforma de dados REDCap®
(Research Electronic Data Capture Consortium, apoiado pelo National Institutes of Health,
EUA)Y,

4.4.1.1 Calculo da idade gestacional

Para determinar a |G, a data da Gltima menstruacdo (DUM) foi considerada. Foi adotada

a idade gestacional estimada por meio da ultrassonografia (USG) nos seguintes casos*®:

e DUM incerta ou desconhecida;

e Discrepancia entre a IG menstrual e a biometria fetal maior que cinco dias, em USG
realizado até oito semanas e seis dias;

e Discrepancia entre a IG menstrual e a biometria fetal maior que sete dias, em USG
realizado entre nove semanas e 13 semanas e seis dias;

e Discrepancia entre 1G menstrual e a biometria fetal maior que 10 dias, em USG

realizado a partir 14 semanas.
4.4.1.2 Determinacéo da infecgéo pelo SARS-CoV-2
a. Sorologia:

As amostras de sangue de pacientes atendidas no HC-FMUSP foram encaminhadas ao

Laboratorio de Biologia Molecular da Divisdo de Laboratério Central (DLC), no qual foram
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analisadas usando o kit Elecsys anti-SARS-CoV-2 E2G300 (Roche Diagnostics®, Mannheim,
Alemanha). O teste consiste em um ensaio de eletroquimiluminescéncia, que permite a detecgéo
qualitativa dos anticorpos IgG e IgM de forma especifica, utilizando uma proteina recombinante
do antigeno do nucleocapsideo (N) do virus para a metodologia de ‘“sanduiche de duplo
antigeno”, que favorece a detecgdo de anticorpos de alta afinidade contra o0 SARS-CoV-2.

As amostras de sangue de pacientes atendidas no HU-USP foram encaminhadas ao
Laboratorio de Investigacdo Medica da Obstetricia (LIM-57), no qual foi feita a separacdo em
plasma e soro. O soro foi, entdo, levado ao LIM da Parasitologia Clinica (LIM-46), e foi
analisado usando o kit Wondfo One Step COVID-19 (Guangzhou Wondfo Biotech®, China),
que consiste em um ensaio imunocromatografico de fluxo lateral, que permite a deteccdo de
anticorpos totais contra o virus a partir do reconhecimento do dominio de ligacéo da proteina
spike (S) do SARS-CoV-2.

E importante ressaltar que o Ministério da Satde incluiu as gestantes e puérperas no grupo
prioritario para a vacinagdo em 15 de marco de 2021, de forma que o método soroldgico,
durante todo o periodo do estudo, manteve-se como uma forma fidedigna de investigacédo

diagnostica de infeccdo prévia ou subaguda.

b. Teste Molecular:

Amostras do trato respiratorio (nasofaringe e/ou traqueia) foram coletadas de forma
padronizada (técnica de coleta disponivel no Guia de Manejo COVID-19 HC-FMUSP!") e
também encaminhadas ao Laboratdrio de Biologia Molecular da Divisédo de Laboratério Central
(DLC), no qual foram testadas por meio do kit RealStar SARS-CoV-2 RT-PCR 1.0 RUO
(Altona Diagnostics®), que detecta de forma qualitativa e especifica 0 RNA do SARS-CoV-2
por RT-PCR (Reverse Polymerase Chain Reaction; Reacdo em Cadeia de Polimerase Reversa),

utilizando o aparelho LightCycler 96 Instrument (Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemanha).

4.4.2 Constituicéo dos grupos

A populagéo do estudo foi dividida em cinco grupos, de acordo com o resultado da
investigacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, e com a presenca e intensidade de sintomas da
COVID-19.

Sintomas leves foram definidos como: febre, tosse, dor de garganta, mialgia, astenia,
coriza, diarreia, anosmia, disgeusia, dispneia, cefaleia, fadiga, nauseas e/ou vémitos, sem a

necessidade de suplementacdo de oxigénio ou internacdo hospitalar.
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Sintomas moderados foram definidos pela necessidade de oxigénio suplementar por
cateter simples, que foi indicada nos casos de saturacéo de oxigénio em ar ambiente (SpO2 AA)
<95% e/ou frequéncia respiratdria (FR) >24 inspiragdes por minuto (ipm).

Sintomas graves foram definidos pela necessidade de internacdo em UTI, ou seja, por
necessidade de oxigénio suplementar fornecido de qualquer maneira diferente do cateter
simples (mascara de Venturi, mascara ndo reinalante ou com reservatorio, cateter nasal de alto
fluxo [CNAF], ventilacdo ndo invasiva [VNI] ou intubacéo orotraqueal [10T]) ou por disfuncédo
de outros 6rgaos.

Dessa forma, foram formados os seguintes grupos (Figura 2):

e CO0: pacientes assintomaticas com sorologia negativa no parto e sem diagndéstico de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez;

e C1: pacientes assintomaticas com sorologia positiva no parto ou com diagnostico de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez;

e (C2: pacientes com sintomas leves, associados a sorologia positiva no parto ou a
diagnostico de COVID-19 durante a gravidez;

e (C3: pacientes com sintomas moderados, associados a sorologia positiva no parto ou
a diagndstico de COVID-19 durante a gravidez; e

e C4: pacientes com sintomas graves, associados a sorologia positiva no parto ou a

diagnostico de COVID-19 durante a gravidez.

Figura 2 - Fluxograma da formacéo dos grupos
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SINTOMAS - SINTOMAS +

Fonte: De autoria prépria.
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4.4.3 Variaveis estudadas

4.4 3.1 Caracteristicas maternas

e Idade (anos);

e Indice de massa corpérea (kg/m?);

e Escolaridade (anos);

e Tabagismo na gestacao (Sim ou ndo);

e Paridade (primigesta; sim ou néo);

e Numero de fetos (gestagdo multipla; sim ou nédo)

e Doengas clinicas prévias a gestacdo: Hipertensdo Arterial Cronica, Diabetes Mellitus,
doencas pulmonares, doencas cardiovasculares, doencas reumaticas, eventos
tromboembdlicos (sim ou n&o);

e Idade gestacional de inicio dos sintomas (semanas).

4.4.3.2 Resultados gestacionais

Os resultados gestacionais adversos estudados foram:

e Pré-eclampsia, definida pela presenga de pressdo arterial sistolica >140 mmHg e/ou
pressao arterial diastolica >90 mmHg com proteintria (>0,3 g/L em urina de 24 horas
ou >1+ pelo método quantitativo de fita) e/ou edema de maos e face, apos 20 semanas
de gestagcéo em paciente previamente normotensa (Sim ou ndo);

e Diabetes Mellitus gestacional, definida pela intolerancia aos carboidratos
diagnosticada pela primeira vez na gestagéo a partir de uma glicemia de jejum de 92
a 125 mg/dL ou de, ao menos, um valor alterado no teste de tolerancia a glicose oral
de 75 g, considerando os seguintes valores de corte: >92 mg/dL no jejum, >180
mg/dL na primeira hora ou >153 mg/dL na segunda hora (sim ou ndo);

e Abortamento esponténeo, definido como a interrupgdo espontéanea da gestacdo com
menos de 20 semanas com produto da concepgdo pesando menos de 500 g (sim ou
néo);

e Sofrimento fetal, definido pela presenca de diastole reversa de artérias umbilicais ou

indice de pulsatilidade para veias (IPV) >1,5 em ducto venoso na avaliagdo
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dopplervelocimétrica e/ou nota final do perfil biofisico fetal (PBF) <6 e/ou
desaceleracdes patoldgicas de repeticdo em cardiotocografia e/ou bradicardia fetal
sustentada (sim ou néo);

e Ruptura prematura das membranas ovulares pré-termo, definida como a ruptura
espontanea das membranas coridnica e amniotica comprovadamente antes do inicio
do trabalho de parto antes de 37 semanas completas de gestacao (sim ou ndo);

e Oligoamnio, definido pela medida do indice de liquido amniético <5 cm ou do maior
bolséo vertical <2 cm (sim ou nao);

e  Obito fetal, definido pela morte intrauterina stbita de um feto a partir de 20 semanas
completas de gestagcdo ou pesando mais de 500 g (sim ou n&o);

e Parto prematuro, definido como aquele que ocorre antes de 37 semanas completas de
gestacdo, estratificado em diferentes idades gestacionais (<37, <34, <32 e <28
semanas) (sim ou nao);

e Parto por cesariana (Sim ou nao);

e Atonia uterina intraparto ou p6s-parto (definida como auséncia de contratilidade
uterina adequada ap6s a dequitacdo, com necessidade de uso adicional de drogas
uterotdnicas e/ou doses mais altas do que as 10 unidades internacionais (Ul) de
ocitocina utilizadas rotineiramente, ou qualquer outra intervencao para contratilidade
uterina adequada) (sim ou néo);

e Tempo de internagdo hospitalar apds o parto, até a alta (dias);

e Obito materno, definido como morte materna durante a gestacao ou até 42 dias pds-

parto (sim ou néo).

4.4 .3.3 Resultados neonatais

Os resultados neonatais adversos estudados foram:

e Fetos pequenos para a idade gestacional (PIG), definido como peso abaixo do
percentil 10 na curva de Fenton?8! (sim ou n&o);

e Peso ao nascimento (gramas);

e Indice de Apgar com cinco minutos de vida abaixo de sete (sim ou n&o);

e Necessidade de oxigénio (O2) suplementar (sim ou n&o);
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e Ventilagdo mecénica, definida como qualquer método de suporte ventilatério que
substitua total ou parcialmente a ventilacdo espontanea (sim ou nao);

e Admissdo a UTIN (sim ou ndo);

e Tempo de internacdo, definido como o intervalo entre o parto e a alta hospitalar
(dias);

e Obito neonatal, definido como a morte do recém-nascido apds o parto, até 28 dias

completos de vida (sim ou néo).

4.4.4 Andlise dos dados

Os dados armazenados no banco REDCap®"® foram exportados para o software
Microsoft Excel, versdo 2010 (Microsoft®, EUA), para organizacio e conferéncia, e, em
seguida, para o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20 (IBM®,

Armonk, NY, EUA), para analise estatistica.

4.4.4.1 Célculo do tamanho amostral

O tamanho da amostra foi calculado de forma ndo probabilistica, por conveniéncia, uma

vez que a variabilidade do fenbmeno a ser investigado era desconhecida.

4.4.4.2 Apresentacdo das variaveis e analise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas (n) e percentuais
(%). As variaveis continuas foram apresentadas pelas medianas com o intervalo interquartil
(1Q).

Os testes Qui-Quadrado, teste Exato de Fisher e a Associacdo Linear (Teste de Qui-
Quadrado Ordinal) foram utilizados para verificar a associacdo das varidveis categoricas. Os
testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram aplicados para avaliar a diferenca entre os
grupos de acordo com as varidveis quantitativas.

A regressdo logistica multinomial foi aplicada as varidveis com significancia na anélise
univariada para estimar os odds ratios (OR) e intervalos de confianca (IC) de 95% em relacdo
ao grupo de referéncia. Em caso de duas ou mais varidveis independentes altamente

correlacionadas (indice de Pearson >0,9) de forma linear, foi realizado ajuste para colinearidade
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e multicolinearidade, respectivamente, por meio da regressao logistica multivariada, buscando
corrigir possiveis fatores de confuséo.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (valores de “p” <0,05 foram considerados
significantes).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da populacéo

Durante 0s onze meses de estudo, as 734 gestantes que preencheram os critérios de
inclusdo foram distribuidas nos grupos previamente definidos: C0= 357, C1= 127, C2= 174,
C3= 37 e C4= 39. Pouco mais da metade (n= 377; 51,4%) da populacdo do estudo foi
diagnosticada com infeccdo pelo SARS-CoV-2 em algum momento da gestacdo ou no parto.

A proporcéo de mulheres com resultado positivo em testes moleculares (RT-PCR) variou
de 23,6% a 87,2%. A positividade desse tipo de teste aumentou concomitantemente a gravidade

do grupo estudado (Grafico 1).

Gréfico 1 - Distribuicdo da populacdo investigada para infeccdo pelo SARS-CoV-2 em grupos
- HC-FMUSP e HU-USP - abril de 2020 a fevereiro de 2021
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Fonte: Autoria propria
CO: sintomas ausentes e infeccdo ausente, C1: sintomas ausentes e infeccéo presente; C2: sintomas leves e infeccéo
presente, C3: sintomas moderados e infeccdo presente, C4: sintomas graves e infeccdo presente) e frequéncia (em
porcentagens) da positividade em testes moleculares (n=734).

Quando foi realizada a comparacao dos antecedentes demograficos, obstétricos e pessoais
entre pacientes infectadas (grupos C1 a C4) e ndo infectadas (grupo C0), sem avaliar a presenca
de sintomas ou a gravidade desses, a DM foi a Unica caracteristica materna mais frequente entre
as mulheres infectadas com SARS-CoV-2 (p = 0,009) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas da populagao de acordo com a presenca ou auséncia de infec¢do pelo
SARS-CoV-2; (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de

2021
SARS-CoV-2 Positivo, SARS-CoV-2 Negativo,
Caracteristicas (n=377) (n=357) p
n (%) ou mediana (11Q)
Idade (anos) 28 (24-33) 29 (24-35) 0,3*
31 (28-35 30,48 (26,9-35,02 .
IMC (kg/m?) n(:370 ) f]:351 ) 0,09
. 12 (10-12 12 (10-12

Escolaridade n(:291 ) n(:356 ) 0,21*
Tabagismo 32/374 (9,3) 33/356 (9,3) 0,73**
Historia obstétrica

Nuliparidade 140 (37,0) 145/356 (40,7) 0,30**

Gemelaridade 15 (4,0) 7(2,0) 0,11**
Comorbidades

Diabetes mellitus 18 (4,8) 5(1,4) 0,009**

Hipertensdo cronica 36 (9,5) 21 (5,9) 0,06**

Cardiopatia 16 (4,2) 9(2,5) 0,20**

Pneumopatia 40 (10,6) 24 (6,7) 0,06**

Reumatopatias 7(1,9) 5(1,4) 0,63**

Trombose 3(0,8) 5(1,4) 0,49***
T o A A

11Q= Intervalo Interquartil; IMC= indice de Massa Corpdrea; km/m?= quilogramas por metro quadrado; NA= no
aplicavel.

*Teste Ndo Paramétrico de Mann-Whitney

**Teste de Qui-Quadrado

*** Teste Exato de Fisher

5.2 Fatores associados a gravidade da COVID-19 nas gestantes infectadas pelo SARS-
CoV-2

Quando a mesma comparacgdo foi feita considerando-se a presenca e a gravidade do
quadro clinico, diversas caracteristicas maternas mostraram-se diferentes entre os grupos. A
idade materna foi maior (p= 0,044) e, inversamente, a proporc¢do de nuliparas foi menor (p<
0,001) conforme houve progressao da gravidade da doenga (Tabela 3). O IMC foi maior (p=
0,012) e o antecedente de HAC foi mais frequente (p< 0,001) entre mulheres com COVID-19
moderado e grave (Tabelas 3 e 4). Da mesma forma, a DM foi observada com maior frequéncia
(p= 0,013) entre as mulheres sintomaticas para a COVID-19 (grupos C2 a C4) quando

comparadas as assintomaticas (grupo C1) e ndo infectadas (grupo CO) (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Caracteristicas da populagdo de acordo com a gravidade da infec¢do pelo SARS-CoV-2; (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de

2020 a fevereiro de 2021

o C0, n=357 C1, n=127 C2,n=174 C3, n=37 C4,n=39
Caracteristicas - p
n (%) ou mediana (11Q)
Demograéficas
Idade (anos) 29 (24-35) 28 (23-32) 27 (23,75-33,25) 31 (26,5-34) 30 (26-36) 0,044*
IMC (kg/m?) 30n(:2;5;i5) 32n(:2i32-35) 30 (27-34) 33 g2:9358) 33 (29;]7:53-35,75) 0,012*
Escolaicade e et A S
Tabagismo 33/356 (9,3) 14 (11,0) 14/171 (8,2) 2(54) 2(5,1) 0,81***
Historia obstétrica
Nuliparidade 145/356 (40,7) 52 (40,9) 76 (43,6) 6 (16,2) 6 (15,4) <0,001**
Gemelaridade 7 (2,0) 6 (4,7) 6 (3.4) 1(2,7) 2(5,1) 0,32***
Comorbidades
Diabetes mellitus 5(1,4) 3(2,4) 10 (5,7) 3(8,1) 2(5,1) 0,013***
Hipertenséo crbnica 21 (5,9) 8 (6,3) 10 (5,7) 10 (27,0) 8 (20,5) <0,001***
Cardiopatia 9 (2,5) 4 (3,1) 7 (4,0) 2 (54) 3(7,7) 0,33***
Pneumopatia 24 (6,7) 12 (9,4) 18 (10,3) 7(18,9) 3(7,7) 0,13***
Reumatopatias 5(1,4) 0(0) 7 (4,0) 0(0) 0(0) 0,10%**
Trombose 5(1,4) 1(0,8) 1(0,6) 1(2,7) 0 (0) 0,66***
Idade gestacional no inicio dos sintomas (semanas) NA Referéncia 30n(:2121-26) €0 rfiglsﬂ') 30’5ni2336-33) 0,95*

CO: sintomas ausentes e infeccdo ausente, C1: sintomas ausentes e infecgdo presente, C2: sintomas leves e infec¢cdo presente, C3: sintomas moderados e infecgdo presente, C4:
sintomas graves e infeccdo presente); N = 734 — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021

11Q= Intervalo Interquartil; IMC= indice de Massa Corpérea; km/m?2= quilogramas por metro quadrado; NA= ndo aplicavel.

* Teste Ndo Paramétrico de Kruskal-Wallis
**Teste de Qui-Quadrado
*** Teste Exato de Fisher
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Apo6s ajuste para variaveis dependentes, a andlise de regressdo multivariada das
associac0es de fatores maternos com a gravidade da COVID-19 mostrou correlagédo
significativa da HAC apenas com COVID-19 moderada (ORa= 5,21; IC 95%: 2,09 - 13,0),
enquanto o histérico de DM associou-se a COVID-19 leve e moderada (ORa= 4,27, IC 95%:
1,43 - 12,71 e ORa= 6,23; IC 95%: 1,37 - 28,34, respectivamente) (Tabela 4).

Tabela 4 - Associacdo entre fatores maternos e gravidade da COVID-19 nas pacientes
infectadas; (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021

C1, n=127

OR (95% IC)

C2,n=174

OR (95% IC)

C3,n=37

OR (95% IC)

C4, n=39

OR (95% IC)

IMC (kg/m?)*

OR 1,03 0,99 1,06 1,07
(0,99-1,06) (0,96-1,02) (1,01-1,12) (1,02-1,13)
ORa 1,03 0,99 1,03 1,05
(0,99-1,06) (0,96-1,02) (0,97-1,09) (1,00-1,11)
Nuliparidade®
OR 1,01 1,12 0,28 0,27
(0,67-1,52) (0,78-1,61) (0,12-0,69) (0,11-0,65)
ORa 0,96 0,99 0,30 0,30
(0,62-1,50) (0,66-1,48) (0,12-0,79) (0,12-0,76)
Diabetes mellitus*
OR 1,70 4,70 6,21 3,81
(0,40-7,23) (1,44-12,68) (1,42-27,13) (0,71-20,31)
ORa 1,69 4,27 6,23 3,58
(0,40-7,18) (1,43-12,71) (1,37-28,34) (0,66-19,57)
Hipertensdo crénica*
OR 1,08 0,97 5,93 4,13
(0,46-2,49) (0,45-2,11) (2,54-13,85) (1,69-10,9)
ORa 0,96 1,02 5,21 2,65
(0,40-2,28) (0,46-2,26) (2,09-13,0) (0,99-7,13)
Idade materna®
OR 0,98 0,98 1,03 1,03
(0,95-1,01) (0,98-1,01) (0,98-1,08) (0,98-1,09)
ORa 0,97 0,98 1,0 1,01
(0,95-1,01) (0,95-1,01) (0,95-1,06) (0,96-1,06)

C1: sintomas ausentes e infeccdo presente, C2: sintomas leves e infeccdo presente, C3: sintomas moderados e
infeccdo presente, C4: sintomas graves e infeccdo presente) em comparacdo as pacientes ndo infectadas (CO=
sintomas ausentes e infeccao ausente); (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021
OR= Odds ratio; ORa= Odds ratio ajustado; IMC= indice de Massa Corpdrea; km/m2= quilogramas por metro
quadrado; NA= ndo aplicavel.

*Ajustados para variaveis colineares: diabetes mellitus, hipertenséo cronica e IMC.

#Ajustados para variaveis colineares: idade e paridade.

5.3 Associacdo da gravidade do quadro materno das gestantes infectadas pelo SARS-

CoV-2 aos resultados gestacionais adversos

A ocorréncia de resultados obstétricos adversos por categoria de gravidade da COVID-
19 e as associagOes para cada uma delas em relagdo as mulheres ndo infectadas (grupo CO) nas
analises uni e multivariadas sdo apresentadas nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 - Resultados gestacionais adversos de acordo com a presenca e gravidade da infecgéo
pelo SARS-CoV-2; (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro

de 2021

Desfecho

CO(n=357) C1(n=127) C2(n=174) C3(n=37) C4 (n=239)

n (%) ou mediana (11Q)

Pré-eclampsia
Diabetes gestacional
Abortamento
Sofrimento fetal?
RPMO-PT
Oligodmnio*

Obito fetal”

Idade gestacional no parto
(semanas)

<37
<34
<32

<28

Prematuridade
espontanea
Prematuridade
iatrogénica

Parto cesareo

Atonia uterina

Tempo de internacdo
p6s-parto (dias)

Obito materno

56/343
(16,3)

107/343
(31.2)

25
(7.0)

34/343
9,9
12/336
(3,6)
8/365
(2,7)
2/340
(0,6)
39
(38-40)
23/331
(6,9)
7/331
(2,1)
2/331
(0,6)

0/331

4123
(17.4)

19/23
(82,6)

181/332
(54.5)

32/357
(9.0)

2,0 (2-3)
n=338
0/357

14/125
(11,2)

31/125
(24,8)
7
(5.5)
14
(11,0)
9/120
(7,5)
4/133
(3,3)
1/126
(0,8)
39
(38-40)
10/118
(8.5)
3/118
(2,5)
3/118
(2,5)
1/118
(0,8)
3/10
(30,0)
7/10
(70,0)
77120
(64,2)

8/127
(6.3)

3,0 (2-3)

n=117
0/125

139) Gae @y O
@2 @9 ny <000
0 0 0 <0,001%**
e s  @on 002
an e
©»  wn e OO
A
(373-940) (36,359-40) (3529) <0.001%
W @y esn 00
1(le§147)2 (83,1) (2501/?3% <0.00t
ey ey @y Do
S0 @ ome
(%33) (555/?6) 52/32?) i
39wy e 06
LN g
17 2137 739
9,7 (5,4) (17,9) !

PEDNED 0%
0/172 0/37 6/39 (15,4) <0,001***

CO: sintomas ausentes e infeccdo ausente, C1: sintomas ausentes e infeccdo presente, C2: sintomas leves e infec¢do
presente, C3: sintomas moderados e infec¢do presente, C4: sintomas graves e infeccdo presente); (n=734) — HC-

FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021

n= ndmero; RPMO-PT= rotura prematura de membranas ovulares pré-termo.

#0O denominador refere-se ao nimero de fetos.
*Teste Ndo Paramétrico de Kruskal-Wallis

**Associagdo Linear
***Teste Exato de Fisher
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Apos ajuste para varidveis colineares, o sofrimento fetal apresentou OR de 4,01 (IC 95%:
1,84 - 8,75) em comparacdo ao grupo de pacientes ndo infectadas (C0) (Tabela 6), enquanto o
oligoamnio foi significativamente associado a todos os grupos sintomaticos (ORa= 3,77; IC
95%: 1,56 - 9,07; ORa= 6,23; IC 95%: 1,93 - 20,13 e ORa= 6,18; IC 95%: 1,87 - 20,39 para
COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente) (Tabela 6). Foi observada média da I1G
no parto significativamente menor (p< 0,001) no grupo com COVID-19 grave em todas as
faixas de 1G analisadas (Tabelas 5), sendo o parto prematuro abaixo de 37 semanas associado
a COVID-19 moderada (ORa= 3,6; IC 95%: 1,45 - 9,27) e grave (ORa=5,51; IC 95%: 1,47 -2
0,61) na analise multivariada (Tabela 6).

N&o houve diferenca nas frequéncias de PE e de RPMO-PT entre os grupos (p=0,37 e p=
0,063; respectivamente). O abortamento espontaneo foi mais frequente (p< 0,001) nos grupos
de pacientes ndo infectadas (CO) e infectadas assintomaéticas (C1) (Tabela 5). A taxa de
sofrimento fetal foi significativamente maior (p= 0,012) no grupo COVID-19 grave (30,7%
versus 9,9%) em comparacao a mulheres ndo infectadas, mostrando-se também mais frequente
do que naguelas com infeccdo assintomatica (11%), leve (12,8%) e moderada (10,5%) (Tabela
5). Todas as mortes maternas (n= 6) ocorreram no grupo COVID-19 grave, afetando 15,4% das
mulheres neste grupo (p< 0,001) (Tabela 5). O tempo de internacdo pobs-parto foi
significativamente maior no grupo COVID-19 grave em comparagd0o com 0S outros grupos
(11,5 versus 3 dias) (Tabela 5) com ORa de 1,66 (IC 95%: 1,36 - 2,02) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Associacdo entre resultados gestacionais adversos e gravidade da COVID-19 nas pacientes infectadas; (n=734) — HC-FMUSP e HU-
USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021

ggi:tt)i%trfgl# Sofrimento fetal* Oligodmnio* Obito fetal* (J; er::r::;) . Parto cesareo” Alta(z:)as;;arto

CO0 (n=357) Referéncia
C1 (n=127)

OR 0,73 (0,46-1,16) 1,13 (0,58-2,18) 1,38 (0,41-4,67) 1,35 (0,12-15,04) 1,24 (0,57-2,69) 1,49 (0,97-2,30) 1.07 (0.89-1.29)

ORa 0,75 (0,46-1,23) 1,15 (0,59-2,21) 1,37 (0,40-4,63) NA 1,18 (0,54-2,60) 1,43 (0,91-2,24) 1.06 (0.87-1.29)
C2 (n=174)

OR 0,56 (0,36-0,87) 1,34 (0,76-2,35) 4,03 (1,68-9,70) 1,9 (0,27-13,59) 2,83 (1,59-5,05) 1,57 (1,07-2,30) 1.22 (1.06-1.42)

ORa 0,59 (0,37-0,93) 1,31 (0,74-2,31) 3,77 (1,56-9,07) 0,99 (0,10-11,01) 1,80 (0,95-3,44) 1,37 (0,91-2,05) 1.14 (0.97-1.34)
C3 (n=37)

OR 0,36 (0,14-0,94) 1,07 (0,36-3,20) 6,76 (2,09-21,85) NA 4,3(1,82-10,2) 2,25 (1,06-4,80) 1.38 (1.13-1.73)

ORa 0,40 (0,15-1,08) 1,04 (0,35-3,12) 6,23 (1,93-20,13) NA 3,60 (1,45-9,27) 2,08 (0,89-4,84) 1.22 (0.99-1.50)
C4 (n=39)

OR 0,18 (0,06-0,61) 4,20 (1,94-9,06) 6,20 (1,93-19,94) 1827 (3,24-103,16) 25,67 (11,34-58,07) 2,78 (1,28-6,04) 1.92 (1.59-2.32)

ORa 0,10 (0,10-1,24) 4,01 (1,84-8,75) 6,18 (1,87-20,39) 4,42 (0,36-54,80) 5,51 (1,47-20,61) 2,0 (0,48-11,96) 1.66 (1.36-2.02)

C1: sintomas ausentes e infeccdo presente, C2: sintomas leves e infeccdo presente, C3: sintomas moderados e infecgdo presente, C4: sintomas graves e infecgdo presente) em
comparacao as pacientes ndo infectadas (CO= sintomas ausentes e infeccdo ausente); (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021.
OR= odds ratio; ORa= odds ratio ajustado; NA= ndo aplicavel.
#Ajustado para variaveis colineares: diabetes gestacional, prematuridade, parto cesareo e tempo de internagdo pés-parto.
“Ajustado para variaveis colineares: sofrimento fetal, oligodmnio e dbito fetal.
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5.4 Associacdo da gravidade do quadro materno das gestantes infectadas pelo SARS-
CoV-2 aos resultados neonatais adversos

A ocorréncia de desfechos neonatais adversos por categoria da COVID-19 e as
associacOes para cada categoria em relagdo as mulheres ndo infectadas (grupo CO) nas anélises
uni e multivariadas séo apresentadas nas Tabelas 7 e 8.

Todos os desfechos neonatais adversos foram encontrados com maior frequéncia entre as
mulheres com COVID-19 grave (p< 0,001) (Tabela 7). Embora o peso ao nascer tenha sido
quase 1.000g menor entre bebés nascidos de mées com COVID-19 grave, ndo houve diferencas
guando a estratificacdo foi feita levando em consideracdo a IG no parto (abaixo do percentil 10,
p= 0,37; abaixo do percentil trés, p= 0,22) (Tabela 7).

Tabela 7 - Resultados neonatais adversos de acordo com a presenca e gravidade da infeccdo
pelo SARS-CoV-2; (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro

de 2021
C0 (n=365) C1(n=133) C2(n=181) C3(n=38) C4 (n=41)
Desfech
estecho n (%) ou mediana (11Q) P
3260 3155 3160 3129 2117,5
. (2835 (2788 (2707 (2795 (1481,25- *
Peso ao nascimento (g) -3615) 3555) -3447) -3574) 3167.5) <0,001
n=340 n=126 n=178 n=38 n=40
30/338 12/124 15/177 3/38
<1 # 7 THH*
Pt 39) ©n  @©5) (79) T 03
14/338 2/124 21177
# *kk
p<3 4.1) (16) L) 0/38 0/37 0,22
5/329 4/118 1/35 12/34
0. 1 # **k*k
Apgar 5° minuto < 7 (15) (3.4) 0/166 2.9) (35.3) <0,001
36/317 19/119 39/171 6/38 24/36
2 # **k
O7 suplementar (11.9) (16,0) (22.8) (15.8) (66.7) <0,001
2/328 2/123 3/172 3/38 13/36
V I = A= # < 1***
entilagdo mecanica 0.6) (1.6) 17) (7.9) (36,1) 0,00
24/338 13/125 39/177 7/38 23/36
TIN# 1**
v 7.1) wsy @0 sy @69 %
. . 3(2-3) 3 (2-3) 3 (2-5) 3 (2-5) 15 (4-34)
# *
Tempo de internacdo 12326 =119 n=172 =37 =35 <0,001
. 5/40
Obito neonatal® 0/338 0/125 0/177 0/38 (12.5) <0,001***

CO: sintomas ausentes e infeccdo ausente, C1: sintomas ausentes e infeccdo presente, C2: sintomas leves e infec¢do
presente, C3: sintomas moderados e infeccdo presente, C4: sintomas graves e infeccdo presente); (n=734) — HC-
FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021.

n= ndmero; 11Q= Intervalo Interquartil; UTIN= Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; NA= néo aplicavel.

# O denominador refere-se ao nimero de fetos.

*Teste Ndo Paramétrico de Kruskal-Wallis

**Associacdo Linear

***Teste Exato de Fisher
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Porém, nas analises ajustadas multivariadas, a admissdo em UTIN foi a Unica
complicacdo neonatal independentemente associada a gravidade da COVID-19 de forma
significativa, com ORa= 3,68 (IC 95%: 1,43 - 9,48) para COVID-19 leve, ORa= 5,21 (IC 95%:
1,15 - 23,67) para COVID-19 moderado e ORa= 19,36 (IC 95%: 5,86 - 63,99) para COVID-19

grave, ressaltando a colinearidade de muitos desses resultados (Tabela 8).

Tabela 8 - Associacdo entre resultados neonatais adversos e gravidade da COVID-19 nas
pacientes infectadas; (n=734) - HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro
de 2021

Apgar 5°minuto -, Ventilagéo Tempo de
<7 O7 suplementar mecéanica UTIN internacéo
CO0 (n=357) Referéncia
C1 (n=127)
OR 2,21 1,48 2,69 1,52 1,01
(0,60-8,61) (0,81-2,70) (0,38-19,34) (0,75-3,08) (0,98-1,04)
1,38 1,24 0,99
ORa NA (0,64-2,99) NA (0,35-4,39) (0,94-1,05)
C2 (n=174)
2,31 2,89 3,70 1,04
OR NA (1,40-3,80) (0,48-17,48) (2,14-6,39) (1,02-1,07)
1,05 3,68 1,01
ORa NA (0,51-2,15) NA (1,43-9,48) (0,98-1,04)
C3 (n=37)
OR 1,90 1,46 13,97 2,95 1,04
(0,22-16,65) (0,57-3,74) (2,26-86,48) (1,18-7,41) (1,00-1,07)
0,54 521 1,01
ORa NA (0,12-2,38) NA (1,15-23,67) (0,95-1,06)
C4 (n=39)
OR 36,11 15,61 92,13 23,15 1,06
(11,68-111,67) (7,19-33,88) (19,60-433,02) (10,44-51,35) (1,04-1,09)
2,76 19,36 1,02
Qe e (0,93-8,17) AA) (5,86-63,99) (0,98-1,05)

C1: sintomas ausentes e infeccdo presente, C2: sintomas leves e infeccdo presente, C3: sintomas moderados e
infeccdo presente, C4: sintomas graves e infeccdo presente) em comparacdo as pacientes ndo infectadas (CO=
sintomas ausentes e infeccdo ausente); (n=734) — HC-FMUSP e HU-USP — abril de 2020 a fevereiro de 2021.

UTIN= Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; NA= ndo aplicavel devido ao nimero pequeno ou a colinearidade
com outras variaveis.

*Ajustado para variaveis colineares: Apgar de 5°minuto <7, O, suplementar, ventilagdo mecanica, UTIN e tempo
de internag&o.
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6 DISCUSSAO

6.1 Achados principais

Os achados do presente estudo mostraram que a multiparidade e a presenca de
comorbidades prévias sdo fatores de risco para formas mais graves da COVID-109.

As gestantes que desenvolveram quadro moderado da doenca, quando comparadas as
pacientes ndo infectadas, eram, mais frequentemente, portadoras de HAC e DM, sendo esta
ultima também mais prevalente nas que desenvolveram quadro leve. Vale mencionar que o IMC
mais elevado também foi uma caracteristica observada nas pacientes com quadros moderados
e graves, mas mostrou-se um fator de confusdo apds ajuste para essas duas patologias; assim,
isoladamente, em nossa amostra, nao se associou a gravidade da COVID-109.

A paridade e a idade materna também apresentaram correlacdo com a gravidade da
doenca, mas a associacdo aos quadros moderados e graves apds ajuste para varidveis
dependentes manteve-se apenas com a multiparidade. Isso pode decorrer do fato de as
modificagdes gravidicas imunoldgicas e sistémicas ocorrerem de forma diferente entre
primigestas e multiparas!®218  acarretando diferentes formas clinicas de manifestacio da
infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, essa hipdtese assume, ao menos parcialmente, que as adaptaces fisioldgicas
a gestacdo impactariam diretamente na severidade da COVID-19, o que ndo pode ser
completamente confirmado por nossos achados, visto que ndo observamos piores quadros
clinicos em pacientes com infeccdo diagnosticada mais tardiamente na gestacéo.

Em relacdo aos resultados obstétricos adversos, observamos que tanto 0s gestacionais
guanto 0s neonatais tornam-se mais frequentes conforme piora o quadro clinico materno.

Especificamente, a COVID-19 grave levou a maior ocorréncia de sofrimento fetal
anteparto, tempo prolongado de internacdo e 6bito maternos. Ainda, todas as suas formas
sintomaticas aumentaram o risco de oligodmnio, que se mostrou mais grave a medida em que
0 quadro clinico se deteriorou, com risco quase duas vezes maior em casos moderados e graves
em relacdo aos leves. Acreditamos que alteragdes do volume do liquido amni6tico possam ser
consequéncia da influéncia do estado hipoxémico e de hipercoagulabilidade da COVID-19
sobre o balango hidrico materno e a perfusdo vascular fetal'8>8_ Além disso, casos graves, que
requerem cuidados intensivos, necessitam controle desse balanco de forma mais rigorosa'®’, o

gue também pode levar ao oligodmnio se ndo realizado com cautela.
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As formas moderadas e graves da doenca associaram-se também a prematuridade em
todas as faixas de idade gestacional analisadas, 0 que ocorreu tanto por indicagdo médica de
resolucdo da gestacdo, visando evitar repercussdo fetal irreversivel, quanto pela ocorréncia de
trabalho de parto prematuro, resposta sabidamente associada a instabilidade materna®18°, A
semelhanca encontrada nas taxas de partos prematuros iatrogénicos e espontaneos, quando
comparados todos 0s grupos (p=0,063), faz sentido em nosso caso, por sermos servigo de
referéncia para gestacGes complicadas por outras razdes clinicas e/ou obstétricas, que, muitas
vezes, requerem nascimento precoce por motivos ndo associados a infec¢do pelo SARS-CoV-
2. Porém, um fato chama a aten¢do: dentro de cada grupo, o parto iatrogénico foi maioria
(82,6%, 70%, 65,3% e 76,9% em CO, C1, C2 e C4, respectivamente), com excec¢do do de
pacientes com quadro moderado (C3), no qual o trabalho de parto prematuro espontaneo
representou fracdo maior (55,6%). Esse também é um achado plausivel, pois faz sentido que
pacientes com quadros moderados tenham evoluido com trabalho de parto prematuro
espontaneo com mais frequéncia do que os casos mais leves, enquanto, nos casos graves, ndo
houve tempo habil para que isso ocorresse, dada a necessidade de parto pouco tempo apdés a
internacdo pela severidade dos sintomas.

Para 0s neonatos, apds ajuste para variaveis codependentes, apenas a necessidade de
UTIN foi associada a severidade da COVID-19, com risco progressivamente aumentado de
acordo com a gravidade materna. De fato, se considerarmos que a prematuridade pode,
isoladamente, levar a inimeras complicacfes neonatais, e que nenhuma das condigdes
estudadas por nos apresentou correlacdo com a intensidade dos sintomas apds ajuste de
colinearidade, causa estranheza que a necessidade de UTIN tenha se destacado nesse sentido.
Entretanto, € importante lembrar que muitos dos partos prematuros foram iatrogénicos devido
a instabilidade clinica materna, com necessidade de encaminhamento dessas pacientes a UTI.
Além disso, tanto em nosso servigo quanto em outros locais em todo o mundo, nédo se sabia, no
inicio da pandemia, se era seguro manter o bindmio no mesmo ambiente em caso de infecgédo
materna pelo risco de contaminagdo do neonato. Dessa forma, um numero significativo deles
ndo necessitava de cuidados intensivos, mas ndo puderam ser encaminhados ao alojamento
conjunto por suas mées estarem impossibilitadas de permanecer nesse ambiente ou pelas rotinas

adaptadas ao inicio da pandemia.
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6.2 Comparagdo com resultados de estudos anteriores

Nosso estudo corrobora a importante e, atualmente, bem consolidada, afirmacdo de
publicagbes anteriores!!>117118120.121 " de que a existéncia de patologias de base se associa
diretamente a ocorréncia de complicacdes clinicas nas gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2.
A HAC e a DM pré-existentes, assim como maior IMC e idade mais avancada, s&o vastamente
descritas como mais prevalentes em pacientes hospitalizadas®®°*®’, nas com indicacdo de
UTI293251 \yM?20%2 ¢ internagdo prolongada®®®’ e morte maternas®®*°.

N&o observamos maior gravidade clinica em pacientes com gestacGes mais avangadas. A
literatura é controversa nesse sentido, mas carece de estudos que objetivem, especificamente,
avaliar a idade gestacional como fator de risco para a gravidade da COVID-19, sendo as
conclusdes, até o momento, decorrentes de observacdes secundarias?®46:51118.122126 ~ Além de
ser fato frequentemente observado na pratica clinica, faz também sentido tedrico que pacientes
em idades gestacionais mais avangadas expressem sintomas mais exuberantes, especialmente
do ponto de vista respiratorio. O edema de mucosa de vias aéreas superiores, maior producéo
de muco, elevacdo do diafragma e consequente reducdo do volume total pulmonar e da
capacidade residual funcional levam a maior desconforto ventilatério mesmo em pacientes
saudaveis®®1®! fazendo-nos refletir sobre os efeitos da sobreposicdo dessa situacdo basal as
demandas de uma infeccdo pulmonar. Apesar de diversas adaptagdes cardiopulmonares da
gravidez iniciarem ja no primeiro trimestre!®°!, é valido pensar se uma paciente intensamente
dispneica no terceiro trimestre desenvolveria tal sintoma de forma tdo profusa caso estivesse
em uma fase mais inicial da gestacdo. Deve-se considerar, ainda, que a maior demanda fetal e,
portanto, materna, de oxigénio com a progressio da gestacio*®? pode representar um viés para
a analise dessa correlagdo, pois acarreta menor tolerdncia em relagdo aos parametros
ventilatorios, levando a aplicacdo de métodos mais invasivos de suporte respiratorio e a
classificacdo de tais pacientes como mais graves.

Apesar de ndo termos confirmado a associacdo entre gravidade clinica e idade gestacional
tardia de aquisicdo da infeccdo, é relevante a maior frequéncia de abortamento em mulheres
ndo infectadas e infectadas assintomaticas em nossa amostra, 0 que pode ser consequéncia de a
maioria das pacientes sintomaticas terem adquirido a doenca apds 20 semanas de gravidez. Em
relacdo a esse desfecho, ndo se concluiu, até 0 momento, se apresenta relacdo com a infec¢éo
pelo SARS-CoV-2, em qualquer apresentacéo clinica®08°86:101.168.193.194 ‘Racentemente, Sacinti
et al. (2021) relataram uma taxa mais alta de abortamentos espontaneos em 2020 do que em
2019 (RR=1,25; IC: 1,16 - 1,35; p <0,0001), mas os autores acreditam que isso pode decorrer
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da reducdo nas taxas absolutas de gravidez, ja que ndo houve associacao entre a positividade de
infeccdo e a frequéncia de perda gestacional precoce (p = 0,810)%°. Estudos que incluam uma
populacdo maior de infectadas durante o primeiro trimestre de gestacdo sdo necessarios para
melhor verificar essa correlacéo.

A auséncia de diferenca significativa entre a prematuridade iatrogénica e espontanea,
justificavel em nosso caso pelas caracteristicas de nossa populacdo, poderia sugerir, em outra
situacdo, que a necessidade de antecipacao do parto ndo se associa a gravidade da COVID-19,
fato discordante da maioria dos estudos®®85116:163-165,169.170,173.175,176 'qe compartilham conosco
a ideia de que a reducdo progressiva da idade gestacional do parto ocorre simultaneamente a
degeneracdo das condigdes maternas. De fato, alguns®1%6-1% relataram decréscimo de
prematuridade durante os anos da pandemia, mas possiveis vieses precisam ser considerados.
Em especial, é digno de nota que grande parte deles tenha sido realizado em paises de alta renda,
em que mudancas no estilo de vida (melhor nutricdo, reducdo de situagcdes de estresse
relacionadas ao trabalho e isolamento social eficaz) restringiram consultas de emergéncia que
poderiam culminar em partos prematuros iatrogénicos'®, ao mesmo tempo em que o pronto
acesso ao cuidado levou a tomada de a¢bes de forma mais eficaz, reduzindo a prematuridade
consequente a sintomas criticos. Essa realidade ndo corresponde a da maioria dos paises do
mundo que, assim como o Brasil, viu crescer a morbimortalidade materna por acesso desigual
aos servicos de salide®21%°,

O atraso no atendimento as pacientes sintomaticas também justifica maior necessidade de
realizacio de  cesdrea, aumento que tem sido relatado por  varios
autoresb-67.70.71,73,74,81,82,84,96,116,163.174 & tampbém foi observado por nos. A necessidade do parto
de emergéncia, devido a maior frequéncia de sofrimento fetal secundario a condi¢cdes maternas
criticas, ¢ uma explicacdo plausivel®, mas ndo a Unica, pois, mesmo casos mais leves,
compartilham essa tendéncia. E mais provavel que o isolamento continuo, por longos periodos,
das parturientes infectadas, tenha se tornado demasiadamente dispendioso, visto que coexistia
a necessidade absoluta de vigilancia do bem-estar materno e fetal com a mesma assiduidade,
em uma realidade de equipe assistencial e equipamentos de prote¢do individual reduzidos,
fazendo da ceséarea a opgdo mais adequada ao momento do ponto de vista financeiro e
energético. Uma revisdo sistematica de Debrabandere et al. (2021) corrobora essa hipotese,
sugerindo que indicacao de parto cesareo pelos profissionais reflete sua extrema cautela e busca
pelo melhor atendimento possivel, principalmente se considerarmos que, no inicio da
pandemia, viviamos uma situacdo de incerteza, com orientagdes e recomendacfes que

mudavam constantemente?®. Com o avanco do conhecimento sobre os efeitos da COVID-19
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sobre a gestacdo, aprendemos que a realizacdo de parto cirurgico ndo reduz a chance de
contaminacdo do neonato e tampouco acarreta, isoladamente, melhora do quadro clinico a ponto
de aplica-lo como terapéutica materna, podendo, ao contrario, expor a paciente ao estresse
cirtirgico em um momento de extrema fragilidade do organismo**®2%1, Di Toro et al. (2021)
enfatizaram a auséncia de evidéncias que sustentem o beneficio desse modo de parto em
mulheres infectadas®’.

Os disturbios hipertensivos durante a gravidez nao foram associados a gravidade da
COVID-19 em nosso estudo, o que é consistente com os achados de um grande estudo de coorte
inglés'™, conclusdo que deve decorrer, mais uma vez, do maior risco clinico-obstétrico basal
das nossas pacientes. No entanto, estudos tém descrito maior incidéncia de pré-eclampsia na
populacéo infectada pelo SARS-CoV-2, tanto na presenca assintomatica do virus®4%7173 quanto
com a piora das condicBes maternas®#68120165173 = Esta hipdtese merece investigaco
aprofundada, pois, apesar de ter sido proposto que a infeccdo viral poderia predispor a pré-
eclampsia por invasdo trofoblastica inadequada e pela inflamago sistémica maternal3®202,
deve-se notar que este estado inflamatério pode levar a uma série de caracteristicas que podem
mimetizar um estado pré-eclamptico, em especial, no que se refere as alteracdes
laboratoriaist®%140,

Notavelmente, encontramos frequéncias de DMG significativamente menores nos grupos
de COVID-19 grave e moderado, o que pode ser consequéncia do fato de essas gestantes terem
sido internadas com quadros mais avangados, logo evoluindo para parto, ndo havendo, entéo,
tempo habil para a realizacdo do exame de rastreamento da doenca. Ainda, a orientacdo as
pacientes ndo apenas de se afastarem de suas atividades, como também de permanecerem em
isolamento no caso de sintomas leves, pode ter reduzido sobremaneira as oportunidades de
diagndstico. Enquanto uma revisdo sistematica recente ndo mostrou diferenca significativa (OR
=1,01; IC 95%, 0,86-1,19) nas taxas de DMG entre mulheres gravidas afetadas e ndo afetadas
pelo COVID-19%, Cauldwell et al. (2021) relataram um aumento de 33,8% na incidéncia de
DMG durante a pandemia de COVID-19. Os autores postularam que uma reducdo na frequéncia
de atividade fisica e piora dos habitos alimentares da populagdo pode ter levado a esse
achado®®,

Correlacionamos a ocorréncia de oligodmnio a de sintomas da COVID-19 em qualquer
intensidade e de sofrimento fetal as formas graves da doencga. Dentre os poucos estudos que
investigaram, especificamente, a associa¢do entre marcadores de deterioragdo do estado fetal e
a infeccdo por SARS-CoV-2, Soto-Torres et al. (2021) destacam-se por sua analise de achados

ultrassonograficos, ndo encontrando diferenca no indice de liquido amnidtico entre mulheres
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positivas para SARS-CoV-2 e controles ndo infectados em uma populagdo majoritariamente
oligo ou assintomatica®. Porém, estudos recentes mostram que mesmo essas gestantes podem
apresentar lesdes caracteristicas de hipoperfusdo vascular em nivel microscopico na interface
materno-fetal?®*?% ainda que o SARS-CoV-2 ndo seja identificado localmente?%82%°
correlacionando essas alteracGes a ocorréncia de insuficiéncia placentaria®®®, o que justificaria
nosso achado em relagdo ao impacto sobre o liquido amnidtico.

De forma semelhante, ndo esta claro se o obito dos fetos de pacientes infectadas pelo
SARS-CoV-2 ocorre somente por deterioracdo clinica materna ou se a resposta fisiopatolégica
a0 virus e sua presenca na placenta?®®219211 no sangue do corddo umbilical e no liquido
amniotico3®212-214 também apresentam papel relevante. Horn et al. (2022) concordam com a
hipdtese de que a funcdo placentaria inadequada possa ocorrer na auséncia de evidéncia clinica
de infeccdo, descrevendo dois casos de oObito fetal subito em maes oligossintomaticas para
COVID-19%", Diferentemente, observamos maior taxa de morte fetal apenas em gestacoes
severamente afetadas pela COVID-19, mas ndo em pacientes assintomaticas ou com sintomas
leves, conclusdo semelhante a de Huntley et al. (2021)*. Esse achado faz sentido se lembramos
que, apesar de bem documentada, a transmissdo vertical intrauterina ndo € tdo
frequente®:213215216 - ggerindo a existéncia de alguma barreira placentaria, ainda que n&o
totalmente efetiva?!’-21°,

Por outro lado, essa barreira ndo impede a passagem dos relaxantes musculares e

sedativos administrados as gestantes em terapia intensiva??

, 0 que pode, sem ddavida, ter
influenciado nosso elevado nimero de neonatos de pacientes graves encaminhados a UTIN, ja
que impactam o estado neonatal nos primeiros minutos de vida??222, Esse padrdo também foi
observado por Pierce-Wiliams et al. (2020), Metz et al. (2021) e Vimercati et al. (2022), que
ainda encontraram, respectivamente, menores indices de Apgar de quinto minuto e maior
frequéncia de 6bito e desconforto respiratorio entre recém-nascidos dessas pacientes, e por
Lokken et al. (2021), que adicionaram o baixo peso ao nascimento como consequéncia de
sintomas maternos graves e criticos®>120163175 " Diferentemente, a excecdo da UTIN, ndo
concluimos associacdo isolada entre qualquer evento adverso neonatal e a intensidade dos
sintomas da COVID-19. Da mesma forma, ndo pudemos confirmar a relagdo entre infec¢éo ou
presenca de sintomas da COVID-19 e peso de nascimento, pois, apesar de 0s casos mais graves
resultarem em neonatos menores em numeros absolutos, esse padrdo desapareceu quando

avaliamos o percentil para a idade gestacional.
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6.3 Pontos fortes e limitacoes

Um ponto forte deste estudo € o seu tamanho amostral, bastante significativo se
considerarmos que € derivado de um Unico centro, cuja assisténcia obedece a protocolos muito
bem estabelecidos de conduta e gerenciamento.

Além disso, destaca-se o fato de termos feito comparacgdes entre categorias diferentes de
gravidade e de termos incluido um grupo controle de pacientes ndo infectadas e assintomaticas.
Isso permitiu distinguir os efeitos da presenca do SARS-CoV-2 daqueles decorrentes da
existéncia e severidade dos sintomas da COVID-19, por meio da comparagéo entre pacientes
assintomaticas negativas e assintomaéticas positivas, e entre pacientes sintomaticas em
diferentes intensidades, respectivamente. Apesar de a correlacdo entre doenca grave e pior
prognostico obstétrico ser intuitiva, poucos estudos com um ndmero razoavel de pacientes
graves!16:120.163-165170.173.223 3 examinaram a dessa forma.

Uma limitacdo do estudo é que ele abrangeu um longo periodo de tempo, durante o qual
diferentes cepas virais foram identificadas, algumas das quais associadas a um risco maior de
disfunco placentaria e comprometimento fetal'62224225 Assim, a possibilidade de existir uma
mistura de subtipos de SARS-CoV-2 em nossa amostra, apesar de pouco provavel, deve ser
considerada, visto que ndo investigamos o gendtipo viral.

Ainda, é relevante citar que, apesar de as nossas populacdes de pacientes positivas e
negativas serem bastantes homogéneas em suas caracteristicas basais, as mulheres atendidas
em nosso servico apresentam, globalmente, gestacdes de maior risco quando comparadas a
populacdo geral, visto que, antes da pandemia, ja éramos um servico de referéncia para esses
casos. Isso fica evidente quando atentamos para o grande nimero de pacientes excluidas por
malformacdo fetal, que representavam 7,5% dos casos elegiveis inicialmente e, também, pela
auséncia de diferenca significativa na ocorréncia de partos iatrogénicos e de pré-eclampsia entre

0s grupos de manifestagdes clinicas variaveis.

6.4 ImplicagBes para a pesquisa e a pratica clinica

O presente estudo representa mais um passo para elucidar um dos maiores
guestionamentos, tanto dos profissionais de satde quanto das préprias gestantes, desde o inicio
da pandemia: qual a consequéncia da aquisicdo assintomética do SARS-CoV-2? Por si s, ela
poderia aumentar os riscos de intercorréncias obstétricas ou isso se restringiria a deterioracdo

clinica materna e aos efeitos iatrogénicos dela decorrentes?
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A auséncia de diferenca significativa de qualquer desfecho adverso estudado entre o
grupo de pacientes ndo infectadas e o de pacientes infectadas assintomaticas sugere que a
presenca do virus na placenta exerca papel secundario no desenvolvimento de intercorréncias
gestacionais graves. Da mesma forma, ao ndo apresentarmos incremento de complicacdes
neonatais apos ajuste para fatores de confusdo, concluimos que elas ndo parecem decorrer da
infeccdo viral fetal, mas sim da prematuridade inerente aos casos graves.

Nossas conclusbes reforcam que os profissionais que lidam com gestantes devem
dispensar atencdo diferenciada a pacientes multiparas, hipertensas, diabéticas e com idade mais
avancada. Além disso, que devem valorizar a ocorréncia de sintomas e realizar avaliagao
cuidadosa da vitalidade fetal, com énfase no volume de liquido amniético, mesmo nos casos
leves, visto que podem, especialmente em idades gestacionais mais tardias, confundirem-se
com queixas habituais da gravidez e, se ndo identificados precocemente, progredir para casos
Severos, com consequente piora do prognostico obstétrico.

Ao concluirmos que esse progndstico depende de forma significativa da gravidade clinica
da COVID-19, reforcamos ainda mais as recomendacfes em relacdo a imunizacdo. Apesar de
dados sobre a eficacia e a seguranca das vacinas contra 0 SARS-CoV-2 na populagédo obstétrica
serem limitados, devido a exclusio das gestantes dos ensaios clinicos iniciais??®, estudos
recentes sugerem que, além de seus riscos hipotéticos superarem aqueles associados a aquisi¢do
da doencga???2, sua administracio reduz complicagfes®?"?2° mesmo em pacientes com formas

230 ndo se associa a intercorréncias obstétricas®?®2312%2 e proporciona

mais graves da doenca
passagem de anticorpos tanto por via transplacentaria??#?*® quanto durante a
amamentagio®3+2%,

Desde a primeira onda de infeccdo em massa, diversas outras ocorreram e, ainda que se
tenha disseminado a ideia do arrefecimento da pandemia, estudos mostram que novas cepas
podem ser ainda mais ameacadoras para as gestantes*®22%237 Mesmo assim, infelizmente, a
intencdo das proprias pacientes em se vacinar, assim como sua adesdo a campanha, é inferior
em relacdo a de outras vacinas indicadas na gestaco?3¢-24°, Portanto, o empenho continuo dos
profissionais em informar adequadamente e estimular a préatica é imprescindive|?26:231.241.242.
visto que, ainda que medidas preventivas bem estabelecidas reduzam os riscos relacionados a
aquisicdo da infecgo de forma razoavel??, a vacinacio segue como principal maneira de evitar

complicacdes clinicas e, consequentemente, obstétricas®*®,
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7  CONCLUSOES

O presente estudo, que avaliou os fatores clinicos e epidemioldgicos maternos associados
a gravidade da COVID-19 e a correlacdo desta com os resultados gestacionais e neonatais

adversos, em gestantes investigadas para a infeccéo pelo SARS-CoV-2, permite concluir que:

- idade materna, multiparidade e antecedentes de hipertensdo arterial cronica e de
diabetes associam-se a gravidade da COVID-19;
- maior gravidade dos sintomas da COVID-19 aumenta os riscos de resultados

gestacionais e neonatais adversos.
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ANEXO A - Estudo publicado em forma de artigo na revista eletronica “Clinics” em 27 de
junho de 2022
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INTRODUGAQO

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) atraiu a ateng&o mundial
nos Gltimos meses devido sua rapida disseminagio e complicagfes respiratbrias graves, causando uma
emergéncia mundial em salde pablica. Esse virus & de alta patogenicidade e tem periodo de incubag&o de
1 a 14 dias com apresentagéo dos sintomas a partir do 10° dial.Em epidemias e pandemias virais prévias
(H1N1, SARSCoV, SARS-MERS)2,3,4 as gestantes apresentaram complicagbes respiratbrias mais graves
que os demais grupos devido &s modificagdes fisiologicas da gestagéo relacionadas aos sistemas
imunolégico e cardiopulmonar. Na experiéncia atual com o SARS-CoV-2 os poucos estudos publicados e
com casulsticas muito pequenas demonstraram gue a gestante parece n&o ter comprometimento mais grave
em relagfio aos outros pacientes e també&m n&o foi observada transmisséo vertical5,6. Entretanto, como
esses estudos apresentam limitagdes, & necessario que investiguemos as questdes relacionadas a infecgéio
pelo SARS-CoV-2 na gestacgéio, tais como: (1) gravidade do acometimento em relagéio &: idade gestacional,
associagéo de doengas de base, associagio com complicagdes proprias da
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gestagao, (2) comprometimento fetal; (3) transmisséo vertical; (4) resultados gestacionais; (5) resultados
neonatais e diferengas no manejo desta doenga durante a internag&o, especialmente cuidados de gestantes
em UTI, no parte e no seguimento da gestagioc. Dentre as especificidades da gestagio, um ponto
interessante € a possibilidade de utilizar a posigiio PRONA para melhorar os parametros respiratbrios de
gestantes em IOT cu com outros graus mais leves de insuficiéncia respiratoria. A posigic PRONA & descrita
como uma das estratégias no tratamento da infecgéo por SARS-CoV-2 em pacientes que sejam submetidos
4 intubacgio orotraqueal. Contude, durante a gestagio, essa posigio fica dificultada pelo aumento do dtero,
mas, em 2017, utilizamos uma maca especialmente desenvolvida para gestantes para que a mesma
permanecesse em todas as posigdes, incluindo a posigio PRONA. Comparamos os valores hemodinamicos
materno-fetais em todas as posigbes e verificamos que 0s maiores valores da saturagio de oxig&nio foram
obtidos nessa posiglio e que os demais parAmetros se mantiveram dentro da normalidade, abrindo a
possibilidade de utilizag#io desta posigdo, para gestantes e puérperas, durante a epidemia de SARS-CoV-2.
Se inicialmente as pesquisas se voltavam para o momento do parto, neste momento, ha ainda outras
questdes a serem respendidas em relagdo ao seguimento daquelas mulheres que tiveram infecgfo por
SARS-CoV-2 durante a gestagiio (quadros leves e graves) e que continuaram gestantes, necessitando de
seguimento pré-natal especializado que pessa avaliar possiveis sequelas e intercorréncias maternas e
fetais.Outro ponto relevante em relagfio a esta doenga € a avaliagéo dos sintomas pbs-virais e de possiveis
sequelas fisicas ou psicologicas para estas mulheres. Sintomas pos-virais séo descritos em relagéo a varias
doengas infecciosas agudas. Em alguns casos os sintomas podem ser prelongados e tornam-se crdnices e
debilitantes, independentemente da persisténcia da infecgio. Isto pode resultar de mecanismos ainda pouco
compreendidos, envolvendo resposta imune e inflamatéria anormal, distirbios dos sistemas nervesos
central e autondmico, e do metabolismo. Também & possivel que fatores relacionados ao agente infeccioso
afetem alteragdes fisiopatolégicas em individuos susceptiveis devido a fatores genéticos cu ambientais. A
gravidez e o puerpério s&o perfodos de maior susceptibilidade a alteragdes imunolbgicas e de resposta a
fatores infecciosos e inflamatdrics. Portanto & importante conhecer a resposta e evolugfio da infecgfio por
SARS-CoV-2 nestas pacientes € sua interferéncia na saide da mulher no médio e longo prazo. Outro ponto
relevante & relacionado aos 6rgéocs e sistemas mais comumente afetados pelo SARS-CoV-2, a saber,
sistema nervoso central, cardiorrespiratorio e sistema muscular As conseguéncias a medio e longo prazo no
tocante & salde mental s&o aspecto de grande importdncia a ser avaliado no enfrentamento da pandemia
do SARS-CoV-2. A prépria Organizagdo Mundial de Satde (OMS) tem se posicionado com
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preocupacgio em relacfio a situagdo da pandemia como um desafio & resiliéncia psicoldgica, com alto risco
para a salde mental populacional. As incertezas que cercam este momento, 0s riscos de contaminagiio e a
necessidade de isolamento social podem agravar ou causar problemas mentais (OMS, 18/03/2020).
Infelizmente, em quase todas as epidemias na historia recente - HIV/AIDS (1980/1930), SARS (2002-2003),
H1N1 (2009), Ebola virus (2013) e Zikavirus (2016) - as consequéncias psicossociais foram esquecidas e
negligenciadas16. De fato, alguns estudos realizados durante a epidemia de SARS de 2002-2003
mostraram que diversos problemas de saide mental ocorriam com os sobreviventes da sindrome10, sendo
os problemas mais frequentes o transtomo de estresse pos-traumatico e os distlrbios depressivos11, que
chegaram a ocorrer em quase um tergo das pessoas envolvidas, sendo descrito depress&o em 31,2% e
transtorno de estresse pds-traumdtico em 28,9% dos casos9. Neste sentido, autores como Assari e
Habibzadeh7 defendem maior atengfo 4 salide mental nesta pandemia, ndo s6 por exemplos recentes em
outras epidemias, mas també&m porque ¢ isolamento social pode impactar negativamente a salide mental. A
quarentena rompe com a conectividade social, as rotinas didrias e o acesso a bens e servigos, podendo
comprometer assim a salde mental. Tamb&m ha um aspecto importante de desesperanga e estresse
psicolégico na populagéio, ndo s6 pelo natural temor pela doenga, mas tambeém potencializados pelas fake
news e pela "infodemic” (epidemia de informagéio) dos meios de midia social. Se isso & verdade na
populagio geral, deve ser ainda mais relevante na populagéio obstétrica. Varios autores t&m se preccupado
com um possivel comprometimento da salde mental de gestantes e puérperas durante a pandemia. Em
estudo italiano recente, 100 gestantes feram avaliadas através de questionérios e escalas de ansiedade e
percebeu-se que mais da metade delas (53%) entendiam a pandemia como um evento estressante de alto
impacto, com guase dois tergos (68%) reportando ansiedade maior do que o normal, com escala por
questionario (Spielberger State-Trait Anxiety Inventory - STAI) > 36 pontos. Quase metade delas relatava
ansiedade em relagdo & possivel transmisséio vertical do virus, com escore visual médio de 43 em 100,
sendo maior do que 50 em 46% delas13.Tal nivel de ansiedade e o préprio isolamento familiar nos fazem
pensar num aumento nas taxas de depresséo pés-parto. Neste sentido, pelo menos 3 editoriais recentes de
boas revistas12,14 e 15 [Matvienko-Sikar e col. - Women Birth, 2020; Thapa e col. - Acta Obst Gynecol
Scandinavia, 2020; Viaux e col. - Journal of Gynecology Obstetrics and Human Reproduction] tém
apresentado preocupago por uma onda de depresséo pbs-parto em consequéncia da pandemia, enquanto
um comentéaric no Lancet8 chamava a atengio para a urgéncia de se pesquisar o assunto de forma mais
sistematica. Apesar da preocupacéo de grande parte dos pesquisadores e da grande possibilidade de
comprometimento pds-natal, ndo
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encontramos nenhum artigo que estudasse a associagdio do SARS-CoV-2 com a depresséo pds-parto. O
que nos aponta para a importancia de se estudar este aspecto da salde mental da populagéio cbstétrica no
pbs-parto, através de uma pesquisa estruturada. Assim, 0 seguimento destas gestantes, além do estudo da
transmisséo vertical, permitird que varios aspectos da evolugéo clinico-laboratorial € de possiveis sequelas
para mée e recém-nascidos sejam conhecidos.

HIPOTESE

Nossa hipbtese & de que a infecgio por SARS-CoV-2 pode se comportar de maneira diferente em gravidas
€ puérperas a curto e longo prazo. Ademais varios fatores de risco ou uso de medicamento poderéo
interferir na evolugfio da doenga e na transmisséo vertical. Além do eventual impacto psicologico ocasionado
nestas pacientes pelo isclamento social e pelo diagnéstico ou a expectativa de diagnéstico de SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

Tipo de Estudo: Estudo caso controle. Selegfio e Seguimento dos Casos: Serdo convidadas a participar do
estudo todos os casos de gravidez ou mulheres no puerpério com suspeita clinica (febre, tosse, dor de
garganta, coriza, anosmia, odinofagia, ageusia, desconforto respiratorio) ou teste positivo para SARS-CoV-2
internados na Clinica Obstétrica do HCFMUSP e do Hospital SEPACO e també&m todas as gestantes
assintomaticas ou curadas de infecgéio por SARS-Cov-2 na ocasifio do parto no HU-USP, assim como, as
gestantes em acompanhamento pré-natal que ja apresentaram teste positivo para SARS-CoV-2 na gravidez
(HCFMUSP e HU-USP). As pacientes que se encontrarem em estado clinico que permita o entendimento
serdo convidadas a participar do estudo e receberfio as informagdes orais scbre o projeto de pesquisa.
Aguelas que aceitarem participar e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido serdo incluldas
no estudo. EXECUGAO DO ESTUDO: Todas as gestantes hospitalizadas no HCFMUSP e Hospital
SEPACO com suspeita clinica de infecgio por SARS-Cov-2 terdic amostra de swab de nascfaringe coletada
para confirmagéic diagndstica. As gestantes em acompanhamento pré-natal pés-infecgiio por SARS-Cov-2
ou intemadas para parto no HU-USP e que cumprirem os critérios de inclusfio, serdio convidadas a participar
do estude. As pacientes receberfio explicagio verbal sobre o estudo e deverdo ler e assinar o termo de
consentimento. Apbs consentir as pacientes seguirfo as orientagdes de coleta dos dados. COLETAS DE
DADOS E MATERIAL BIOLOGICO: As informagdes referentes a dados demogréfices e historia serfio
coletadas na entrada da paciente no estudo, e
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atualizadas apds o parto na ocasido da alta hospitalar. Os dados do pré-natal seréio obtidos no HU-USP. Os
dades do recém-nascido serfio obtidos dos prontuérios no Centro Neonatal do ICR-HCFMUSP, do Hospital
SEPACO e do Centro Neonatal do HU-USP. As coletas de sangue materno, liquido amnidtico, sangue de
corddo e placenta serfo realizadas na ocasifio do parto. Seréio selecionados todos os prontuérios de
gestantes com infecgdo por SARS-CoV-2 internados na Clinica Obstétrica do HCFMUSP que
permaneceram na posigic PRONA para andlise individualizada. Os questionarios relacionados 4 fadiga
serdo aplicados na ocasifio do diagnéstico de SARS-CoV-2 positivo ou no parto e noes retornos com 6
semanas, 3 meses e 6 meses apds parto ou prénatal das pacientes que continuaram gravidas pés-infecgéio
por SARS-CoV2. Os questionarios CRF1 (Anexo 1) e CRF1.1 (Anexo 2) serfio aplicados para todas as
pacientes sendo ¢ CRF1.1 nos retomos. Os questionéarios CRF2 (Anexo 3) e CRF2.2 (Anexo 4) se aplicam
para as pacientes que apresentarem queixas de fadiga importante e seguimento das queixas de fadiga
impertante, respectivamente. Para avaliagfic do aspecto psicoldgico as pacientes serdo abordadas na
consulta de puerpério, cerca de 40 dias pés-parto, quando seréio explicados os procedimentos do estudo,
com administragio de 3 questionarios, um com dados epidemiolégicos scbre seu estado de isolamento, e
dois questionarics de salide mental: 0 HAD e o EPDS (Anexos 5, 6 e 7). Caso a paciente continue gestante,
apoés diagnbstico de COVID e concorde em participar da avaliagéo psicolégica, os questionarios serdo
aplicados 30 dias apés o diagnéstico da doenga, durante o seguimento pré-natal. Caso a paciente ndo
comparega as consulta de pré-natal cu pés-parto,a mesma serd contatada por telefone, sendo feito o
convite de participagéio, com a opgéo de responderem a pesquisa por formularios Google Forms a serem
enviados por E-Mail ou WhatsApp. Mé&tedo laboratorial: O método laboratorial utilizado para detectar a
presenga do SARS-CoV-2 nos materiais bioldgicos serd a RT-PCR e sorologia IgG por ELISA.
BIORREPOSITORIO: Por se tratar de estudo com coleta de material biolégico que serd armazenado para
posteriores analises esta sendo criado um biorrepositorio especifico deste projeto, em anexo se encontra o
regulamento do mesmo.

CRITERIOS DE INCLUSAD

- Gestantes com suspeita clinica ou sorologia positiva para SARS-CoV-2 internadas ocu com parto no
HCFMUSP (Hospital COVID) e no Hospital SEPACO;- Gestantes assintométicas para SARS-CoV-2 na
gestacéo e internadas para parto no HU-USP. -Gestantes com diagnéstico de SARSCoV-2 anterior ao parto
e que, apos periodo de quarentena, acompanharam pré-natal e com parto no HU-USP.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Ndo cenfirmagdo da infecgdo materna por SARS-CoV-2 em gestantes internadas ou com parto no
HCFMUSP e no Hospital SEPACO.- Desisténcia por parte da gestante em continuar no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Em gestantes assintomaticas ou curadas da infecgéio por SARS-CoV-2 com partos no HU-USP e gestantes
internadas no HCFMUSP e no Hospital SEPACO com suspeita clinica ou sorologia positiva pelo SARS-CoV-
2 e o presente estudo tem por cbjetives avaliar a evolugao clinico-laboratorial, passagem transplacentéria,
resultados gestacionais e neonatais em gestagdes com SARS-CoV-2 positivo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Avaliar a passagem transplacentaria do SARS-CoV-2 através da investigagéio do virus nos seguintes
compartimentos: sangue matermno, liquido amnidtico, sangue de corddo umbilical, placenta, restos ovulares,
colostro. (HCFMUSP + Hospital SEPACO + HU)

2- Avaliar a evolugéo clinica e laboratorial das gestantes, a partir do diagnéstico, em relagéo a: (1) idade
gestacional do diagnoéstico, (2) sintomas e quadro clinico, (3) parAmetros laboratoriais, (4) parAmetros de
imagens radiologicas, (5) presencga de doengas maternas prévias a gestagao, (6) presenca de complicages
gestacionais, (6) tempo de internagfio decorrente da infecgfio pelo SARS-CoV-2. (HCFMUSP + HU-USP +
Hospital SEPACO)

3- Comparar a evolugio das pacientes que estiverem sob uso de medicagdes ou sem medicagdes por conta
de doengas de base. (HCFMUSP + HUUSP + Hospital SEPACO)

4- Avaliar a presenga de alteragbes de crescimento e de morfologia fetal apbs o diagnéstico materno de
SARS-CoV-2 positivo. (HCFMUSP + HU-USP + Hospital SEPACO)

5- Avaliar o aparecimento de insufici®ncia placentéria e alteragfio do bem-estar fetal apbs o diagnéstico
materno de SARS-CoV-2 positivo. (HCFMUSP + HU-USP + Hospital SEPACO)

6- Avaliar os resultados de parto: (1) tipo de parto, (2) ldade gestacional no parto, (3) presenga de
complicagdes no parto. (HCFMUSP + HU-USP + Hospital SEPACO)

7- Avaliar resultados neonatais: (1) peso do recém-nascido, (5) escore de Apgar, (3) tempo até a alta
hospitalar, (4) necessidade de UTI, (5) presenca de complicagfes neonatais. (HCFMUSP + HU-USP +
Hospital SEPACO)
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8- Avaliar a presenga do SARS-CoV-2 no colostro. (HCFMUSP + HU-USP + Hospital SEPACO)

9- Nos casos de 6bito fetal e de abortamento avaliar presenga do SARS-CoV-2 e dos resultados da autdpsia
minimamente invasiva. (HCFMUSP+ HUUSP).

10- Nos casos de 6bito materno, avaliar a concordancia entre quadro clinico matemo e resultados da
autdpsia minimamente invasiva. (HCFMUSP).

11- Estimar a incidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 em gestantes na ocasifio do parto; (HCFMUSP + HU-
USP)

12- Estimar o risco absoluto e relativo de resultados adversos da gestagio em gravidas infectadas
comparado a nédo infectadas pelo SARS-CoV-2; (HCFMUSP + HUUSP)

13- Descrever a proporgéo de gestantes sintométicas e assintométicas infectadas pelo SARS-CoV2;
(HCFMUSP + HU-USP)

14- Avaliar os fatores de risco para infecgéio por SARS-CoV2 em gestantes; (HCFMUSP + HU-USP)

15- Estimar o risco absoluto e relativo de anomalias congénitas nos fetos e recém-nascidos de gravidas
infectadas comparado as grévidas ndo infectadas pelo SARS-CoV-2. (HCFMUSP + HU-USP)

16- Avaliar e incidéncia, duragio e gravidade das complicagbes pés-virais tais como, persisténcia dos
sintomas da infecgéo e fadiga (HCFMUSP + HU-USP)

17- Investigar a asscciagéo dos marcaderes inflamatérics (interleucinas, citecinas, CPK e horménics
tirecidianos) com a evolugiio dos sintomas pds COVID (HCFMUSP + HU-USP)

18- Avaliar a influéncia da posicio PRONA na recuperagio da insuficiéncia respiratéria em gestantes com
infecgio por SARS-CoV-2. (HCFMUSP)

19- Comparar os resultados obtidos na ultrassonografia pulmonar e na tomografia de térax para avaliagio
de lesbes pulmonares resultantes da infecgo por SARS-Cov2. (HCFMUSP+HU)

20- Avaliar a associagio de sintomas ansiosos e depressivos no pré-natal e no pés-parto com infecgéio pelo
SARS-CoV2 na gestagio e puerpério. (HCFMUSP+HU)

21- Comparar as taxas de sintomas depressivos e diagnéstico de depresséfio pds-parto em pacientes com e
sem infecgéo pelo SARS-CoV2 na gestagio e puerpério. (HCFMUSP+HU)NOTA: em cada objetivo foi
sinalizada a contribuigéo da Instituigcdio Proponente e de cada Instituicdio Coparticipante neste estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

N&o ha riscos diretos & salde das pacientes analisadas e nem para os recém-nascidos. No que refere &
investigago da salde mental destas pacientes, ndo ha procedimentos diretos nas
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mesmas, pois se trata de aplicagéic de questionarios e os riscos sdo minimos. No entanto, caso sejam
observados sintomas compativeis com alguma psicopatologia, estas pacientes serio adequadamente
tratadas pela Instituiclo. Para maior proteco e confiabilidade dos dados analisados, as amostras serdo
examinadas por um grupo limitado de pesquisadores, dentro da instituigdo, ndo sendo permitida a
reproducgéo dos dades, em parte ou no todo. A identidade das pacientes també&m sera preservada, sendo
utilizada na andlise do banco de dados apenas a sigla das iniciais dos nomes. Néo obstante, os
pesquisadores se comprometem expressamente a manter a confidencialidade dos dados obtidos.

BENEFICIOS
O estudo trard beneficios para a coletividade, ao se obter maior conhecimento cientifico sobre o tema.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda 04

Os documentos alterados na presente emenda foram:

1. PROJETO DETALHADO — (EMENDA_5_ENVIO_MATERIAL_PARA_O_EXTERIOR_03_03_2021.docx).
Raz#o principal para alteragéo: As amostras de sangue matemo e sangue de cordéo umbilical coletadas no
ambito deste estudo sejam submetidas ao ensaio sorologico de referéncia para SARS-COV2 desenvolvido
por essa instituigéio na Franga e, desta forma, integrande os dados colhidos a nivel mundial pelo Consorcio
ZikaAlliance para estudar a soroprevaléncia de SARS-COV2 no parto e a transmissdo e o impacto do SARS
-COV-2 em coortes de pares mée-bebé& e mie-feto.

2. INCLUSAO DE MEMBRO NA EQUIPE DE PESQUISA.

Raz#&o principal para alteragéo: Incluir o Professor Xavier De Lamballerie (MD, PhD) da Unidade de Virus
Emergentes (UVE) da Universidade Aix-Marseille (Marseille, FRANCA) para integrar o grupo de
pesquisadores do presente projeto, o que proporcionarda que as amostras de sangue materno e sangue de
cord&o umbilical coletadas no Ambito deste estudo sejam submetidas ao ensaio sorolégico de referéncia
para SARS-COV2 desenvolvido por essa instituigiio na Franga e, desta forma, integrando os dados colhidos
a nivel mundial pelo Consorcio ZikaAlliance para estudar a soroprevaléncia de SARS-COV2 no parto e a
transmiss&o e o impacto do SARS-COV-2 em coortes
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de pares mée-bebé& e mée-feto.

3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
(TCLE_HU_03_03_2021_COM_DESTAQUE_ALTERACOES . docx e
TCLE_HC_D3_03_2021_COM_DESTAQUE_ALTERACOES. docx).
Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Vide item "Conclusfies ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendagoes:

Vide item "Conclusfies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o foram observados 6bices &ticos na emenda proposta.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissfio Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigBes
definidas na Resolugiio CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacicnal n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovacgio da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagio: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Decumento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informaghes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_171068 03/03/2021 Aceito
do Projeto 7_E4 pdf 16:19:45
Qutros Agreement_English_Version_Signed.pdf| 03/03/2021 | Ressana Pulcineli Aceito

15:58:51 [ Vieira Francisco
Qutros Acordo_Portuguese_Version_Signed.pdf| 03/03/2021 | Ressana Pulcineli Aceito
15:57:47 | Vieira Francisco
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 15:56:02 | Vieira Francisco
5.pdf
Qutros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_S_ | 03/03/2021 |Rossana Pulcineli Aceito
ENVIO_MATERIAL_EXTERIOR.pdf 15:52:54 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de |[TCLE_HU_03_03_2021_COM_DESTA | 03/03/2021 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES . docx 15:51:25 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_03_03_2021_COM_DESTA | 03/03/2021 |Rossana Puicineli Aceito
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Assentimento / UE_ALTERACOES . docx 15:48:54 | Vieira Francisco Aceito
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_5_ENVIO_MATERIAL_PARA| 03/03/2021 |Rossana Pulcineli Aceito
Brochura _O_EXTERIOR_03_03_2021.docx 15:48:13 | Vieira Francisco
Investigador
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 04/09/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 11:30:43 | Vieira Francisco
4 pdf
Qutros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_4_ | 04/09/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
MODULA_AUTONOMICA_CARDIACAp| 11:28:54 |Vieira Francisco
df
TCLE / Termes de | TCLE_HU_03_09_2020_COM_DESTA | 03/09/2020 |Rossana Puicineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES docx 17:53:19 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_03_09_2020_COM_DESTA | 03/09/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES docx 17:53:02 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_4_MODULA_AUTONOMICA_| 03/09/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Brochura CARDIACA_COVID19_PROJETO.docx 17:52:39 | Vieira Francisco
Investigador
Qutros CARTA_RESPOSTA_PARECER_41344| 08/07/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
34_CONEP .docx 12:20:07 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de | TCLE_HU_06_07_2020_SEM_DESTAQ| 08/07/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / UE.docx 12:19:04 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HU_06_07_2020_COM_DESTA | 08/07/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES.docx 12:18:49 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termes de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_06_07_202 | 08/07/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 0_SEM_DESTAQUE docx 12:18:24 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termes de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_06_07_202 | 08/07/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Aszentimento / 0_COM_DESTAQUE_ALTERACOES.do| 12:18:06 |Vieira Francisco
Justificativa de cx
Auséncia
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 17:41:59 | Vieira Francisco
2.pdf
Outros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_FA| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Acsito
DIGA_E_OUTROS.pdf 17:18:14 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_7_HAD pdf 17/06/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
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Qutros ANEXO_7_HAD pdf 17:13:50 | Vieira Francisco Aceito
Outros ANEXO_6_EPDS pdf 17/06/2020 | Hossana Pulcineli Aceito
17:13:03 | Vieira Francisco
QOutros ANEXO_5_Questionario_lsclamento_Pa| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
ndemia.pdf 17:12:20 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_4_Retormno_Fadiga_2_1_27052( 17/06/2020 |Ressana Pulcineli Aceito
0.pdf 17:11:23 | Vieira Francisco
QOutres ANEXO_3_Fadiga_2_270520.pdf 17/06/2020 | Ressana Pulcineli Aceito
17:10:19 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_2_Retomo_Fadiga_1_1_27052| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
0.pdf 17:09:41 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_1_Fadiga_1_270520.pdf 17/06/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
17:07:52 [ Vieira Francisco
Projeto Detalhado / | EMENDA_FADIGA_E_OUTROS_COVI | 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura D_19_Gravidez_projeto_15_06.docx 17:04:33 | Vieira Francisco
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_HU_16_06_2020.docx 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 17:03:03 [ Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_16_06_202( 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 0.docx 17:02:27 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Qutros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA. pdf | 07/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
16:49:19 | Vieira Francisco
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS. pdf 19:44:02 | Vieira Francisco
Qutros HU_Cadastro_Protocolo_Pesquisa.pdf 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
17:48:56 | Vieira Francisco
Qutros CARTA_ANUENCIA_HU pdf 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
17:48:10 [ Vieira Francisco
Qutros CARTA_ANUENCIA_HOSPITAL_SEPA | 04/05/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
CO_pdf 16:26:17 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de | TCLE_Hospital_SEPACO.doc 04/05/2020 | Ressana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:25:02 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HU_ASSINTOMATICAS.docx 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:24:36 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_COVID_19_Gravidez_projeto.| 04/05/2020 | RRossana Pulcineli Aceito
Brochura docx 16:24:25 | Vieira Francisco
| Investigador
Qutros CARTA_RESPOSTA_PENDENCIA_DO | 06/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
CUMENTAL pdf 12:15:59 | Vieira Francisco
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TCLE / Termes de | TCLE_Final_02_04_2020_ASSINALAD | 06/04/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / O.docx 11:59:11 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_02_04_20| 06/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura 20_ASSINALADO.docx 11:58:40 |Vieira Francisco
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRosto_apos_Parecer_CONEP_ | 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assinada.pdf 12:18:27 | Vieira Francisco
Outros CARTA_RESPOSTA_PARECER_CON | 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
EP _pdf 12:13:31 | Vieira Francisco
Outros DECLARACAO_CUSTOS_APOS_PAR | 03/04/2020 |Reossana Pulcineli Aceito
ECER_CONEP._pdf 11:56:20 | Vieira Francisco
Qutros REGULAMENTO_BIORREPOSITORIO | 03/04/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
_APOS_PARECER_CONEP pdf 11:54:58 | Vieira Francisco
Cronograma CRONOGRAMA_APOS_PARECER_CO| 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
NEP.pdf 11:54:06 | Vieira Francisco
TCLE /Termos de | TCLE_Final_02_04_2020.docx 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 11:53:39 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_02_04_20| 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura 20 docx 11:10:09 | Vieira Francisco
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
13:17:02 | Vieira Francisco
Qutros REGULAMENTO_BIORREPOSITORIO | 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
_Assinado pdf 13:10:44 | Vieira Francisco
Qutros DECLARACAQO_CUSTOS. pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
11:09:31 | Vieira Francisco
Outros Parecer_Uso_de_dados_digitais pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
10:07:37 | Vieira Francisco
TCLE /Termos de | TCLE_Final_25_03_2020.docx 25/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:44:32 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_25_03_20| 25/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura 20_FINAL .docx 16:44:19 | Vieira Francisco
| Investigador
Situacgao do Parecer:
Aprovado
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BRASILIA, 02 de Abril de 2021

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador{a))
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ANEXO C - Registro do projeto na plataforma ClinicalTrial.gov
ClinicalTrials.gov Search Results 09/07/2022

NCT Number  Title

Exploratory Study: COVID-19

and Pregnancy

1 NCT04647994

Study Documents:

Other Names Status Conditions Interventions
Title Acronym: Recruiting *Pregnant Women +*Diagnostic Test:
. SARS-CoV-2
Other i1ds: Covid19 serology
30270820.3.0000.0C

Characteristics

Study Type:
Observational

Phase:

Study Design:
*Observational Model:
Cohort

*Time Perspective:
Prospective
Outcome Measures:

+Diagnostic test: SARS-
CoV-2 serology

-Laboratorial analysis of
maternal and umbilical
cord blood

L aboratorial analysis of
Amniotic Fluid

*Placenta biopsy

L aboratorial analysis of
colostrum

*Ovarian remains biopsy
*Blood count analysis

»Laboratorial analysis of
thyroid hormones

*PCR analysis

L aboratorial analysis of
Interleukins

+and 14 more

Population

Enroliment:
500

Age:
17 Years to 50
Years (Child,
Adulf)

Sex:
Female

Sponsor/ Funder
Collaborators Type

«University of Sao  «Other
Paulo General
Hospital

Dates

Study Start:
April 11, 2020

Primary Completion:
June 1, 2022

Study Complefion:
June 13, 2022

First Posted:
December 1, 2020

Results First Posted:

No Results Posted

Last Update Posted:

June 9, 2022

Locations

*Rossana P Fracisco, Sao
Paulo, Brazil
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa - Estudo exploratério em COVID19 na gestacéo
Pesquisador principal — Rossana Pulcineli Vieira Francisco
Departamento/Instituto — Departamento de Obstetricia e Ginecologia - HCFMUSP

O coronavirus tornou-se um problema de satde mundial e muitos detalhes a respeito da infeccao
por este virus precisam de esclarecimentos. Sabemos que vocé tem sintomas suspeitos ou foi
infectada por este virus. Por isso, convidamos vocé a participar desta pesquisa que investiga
como evolui a gravidez, a sua recuperacdo e tratamento em relagcdo ao coronavirus, os efeitos
da doenca no sistema cardiovascular, o desenvolvimento do feto e se ocorre passagem do virus
da mée para o feto. Para isso serdo utilizadas as informacgdes que constardo em seu prontudrio
e do seu bebé ap6s o nascimento. Na ocasido do parto, também serdo coletados materiais
bioldgicos (sangue, liquido amnidtico e placenta) para investigar a presenca do coronavirus.
Avaliaremos também se houve impacto psicolégico na sua vida devido ao isolamento social e
de vocé ter apresentado coronavirus. Isso seréa feito utilizando trés questionarios que serao
aplicados a vocé presencialmente, por telefone, e-mail ou whatsapp.

Sabe-se que apdés infeccdo viral, em alguns individuos, os sintomas podem se prolongar por
algum tempo e podem aparecer outros sintomas como fadiga intensa, que é a sensacao de estar
cansado o tempo todo. Para saber se vocé mantera estes sintomas e apresentara fadiga te
avaliaremos em 6 semanas, 3 meses e 6 meses apds o parto. Nestes retornos, aplicaremos
questionarios especificos para investigacdo de fadiga e caso vocé concorde colheremos sangue
para avaliar substancias produzidas pelo organismo, chamadas interleucinas, citocinas que
participam da resposta inflamatoria e de stress frente as infeccdes. Estas substancias sdo dosadas
no sangue e poderdo nos ajudar a responder o porqué existem diferentes comportamentos em
relacdo aos sintomas e recuperacao do coronavirus.

Os resultados desta pesquisa no futuro nos ajudardo a aconselhar e orientar melhor as gravidas
que adquirirem esse virus.

1- Hoje faremos algumas perguntas sobre dados pessoais, habitos de vida, doengas, gravidezes
anteriores, uso de medicacOes e sintomas atuais.

2- Para as pacientes que ainda se encontram gravidas aplicaremos os questionarios de fadiga
e coletaremos sangue para investigacdo da dosagem das substancias de resposta a infeccao
e inflamacdo (interleucinas e citocinas), hormonios da tiredide e hemograma nos intervalos
de 6 semanas, 3 meses e 6 meses apds COVID.

3- Serdo coletados dados da assisténcia pré-natal (realizada no HCFMUSP ou no HU-USP) e
exames laboratoriais e de imagem realizados antes e ap6s o diagnéstico de coronavirus.

4- No dia do parto, que podera ser realizado no HCFMUSP ou no HU-USP, sera coletada uma
amostra do seu sangue (cerca de 10 mL). Antes de vocé ser submetida a anestesia, é
necessario a puncdo com agulha fina de uma veia no brago para administracdo de soro e
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medicamentos. Nesse momento, colheremos a amostra do sangue portanto vocé ndo tera
desconfortos além daqueles que ja ocorreriam para o procedimento anestésico. A amostra
de sangue coletada sera usada para checar a sorologia para coronavirus e parte da amostra
ficara armazenada para dosagem das substancias de resposta a infec¢do e inflamacao
(interleucinas e citocinas), hormonios da tireoide, de diabetes e hemograma.

Durante o parto, antes de romper a bolsa das aguas, sera coletado 10 mL de liquido
amniotico.

Depois de o bebé nascer e ser entregue ao pediatra, coletaremos também uma amostra do
sangue do corddo umbilical que fica na placenta (cerca de 10 mL). No momento do parto,
nenhuma amostra sera coletada diretamente do bebé, portanto, ndo ha riscos para vocé e
nem para o bebé ao realizarem o procedimento. Esse sangue sera armazenado para posterior
checagem de sorologia para o coronavirus.

Sera coletada uma amostra da placenta (£ 5 cm).

Para os casos de abortamentos ou morte do feto, uma amostra da placenta (+ 5 cm), swab
de secrecdo da garganta e nariz, e amostra de pulméo obtida com agulha bem fina, serdo
realizadas para checar a presenca do coronavirus nos fetos.

Ap0Os 0 nascimento, sera coletado 5 mL de colostro que é o primeiro leite que vocé produz.

Sera também coletado o exame de coronavirus passando um cotonete na boca do seu bebé
apos dois dias do nascimento e novamente apos 16 dias de vida se ele ainda estiver internado
no bercério.

Agendaremos seus retornos com 6 semanas, 3 meses e 6 meses. VVocé e seu acompanhante
serdo ressarcidos por todas as despesas decorrentes da participacdo na pesquisa. Os retornos
terdo duracdo de uma hora com horario agendado para que ndo tenha atraso em seu
atendimento. No dia que antecede o retorno, entraremos em contato para lembra-la do
compromisso. Neste momento serdo aplicados 0s questionarios mencionados acima para
avaliacdo psicologia e/ou de fadiga. Se for diagnosticado algum problema psicologico que
necessite de tratamento vocé serd encaminhada para que possa se cuidar.

Os materiais bioldgicos (sangue, liquido amniotico, placenta, colostro) obtidos para esta
pesquisa serdo armazenados de acordo com a resolucdo 441/2011, sob-responsabilidade da
instituicdo e gerenciamento pelo pesquisador responsavel. Esses materiais biologicos serdo
utilizados especificamente para esta pesquisa e 0 tempo de armazenamento sera até a
finalizacdo da pesquisa e publicacdo. Apos este periodo, as amostras serdo descartadas.

Todas as informagdes obtidas serdo mantidas em sigilo, seu nome ndo sera divulgado em
nenhuma publicacao, e os dados serdo utilizados exclusivamente para os fins desta pesquisa.

Caso decida participar, ndo haverd despesas pessoais para vocé. Também ndo havera
compensacao financeira.

Vocé podera retirar este consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo ao tratamento que Ihe é oferecido na Instituicao.
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16- Vocé podera saber os resultados da pesquisa quando ela tiver sido finalizada, basta entrar
em contato conosco.

17- Em caso de qualquer dano pessoal relacionado a esta pesquisa, vocé tera direito a assisténcia
e tratamento meédico nesta Instituicdo, bem como as indenizacGes legalmente estabelecidas.

18- Vocé recebera uma via deste termo de consentimento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de dividas. O principal investigador é a Profa. Rossana Pulcineli Vieira
Francisco que pode ser encontrada no endereco encontrada na Clinica Obstétrica, 10° andar do
Instituto Central do Hospital das Clinicas, sala 10093, na Av. Enéas de Carvalho Aguiar n° 255,
Tel. 2661-6209, E-mail: rossana.francisco@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragéo
ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11)
2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Estudo exploratorio em
COVID19 na gestacdo”. Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador
Responsavel (Rossana Pulcineli Vieira Francisco) ou pessoa por ela delegada
sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, 0s potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

----------------------------------------------- Data / /

------------------------------------------ Data / /
Assinatura do responsavel pelo estudo
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Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Gestantes com SARS-CoV-2 Positivo: Evolucgéo
clinico-laboratorial, passagem transplacentéria, resultados gestacionais e neonatais”.
Eu discuti as informacgdes acima com o Pesquisador Responsavel (Rossana Pulcineli Vieira
Francisco) ou pessoa por ela delegada sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, 0s procedimentos, 0s
potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

- Data / /
Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

e Data / /
Assinatura do responsavel pelo estudo
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APENDICE

APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
P (252) Prematuridade <37 e <34 sem, PE, PC, CTB néo
P - PR -P>
Adhikari, 2020 EUA Coort_e . tranqu.Ilzadora, DPP, cgrlqamnlonlte, OF~, HPP,
observacional meconio, PIG, Apgar 5" min <4, pH cord&o < 7, PC (p=0,03)
N (3122) VMNN, sepse NN
_ _ S (36) x N (121) _ _ -S>
Li, 2020 China Caso-controle . IG parto, PN, baixo PN, Apgar, SF Prematuridade (p=0,031), baixo peso (p=
(pneumonia) 0,025), Apgar 1° min (p= 0,012)
i Coorte Abortamento, morte materna, HPP, hemorragia -N>
Nayak, 2020 India retrosnectiva P (141) x N (836) anteparto, PV instrumentado, PC, Apgar imediato, PN, Apgar imediato 4-6, PN 2500-2900g e
P OF, UTIN <1500g, OF, UTIN (p<0,05)
DMG, PE, RPMO, RCF, OF, PC, polidramnio, P>
Pirjani, 2020 Ird Coorte prospectiva P (66) x N (133) oligodmnio, hiperémese, prematuridade, HPP, infeccdo _
- PC (p=0,024)
puerperal, baixo PN, UTIN, Apgar
S (15) -S>
X Prematuridade, PC, HPP, tempo de internacdo materna Tempo internagéio RN (p= 0,011), tempo de
Prabhu, 2020 EUA Coorte prospectiva A (55) pds-parto, PN, Apgar 5° min, UTIN, tempo internacio empo Internag =5 ’ P
X RN internagéo materna _pos-parto (p< 0,001),
N (605) PC (p=0,044)
Coorte . _
Wang, 2020 EUA . P (53) x N (760) Perda sanguinea no parto, HPP >1000mL P=N
retrospectiva
Coorte 1G parto, PC, PN, hemorragia intraparto, uso de P>
Zhang, 2020 China . P (16) x N (45) uterotdnicos no intraparto, SF intraparto, meconio, A . _
retrospectiva - .. . Uso de uterotonicos no intraparto (p=0,001)
prematuridade, asfixia perinatal
Avrinkan, 2021 Turquia Coorte prospectiva P (46) x N (70) IG parto, PN, Apgar 1° e 5" min P=N

continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
. RPMO, prematuridade, PC, RN nativivo, baixo PN, -P>
Binte, 2021 Bangladesh Transversal P (70) x N (140) Apgar 1° ¢ 5° min Prematuridade (p=0,001) e PC (p< 0,001)
- P(1261)
X
N (30289)
-P >N (p<0,001)
Coorte - S (268)
Blitz, 2021 EUA retrospectiva X Prematuridade -S> N (p<0,001)
P N (30289)
-A=N
-A(993)
X
N (30289)
IG parto, tipo parto, PE, prematuridade, RPMO, OF, -
Cardona-Pérez, s internacdo materna> 6 dias, PN, Apgar 1° e 5’min, LIRS RIRR! ) Lo
México Caso-controle P (70) x N (170) N . neonatais apenas quando separa por
2021 reanimacdo NN, Oz ou VM nascimento, UTIN, tempo L
. x positividade do RN
internacdo NN, ONN
Chornock, 2021 EUA Coorte_ P (73) x N (935) Sindromes hipertensivas gestacionais P=N
retrospectiva
P (16) x N (105) Abortamento, RPMO-PT, TPP, PE, RCF, OF, PC, uso
Cosma, 2021 Italia Coorte prospectiva vacuoextrator, IG parto, pH cordéo, PN, Apgar 1°e 5° P=N
min< 7, UTIN, MFF
-P (;%17) _S>N
N (1908) Abortamento, RCF, MFF, PE, prematuridade, 6bito Prematuridade ((p::gggf))' SF intraparto
Crovetto, 2021 Espanha Coorte prospectiva perinatal, SF intraparto, PIG, UTIN, parto induzido, p=5,
- S (100) PC, PN, acidose metabolica NN _S>A
X : -
A (217) Baixo peso extremo (p=0,006)

continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
-N>
Parto prematuro, OF, RPMO, RPMO-PT, PE, PC, PV _
Cruz-Lemini, . AL instrumentado, HPP, hipertensdo gestacional, PN, R (=010
Espanha Coorte prospectiva X o po o = . x
2021 Apgar 1’ e 5" min, pH corddo, UTIN, dias internagéo
N (430) RN -A>
UTIN (p=0,001)
-P>
Prematuridade, PC, parto iatrogénico,
Cruz Melauizo P (1347) IG parto, PC, RPMO e RPMO-PT, parto iatrogénico, RPMO, PE grave (p<0,001) e RPMO-PT
20219 ' Espanha Coorte prospectiva X DPP, HPP, PE moderada e grave, OF, morte materna, (p=0,012), OF (p=0,023), UTIN (p<0,001)
N (1607) Apgar 5° min< 7, pH corddo< 7,1, PN, UTIN, ONN
-P<
IG parto (p<0,001), PN (p=0,001)
P (21653) i
De Sisto, 2021 EUA retr((z)gogzetiva X Natimortalidade (Pv;rgn(t2<D%ﬁg)l )
P N (1227981)
Eltemamy, 2021 Egito Caso-controle P (30) x N (60) Crescimento fetal, SF P=N
-P>
P (874) Morte materna, DMG, placenta prévia, DPP, PE, Morte materna, PE ou eclampsia,
Epelboin. 2021 Franca Coorte X eclampsia, hipertensdo gestacional, HPP, hipertenséo gestacional, prematuridade <
P ! ¢ retrospectiva N (243771) prematuridade < 37, 32 e 28 sem, TPP induzido, TPP 37,32 e 28 sem, TPP induzido e
espontaneo, corioamnionite, SF, PC, OF espontaneo, SF, PC (p<0,001), HPP

(p=0,03), corioamnionite (p=0,007)
continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais
e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
-P>
P (108) Hemoglobina< 10mg/dL, colestase, PE, DMG, Prematunrldgde (p:(l0001), - (p<_0,0001),
oo Coorte : - Apgar 5 min< 7 (p=0,0199), SF (p=0,0003)
Gupta, 2021 India retrosnectiva X hemorragia anteparto, HPP, prematuridade, PC, morte
P N (3057) materna, Apgar 5’ min< 7, PN, SF, UTIN, ONN p<
PN (p<0,0001)
. A . -P>
OF, prematuridade, PIG, PE ou eclampsia, TP Al
Gurol-Urganci, Coorte P (3527) induzido, PC eletivo ou emergéncia, PV instrumentado, OF,_parto premaAltur_o, PE ou ecJampsm, PC
Inglaterra . X . ~ : eletiva e emergéncia, internacdo materna>
2021 retrospectiva internacdo materna> 3 dias, UTIN, tempo de - . -
N (338553) ermanéncia RN> 3 dias 3 dias, tempo de permanéncia RN> 3 dias
p (p<0,001), UTIN (p=0,03)
-P<
P (137) Prematuridade, nascidos vivos> 25 semanas, OF, INHESES VeSS 2 S (3= )
Hcini, 2021 Guiana Francesa  Coorte prospectiva X meconio, HPP, hipertonia uterina, PC, CTB alterada no p
N (370) parto, UTI, 6bito materno Pise
' ' OF (p=0,0057), HPP (p=0,0193), UTI
(p=0,0227)
- P (55)
Coorte X IG parto, desconforto respiratorio, suporte ventilatorio, -P=N
I1zewsky, 2021 EUA retrospectiva N (460) sepse NN, UTIN, tempo internacdo NN, ONN, pH
P corddo, PN, Apgar 1° e 5% min -S=A
-S(36) x A (19)
Jacoby, 2021 EUA Coorte. N (15) x S (15) Abortamento N=S
retrospectiva

continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
. : . -P>N
P (6380) PE, HELLP, prematuridade, TPP, natimortalidade, .
. Coorte R . P - - PE, HELLP, prematuridade, TPP, UTI,
Jering, 2021 EUA retrospectiva N (. 40)2)066) eclampsia, PC, UT:ﬁgfthrﬁ;fer:ﬁ? hospitalar>2 dias, permanéncia hospitalar>2 dias, morte
materna (p< 0,001), PC (p=0,01)
-P (;190) -P>N
N (964) Prematuridade< 37s (p=0,035)
. -A=N
- A (176) PC, PE, prematuridade< 37 e 34 sem, DPP,
Katz, 2021 EUA Coorte prospectiva X permanéncia hospitalar pés-parto, HPP, desfechos S>N
N (400066) neonatais adversos compostos . .
PC (p=0,016), prematuridade< 37s (p=
-5 (314) 0,003), permanéncia hospitalar pds-parto
X (p<0,001), desfechos neonatais adversos
N (400066) compostos (p=0,001)

la Cour Freiesleben,

2021 Dinamarca

Martinez-Perez,

2021 Espanha

Coorte
retrospectiva

Coorte prospectiva

P (16) x N (966)

P (246)
X
N (763)

Abortamento 1° trimestre

1G parto, PC, PV instrumentado, TPP sem RPMO-PT,

prematuridade, prematuridade por RPMO-PT,

prematuridade iatrogénica, RPMO, RPMO-PT, OF,
DPP, placenta prévia, PE moderada e grave, Apgar

5°min< 7, pH corddo< 7,1, UTIN, ONN

P=N

-P>
PV instrumentado (p=0,01), prematuridade
(p=0,001), prematuridade por RPMO-PT
(p=0,012), prematuridade iatrogénica
(p=0,001), RPMO (p=0,009), RPMO-PT
(p=0,031), OF (p=0,047), PE moderada
(p=0,025) e grave (p=0,008), UTIN
(p=0,001)

-P<
IG parto (p=0,01)

continua



Apéndice

131

continuagéo

APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
P (2323) : -P>N
Norman, 2021 Suecia Coorte prospectiva X Resultados NN: i(zie'srl;gleglrgegt’e\llr’,\lUTlN, tempo de 02 suplementar, UTIN
N (9275) Ga0, (*ndo fornece p)
Rizzo, 2021 Italia Caso-controle P (49) x N (98) Doppler fetal P=N
Son. 2021 EUA Coorte P (7;(132) Prematuridade, natimortalidade, PIG, disttrbios P=N
retrospectiva N (100635) hipertensivos da gravidez, DPP, PC, HPP
-P>
- P (106) _ .
X Prematuridade < 37 e 35 sem, IG parto, PN, baixo PN, UTIN (p—O,OOEg,mpEerI\gtg{l)dade <37e35
Soto-Torres, 2021 EUA Caso-controle N (103) Apgar 1e 5’min< 6, UTIN, PIG, oligodmnio, alteragéo =5,
de PBF ou doppler p<
- S (49)x A (57) IG parto (p=0,004)
Prematuridade, RPMO-PT, PE, DPP, corioamnionite,
. CTB intraparto ndo tranquilizadora, PC nao eletivo, _
Steffen, 2021 EUA Coorte prospectiva P (61) x N (939) acretismo, HPP, tempo de internacéio materna, OF, P=N
MFF, ONN, sepse NN
PC, prematuridade, SF, coriamnionite, DPP, i
Taghavi, 2021 Ird Caso-controle P (55) x N (55) abortamento, episiotomia, HPP, PN, desconforto Parto ré-teI:m>o (0=0,04)
respiratorio, Apgar 5°min < 7, UTIN, ONN P =5,
-P>
P (101) PC emergéncia, Apgar, hipertensdo gestacional, PE, e eme(rgigc(l)%gngé)&l(%, (%rng)turldade
Timircan, 2021 Romeénia Coorte prospectiva X RPMO, DMG, anemia p6s-parto, infeccéo pos-parto, <>, ' '
N (238) laceracdo perineal, prematuridade, UTIN, sepse NN

-P<
Apgar (p=0,02)

continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infec¢do pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo com-rl)—;r;gg%% ) Desfechos analisados Concluséo / observacéo
IG parto, prematuridade < 37 e 34 sem, RPMO-PT, SF
Trahan, 2021 Canada Coorte prospectiva P (45) x N (225) intraparto, PV instrumentado, PC, PC emergéncia, PN, P=N
baixo peso e muito baixo PN, UTIN
-P>
Morbimortalidade materna (p=0,02) e
neonatal (p=0,005), hipertenséo
-P (706) gestacional, PE, PE grave, HELLP, UTI,
X Morbimortalidade obstétrica e perinatal composta; (;tr)t'(t)O Tg}ﬁ;?gr’iga':agi ér;d;jezr:?OFY’lz(é;rlgo
Multinacional N (1424) hipertenséo gestacional, PE, PE grave, HELLP, TPP, parto. p fornece “p”) '
Villar, 2021 (18) Coorte prospectiva UTI, 6bito materno, SF, TP induzido e espontaneo, PC, p
-5 (288 RPMO, IG parto, prematuridade <37 sem, TPP
-S<A<N
X espontaneo, PN, PIG | 1
A (418) G parto (p<0,001)
-SeA>N
Hipertenséo gestacional PE grave, HELLP
(*nao fornece “p”)
P (1332) Morbidade materna grave, prematuridade <37, 34 e 32 P>
Ferrara, 2022 EUA Coorte_ X | sem, hipertensdo gestaC|ona_1I, P,E.’ DMG, Prematuridade <37, 34 e 32 sem,
retrospectiva natimortalidade, PC, suporte respiratdrio NN, UTIN, . _
N (42554) Apgar 5 min <7, PIG morbidade materna grave (p = 0,003)
- P (60) x N (60) -P>N
. e . Perda gestacional precoce, oligodmnio, prematuridade, Oligoamnio (p=0,048)
Khoiwal, 2022 India Coorte prospectiva -S(11) x A (49)
PC, SF LSS A
-L(9)xG (2 Prematuridade (p=0,01)

continua
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APENDICE A - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram o papel da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes positivas e negativas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo de comparagéo (n) Desfechos analisados Concluséo / observagéo
P (2708) . . -P>N
Litman, 2022 EUA Coorte_ X Prematurldaz_je precoce e (el PIE, DI, Prematuridade precoce e tardia, PE, DPP
retrospectiva N (39562) RPMO, natimortalidade, morte materna (*ndo forece “p”
p”)
P (6012
McClymont, 2022 Canada Coorte. ( X : PE, PC, prematuridade <37, 34, 32 e 28 sem . P>
' retrospectiva v e Prematuridade <37, 34 e 32 sem (p< 0,001)
N (443184)
- P (2352)
X -P>N
N (11752) Morte materna por PE, HPP ou infecgdo,
UTI, prematuridade <37 sem e UTIN
- A (1038) ou
L (728) Morte materna por PE, HPP ou infeccédo, PC, -AouL>N
Metz. 2022 EUA Coorte X prematuridade <37 e 32 sem, UTI, Infec¢do de parede e PE (*ndo fornece “p”)
' retrospectiva N (11752) permanéncia hospitalar, desfechos NN
compostos -M,GouC>N
- M (347) ou Morte materna por PE, HPP ou infeccéo,
G (180) ou UT]I, prematuridade <37 e 32 sem,
C (59) desfechos NN compostos, UTIN (*néo
X fornece “p”)
N (11752)
P (105)
X .
Molenaar, 2022 EUA Coorte prospectiva N (591) |G parto, prematuridade, PIG, UTIN, Apgar P=N

- : 5° min, tempo de internagdo RN
apenas sorologia, sempre

PCR negativo

A pacientes assintomaticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 critica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: Descolamento Prematuro de Placenta;
G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemolise, elevacéo de enzimas hepéticas e plaquetopenia; Sindrome HELLP); HPP: hemorragia
pos parto; 1G: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformagdo fetal; N: pacientes ndo infectadas pelo SARS-CoV-2; NN:
neonatal(ais); OF: dbito fetal; ONN: 6bito neonatal; O2: oxigénio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PBF: Perfil Biofisico Fetal; PC: parto cesareo; PIG: Pequeno para a Idade
Gestacional; PE: Pré-eclampsia; PN:Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restri¢do do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares;
RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré-Termo; S: pacientes sintomaticas para COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: Trabalho de Parto Prematuro;
UT]I: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilacdo mecénica.
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APENDICE B - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a repercussdo de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparagdo entre pacientes sintomaticas e assintomaticas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observagéo
comparagao (n)
Coorte UTI, morte materna, IG parto, prematuridade, PC
Babic, 2020 Arabia Saudita restrosnectiva S (93) x A (147) eletivo/emergéncia, CTB ndo tranquilizadora, PN, S=A
P Apgar 1° e 5° min, Abortamento, RCF, UTIN
-S>
Li, 2020 China Caso-controle S Esﬁ()elj(m'\:)r(lilaz)l) IG parto, PN, baixo PN, Apgar, SF Prematuridade (p=0,031), baixo PN
P (p=0,025), Apgar 1 min (p=0,012)
Coorte PC, prematuridade <37 e 34 sem, HPP, PE, duracéo da -S>
Lisimeler, 2020 =0 retrospectiva Sl e internacdo materna Prematuridade <37 sem (p=0,007)
S (15) ; -S>
X Parto prematuro, PC, HPP, tempo de internagéo . ~ _
Prabhu, 2020 EUA Coorte A (55) materna pés-parto, PN, Apgar 5'min, UTIN, duragio PO € intermagao RN (p=0,011), tempo
prospectiva . ~ de internacdo materna pds-parto (p<0,001),
X internacédo RN PC (p=0,044)
N (605) p=>,
Coorte TP espontaneo e induzido, meconio, RPMO, SF, -S>
VIS, ALED SLA retrospectiva = () ) UTIN, ONN, reanimacdo NN, VMNN UTIN (p=0,001), reanimacdo NN (p=0,04)
S (2325)
Woodworth, EUA Coorte_ X PC, perda gestacional, parto prematuro, UTIN, MFF S=A
2020 retrospectiva
A (376)
- P (1261)
X
N (30289)
- P >N (p<0,001)
Coorte ~S(@%)
Blitz, 2021 EUA retrospectiva X Prematuridade - S >N (p<0,001)
P N (30289)
-A=N
- A (993)
X
N (30289)

continua
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APENDICE B - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a repercussao de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes sintomaticas e assintomaticas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observacéo
comparacao (n)
P 31) Y
Coorte N (1908) Abortamento, RCF, PE, prematuridade, 6bito perinatal, Prematuridade ((p;g ggf)) , SF intraparto
Crovetto, 2021 Espanha rospectiva SF intraparto, PIG, UTIN, parto induzido, PC, PN, P=5
prosp - S (100) acidose metabolica NN SsA
X .
A (217) Baixo peso extremo (p=0,006)
-N>
Parto prematuro, OF, RPMO, RPMO-PT, PC, PV -
Cruz-Lemini, E Coorte AL instrumentado, PE, HPP, hipertensdo gestacional, PN, RPMO (p=0,011)
spanha : X o o, o : - ~
2021 prospectiva N (430) Apgar 1" e 5 min, pH corddo, UTIN, dias de internagado A
RN UTIN (p=0,001)
- S (36)
X
EUA Coorte_ N (395) Natimortalidade, HPP, corioamnionite, endometrite, -S=N
Gold, 2021 retrospectiva UTIN. baixo PN. Apgar 5° min < 7
- A (55) ! 1 APg -A=N
X
N (395)
- P (55)
N (260) IG parto, desconforto respiratério NN, suporte P=N
Izewsky. 2021 EUA Coorte ventilatorio NN, sepse NN, tempo de internagéo -
Y: retrospectiva NN, ONN, UTIN, pH cord&o, PN, Apgar 1° e 5° _
- S (36) min -S=A
X
A (19)

continua
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APENDICE B - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a repercussao de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes sintomaticas e assintomaticas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observagéo
comparacao (n)
. Coorte PC, febre pos-parto, tempo de internagdo pos- -S>
Luo, 2021 China retrospectiva S (25) x A (16) parto, prematuridade, PN, ONN, UTIN Tempo de internagdo pds-parto (p=0,007)
-P>
- P (106) . UTIN (p=0,002), prematuridade <37 e 35 sem
Soto-Torres X Prematuridade <37 e 35 sem, IG parto, PN, (p=0,01)
2021 ’ EUA Caso-controle N (103) baixo PN, Apgar 1> e 5°min, UTIN, PIG,
oligodmnio, alteracdo de PBF ou doppler _p<
- S (49) x A (57) IG do parto (p=0,004)
-P>
Morbimortalidade materna (p=0,02) e NN
(p=0,005)
- P(706) Hipertensao gestaci -T;E PE HELLP
X Morbimortalidade obstétrica e NN composta; S)'I?Ir e,nbs'at\o gestacmng',: TI£> i dg”?‘(‘j’e' PC 1G !
Coorte N (1424) hipertenséo gestacional, PE, PE grave, HELLP, ; » 001 0{71&1_3r30,<37, "I]Dl\lIJZ:‘ 0, f ’
Villar, 2021 Multinacional (18) Cosectiva TPP, UTI, 6bito materno, SF, TP induzido e parto, prematuridade <37sem, PN (*ndo fornece
prosp - S (288) espontaneo, PC, RPMO, IG parto, prematuridade P)
A 2(18 <37 sem, TPP espontaneo, PN, PIG S<A<N
(418) IG no parto (p<0,001)
-SeA>N
Hipertensdo gestacional, PE grave, HELLP (*nédo
fornece “p”)
At Coorte PC, dbito materno, OF, abortamento, nascidos vivos, -S>
SRR, AV AHITERSTEL (22) restrospectiva S sa ) PN, prematuridade, UTIN, 6bito perinatal, ONN Prematuridade (p=0,002), PN (p=0,022)
- P (60) x N (60) -P>N
. Lo Oligodmnio (p=0,048)
Khoiwal, 2022 India Coortg -S(11) X A (49) Perda gestaaonal_precoce, oligodmnio,
prospectiva prematuridade, PC, SF SS>A
-L(9)xG (2 Prematuridade (p=0,01)

continua
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APENDICE B - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a repercussao de sintomas da COVID-19 nos resultados gestacionais

e neonatais: comparacao entre pacientes sintomaticas e assintomaticas

Tipo de

Autor / ano Pais Tipo de estudo ~
comparacao (n)

Desfechos analisados Concluséo / observacéo

Tipo de parto, IG parto, PE, oligodmnio, PC, dbito

Coorte materno p6s-parto, PN, prematuridade, _
Peter, 2022 EUA retrospectiva S (19 xA(15) natimortalidade, Apgar de 1* e 5™ min, desconforto S=A
respiratério NN, UTIN
S (146) UTI, PE, DMG, HPP, complicagbes pos-parto, -S>
Shams, 2022 Arébia Saudita Transversal X complicagdes perinatais, abortamento, OF, PC, OF, abortamento (p=0,001), UTI
A (248) prematuridade, RPMO-PT, OF, baixo PN, RCF, PC (p=0,01)

IG parto, prematuridade, PIG, UTIN, Apgar 1* e 5™
min, tempo de internacdo RN, ameaca de
A (20) x L (41) abortamento, RPMO, RCF, colestase, DMG, PE, A=L
OF, PC, parto induzido, desconforto respiratério RN,
morte materna, UTIN, ONN

A: pacientes assintomaticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 critica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: descolamento prematuro de placenta;
G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemolise, elevacéo de enzimas hepaéticas e plaquetopenia; Sindrome HELLP); HPP: hemorragia
pos parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformacéo fetal; N: pacientes ndo infectadas pelo SARS-CoV-2; NN:
Neonatal(ais); OF: obito fetal; ONN: Obito neonatal; O2: oxigénio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PBF: Perfil Biofisico Fetal; PE: Pré-eclampsia; P1G: Pequeno para a ldade
Gestacional; PN: Peso ao nascimento; PV: parto vaginal; RCF: Restricdo do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura
Prematura de Membranas Ovulares Pré Termo; S: pacientes sintomaticas para COVID-19; SF: Sofrimento fetal; TP: trabalho de parto; TPP: trabalho de parto prematuro; UTI: Unidade de Terapia
Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilacdo mecénica.

Coorte

Vural, 2022 Turquia .
retrospectiva
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APENDICE C - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais:
comparacéo entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observagéo
comparagao (n)
- A (102)
X
L (64)
-A<G
Coorte - A (102) . PC (p=0,01)
Khoury, 2020 EUA rospectiva X PC, prematuridade
Prosp G (63) -A<C
PC, prematuridade (p<0,001)
- A (102)
X
C (12)
. . . L ~ -C>
Pierce- PE, RCF, natimortalidade, oligodmnio, infeccdo, HPP, . _
Williams, EUA Coorte G (44) X C (20) RPMO-PT, prematuridade < 37 34 sem, PC, PN, Prematuridade <37 (p=0,001) e 34 sem
2020 prospectiva UTIN, Apgar 5 min,ONN (p<0,0001), PC (p=0,009), PN (p<0,001),
' ' UTIN (p=0,014), Apgar 5° min (p=0,0067)
L (395) Morte materna, perda gestacional <22 sem, MFF, TP
Aaztz)azklke, Dinamarca r(g:soz::tgva X induzido, PC, prematuridade, IG parto, UTIN, PN, L=MouG
prosp M ou G (23) Apgar 5°min, pH cordio, ONN
. Coorte G (11)x C(8) Apgar 1~ e 5’min, ONN, prematuridade, tipo de parto, -G>
Eman, 2021 Turquia retrospectiva 1G parto Apgar 1 min (p=0,042), IG parto (p=0,024)
-G>A
PE (p<0,001)
AL “AouL<MouG
PE (p<0,001)
Lai, 2021 Reino Unido Coorte : (iﬂ) PE, prematuridade <37, 32 e 28 sem
' retrospectiva M (72) ol ' -G>M>L>A
X PE (p=0,017), prematuridade <37,32, 28 sem
G (38) (p<0,0001)
-MouG>A
Prematuridade (p<0,001)

continua
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APENDICE C - Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais:

comparacao entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observagéo
comparacao (n)
-GouC>
Prematuridade, parto por COVID-19,
Lokken. 2021 EUA Coorte L ()(77) Prematuridade, 1G parto, TPP, RPMO-PT, PC, parto sofrm(qeftt)oofgia)\l S;?No?lzbbgf)(o PN
' prospectiva por COVID-19, DMG, PE, SF, baixo PN, UTIN =250, P=5
Gou C (11)
-GouC<
IG parto (p<0,01), PN (p<0,001)
A (579)
X -A=LouM
L (326)
X s . -GeC>A
Metz, 2021 EUA retrcogogiiva M (173) Olefils materno;ﬁg;{;ﬁil#lrl{eg;\lgé 212 N P Obito materno, UTI, UTIN, PC, sindromes
P X P hipertensivas, ONN (p<0,001), HPP
Gr (98) (p=0,008)
X
C (43)
Coorte L (externas, 49) PE, DMG, complicagdes pds-parto, I1G parto, -G>
Barbero, 2022 Espanha retrospectiva X prematuridade <32 sem, parto espontaneo ou induzido, PC (p=0,012), IG parto (p=0,036)
P G (internadas,42) PC, PN, Apgar 5° min, pH cordéo p=00%2). 15 P =5,
. < Aou L (147)
. Emirados Arabes Coorte . -MouG>
Dileep, 2022 - . X Prematuridade, PN, UTIN .
Unidos retrospectiva M ou G (53) Prematuridade, PN, UTIN (p<0,001)
- P (60) x N (60) -P>N
Khoiwal, . Coorte Perda gestacional precoce, oligodmnio, prematuridade, Oligoamnio (p=0,048)
India - -S(11) x A (49)
2022 prospectiva PC, SF SSSA
-L(9)xG (2 Prematuridade (p=0,01)

continua
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APENDICE C- Resultados analisados pelos estudos primarios que avaliaram a severidade da COVID-19 e os resultados gestacionais e neonatais:

comparacao entre pacientes com diferentes intensidades de sintomas

Autor / ano Pais Tipo de estudo Tipo d~e Desfechos analisados Concluséo / observagéo
comparacao (n)
-P ()2(352) P>N
N (11752) Morte materna por PE, HPP ou infeccéo,
UT]I, prematuridade <37 sem e UTIN
) AL(l(gC;g; ou -AouL>N
Coorte " Morte materna por PE, HPP ou infeccéo, PC, Infeccédo e PE
Metz, 2022 EUA retrospectiva N (11752) prematuridade < 37 e 32 sem, UTI, permanéncia
P hospitalar, desfechos NN compostos -M,GouC>N
) Morte materna por PE, HPP ou infeccéo,
M (347) ou UTI, prematuridade <37 e 32sem, desfechos
G (180) ou NN compostos, UTIN
C (59) '
X o
N (11752) (*ndo fornece p)
SRl ~G>LouM
L (24) PC emergéncia (p<0,002)
Vimercati, Italia Transversal X DMG, PE, tipo de parto, PC emergéncia ou eletivo,
2022 M (18) prematuridade, desconforto respiratdrio NN -GouM>AoulL
M Prematuridade (p=0,01), desconforto
G (5) respiratério NN (p=0,03)
Vousden Coorte L g%gi)ﬂou IG parto, prematuridade <37, 34, 32 e 28 sem, tipo de -G>
! Reino Unido . parto, PC, PE, morte materna, natimortalidade, UTIN, Prematuridade < 28 e 32 sem,
2022 prospectiva X ONN . lidad N30 f
G (616) natimortalidade, UTIN (*néo fornece p)

A: pacientes assintomaticas para COVID-19; C: pacientes com COVID-19 critica; CTB: cardiotocografia basal; DMG: Diabetes Mellitus gestacional; DPP: descolamento prematuro de placenta;
G: pacientes com COVID-19 grave; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (Hemolise, elevagéo de enzimas hepéticas e plaquetopenia; Sindrome HELLP); HPP: hemorragia
pos parto; IG: idade gestacional; L: pacientes com COVID-19 leve; M: pacientes com COVID-19 moderada; MFF: malformacéo fetal; N: pacientes nao infectadas pelo SARS-CoV-2; OF: 6bito
fetal; ONN: Obito neonatal; Oz: oxigénio; P: pacientes infectadas pelo SARS-CoV-2; PC: parto cesareo; PE: Pré-eclampsia; PIG: Pequeno para a Idade Gestacional; PN: peso ao nascimento;
RCF: Restri¢do do Crescimento Fetal; RN: recém-nascido; RPMO: Rotura Prematura de Membranas Ovulares; RPMO-PT: Rotura Prematura de Membranas Ovulares Pré Termo; S: pacientes
sintomaticas para COVID-19; TP: trabalho de parto; TPP: trabalho de parto prematuro; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VM: ventilacdo

mecanica.



