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RESUMO

Introducdo: A répida disseminacdo da doenca, o possivel desenvolvimento de
sindrome respiratdria aguda grave (SARS), a possibilidade de transmisséao vertical e
de desfechos obstétricos graves alertam para a importancia da abordagem da

infeccdo por SARS-CoV-2 na gestacao.

Objetivos: Avaliar os desfechos obstétricos e neonatais de gestantes com infec¢éo
aguda ou expostas ao SARS-CoV-2 na gestagao, admitidas para assisténcia ao parto

ou abortamento em maternidade de alto risco no Brasil.

Métodos: Estudo de corte transversal conduzido com gestantes atendidas na
maternidade de alto risco em 2020 no Brasil. Todas as pacientes admitidas na
maternidade para parto ou assisténcia ao abortamento foram testadas para SARS-
CoV-2 utilizando PCR, IgG e IgM por imunocromatografia. Os aspectos clinicos e 0s
desfechos obstétricos foram analisados. Os recém-nascidos de mées positivas foram

acompanhados até o sexto més de vida por contato telefnico.

Resultados: Um total de 265 gestantes foram incluidas no estudo. Em relagdo a
positividade para SARS-CoV-2 foram encontrados: 12 (4,6%) pacientes com PCR
positivo no screening da admissdo, 26 pacientes (9,8%) com PCR positivo na
gestacado e pelo menos 3 semanas antes da internacéo e 71 pacientes (27,2%) com
sorologia positiva para IgG e/ou IGM na admissao para o parto. Pacientes incluidas
ainda foram classificadas quanto a atividade da infec¢do: foram consideradas
infectadas pacientes com RT-PCR positivo na admisséo (independente do resultado
da sorologia) e pacientes com resultado de sorologia IgG negativo e IgM positivo na
internacdo e foram consideradas expostas as pacientes com historia de RT-PCR
positivo prévio na gestacdo ou com RT-PCR negativo e IgG positivo ha admissao
(independente do resultado do IgM). Considerando essa classificacdo, observamos
18 pacientes (6,8%) foram consideradas infectadas na admissédo hospitalar e 68
(25,7%) expostas ao virus durante a gestacdo. Trinta pacientes (35%) com algum
teste positivo apresentaram infec¢do assintomatica para SARS-CoV-2 na gestacéo,
enquanto apenas 6 pacientes necessitaram internacdo hospitalar pelo quadro
respiratorio: 2 (2,3%) com quadro moderado e 4 (4,6%) com quadro grave que
necessitou admissédo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A relacdo da obesidade



e infeccdo por SARS-CoV-2 teve significancia estatistica para algum teste positivo
(p=0,038) e presenca de anticorpos (p=0,040). Pacientes positivas para SARS-CoV-2
apresentaram maior contato com pacientes sabidamente positivos (p=0,001). Recém-
nascidos de maes com algum teste positivo para SARS-CoV-2 apresentaram maior
necessidade de fototerapia apés o parto (p=0,05). Nenhum dos 17 recém-nascidos de
maes infectadas apresentou sintomas apos o nascimento, 8 foram testados e 3 foram
positivos (37,5%) em até 72h ap0ds o parto. Setenta e dois porcento dos neonatos de
maes positivas estavam em aleitamento materno exclusivo na alta médica e 61% o
mantiveram até o sexto més de vida. Pacientes com infeccdo aguda no parto
apresentaram maior taxa de parto pré-termo (p=0,02), e de morte neonatal (p=0,02)

guando comparadas com pacientes expostas e negativas.

Concluséo: Dados sobre o impacto da infecgéo por SARS-CoV-2 em gestantes e seus
recém-nascidos ainda sao restritos, especialmente a longo prazo. Entretanto é notavel
que gestantes com infeccdo documentada apresentam maior morbidade e

complicacBes obstétricas que pacientes negativas.

Palavras-chave: gravidez, infecgéo, perinatologia.



ABSTRACT

Introduction: The rapid spread of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARSCoV-2) infection, the possible development of serious illness, and the possibility
of severe obstetric outcomes highlight the importance of addressing SARS-CoV-2

infection in obstetric management.

Objectives: To evaluate the obstetric and neonatal outcomes of pregnant women with
acute infection or exposed to SARS-CoV-2 during pregnancy, admitted for delivery or

abortion care in a high-risk maternity hospital in Brazil.

Methods: A cross-sectional study of pregnant women assisted in a high-risk maternity
hospital in 2020 in Brazil. All patients admitted for delivery or miscarriage care were
tested for severe acute respiratory syndrome coronavirus-2(SARS-CoV-2) using
polymerase chain reaction (PCR), immunoglobulin ()gM, and 1gG by
immunochromatography. Clinical aspects and obstetric outcomes were analyzed.
Newborns of positive mothers were followed up to the sixth month of life through
telephone contact.

Results: A total of 265 pregnant women were included in the study. Regarding positivity
for SARS-CoV-2, the following were found: 12 (4.6%) patients were PCR positive at
admission screening, 26 patients (9.8%) were PCR positive during pregnancy, at least
3 weeks before admission, and 71 patients (27.2%) were IgM and/or IgG positive on
admission for delivery. Included patients were further classified according to infection
activity: patients with positive RT-PCR on admission (regardless of the serology result)
and patients with negative 1gG and positive IgM serology at admission were considered
infected, and patients with a history of of previous positive RT-PCR during pregnancy
or with negative RT-PCR and positive 1gG on admission (regardless of the IgM result)
were considered exposed. Considering this classification, 18 patients (6.8%) were
considered infected at hospital admission and 68 (25.7%) were exposed to the virus
during pregnancy. Thirty patients (35%) with a positive test had asymptomatic infection
for SARS-CoV-2 during pregnancy, while only 6 patients required hospitalization due
to respiratory symptoms: 2 (2.3%) with a moderate condition and 4 (4.6% ) with a
severe condition that required admission to the Intensive Care Unit (ICU). The
relationship between obesity and SARS-CoV-2 infection was statistically significant for



any positive test (p=0.038) and the presence of antibodies (p=0.040). SARS-CoV-2-
positive patients had greater contact with known positive patients (p=0.001). Newborns
of SARS-CoV-2 positive mothers had a greater need for phototherapy after delivery
(p=0.05). None of the 17 newborns of infected mothers showed symptoms after birth,
8 were tested and 3 were positive (37.5%) within 72 hours after delivery. Seventy-two
percent of the newborns from positive mothers were exclusively breastfed at medical
discharge and 61% maintained it until the sixth month of life. Patients with acute
infection at delivery had a higher rate of preterm delivery (p=0.02), of and neonatal

death (p=0.02) when compared with exposed and negative patients.

Conclusion: Data on the impact of SARS-CoV-2 infection on pregnant women and their
newborns are still limited, especially in the long term. However, it is notable that
pregnant women with documented infection have greater morbidity and obstetric

complications than negative patients.

Keywords: pregnancy, infection, perinatology.
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1-  INTRODUCAO

Em janeiro de 2020 a OMS decretou emergéncia em saude publica pela COVID-19.
A doenga, causada por um novo coronavirus (SARS-CoV-2), desafia todos os
sistemas de salde e provocou uma crise de saude publica global sem precedentes,
trazendo significativo impacto e inseguranca a assisténcia integral ao binbmio mae-
filho (DUMITRIU et al., 2021; ZHU et al., 2020). A susceptibilidade das gestantes a
infeccdo por SARS-CoV-2 parece ser a mesma da populacdo em geral, porém,
pacientes sintométicas podem evoluir com deterioracdo clinica rapida e apresentam
maior risco de morte quando comparadas com nédo gravidas (ALLOTEY et al., 2020).
Notavelmente, recém-nascidos ndo representam um grupo de risco para a doencga,
mas as consequéncias de sua exposicdo intraltero a infeccdo nao estdo bem
compreendidas (MEYYAZHAGAN et al., 2022).

Embora muito se tenha publicado a respeito da infeccdo por SARS-CoV-2 no mundo,
os dados dos desfechos obstétricos e neonatais de pacientes infectadas ainda séo
conflitantes (ALLOTEY et al., 2020; METZ et al., 2022). Um estudo norte-americano
de coorte observacional incluindo 683.905 mulheres de 2022 mostrou que a infec¢ao
por SARS-CoV-2 durante a gravidez estava associada a parto pré-termo, pré-
eclampsia e varias outras complicacdes clinicas, mas ndo estava associada a uma
maior incidéncia de natimortos (LITMAN et al., 2022). Outra coorte retrospectiva norte-
americana incluiu 850.364 mulheres e mostrou aumento na taxa de parto pré-termo,
mas nenhum aumento significativo no parto cesareo (CHINN et al., 2021). Por outro
lado, estudos anteriores ndo conseguiram associar a infeccdo por SARS-CoV-2 a
resultados adversos da gravidez, incluindo parto pré-termo, cesariana e morte fetal ou
neonatal (ADHIKARI et al., 2020; HUNTLEY et al., 2021). Outrossim, dados da
infeccdo por SARS-CoV-2 em gestantes no Brasil ainda sdo limitados a séries de
casos, incluindo pequena série do estado do Espirito Santo (DOS REIS et al., 2020;
LEAL et al., 2021).

O acesso a dados clinicos e epidemioldgicos de pacientes obstétricas atendidas na
maternidade do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) fornecera

uma oportunidade de se conhecer o grau de propagacdo do virus nesta populacéo,
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assim como as consequéncias obstétricas e neonatais da infeccdo pelo SARS-CoV-
2.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1- EPIDEMIOLOGIA

Desde o primeiro caso em Wuhan, China, em 2019, mais de 596 milhdées de casos de
COVID-19 ja foram reportados em todo o mundo, incluindo mais de 34 milhdes de
casos e mais de 682 mil mortos no Brasil até agosto de 2022 (WHO, 2022). Trata-se
de doenca de origem respiratdria altamente contagiosa cujas formas de transmisséo
sao diversas, o que dificultou significativamente o controle e contencdo da doenca
(GANDHI; YOKOE; HAVLIR, 2020; MEYEROWITZ et al., 2021).

A principal forma de transmisséo do virus se da de pessoa a pessoa, pela emissao de
goticulas ou aerossois do trato respiratorio de individuo infectado com ou sem
sintomas. Porém, ha relatos de transmisséo através de contato direto com objetos
contaminados, fomites, contato com animais infectados e transmisséo vertical, mesmo
que raros (MEYEROWITZ et al., 2021).

A proporcdo de casos que evoluem para doenca grave aumenta com a idade do
paciente, presenca de obesidade e comorbidades crbnicas como hipertensao,
diabetes e doenca pulmonar obstrutiva, por exemplo. A gestacdo nao parece
aumentar a susceptibilidade a infec¢do, porém também favorece a ocorréncia de
doenca clinica e desfechos desfavoraveis, assim como a evolugéo para casos graves
(ALLOTEY et al., 2020; KARIMI et al., 2021).

2.2- A INFECCAO PELO SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), agente causador
da COVID-19 (coronavirus disease 2019), € um virus membro da familia
Coronaviridae, primeiramente identificado em dezembro de 2019 apods infectar
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individuo do sexo masculino de 41 anos admitido em um hospital em Wuhan, China,

com quadro de sindrome respiratdria aguda grave (SARS) (WU et al., 2020).

A familia Coronaviridae € formada por centenas de outros virus que utilizam os
morcegos como reservatorios principais. A infeccdo em humanos é decorrente de
mutacBes do material genético viral e apenas sete coronavirus, até a presente data,
foram capazes de causar infeccbes com relevancia clinica em humanos, trés deles
possiveis causadores de SARS: Severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) e Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (BARRERO-CASTILLERO
et al., 2021). No caso do SARS-CoV-2, a proteina spike da capsula viral sofreu
mutacdes para se ligar ao receptor angiotensina metalocarboxil peptidase (ACE)2 da
superficie celular humana e permitir a entrada no virus na célula (SCIALO et al., 2020).

O (ACE)2 é um receptor transmembrana expresso na superficie das células humanas,
gue ocorre de maneira expressiva em células do epitélio nasal, brénquico e células
epiteliais alveolares pulmonares do tipo Il, explicando o tropismo do virus pelo epitélio
respiratério humano. Este receptor, entretanto, estd expresso em outros tecidos
incluindo intestino delgado, coélon, testiculos, rins, musculo cardiaco e tireoide,
explicando o variado espectro clinico da doenca, que inclui a ocorréncia de sintomas
gastrointestinais (SCIALO et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020).

A expressdo do (ACE)2 em individuos mais susceptiveis, portadores de
comorbidades, tem sido estudada a fim de relacionar sua expresséo a ocorréncia de
doencas cronicas como hipertensao, diabetes e obesidade por exemplo, condicfes ja
associadas a um estado hiperinflamatério (SCIALO et al., 2020). Inicialmente,
inclusive, acreditava-se que o uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
ou bloqueadores de receptores da angiotensina estavam relacionados ao aumento da
susceptibilidade a doenca grave, ja que o bloqueio dos receptores poderia implicar na
sua hiperexpressao (WIERSINGA et al., 2020). Esta hipotese foi posteriormente
refutada por inUmeros estudos subsequentes que ainda falham em dizer qual o exato
mecanismo que pode predizer maior morbidade e mortalidade pela infecgéo do SARS-
CoV-2 (SCIALO et al., 2020).
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Apos a ligacdo ao receptor (ACE)2, o SARS-CoV-2 requer a atividade proteolitica
enzimatica da protease transmembrana serina 2 (TMPRSSZ2), para ganhar acesso ao
citoplasma da célula por endocitose ou fusdo direta com a membrana da célula
hospedeira (SCIALO et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). O RNA viral pode, entéo,
ser traduzido diretamente pelo mecanismo de sintese de proteinas do hospedeiro,
resultando na criacdo de uma grande poliproteina que € clivada por uma protease
codificada por virus para produzir proteinas virais individuais. A figura 2 resume a
entrada do virus na célula até a sua replicacdo (BARRERO-CASTILLERO et al., 2021;
SCIALO et al., 2020).

Figura 1 — A entrada do SARS-CoV-2 na célula humana.
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A replicacdo viral e liberacao do virus pode promover a piroptose da célula hospedeira,
gue consiste na morte celular programada mediada por inflamacao, desencadeando
uma resposta inflamatoria das células vizinhas que produzem IL-6, C-X-C
motifquimocina 10 (CXCL10) e interferons do tipo 1, que atuam como quimioatraentes
para mondcitos, macréfagos e células T no local da infec¢do (SCIALO et al., 2020;
WASTNEDGE et al., 2021). Este ciclo de feedback positivo pode levar & inflamacéao
excessiva, resultando em uma "tempestade de citocinas”, danos a integridade

pulmonar, infec¢gdes secundarias e faléncia de orgdos multissistémicos associada a
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alta morbimortalidade da infec¢éo por SARS-CoV-2 (WASTNEDGE et al., 2021). Além
disso, a aceleracdo da replicacdo viral compromete a barreira epitelial-endotelial,
promovendo comprometimento das células endoteliais capilares pulmonares,
acentuando a resposta inflamatoria e desencadeando um influxo de mondcitos e
neutrofilos, com consequente espessamento da parede alveolar, edema e infiltrado
intersticial, que se manifesta pela aparéncia em vidro fosco mostrada nos exames de
imagem (WIERSINGA et al., 2020).

Pacientes com sintomas leves sdo aqueles com resposta imunoldgica adequada a
infeccdo viral, inicialmente mediada por células T auxiliares de diferenciacdo 4 do
cluster 1 (Thl CD4+), que sao capazes de eliminar as células infectadas antes que o
virus se espalhe e replique (WASTNEDGE et al., 2021). Posteriormente ha agdo de
anticorpos neutralizantes com eliminacdo dos virus e células inflamatérias por
apoptose (WASTNEDGE et al., 2021).

A gestacdo, entretanto, tem uma resposta imune peculiar, que inclui adaptacdes do
organismo materno a presenca do feto e alteragcbes hormonais que influenciam a
resposta do organismo as infec¢cdes (WASTNEDGE et al., 2021). Primeiramente, na
gestacao, existe uma mudanca na populacédo de células T CD4 + em favor ao fenétipo
Th2 exibindo uma tendéncia a respostas humorais em detrimento a respostas
imunologicas celulares (WASTNEDGE et al., 2021). Existe ainda, diminuicdo das
células natural killers (NK), que pode impactar na capacidade do organismo de
eliminar as particulas virais invasoras, diminuicdo de células dendriticas
plasmocitoides, responsaveis pela producéo de interferon 1 (mecanismo associado a
maior severidade da infeccdo pelo HIN1 em gestantes), aumento nos niveis de
progesterona, que tem um papel imunomodulatério ainda ndo bem estabelecido em
nivel pulmonar, e alteracbes no sistema imune inato incluindo o padrdo de
reconhecimento dos receptores Toll-like causando a piroptose e resultando em
resposta inflamatéria exacerbada (WASTNEDGE et al., 2021). Estas alteragfes
notadamente influenciam na resposta do organismo da gestante ao SARS-CoV-2.
Entretanto, ainda ndo se sabe se aumentam a susceptibilidade, aumentam a
morbidade ou até mesmo promovem um papel de protecdo a estas pacientes
(WASTNEDGE et al., 2021).
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2.3- MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico da COVID-19 na gravidez, assim como na populagdo em geral, pode
variar desde infec¢@o assintomatica a quadros de sindrome gripal e gastrointestinal,
pneumonia grave e resposta sistémica hiperinflamatoria a infeccao (MS, 2021). O
periodo de incubacéo varia entre dois e catorze dias, com a maioria das pacientes

apresentando sintomas até o quinto dia de infeccéo viral (MS, 2021).

A grande maioria das gestantes infectadas apresenta infeccdo assintomética ou
oligossintomatica com sintomas leves e 90% se recuperam sem precisar de
hospitalizacdo. Gestantes que desenvolvem sintomas, entretanto, tém maior chance
de desenvolver doenca grave que nado gestantes e podem apresentar deterioracéo
clinica rapida e subita, principalmente entre o sétimo e o décimo dia do inicio dos
sintomas, podendo evoluir com insuficiéncia respiratéria, sindrome hiperinflamatoria
sistémica e morte, além de complicacBes obstétricas graves (ALLOTEY et al., 2020;
AVENI et al., 2020).

Os sintomas da fase aguda da infeccao por SARS-CoV-2 podem variar de espectro e
intensidade e incluem sintomas tipicamente gripais como tosse, febre, mialgia,
cefaleia, calafrios, dor de garganta, falta de ar, coriza, fadiga e pode incluir sintomas
gastrointestinais como diarreia, dor abdominal, nauseas e vomitos, além da peculiar
perda de olfato e paladar (ZAMBRANO et al., 2020). Esses sintomas normalmente
ocorrem até o sétimo dia de doenca e resolvem-se espontaneamente com tratamento

sintomatico de suporte (MS, 2021).

Pacientes que apresentam doenca persistente além do sétimo dia de sintomas séo a
minoria e normalmente evoluem com acometimento pulmonar compativel com
pneumonia viral, que caracteriza 0 segundo estagio da doenca. Esta fase caracteriza-
se clinicamente pela presenca de tosse e febre persistente diarias ou tosse persistente
associada a piora progressiva de outro sintoma associado a COVID-19 ou taquipneia
(frequéncia respiratéria maior que 24 irpm) (MS, 2021; NIH, 2020). Nessa fase a
gestante deve ser internada para o manejo clinico e vigilancia materno-fetal, avaliacéo
laboratorial e imaginolégica com tomografia de torax e ultrassonografia obstétrica com

doppler e/ou carditocografia para assegurar a vitalidade fetal (MS, 2021).
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Algumas pacientes podem evoluir para a terceira fase da doenca, que apesar de rara,
traz desfechos dramaticos maternos e fetais devido a liberacdo macica de citocinas

inflamatorias, faléncia de multiplos érgaos e morte (MS, 2021).

Figura 2 — Fases da COVID-19
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2.3.1- Classificacao de gravidade

Quanto a gravidade, a COVID-19 pode ser classificada como assintomatica ou pré-

sintomatica, leve, moderada, severa ou critica.

A proporcdo de pacientes que permanecem verdadeiramente assintomaticas ao
longo de todo curso de infeccdo viral é desconhecida, assim como a propor¢cdo de
casos que evoluem para a doenca clinica, uma vez que as estratégias de testagem
ainda esbarram na disponibilidade de testes e outras questdes estratégicas no manejo
da pandemia (NIH, 2020).

A doenca leve caracteriza-se pela presenca de sintomas gerais leves, compativeis
com uma sindrome gripal, acompanhados ou ndo de sintomas gastrointestinais, sem
acometimento pulmonar (NIH, 2020; MS, 2021).
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A doenca moderada caracteriza-se por sintomas persistentes e acometimento do
trato respiratorio inferior pulmonar evidenciado em avaliacdo clinica ou de imagem

com SO? maior ou igual a 94% em ar ambiente ao nivel do mar (NIH,2020).

A doenca severa é caracterizada pela SO? menor que 94% no ar ambiente ao nivel
do mar, frequéncia respiratéria maior que 30 irpm e relacdo de pressao parcial de
oxigénio e fracdo de oxigénio inspirado (PaO2/FiO02) menor que 300 mmHg ou
infiltrados pulmonares em mais de 50% do parénquima (NIH, 2020). Essas pacientes
podem apresentar rapida deterioracao clinica (NIH, 2020).

Pacientes com doenca critica apresentam sindrome do desconforto respiratério
agudo, choque séptico (que pode representar choque distributivo induzido pelo virus),
disfuncéo cardiaca e uma resposta inflamatéria exagerada com ou sem exacerbacao
de comorbidades subjacentes (NIH, 2020). Além da doenca pulmonar, 0s pacientes
criticos também podem apresentar doenca cardiaca, hepatica, renal, do sistema

nervoso central ou trombdética (NIH, 2020).

2.4- METODOS DIAGNOSTICOS

O Teste de Amplificacéo de Acido Nucleico, ou NAAT, é um tipo de teste diagndstico
capaz de detectar material genético viral, especificamente as sequéncias de RNA, no
caso do SARS-CoV-2 (CDC, 2022). Os NAATs podem usar diferentes métodos para
amplificar acidos nucleicos e detectar o virus, incluindo a reacdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR), a amplificacdo isotérmica mediada por
alca (LAMP-PCR), reacdo de amplificacdo de endonuclease de corte (NEAR-PCR) e
a amplificagcdo mediada por transcricdo (TMA-PCR) (CDC, 2022; NIH, 2022).

Os testes diagnosticos baseados em RT-PCR sao considerados o padréo ouro para
detectar a infecgéo atual por SARS-CoV-2 (NIH, 2020). O exame deve ser colhido por
swab de secrecdo de naso e orofaringes (vide figura 4) preferencialmente entre o
terceiro sétimo dia dos sintomas, para maior sensibilidade do método, por profissional
treinado, podendo ser colhido desde o primeiro dia de sintomas (MS, 2021). A coleta
apos o oitavo dia € possivel, porém existe uma diminuicdo importante da

sensibilidade, sendo, nesta fase, possivel o diagnéstico por meio dos testes
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sorologicos, desde que o paciente nao tenha recebido imunizantes, que atualmente
estdo amplamente disponiveis (MS, 2021; WIERSINGA et al., 2020).

Figura 3 — Técnica para coleta de Swab de nasofaringe.

-

Fonte: (MARTY; CHEN; VERRILL, 2020).

Ao contrario do RT-PCR e dos testes de antigenos que detectam a presenca do virus,
os testes soroldgicos ou testes de anticorpos podem detectar resposta vacinal ou
infecc@o por SARS-CoV-2 recente ou anterior. Entretanto, pode demorar 21 dias ou
mais apoOs o inicio dos sintomas para que ocorra a soroconversdo, ou seja, O
desenvolvimento de imunoglobulina detectavel IgM e/ou IgG (SETHURAMAN et al,
2020). Anticorpos do tipo IgM e IgG podem ser detectados no sangue de pacientes
infectados a partir do quarto dia apds o inicio dos sintomas. Niveis mais elevados
ocorrem na segunda e terceira semanas de doenca. Os niveis de IgM comecam a
diminuir e atingem niveis mais baixos na quinta semana e quase desaparecem na
sétima semana, enquanto os niveis de IgG persistem além da sétima semana de

infeccdo. A duracéo desses anticorpos na circulagéo, incluindo quéo duradoura é sua
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capacidade de neutralizacdo do virus, ainda €é tema discutido literatura
(SETHURAMAN et al, 2020).

A associacdo do RT-PCR a deteccdo de anticorpos maximiza a sensibilidade e
especificidade para detectar infec¢des anteriores pelo SARS-CoV-2 (NIH, 2020). Essa
estratégia foi uma ferramenta importante logo nos primeiros meses do surgimento da
doenca para realizacdo de inquéritos populacionais, diagndstico de infeccdo em
pacientes que se apresentavam tardiamente as unidades de saude e também no
contexto de falta ou demora nos resultados de RT-PCR, que foi questao importante e
comum nos primordios da pandemia em diversos paises, principalmente naqueles em
desenvolvimento (LISBOA BASTOS et al., 2020). Atualmente, com a ampla cobertura
vacinal, os inquéritos soroldgicos perderam valor diagnéstico para entrar em outro
escopo de estudo da doenca (LISBOA BASTOS et al., 2020). A figura 5 resume a

estimativa de deteccéo de cada teste diagnéstico ao longo do tempo.

Figura 4 - Variacdo estimada ao longo do tempo dos diferentes testes diagnosticos
para deteccao de infeccdo por SARS-CoV-2 a partir do inicio dos sintomas.
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Além dos testes de biologia molecular e dos testes soroldgicos, atualmente dispomos
de testes para deteccdo de antigenos virais. Esses testes apresentam menor
sensibilidade, mas especificidade semelhante ao RT-PCR e representam uma
alternativa de baixo custo, disponibilizam resultados r4pidos e podem ser realizados
logo nos primeiros dias de sintomas (NIH, 2020). Um exame positivo confirma a
doenca, mas na presenca de resultado negativo e suspeita clinica € mandatéria a
realizacdo do RT-PCR (MS, 2021).

2.5- EXAMES LABORATORIAIS E DE IMAGEM

Gestantes com diagnostico de COVID-19, mesmo assintométicas ou com doenca
leve, devem ser constantemente monitorizadas a fim de avaliar a vitalidade fetal e
detectar precocemente sinais de alarme e de progressao da doenca para pneumonia
viral (MS, 2021). Todas as pacientes infectadas, inclusive aquelas com sintomas
leves, devem receber atendimento médico para avaliacao clinica e do bem-estar fetal.
Nenhum outro exame complementar estd indicado para avaliar o quadro clinico
materno, entretanto a boa vitalidade fetal deve ser assegurada durante todo o curso
da doenca, visto que a gestacdo pode evoluir para desfechos obstétricos
desfavoraveis (ALLOTEY et al., 2020; MS, 2021).

Gestantes com doenca classificada como moderada, isto €, pneumonia viral instalada,
devem ser internadas em regime hospitalar e submetidas a propedéutica laboratorial
e imaginoldgica adicional, além de avaliacao da vitalidade fetal com cardiotocografia
e/ou ultrassonografia com doppler (MS, 2021). Os exames laboratoriais
recomendados incluem hemograma, avaliagdo de funcéo renal, avaliagdo de funcao
hepética, testes de coagulacéo, deteccdo de D-Dimeros, proteina C reativa, dosagem
de ferritina e, a critério, tomografia computadorizada de térax. Os principais achados
nessas pacientes sao a citopenia e aumento de creatinina sérica, desidrogenase
lactica, enzimas hepaticas, proteina C reativa, tempo de protrombina, D-dimeros e
ferritina (MS, 2021).
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2.6- COVID-19 E GRAVIDEZ

As consequéncias da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no contexto obstétrico e neonatal
ainda nao estao claras a as evidéncias ainda sao divergentes (WHO, 2020; VIVANTI
et al., 2020; VON KOHORN et al., 2020).

As gestantes nao parecem estar mais suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2, porém
podem evoluir com deterioragdo clinica rapida e apresentam maior risco de morte em
comparacdo com mulheres ndo gravidas (ALLOTEY et al., 2020). Esse fato parece
ter relacdo com as mudancas fisiolégicas atreladas a gestacéo, dentre elas as que
acometem o0s sistemas circulatorio, respiratério e imune incluindo aumento da
frequéncia cardiaca e o consumo de oxigénio, diminuicdo da capacidade pulmonar e
da imunidade mediada por células e aumento do risco de doenca tromboembdlica
(ZAMBRANO et al., 2020).

No principio da pandemia surgiram questionamentos sobre a associacao da infeccao
pelo SARS-CoV-2 e a ocorréncia de abortamento, perda fetal, parto pré-termo, e até
mesmo de anomalias congénitas (JUAN et al., 2020). Entretanto, estudos posteriores,
mostraram que esta infeccéo se associou apenas ao aumento das taxas de parto pré-
termo e cesariana, principalmente associados a evolucdo para doenca grave e
necessidade de antecipacao eletiva do parto (ELLINGTON et al., 2020; PIERCE-
WILLIAMS et al., 2020).

Em maio de 2022 um estudo Canadense de base de dados populacionais conduzido
de marco de 2020 a outubro de 2021 mostrou que a infeccdo por SARS-CoV-2 durante
a gestacao estava relacionada a aumento de risco de parto pré-termo e relacionou,
inclusive, a ocorréncia de desfechos maternos negativos a ocorréncia de hipertenséao
associada, trazendo mais dados que possam elucidar e contribuir para o correto

manejo da doenca nessa populagcdo (MCCLYMONT et al., 2022).

Na figura 5 destacamos algumas incdgnitas que ainda norteiam a assisténcia as

gestantes acometidas pela infeccéo por SARS-CoV-2.
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Figura 5- Incégnitas envolvendo mulheres gravidas durante a pandemia por COVID-19.
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2.6.1- COVID-19 e pré-eclampsia

Embora muitos estudos tenham relatado papel da infecgdo por SARS-CoV-2 na
inflamacéao placentaria e complicacdes da gravidez, como a pré-eclampsia, os dados
sao conflitantes, e, portanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar a relacédo
entre as duas entidades (SAYAD et al., 2022).

Em verdade, hd duas perguntas a serem respondidas: se as mulheres gravidas
infectadas com SARS-CoV-2 correm maior risco de pré-eclampsia e se a pré-
eclampsia pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de COVID-19 grave
(SAYAD et al., 2022).

Mulheres com pré-eclampsia apresentam supresséo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) com uma maior capacidade de resposta vascular a angiotensina

Il e consequente aumento da resisténcia vascular e aumento de citocinas pro-



34

inflamatorias circulantes (SAYAD et al., 2022). Desse modo, a hipervolemia fisiologica
na gravidez, ndo se desenvolve, levando a lesfes renais funcionais ou estruturais
consequentes (SAYAD et al., 2022).

Por outro lado, a infeccdo por SARS-CoV-2 reduz a disponibilidade de ACE2 na
superficie das células medida pela degradacao direcionada pela via endocitica e pelas
metalopeptidases que clivam os receptores ACE2 ligados a membrana e os regula
negativamente, além de também estar relacionada com a ocorréncia da tempestade

de citocinas e estado de hipercoagulabilidade (SAYAD et al., 2022).

Assim, tanto a infeccdo por SARS-CoV-2 quanto os disturbios hipertensivos da
gravidez, incluindo a pré-eclampsia, cursam com diminuicdo na atividade da ACE2
resultando em aumento de angiotensina 2 e diminuicdo de angiotensina 1-7,
contribuindo com sua patogénese por meio da desregulacdo do SRAA (SKARSTEIN
KOLBERG, 2020). Além disso, formas graves de COVID-19 também estdo associadas
a presenca de comorbidades; como os disturbios hipertensivos e diabetes mellitus, o
que poderia explicar a gravidade da COVID-19 nas pacientes com pré-eclampsia
(SAYAD et al., 2022).

2.6.2- Consideracfes sobre farmacoterapia em gestantes

Gestantes com infeccdo por SARS-CoV-2 comumente necessitam do uso de certas
medicacfes da pratica obstétrica, como por exemplo a corticoterapia para maturacao
pulmonar fetal. A associacdo das mudangas no organismo materno com os danos que
0 virus pode promover no organismo, podem trazer certa inseguranca para 0 Seu uso
e por isso enumeramos abaixo algumas evidéncias sobre a seguranca e eficacia do
uso de medicamentos da rotina obstétrica e do manejo da infeccéo pelo SARS-CoV-
2.

Corticoide antenatal: os riscos e beneficios da administracdo de corticosteroides
para maturacao pulmonar fetal no contexto da COVID-19 devem ser cuidadosamente
avaliados para mulheres com doenca critica, entretanto o parto ndo deve ser adiado

nos casos de deterioragdo clinica para sua administragdo (D'SOUZA et al. 2021).
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Gestantes com indicacéo de glicocorticoides para o tratamento materno da COVID-19
(casos com indicacdo de suplementacdo de oxigénio) e com indicacdo de
corticoterapia para maturacdo pulmonar fetal, devem receber dexametasona 6mg
endovenosa a cada 12 horas nas primeiras 48 horas seguidas 6mg EV 1x/dia até

completar o curso de tratamento materno (10 dias ou alta hospitalar) (MS, 2021).

Sulfato de Magnésio: Apesar de, em teoria, o sulfato de /magnésio poder
comprometer a musculatura respiratoria, na pratica clinica, ndo se observou prejuizo
na funcéo respiratoria de pacientes em uso da medicacdo (D'SOUZA et al. 2021). Por
isso, seu uso deve ser empregado conforme rotinas habituais em quadros de pré-
eclampsia e para neuroprotecéao fetal, quando indicado, em pacientes com a COVID-
19 (D'SOUZA et al. 2021).

Aspirina: A aspirina inibe a producdo de ciclooxigenase isoenzima 1, o que
teoricamente pode aumentar a expressado de ACE-2 nas células facilitando a entrada
do SARS-CoV-2 (D'SOUZA et al. 2021). Entretanto, ndo h& dados suficientes na
literatura para recomendar contra o uso de aspirina em baixas doses para profilaxia

de complicacGes mediadas pela placenta na gravidez quando indicado (WHO, 2020).

Tromboproflaxia: Decisdes sobre inicio e duracdo anticoagulacdo profilatica no
contexto da gravidez e COVID-19 deve ser feita por uma equipe multidisciplinar.
Atualmente a indicacéo de tromboprofilaxia se restringe as pacientes com critério de
internagdo hospitalar, com contagem plaquetaria = 50.000/mm3 e na auséncia de
sangramentos e de outras contraindicacbes (MS, 2021). A administracdo da heparina,
preferencialmente de baixo peso molecular, deve ser realizada durante toda
internacdo e individualizada na alta, podendo ser suspensa ou mantida a critério
médico (MS, 2021; HUGHES et al. 2022). Nao ha evidéncias suficientes para
recomendar o uso de doses profilaticas ou terapéuticas de heparina de baixo peso
molecular, aspirina ou qualguer outro agente antitrombético, em pacientes gravidas
com COVID-19 tratadas em regime ambulatorial (D'SOUZA et al. 2021; HUGHES et
al. 2022).

Pacientes internadas para tratamento da COVID-19 moderada a grave e com D-
Dimeros mais 6 vezes o0 limite superior da normalidade, devem receber

anticoagulacdo plena (1mg/kg/dose 12/12h) até que se rastreie eventos trombéticos
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como trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar (MS, 2021). Caso
esses eventos sejam excluidos, deve-se retornar a dose profilatica de heparina até a
alta médica (MS, 2021).

Agentes anti-virais: o uso de terapias anti-virais especificas para COVID-19 durante
a gravidez deve envolver uma decisdo compartilhada da equipe multiprofissional,
considerando a gravidade do quadro clinico materno, idade gestacional, possibilidade
de passagem da medicacdo pela barreira placentaria e efeitos incertos no
desenvolvimento fetal, visto que tratam-se de terapias em desenvolvimento, ainda
com poucos estudos sobre as consequéncias de sua administracdo neste grupo
especifico de pacientes (HUGHES et al. 2022).

2.7- COVID-19 E RECEM-NASCIDOS

A saude dos recém-nascidos sempre configura tema de extrema relevancia, visto se
tratar de populacdo extremamente vulneravel. Entretanto, apesar de tema de grande
interesse cientifico, as consequéncias para o recém-nascido também ndo estédo
totalmente elucidadas. Existem relatos, mesmo que raros, de transmisséo vertical do
SARS-CoV-2, porém maioria dos recém-nascidos infectados ao nascimento sdo
assintomaticos (ZENG et al., 2020). Esses achados parecem estar relacionados a
expressao de receptores ACE2 imaturos no epitélio respiratorio, dificultando a entrada
do virus nas células (MEYYAZHAGAN et al., 2022). Quando sintomaticos, neonatos
costumam apresentar sintomas leves limitados a desconforto respiratorio,
dessaturacdo e recusa alimentar e a evolucdo desfavoravel parece estar restrita
aqueles portadores de comorbidades (FARGHALY et al., 2020).

As consequéncias a longo prazo, entretanto, ainda séo temas para 0s proximos anos.
Uma coorte americana que incluiu dados de 7.772 nascidos vivos de seis centros
hospitalares trouxe resultados preliminares que mostraram preocupacdes e possiveis
sequelas de neurodesenvolvimento associadas a exposicéo intra-utero ao SARS-
CoV-2, corroborando com a extrema necessidade da vigilancia e intervencdes
voltadas para a prevencdo que protejam este grupo de pacientes (EDLOW et al.,
2022).
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3- OBJETIVOS

3.1- OBJETIVO GERAL

Determinarr os desfechos obstétricos e neonatais de gestantes com infeccdo aguda
ou expostas ao SARS-CoV-2 na gestacdo, admitidas para assisténcia ao parto ou

abortamento.

3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar a frequéncia de pacientes admitidas com teste RT-PCR positivo
para COVID-19 durante a gravidez e na internagao; a frequéncia de pacientes
admitidas que possuem anticorpos IgG e/ou IgM para SARS-CoV-2 e a
frequéncia de gestantes com testes RT-PCR e/ou testes rapidos positivos que
apresentaram infec¢des assintomaticas ou subclinicas.

2) Enumerar os sintomas mais comumente relatados em gestantes com RT-PCR
positivo e/ou anticorpos para SARS-CoV-2 e a frequéncia de gestantes
admitidas para o parto ou assisténcia ao abortamento com infec¢do grave ou
critica para SARS-CoV-2.

3) Verificar a frequéncia de recém-nascidos positivos para SARS-CoV-2 nascidos
de mées com infec¢des agudas no parto.

4) Avaliar os sintomas desenvolvidos por recém-nascidos de maes com infec¢ao
aguda no parto e o desenvolvimento nos primeiros seis meses de vida dos
recém-nascidos de maes infectadas pelo SARS-CoV-2 durante a gestagao ou
no parto.

5) Comparar os desfechos obstétricos e neonatais de pacientes admitidas no
hospital com infecgdo documentada para SARS-CoV-2 com os desfechos das
pacientes com testes negativos para SARS-CoV-2.
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4- MATERIAL E METODOS

4.1- LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido na maternidade de alto risco do Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes em Vitoria (HUCAM), Espirito Santo — sudeste do Brasil no
ano de 2020. O alto risco obstétrico inclui, mas nédo € exclusivo para pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 e o HUCAM néo € a maternidade de referéncia para
atendimento a gestante infectada pelo SARS-CoV-2 na rede de atencdo a saude
estadual, apesar de prestar atendimento aquelas pacientes infectadas admitidas sob

demanda espontéanea.

4.2- DESCRICAO GERAL DO ESTUDO

Inicialmente foi conduzido um estudo descritivo do tipo corte transversal com
gestantes admitidas na maternidade do HUCAM para assisténcia ao parto ou
abortamento. Na sequéncia foi conduzido um estudo de série de casos de recém-
nascidos expostos intradtero ao SARS-CoV-2 que foram seguidos até o sexto més de

vida.

4.3- RECRUTAMENTO E PROCEDIMENTOS AMOSTRAIS

Todas as pacientes admitidas de julho a outubro de 2020 no HUCAM para assisténcia
ao parto ou abortamento foram convidadas a participar do estudo, e apds assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice A), foram incluidas na
primeira etapa do estudo. Todos os recém-nascidos de maes com algum teste positivo
na admissao para o parto foram incluidos na série de casos ap0s consentimento por

escrito de seu responsavel legal.
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4.4- METODOS DE LABORATORIO

As pacientes anuentes com o estudo foram testadas por RT-PCR para SARS-CoV-2,

associado a deteccédo qualitativa de IgG e IgM por imunocromatografia.

Gestantes sem historia de infeccdo por SARS-CoV-2 documentada na gestacao,
foram testadas por RT-PCR para SARS-CoV-2 de swab de naso e orofaringe, em até
48 horas apds a internagcdo hospitalar, e submetidas a deteccéo qualitativa de IgG e
IgM por imunocromatografia, enquanto gestantes com infeccdo documentada por RT-
PCR na gestacao foram testadas apenas com deteccao qualitativa de IgG e IgM na

admissao.

Os swabs de orofaringe realizados na internacao foram coletados pela propria equipe
de pesquisa conforme técnica demonstrada na figura 4. A técnica de biologia
molecular utilizada para diagnostico da infeccéo viral nas amostras foi o PCR em
tempo real (Real Time PCR). Método: Teste qualitativo in vitro por Real Time PCR
(RT-PCR), sistema TagMan 2019-nCoV Assay Kit v1. Amplificacdo do RNA: Detecc¢ao
qualitativa de acido nucleico viral SARS-CoV-2 RNA em amostras clinicas com auxilio
para avaliacdo de infec¢cdes por COVID-19. Equipamento de deteccdo: Rotot Gene Q
(5 Plex HRM). As amostras coletadas durante a gestacdo foram coletadas nas
Unidades de Saude por profissionais de salude da rede e processadas pelo
Laboratdrio Central do Estado do Espirito Santo com o Kit BIOMOL Oeste/COVID-19

(Instituto de Biologia Molecular do Parana).

O teste imunocromatografico utilizado foi o COVID-19 IgG/IgM ECO Teste® -
TTR.0079CS da Eco Diagnéstica®, validado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria do Brasil (ANVISA), com sensibilidade de 95% e 90% para 1gG e IgM,
respectivamente, e especificidade de 99% e 94%, respectivamente. As pacientes
eram submetidas a coleta de sangue capilar assepticamente da ponte do dedo apés
limpeza da area com algodéo e alcool a 70% e perfuragdo com lanceta estéril. O
volume capilar coletado foi de 20 microgramas, conforme orientacdo do fabricante,
que foi testado imediatamente apos a coleta, com adi¢cdo de trés gotas de tampéo
diluente. A leitura do teste foi feita por profissional médico treinado apés 10 a 15
minutos e os testes eram apropriadamente descartados imediatamente apos registro

dos resultados.
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Figura 6- Esquema representativo de um teste imunocromatografico.
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Fonte: https://labtest.com.br/labtest-lanca-teste-rapido-para-covid-19/

Figura 7- Procedimento e interpretacao do teste Anti COVID-19 IgG/IgM.
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4.5- VARIAVEIS E INSTRUMENTOS

As pacientes responderam a um questionario com dados sociodemograficos e clinicos
na internacdo (Apéndice B). O questionario continha informagdes sobre: idade,
escolaridade, profisséo, estado civil, cor da pele autorreferida, peso e altura, habitos

de tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, presenca de doengas cronicas renais,


https://labtest.com.br/labtest-lanca-teste-rapido-para-covid-19/
https://labtest.com.br/labtest-lanca-teste-rapido-para-covid-19/
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pulmonares ou cardiovasculares, numero de moradores no domicilio, contato com
paciente sabidamente positivo, viagem interestadual ou internacional, cumprimento ao
isolamento social orientado pelo governo, presenca de sintomas potencialmente
associados a infeccdo por SARS-CoV-2 (febre, tosse, falta de ar, dor de garganta,

cefaleia, astenia, mialgia, diarreia, espirros, coriza, alteracdes no olfato e paladar).

O peso corporal das pacientes foi classificado de acordo com o indice de massa
corporal (IMC) por semana de gestacdo, na data da internagdo, conforme
recomendacéo do Ministério da Saude Brasil, 2011 (MS, 2011).

O isolamento social foi definido como o cumprimento as orientacdes das autoridades
de saude de sair de casa para realizar apenas atividades estritamente necessarias.
Os pacientes que trabalhavam em atividades essenciais e precisaram manter suas
atividades rotineiras de trabalho foram considerados como ndo cumprindo o

isolamento social.

As pacientes com PCR positivo para SARS-CoV-2 antes da admissao hospitalar
(durante a gestacédo) foram questionados sobre a presenca de sintomas na época do
diagnostico. Pacientes com PCR positivo e/ou IgG negativo e IgM positivo na
admissdo foram questionados sobre a presenca de sintomas atuais. Por fim, os
demais pacientes foram questionados sobre a presenca de algum sintoma compativel
com sindrome gripal desde marco, quando se iniciou a pandemia. Apés analise dos
sintomas e correlagédo com os resultados dos exames as pacientes foram classificadas
como caso assintomatico, leve, moderado ou grave/critico conforme preconizado
pelos protocolos clinicos internacionais e do Ministério da Saude e descritos a seguir
(NIH, 2020; MS, 2021):

e Caso assintomatico: auséncia de sintomas em paciente com teste positivo para
SARS-CoV-2

e Caso leve: presenca de sintomas leves compativeis com uma sindrome gripal,
acompanhados ou ndo de sintomas gastrointestinais, sem acometimento
pulmonar (NIH, 2020; MS, 2020).

e Caso moderado: sintomas persistentes, associados a acometimento do trato
respiratério inferior pulmonar evidenciado em avaliacdo clinica ou de imagem

com SO? maior ou igual a 94% em ar ambiente ao nivel do mar (NIH,2020).
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e Caso grave/critico: SO? menor que 94% no ar ambiente ao nivel do mar,
frequéncia respiratéria maior que 30 irpm e relacdo de pressdo parcial de
oxigénio e fragdo de oxigénio inspirado (PaO2/FiO2) menor que 300 mmHg ou
infiltrados pulmonares em mais de 50% do parénquima; ou ainda pacientes

com sindrome do desconforto respiratorio agudo e choque séptico (NIH, 2020).

De acordo com os resultados dos exames laboratoriais para SARS-CoV-2, as
pacientes foram, ainda, classificadas como infectadas ou expostas ao virus conforme
descrito a seguir (MS, 2021):

e Infectadas: pacientes com RT-PCR positivo na admissao (independente do
resultado da sorologia) e pacientes com resultado de sorologia IgG negativo e
IgM positivo na internacéao.

e [EXxpostas: pacientes com histéria de RT-PCR positivo prévio na gestacdo ou
com RT-PCR negativo e IgG positivo ha admisséo (independente do resultado
do IgM).

Dados da gestacao e do desfecho obstétrico foram analisados: idade gestacional,
paridade, presenca de infec¢@o urinaria na gravidez confirmada ou presumida, pré-
eclampsia, diabetes gestacional, sorologias de rubéola, toxoplasmose, sifilis,
hepatites B e C e HIV do pré-natal e admisséo, parto a termo normal ou cesariana,
parto pré-termo eletivo ou espontaneo, aborto ou perda fetal, gravidez ectopica,
gravidez molar, adequacédo do peso do recém-nascido para idade gestacional ao
nascimento, necessidade de reanimacdo do RN em sala de parto, morte neonatal,
indice apgar no primeiro e quinto minutos, admissdo em UTI neonatal, ictericia

neonatal, necessidade de fototerapia.

Recém-nascidos de maes consideradas infectadas no parto, isto €, PCR-positivos ou
IgM-positivos e lgG-negativos, foram testados por PCR ao nascer e apos 72h,
enquanto os recém-nascidos de maes com algum teste positivo na gestacao ou parto
foram acompanhados por meio de contato telefénico com o responsavel legal, seis
meses apos a alta, em busca de dados do desenvolvimento antropomeétrico e
neuropsicomotor da crianga, além de intercorréncias clinicas apresentadas nos seis

primeiros meses de vida (Apéndice C).
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4.6- METODOS ESTATISTICOS E ANALISE

Os dados obtidos foram incluidos numa planilha do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc.), para Windows, versao 21.0, Chicago, IL, USA, para

a analise estatistica.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva, incluindo distribuicdo de frequéncia
relativa para variaveis qualitativas e calculo da mediana e distancia interquartil para
variaveis quantitativas. Para comparacdo das variaveis quantitativas néao-
paramétricas foi realizado o teste U de Mann-Whitney e utilizou-se o teste qui-
quadrado, ou o teste exato de Fisher, para situacdes que valores esperados foram
menores que 5, para medir a associa¢ao entre as variaveis categoricas independentes

e 0s casos com diagnéstico de infec¢do por SARS-CoV-2.

Para as variaveis do estudo que apresentaram significancia estatistica de 20% no
teste qui-quadrado, calculou-se o odds ratio (OR) bruto e ajustado pelo modelo de
regressao logistica. Foram apresentados os OR ajustados das variaveis que

permaneceram no modelo final. O nivel de significancia final considerado foi de 5%.

4.7- ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM,
sob nimero 32490720.0.0000.5071/2020 (Anexo 1). As informacdes coletadas foram
utilizadas somente para a realizagdo da pesquisa. A confidencialidade das
informacdes foi protegida para que a identidade das gestantes e seus recém-nascidos

fosse resguardada.

4.8- FONTES DE FINANCIAMENTO

Este projeto foi aprovado na chamada de enfrentamento ao COVID-19 da Pro-reitoria

de pos-graduacéo/ Pro-reitoria de extensao (PRPPG/ Proex) da Universidade Federal
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do Espirito Santo em 15/05/2020, onde foram disponibilizados recursos financeiros
para aquisicao de testes rapidos imunocromatograficos para deteccédo de anticorpos
anti-SARS-CoV-2.

Os testes de biologia molecular foram adquiridos com recursos proprios da

pesquisadora e realizados pelo laboratério CREMASCO®.
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5- RESULTADOS

Um total de 354 pacientes foram admitidas na maternidade do HUCAM entre 01 de
julho de 2020 e 31 de outubro de 2020. Entre elas, 265 (74,9%) foram anuentes com

0 estudo, e, apds assinatura do TCLE, foram testadas para SARS-CoV-2.

Entre as 265 gestantes incluidas, 263 foram submetidas a PCR nasal e orofaringea
durante a gestacdo ou parto e 261 foram submetidos a deteccdo de IgG e IgM por
imunocromatografia. Duas pacientes foram submetidas apenas a coleta de anticorpos
e quatro pacientes foram submetidas apenas a PCR na admissdo. Oito pacientes

autorizaram testar seus recém-nascidos.

Em relacéo a positividade para SARS-CoV-2 foram encontrados: 179 (67,5) casos de
pacientes SARS-CoV-2 negativas por PCR, IgG e IgM e 86 (32,4%) casos com pelo
menos um teste para SARS-CoV-2 positivo na gestacdo (PCR e/ou IgM/G).

Entre os 86 casos com algum teste positivo, 12 (4,6%) pacientes apresentaram PCR
positivo no screening da admissao, 26 pacientes (9,8%) apresentaram PCR positivo
na gestacdo e pelo menos 3 semanas antes da internacdo e 71 pacientes (27,2%)
apresentaram sorologia positiva para IgG e/ou IGM na admisséo para o parto. Ainda,
quanto a atividade da infeccdo viral dos casos, 18 pacientes (6,8%) foram
consideradas infectadas na admissao hospitalar e 68 (25,7%) expostas ao virus

durante a gestacao.

A figura 8 ilustra os resultados dos exames realizados nas pacientes incluidas no
estudo conforme o periodo de realizagéao.
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Figura 8- Diagrama de fluxo para caracterizacdo das pacientes do estudo.
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Para uma primeira analise dos dados, dividimos as pacientes de acordo com o teste
realizado e resultados. Os dados demograficos, clinicos e comportamentais das
gestantes, agrupados de acordo com o tipo de teste positivo, sdo apresentados na
Tabela 1. A maioria das pacientes incluidas tinha idade entre 20 e 34 anos, ensino
meédio completo (p=0,04 para presenca de anticorpos). A associacao entre obesidade
e infeccdo por SARS-CoV-2 foi estatisticamente significativa para pelo menos um
teste positivo (p=0,038) e presenca de anticorpos (p=0,040). Além disso, pacientes
positivos para SARS-CoV-2 tiveram maior contato com pacientes positivos

conhecidos (p=0,001 para pelo menos um teste positivo).

Tabela 1 — Dados sociodemogréficos, clinicos e comportamentais de gestantes por
tipo de exame e resultado (N = 265).

N (%) Pelo p PCR + p IgM/IgG + p PCR-e
menos 1 (n =38) (n=71) IgG/IgM -
teste (n=179)
positivo
(n = 86)
Idade (anos)
<19 anos 13(15.1) 049 5(13.2) 0.77 11 (15.5) 0.47 18 (10.1)
20-34 anos 57 (66.3) 27 (71.1) 48 (67.6) 126 (70.4)
235 anos 16 (18.6) 6 (15.8) 12 (16.9) 35 (19.6)
Educacéo
<5 anos 10 (11.6) 0.54 7(18.4) 0.77 5(7) 0.04 27 (15.1)
Ensino 28 (32.6) 7 (18.4) 28 (39.4) 44 (24.6)
fundamental
Ensino 41 (47.7) 20 (52.6) 35 (49.3) 83 (46.4)
Médio
Superior 7(8.1) 4 (10.5) 3(4.2) 24 (13.4)
Mestrado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.6)
Empregada 36(41.9) 0.12 18(47.4) 059 29 (40.8) 0,09 94 (52.5)
Vive com 64 (74.4) 020 31(81.6) 0.08 51 (71.8) 0.39 119 (66.5)
parceiro
Cor
Preta/parda 75(87.2) 0.22 35(92.1) 0.22 62 (87.3) 0.36 148 (82.7)
Outra 11 (12.8) 3(7.9 9 (12.7) 31 (17.3)
IMC
Baixo peso 24 (27.9) 0.04 11(28.9) 0.17 19 (26.8) 0.04 73 (41)
ou normal
Sobrepeso 62 (72.1) 27 (71.1) 52 (73.2) 105 (59)
ou obesa
Tabagismo 3(3.5) 0,87 0(0) 0.21 3(4.2) 0.9 7 (3.9
Uso de 3(3.5) 0,36 0 (0) 0.12 3(4.2) 0.55 11 (6.1)
drogas ou
alcool
Doenca 29(33.7) 05 14(209) 0.38 26 (36.6) 0.29 53 (29.6)
crdonica*

Continua
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Numero de

pessoas no

domicilio

<2 26(30.2) 0,97 12(31.6) 0.74 22 (31) 0.65 52 (29.1)
3-5 50 (58.1) 23 (60.5) 38 (53.5) 105 (58.7)
26 10 (11.6) 3(7.9 11 (15.5) 22 (12.3)
Contato com 27 (31.4) 0.001 20(52.6) 0.00 20 (28.2) 0.009 25 (14)
paciente +

Viagem 3(3.5) 0.36 2(5.3) 0.84 2(2.8) 0.28 11 (6.1)
interestadual

Isolamento 62 (72.1) 0.06 23(60.5) 0.98 52 (73.2) 0.05 108 (60.3)

social
PCR: Deteccéo viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase;
IMC: indice de massa corporal. *Doenca cronica prévia: diabetes, hipertensdo, doenca cardiovascular,
renal ou pulmonar.

A Tabela 2 apresenta os principais dados sobre idade gestacional, nUmero de

gestacdes, presenca de pré-eclampsia e diabetes gestacional.

Tabela 2 — Dados obstétricos por tipo de teste e resultado (N = 265).

N (%) Pelo p PCR + p IgM/IgG + p PCR -e
menos (n =38) (n=71) IgG/IgM -
1teste (n=179)

positivo
(n =86)

Idade Gestacional

<13 sem 6d 3(3.5) 0.20 1(2.6) 0.68 3(4.2) 0.27 14 (7.8)

14 sem - 27 2(2.3) 2(5.3) 1(1.4) 8 (4.5)

sem 6d

28 sem — 36 20 7 (18.4) 16 (22.5) 27 (15.1)

sem6d (23.3)

237 sem 61 28 51 (71.8) 130 (72.6)
(70.9) (73.7)

Primipara 23 0.77 7(18.4) 0.20 20 (28.2) 0.94 51 (28.5)
(26.7)

Pré-eclampsia 19 042 7(18.4) 0.94 18 (25.4) 0.19 32 (17.9)
(22.1)

Diabetes 27 0.69 12 0.76 20 (28.2) 0.87 52 (29.1)

gestacional (31.4) (31.6)

PCR: Deteccdao viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase.

A tabela 3 apresenta os principais sintomas relatados por pacientes com testes
positivos para SARS-CoV-2 por teste realizado. Trinta e cinco porcento das pacientes
com algum teste positivo para SARS-CoV-2 néo relataram sintomas gripais durante
qualquer periodo da gravidez. Entre os sintomas mais frequentemente relatados

observamos: coriza (34,9%), tosse (32,6%), perda de olfato e paladar (30,2%)
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seguidos de cefaleia (30,2%) e febre (29,1%). Sete porcento relataram apenas um

sintoma, 17% dois sintomas, e 40% trés ou mais sintomas.

Ainda, quanto a gravidade, a maioria das pacientes apresentou quadro clinico leve e
apenas seis pacientes necessitaram internacao hospitalar pelo quadro respiratorio:
duas (2,3%) com quadro moderado e quatro (4,6%) com quadro grave que necessitou
ventilacdo mecanica e admissao em Unidade de Terapia Intensiva. Nenhuma paciente
com testes negativos necessitou admissao em Unidade de Terapia Intensiva (p=0,04).
Apenas uma paciente com PCR positivo na admissao necessitou histerectomia
puerperal, e todas as pacientes incluidas receberam alta hospitalar sem outras

sequelas.

Tabela 3 — Sintomas sugestivos de infec¢do por SARS-CoV-2 por tipo de teste e
resultado entre gestantes SARS-CoV-2-positivas.

Pelo menos 1 teste PCR + IgM/IgG +

positivo n = 86 (%) n = 38 (%) n="71(%)
Febre 25 (29.1) 15 (39.5) 19 (26.8)
Tosse 28 (32.6) 19 (50) 20 (28.2)
Falta de ar 16 (18.6) 13 (34.2) 10 (14.1)
Dor de garganta 10 (11.6) 8 (21.1) 9 (12.7)
Dor de cabeca 26 (30.2) 18 (47.4) 11 (26.8)
Astenia/mialgia 25 (29.1) 19 (50) 17 (23.9)
Diarreia 8 (9.3) 7 (18.4) 5(7)
Espirros 12 (14) 7 (18.4) 10 (14.1)
Coriza 30 (34.9) 20 (52.6) 23 (32.4)
Perda de olfato e 26 (30.2) 17 (44.7) 20 (28.2)
paladar
Assintomética 30 (35) 4 (10.5) 30 (42.3)
1 sintoma 6 (7) 1(2.6) 5()
2 sintomas 15 (17.4) 7 (18.4) 10 (14.1)
23 sintomas 35 (40.6) 26 (68.4) 26 (36.6)

PCR: Deteccdo viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase.

A tabela 4 apresenta os principais desfechos obstétricos por tipo de teste e resultado.
Apesar de ndo apresentar significancia estatistica, observamos uma maior frequéncia
de parto pré-termo, cesariana, necessidade de reanimacdo em sala de parto, apgar
<7 no 5° minuto, admissdo em UTI neonatal e ictericia em pacientes expostas ou
infectadas por SARS-CoV-2. Recém-nascidos de mées com algum teste positivo para
SARS-CoV-2 apresentaram maior necessidade de fototerapia apés o parto com

significancia estatistica (p=0,05 para algum teste positivo).
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Tabela 4 — Desfechos obstétricos por tipo de teste e resultado (N = 265).

Desfecho Pelo p PCR + p IgG/IgM + p PCR -e

menos 1 n =238 n=71 IgG/IgM -
teste + (%) (%) (n=179)

n = 86 (%)

Parto pré-termo 21(25.6) 0.17 8(222) 057 15(22.4) 0.47 29(18.1)

Aborto ou perda 6 (7) 0.23 4(10.5) 0.83 4 (5.6) 0.14 21(11.7)

fetal

Tipo de parto

Cesérea 57 (69.5) 0.28 24(66.7) 0.64 45(67.2) 0.54 100 (62.5)

Vaginal 25 (30.5) 12 (33.3) 22 (32.8) 60 (37.5)

Adequacéo do
peso para lG

AIG 65(79.3) 0.19 29(80.6) 0.14 52(77.6) 0.48 112 (70.4)
GIG 11 (13.4) 6 (16.7) 9 (13.4) 23 (14.5)
PIG 6 (7.3) 1(0.5) 6 (9) 24 (15.1)

Reanimacéao do 17 (20.7) 0.28 6(16.7) 0.83 15 (22.4) 0.19 24 (15.2)
RN na salade

parto

Morte neonatal 2 (2.9) 0.98 2 (5.6) 0.34 0(0) 0.19 4 (2.5)
Apgar <7c/5'. 3(1.9 0.82 3(8.3) 0.15 1(1.5) 0.48 3(3.7)
Admissao UTIN 25 (30.5) 0.13 9 (25) 0.65 20(29.9) 0.19 34(21.5)
Ictericia 31 (37.8) 058 15(41.7) 039 25(37.3) 0.68 54(34.2)
neonatal

Fototerapia 21 (25.6) 0.05 8(22.2 0.30 16(23.9 0.12 24(15.2)

PCR: Deteccéo viral por reacédo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase; IG: Idade Gestacional; AIG: Adequado para idade gestacional; GIG: Grande para
idade gestacional; PIG: Pequeno para idade gestacional; RN: Recém-nascido; UTIN: Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal.

Algumas variaveis se associaram durante a analise bivariada, entretanto, somente a
variavel “contato com paciente sabidamente positivo” (OR=2,629, 1C95%: 1,342-
5,154) permaneceu associada a COVID-19 no modelo final de regresséo logistica
(tabela 5).

Tabela 5 — Modelo final de regressdo logistica de covariaveis associadas com o teste
diagnéstico de SARS-CoV-2.
Qualquer teste positivo

Parametro OR IC 95% OR ajustado  I1C 95% ajustado
Empregada 0,651 (0,387-1,094) 0,668 (0,366-1,214)
IMC 0,557 (0,319-0,973) 0,661 (0,356-1,227)
Contato com paciente positivo 2,819 (1,515-5,247) 2,629 (1,342-5,154)
Isolamento social 1,698 (0,972-2,968) 1,599 (0,824-3,103)
Parto pré-termo 1,555 (0,821-2,945) 1,498 (0,646-3,471)
Adequacéo do peso para IG * 1,045 (0,586-1,863)
Admissdo em UTI neonatal 1,6 (0,874-2,927) 1,029 (0,474-2,235)
Fototerapia 1,922 (0,994-3,716) 1,556 (0,708-3,420)
PCR positivo

IMC 0,586 (0,273-1,256) 0,863 (0,362-2,056)
Contato com paciente + 5,544 (2,582-11,905) 4,239 (1,845-9,742)
Parto pré-termo 1,291 (0,534-3,120) 1,215 (0,388-3,813)

Continua
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Adequacao do peso para IG * 1,258 (0,555-2,850)
Fototerapia 1,595 (0,650-3,915) 1,307 (0,438-3,899)
Vive com parceiro 2,233 (0,929-5,367) 1,722 (0,666-4,454)
Uso de drogas ou alcool 0,816 (0,764-0,870) 0,000 (0,000-)
indice apgar <7 ¢/ 5' 0,355 (0,081-1,559) 0,178 (0,023-1,378)
Anticorpo positivo

IMC 0,533 (0,291-0,976) 0,667 (0,344-1,295)
Contato com paciente + 2,4 (1,231-4,681) 2,360 (1,125-4,951)
Fototerapia 1,739 (0,855-3,537) 1,488 (0,643-3,447)
indice apgar <7 ¢/ 5' 2,143 (0,246-18,699) 1,595 (0,083-30,741)
Empregada 0,617 (0,353-1,077) 0,668 (0,344-1,300)
Educacéo * 0,889 (0,601-1,315)
Isolamento social 1,816 (0,992-3,326) 1,732 (0,825-3,635)
Pré-eclampsia 1,550 (0,803-2,990) 1,329 (0,647-2,731)
Reanimacdo do RN na salade 1,599 (0,778-3,285) 1,422 (0,606-3,335)
parto

Morte neonatal 0,698 (0,640-0,761) 0,000 (,000-)
Admisséo neonatal na UTI 1,539 (0,806-2,939) 1,201 (0,544-2,650)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca; IMC: indice de Massa Corporal; IG: Idade gestacional; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; IG: Idade Gestacional; RN: recém-nascido.

A tabela 6 mostra a correlagéo entre positividade do PCR e sorologia das pacientes
gue apresentaram RT-PCR positivo na gravidez ou parto. Das 38 pacientes com PCR
positivo, 12 foram positivas na admissao para o parto/aborto e 26 durante o pré-natal.
Entre as 12 positivas na admissao, uma apresentava IgM e IgG positivos, duas IgM
negativo e IgG positivo, quatro ndo realizaram sorologia e as demais eram IgG e IgM
negativos. Entre as 26 pacientes positivas em outro momento da gestacéao, 12 (46%)
apresentaram IgM positivo e 19 (73%) IgG positivo na admissao. Sete pacientes (20%)
tinham sorologia negativa na admissdo, com PCR positivo pelo menos 3 semanas
antes da realizagdo da sorologia, ou seja, ou apresentaram sorologia falso-negativa

ou nao soro converteram para SARS-CoV-2.

Tabela 6 — Idade gestacional de positividade do PCR e detec¢do de anticorpos para
SARS-CoV-2.

Paciente IG PCR + IG IgM IgG
(sem) Parto/Aborto (parto/desfecho) (parto/desfecho)
(sem)
1 30 38 Positivo Positivo
2 33 36 Negativo Negativo
3 37 37 Negativo Negativo
4 26 32 Positivo Positivo
5 32 37 Positivo Positivo
6 20 37 Positivo Positivo
7 17 33 Negativo Negativo
Continua
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8 19 38 Negativo Negativo

9 25 39 Negativo Positivo

10 26 38 Negativo Positivo

11 17 41 Positivo Positivo

12 39 39 Negativo Positivo

13 38 38 Negativo Negativo

14 26 40 Positivo Positivo

15 29 37 Positivo Positivo

16 8 15 Negativo Positivo

17 28 37 Negativo Positivo

18 33 37 Positivo Positivo

19 31 39 Negativo Negativo

20 34 38 Negativo Positivo

21 32 39 Negativo Negativo

22 23 34 Positivo Positivo

23 26 38 Positivo Positivo

24 38 38 Positivo Positivo

25 25 39 Positivo Positivo

26 31 39 Positivo Positivo

27 25 37 Positivo Positivo

28 38 38 Negativo Negativo

29 28 38 Positivo Positivo

30 27 41 Negativo Negativo

31 26 38 Negativo Negativo

32 8 8 Negativo Positivo

33 23 23 Negativo Negativo

34 37 37 Negativo Negativo

35 33 33 N&o realizado N&o realizado
36 30 30 N&o realizado N&o realizado
37 29 29 N&o realizado N&o realizado
38 37 37 N&o realizado N&o realizado

PCR: Deteccdo viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da polimerase;
IG: Idade Gestacional.

Considerando apenas as 242 gestantes admitidas para parto e excluindo os casos de
abortamento, realizamos uma nova analise dos resultados de acordo com os
resultados positivos dos exames realizados a fim de comparar os desfechos das
pacientes com infeccdo aguda no parto com as pacientes expostas a infeccdo e
negativas para SARS-CoV-2 durante a gestacdo e realizar seguimento dos recém-

nascidos de maes positivas até o sexto més de vida.

Gestantes infectadas na admissdo para o parto apresentaram maior frequéncia de
parto pré-termo quando comparadas as gestantes as expostas a infeccdo em outro
momento do pré-natal e negativas para SARS-CoV-2 (p=0,02), porém as custas de

parto pré-termo eletivo e ndo espontaneo (p=0,66). A propor¢cdo de morte neonatal
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também foi significativamente maior em pacientes infectadas quando comparadas

com pacientes expostas e negativas para SARS-CoV-2 (p=0,021).

A tabela 7 apresenta os desfechos obstétricos e neonatais de oitenta e duas
parturientes infectadas e expostas ao SARS-CoV-2. A mediana do indice apgar de
primeiro minuto do total dos recém-nascidos de méaes positivas foi de 8,0 (1) e do
quinto minuto foi de 9 (0). A mediana do peso ao nascer foi de 3127g (841), do
comprimento foi de 47,15cm (4), do perimetro cefalico 34 (3), do abdominal 31 (4), do
toracico 33 cm (3), do tempo de amniorrexe até o parto foi de 0 horas (0) e a taxa de

morte neonatal foi de 2,4%.

Tabela 7 — Desfechos obstétricos e neonatais de parturientes infectadas e expostas ao
SARS-CoV-2 (N= 82).

Infectadas (n=17) Expostas (n=65) p
Desfecho obstétrico n (%)
Parto a termo 9 (52,9) 52 (80)
Parto pré-termo 8 (47,1) 13 (20) 0,023
Parto pré-termo espontéaneo
Sim 2 (25) 5(38,5)
N&o 6 (75) 8 (61,5) 0,40
Tipo de parto n (%)
Normal 3(17,6) 22 (33,8)
Cesariana 14 (82,4) 43 (66,2) 0,19
Adequacéo peso x IG (%)
PIG 1(5,9) 5(7,6) 0,055
AIG 15 (88,2) 52 (78,8)
GIG 1(5,9) 9 (13,6)
Apgar 1 minuto
mediana (Al) 8(2) 8 (1) 0,94
(mim-max) (1-9) (5-9)
Apgar 5 minutos
mediana (Al) 9 (1) 9 (0) 0,65
(min-méx) (2-10) (6-10)
Apgar <7 ¢/ 5 minutos n (%)
Sim 2(11,8) 1(1,5)
N&o 15 (88,2) 64 (98,5) 0,046
Reanimag¢ao neonatal n (%)
Sim 5(29,4) 13 (20) 0,40
Nao 12 (70,6) 52 (80)

Peso ao nascimento (g)

mediana (Al) 2689,00 (1072) 3243,0 (697) 0,002
(mim-max) (400-3886) (1200-4384)
Comprimento (cm)

mediana (Al) 45,25 (5) 48 (4) 0,005

continua
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(mim-méx) (25-49) (36-53)

Perimetro cefalico (cm)

mediana (Al) 33(4) 34 (2) 0,15
(mim-max) (18-37) (25-38)

Perimetro abdominal (cm)

mediana (Al) 29 (5) 31,5 (4) 0,004
(mim-max) (15-35) (31-34)

Perimetro toracico (cm)

mediana (Al) 31 (6) 33(3) 0,006
(mim-méx) (15-35) (23-39)

Tempo amniorrexe (horas)

mediana (Al) 0 (0) 0 (0) 0,130
(mim-max) (0-12) (0-48)

Admissao UTIN n (%)

Sim 7 (41,2) 18 (27,7)

N&o 10 (58,8) 47 (72,3) 0,28
Morte neonatal n (%)

Sim 2(11,8) 0 (0)

Nao 15 (88,2) 65 (100) 0,005
Ictericia neonatal n (%)

Sim 8 (47,1) 23 (35,4)

N&o 9 (52,9) 42 (64,6) 0,38
Necessidade de fototerapia n (%)

Sim 6 (35,3) 15 (23,1)

Nao 11 (64,7) 50 (76,9) 0,30
PCR positivo ao nascer n (%)

Sim 3(17,6) 0 (0) *
Nao 5(29,4) 0 (0)

N&o testado 9 (52,9) 65 (100)

IG: Idade Gestacional; Al: amplitude inter-quartil; AIG: Adequado para idade gestacional; GIG: Grande
para idade gestacional; PIG: Pequeno para idade gestacional; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal; PCR: Detecc¢éao viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da
polimerase. *RN de mées expostas ndo foram testados ao nascer.

Entre os dezessete recém-nascidos de maes com infeccdo ativa no parto nenhum

apresentou sintomas subsequentes ao nascimento compativeis com infeccdo por

SARS-CoV-2; oito deles (47%) foram testados ao nascer e trés foram positivos

(37,5%) (tabela 8).

Tabela 8 - Resultados de testes PCR realizados nos Recém-nascidos e a correlagdo com 0s

resultados maternos.

IG PCR IgM materno IgG materno Exame RN
nascimento materno
1 23 semanas Positivo Negativo Negativo Negativo c/ 24 e 72h
2 38 semanas Positivo Negativo Negativo Positivo ¢/ 24h
3 35 semanas Negativo Positivo Negativo Negativo ¢/ 24h
4 32 semanas Negativo Positivo Negativo Positivo ¢/ 72h

continuagéo
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5 37 semanas Positivo Negativo Negativo Negativo ¢/ 24h
6 28 semanas Negativo Positivo Negativo Negativo ¢/ 24h
7 33 semanas Positivo Nao realizado  N&o realizado  Positivo ¢/ 24h
8 30 semanas Positivo N&o realizado  Nao realizado  Negativo

IG: Idade Gestacional; PCR: Deteccéo viral por reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacao
em cadeia da polimerase; RN: recém-nascido.

Ainda, entre os recém-nascidos de mées com algum teste positivo que puderam ser
acompanhados, 39 de 52 (75%) estavam em aleitamento materno exclusivo na alta e
25 de 39 (64.1%) permaneceram em aleitamento exclusivo até o sexto més de vida.
A taxa de aleitamento materno no grupo de pacientes infectadas no parto foi similar
aguela do grupo de pacientes expostas a infec¢do na gestacao (p=0,36 e p=0,53 na

alta e apos 6 meses respectivamente).

Aproximadamente 85% dos lactentes contactados fizeram puericultura, em que 88,6%
apresentaram desenvolvimento antropométrico adequado e 79,5% apresentaram
desenvolvimento neuropsicomotor adequado segundo os marcos da caderneta da
crianca do Ministério da Saude, Brasil. Seis criancas (15,8%) necessitaram nova
internacdo hospitalar apos a alta e até o sexto més de vida, por outro motivo que nao
a infeccado por SARS-CoV-2 e uma (2,6%) desenvolveu alergia alimentar. Nenhum

lactente evoluiu com 6bito no periodo de um a seis meses de vida.

A tabela 9 apresenta os principais dados coletados dos lactentes acompanhados nos

primeiros seis meses de vida por contato telefénico.

Tabela 9 — Dados do acompanhamento dos lactentes até seis meses de vida de recém-
nascidos de mées com infeccdo no parto ou expostas ao SARS-CoV-2 na gestacdo (N= 82).

Infectadas Expostas p
(n=17) (n=65)
Alimentacdo do RN na alta n (%)
Formula 2(11.8) 1(1.5)
Leite materno + férmula 2(11.8) 10 (15.4)
Leite materno exclusivo 6 (35.3) 33 (50.8) 0,36
Obito 2(11.8) 0 (0)
Sem dados 5 (29.4) 21 (32.3)
Leite materno exclusivo 6 meses n (%)
Sim 4 (23.5) 21 (32.3) 0,53
N&o 3(17.6) 13 (20)
Obito 2(11.8) 0 (0)
Sem dados 8 (47) 31 (47.7)

continua
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Puericultura apds a alta n (%)

Sim 6 (35.3) 29 (44.6)
Nao 1(1.5) 5(7.7)
Obito 2(11.8) 0 (0)
Sem dados 8 (47) 31 (47.7)
Desenvolvimento antropomeétrico

adequado até 6 meses segundo marcos da

caderneta da crianca n (%)

Sim 8 (47.1) 31 (47.7)
Nao 0(0) 3(4.6)
N&o fez acompanhamento 0 (0) 2(3.1)
Obito 2(11.8) 0 (0)
Sem dados 7 (41.2) 29 (44.6)
Desenvolvimento neuropsicomotor

adequado conforme marcos da

caderneta da crianca n (%)

Sim 7 (41.2) 28 (43.1)
Nao 2(11.8) 3 (4.6)
N&o fez acompanhamento 3(17.6) 4 (6.2)
Obito 2(11.8) 0(0)
Sem dados 3(17.6) 30 (46.2)
Hospitalizacdo apés a alta n (%)

Sim 1(5.9) 5(7.7)
N&o 5 (2.9) 27 (41.5)
Obito 2(11.8) 0(0)
Sem dados 9 (52.9) 33 (50.1)
Alergia alimentar n (%)

Sim 0 (0) 1(1.5)
Nao 7(41.2) 33 (50.8)
Obito 2(11.8) 0(0)
Sem dados 8 (47.1) 32 (49.2)

RN: recém-nascido.
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6- DISCUSSAO

Nossos achados mostraram elevada taxa de infec¢cdo por SARS-CoV-2 em gestantes
de alto risco admitidas no HUCAM durante a primeira onda de infeccédo pelo virus
(32,4% com pelo menos um teste positivo), incluindo 4,5% do total de pacientes que
testaram positivo por PCR na admissao para assisténcia ao parto e/ou abortamento.
Varios outros estudos avaliaram a taxa de infeccdo por SARS-CoV-2 durante a
gravidez, neste periodo, por meio de triagem na admissdo, com resultados
conflitantes. Em Nova lorque entre marco e abril de 2020 observou-se 15,4% de
positividade (SUTTON et al. 2020), enquanto na Califérnia essa taxa foi de 0,43% no
mesmo periodo de abril a maio de 2020 (FASSETT et al., 2020). Vale frisar que a
estratégia de testagem influencia diretamente nos resultados obtidos e neste estudo
associamos o teste molecular a deteccao de anticorpos IgM e IgG para deteccéo de
qualquer infeccdo durante a gestagcdo, incluindo pacientes com infeccoes
assintomaticas ou oligossintomaticas que nédo puderam ser testadas por RT-PCR no

periodo apropriado de sintomatologia para realizacdo do exame (NIH, 2022).

Também importante, é que este estudo se deu no inicio da pandemia, quando nao
havia disponibilidade de vacinacé@o. Neste caso, considerando o inicio da transmissao
comunitaria da doenca no estado do Espirito Santo, a datacdo das gestacfes das
pacientes incluidas e os dados sobre detec¢do de anticorpos em pacientes expostas
ao virus, podemos inferir que as pacientes com anticorpos para SARS-CoV-2 na
época do desfecho, apresentaram a infeccdo durante o periodo gestacional
(CARUANA et al., 2020; SESA, 2020; SETHURAMAN et al. 2020).

Estudos recentes mostraram que mulheres gravidas estdo mais propensas a
desenvolver infec¢cdes assintomaticas por SARS-CoV-2 do que mulheres néo
gravidas, mas isso ndo as isenta de sofrer complicacdes obstétricas e neonatais
devido a essa infeccdo (DONG et al., 2020; FASSETT et al., 2020; METZ el al., 2022).
Os sintomas mais frequentes relatados neste estudo foram coriza, tosse, perda de
olfato e paladar, cefaleia e febre, corroborando os achados de metanalise 2020 que
incluiu 435 estudos que relataram febre e tosse como sintomas mais comuns

(ALLOTEY et al., 2020). Houve também 35% de infecgbes assintomaticas, enquanto
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um estudo com 2.130 gestantes de dezoito paises mostrou 41% de infeccbes
assintomaticas em 2021 (VILLAR et al., 2021). Quando comparadas com pacientes
negativas, as gestantes com infecgéo pelo SARS-CoV-2 apresentaram maior taxa de
admissdo em Unidade de Terapia Intensiva UTI (p=0,04), o que vai ao encontro de
achados significativos do United States Centers for Disease Control and Prevention
COVID-19 surveillance system, que avaliaram mais de 400 mil mulheres em idade
reprodutiva e mostraram que o risco de admissdao em UTI € 3 vezes maior em
gestantes com infeccdo por SARS-CoV-2 quando comparadas com pacientes
infectadas néo gravidas (JAMIESON et al, 2022).

E importante destacar que a frequéncia de desfechos desfavoraveis foi maior no grupo
de pacientes expostas ao virus, quando comparadas com as pacientes negativas, com
maior taxa de cesarianas, partos pré-termos, internacdo em UTIN, necessidade de
reanimacao neonatal, ictericia neonatal e necessidade de fototerapia, que apesar de
nao ser estatisticamente significativo, vai ao encontro dos achados de outros autores
e de revisbes sisteméticas da literatura que mostraram maiores taxas de o6bito
materno, complicacdes clinicas, gravidez ectdpica, depressdo materna e parto pré-
termo associados a infeccdo por SARS-CoV-2 (CHINN et al., 2021; CHMIELEWSKA
et al., 2021; LITMAN et al., 2022; METZ et al., 2022).

Quando comparamos os desfechos das pacientes infectadas, expostas e negativas
observamos que a taxa de parto pré-termo e morte neonatal foi significativamente
maior em pacientes com infeccdo aguda no parto, mas ndo a de parto pré-termo
espontaneo, o que pode estar relacionado a deterioracao clinica da gestante e ndo a
acao direta do virus. Entretanto, observamos nesta série, um caso de parto pré-termo
espontaneo associado a infeccdo aguda oligossintomatica sem outros fatores
associados, o que corrobora com a necessidade de mais estudos para que se possa
concluir sobre os desfechos obstétricos das gestantes com SARS-CoV-2. Esses
achados, apesar de expressarem achados de uma populacdo especifica, vdo ao
encontro de um grande estudo canadense de base de dados populacionais realizado
entre marco de 2020 e outubro de 2021 que também mostrou aumento nas taxas de
complicagBes maternas e partos pré-termos associados a infeccéo pelo SARS-CoV-2
(MCCLYMONT et al. 2022).
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Sobre a positividade dos recém-nascidos, nosso estudo mostrou uma elevada taxa de
testes positivos: 3 em 8 (37,5%), visto que na literatura existe uma baixa taxa de
positividade perinatal (VILLAR et al., 2021). Angelidou e outros demonstraram uma
taxa de positividade de 2,2% em 225 pacientes testados durante a hospitalizacdo apés
0 nascimento em Massachutes, EUA, enquanto um estudo que incluiu mais de 2 mil
casos de 18 paises encontrou 12% de positividade (ANGELIDOU et al., 2021; VILLAR
et al., 2021).

Importante notar que séo limitagbes deste estudo: (1) baixa taxa de testagem dos
recém-nascidos de maes infectadas devido a ndo anuéncia dos seus responsaveis;
(2) ndo disponibilidade de grupo de recém-nascidos comparativo ndo expostos ao
SARS-CoV-2; (3) acompanhamento dos lactentes por contato telefonico, de forma

qualitativa, pela entrevista com seu responsavel por legal.

Apesar das limitacdes, nossos resultados foram expressivos, uma vez que
observamos que nenhum dos 80 recém-nascidos vivos de mées infectadas e expostas
desenvolveu sintomas respiratérios, mesmo apés a alta médica, inclusive aqueles
com teste positivo. Esses achados sdo compativeis com estudos recentes que
mostram que a maioria dos recém-nascidos positivos para SARS-CoV-2 tém carga
minima de doenca diretamente associada a infec¢édo viral (PERLMAN et al., 2022).
Também observamos uma boa taxa de aleitamento materno e bom desenvolvimento
antropométrico e neuropsicomotor daqueles lactentes que puderam ser
acompanhados, associado a baixa taxa de intercorréncias clinicas apos a alta
nenhuma delas diretamente relacionada a infeccdo perinatal pelo SARS-CoV-2.
Apesar disso, sabemos que a profunda ativacdo do sistema imune materno e
placentario em decorréncia da infeccdo pode trazer consequéncias deletérias
inclusive para o neurodesenvolvimento fetal, e por isso faz-se importante a vigilancia,

testagem e estudo desta populacdo também em longo prazo (EDLOW et al., 2022).

Destacamos que nesta fase da pandemia no HUCAM, os recém-nascidos de méaes
infectadas ndo eram colocados em contato pele-a-pele imediatamente apds o parto.
Apenas apoOs higiene materna apropriada (uso de mascara associada a banho ou
lavagem de maos) e cuidados iniciais realizados em sala anexa, 0s recém-nascidos
eram levados para alojamento conjunto, com bercgo a distancia do leito materno, e o

aleitamento materno era estimulado. Apesar disso, a infeccdo aguda no parto nao
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afetou a taxa de aleitamento materno até o sexto més, quando comparamos 0 grupo
de pacientes infectadas as expostas, mostrando a importancia de manter o alojamento
conjunto e o estimulo & amamentacao independente do status clinico da gestante
atendida (VASSILOPOULOU et al., 2021).

Como outra limitacdo de nossos resultados, citamos que o servico de obstetricia do
HUCAM é um servi¢co que nao é ou foi referéncia para atendimento em COVID-19 no
estado do Espirito Santo. Trata-se de servico de referéncia para atendimento a capital
do estado, com perfil de pacientes de alto risco que, por suas proprias caracteristicas,
ja apresenta elevados indices de parto cesariana e uma incidéncia média de
prematuridade mensal de aproximadamente 20% em uma populacdo de 80 a 100
partos, o que pode influenciar nos resultados obtidos. Essa sele¢do limita a
generalizacdo de nossos resultados, porém estes sao significativos e v8o ao encontro

da literatura internacional.

Enfim, os achados desse estudo e da literatura mais recente chamam atencéo para a
necessidade de testagem sistematica desta populacéo durante o parto e a assisténcia
pré-natal, desde a aten¢do basica, visto que mesmo infec¢bes assintomaticas ja se
provaram ser deletérias para o binbmio méae-feto (WASTNEDGE et al. 2021). Os
protocolos assistenciais do Ministério da Saude de 2021, inclusive, recomendam a
testagem de gestantes na triagem da internacdo para assisténcia ao parto ou
abortamento, ou 3 dias antes de internacdes eletivas para o parto, porém, esta
recomendacao esbarra em problemas de infraestrutura hospitalar, falta de leitos de
isolamento adequados, falta de testes diagndsticos, além da morosidade na obtencao

dos resultados, sendo muito pouco praticada no cenario atual (MS, 2021).

Ainda assim, é de extrema importancia a manutencado da atencdo béasica onde o
seguimento pré-natal seja priorizado mesmo no contexto de tamanha pandemia,
visando proteger e promover a salde de maes e recém-nascidos, identificando
pacientes de risco e referenciando 0s que necessitam para o seguimento e tratamento
em unidades com suporte adequado. Sabendo, ainda, da importancia do aleitamento
materno na saude da crianca, devemos, por fim, estimular a sua pratica mesmo em
gestantes infectadas pelo virus no parto, inclusive incentivando o contato do recém-
nascido com a méae na primeira hora de vida e o alojamento conjunto, visto que, apesar

de haver relatos de amostras de leite materno positivo para SARS-CoV-2, ndo ha
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evidéncias de replicacdo viral no leite ou qualquer consequéncia deletéria do

aleitamento ao recém-nascido (JAMIESON et al., 2021).

Por fim, destacamos a importancia da vacinagdo durante o periodo gravidico e
puerperal, ja que esta se mostrou suficientemente segura e resultou na diminuicdo da
infectividade em gestantes, reducdo da morbimortalidade e promocéo de resposta
imune adequada capaz de transferir imunidade passiva aos neonatos com potencial

de conferir protecéo a este grupo téo susceptivel (PRATAMA et al., 2022).
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7- CONCLUSOES

Dados sobre o impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 em gestantes e seus recém-
nascidos ainda s#o restritos. E notavel que a maioria das pacientes infectadas
apresentam doenca leve, incluindo uma grande proporcéo de casos assintomaticos.
Entretanto, gestantes com infecgcdo documentada apresentam maior morbidade,
incluindo maior necessidade de internacdo em UTI e maior taxa de complicagbes
obstétricas que pacientes negativas, especialmente elevadas taxas de parto pré-termo

e morte neonatal, mesmo em casos de doenca clinica materna de menor gravidade.

Recém-nascidos de maes com infec¢do aguda no parto apresentam carga minima de
doenca, estando em sua maioria assintomaticos. Contudo, a positividade para SARS-
CoV-2 nesta populacdo pode ser alta e as consequéncias a longo prazo ainda sao

incertas.

Entendemos, entdo, que os dados deste estudo somados a literatura sdo uma
contribuicdo importante para a elaboracao de estratégias de prevencao e assisténcia
direcionadas para este grupo de pacientes, visto que os impactos da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 na saude do binbmio materno-fetal existem e devem ser considerados.
Maiores esforcos, entretanto, sdo necessarios para se definir as repercussdes da
doenca nas gestantes por ela acometidas e nos recém-nascidos expostos intra-atero

a esta infeccdo ainda tdo pouco compreendida.
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Abstract

Background

The spread of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection,
the possible development of serious illness, and the possibility of severe obstetric outcomes
highlight the importance of addressing SARS-CoV-2 infection in obstetric management.

Methods and findings

A cross-sectional study of pregnant women assisted in a high-risk maternity hospital in Bra-
zil in 2020. All patients admitted for delivery or miscarriage care were tested for SARS-CoV-
2 using polymerase chain reaction (PCR) and for immunoglobulin (I)gM, and/or IgG by
immunochromatography. Clinical aspects and obstetric outcomes were analyzed. A total of
265 pregnant women were included in the study. There were 38 (14.4%) PCR positive
cases during pregnancy, 12 (31.6%) on admission screening, and 71(27.2%) patients were
IgM- and/or 1gG-positive. Among the participants, 86 (32.4%) had at least one positive test
during pregnancy. SARS-CoV-2 positive patients had greater contact with known positive
patients (p = 0.005). The most frequently reported symptoms were runny nose, cough, loss
of smell and taste, headache, and fever. There was also a 35% rate of asymptomatic infec-
tions and a 4.6% rate of severe or critical infections. Patients exposed or infected with SARS-
CoV-2 had a higher incidence of preterm delivery, cesarean section, need for resus- citation
in the delivery room, Apgar score <7 at 5 min, admission to the neonatal intensive care unit,
and jaundice. Newborns with at least one positive test had a significantly greater need for
phototherapy after delivery (p = 0.05). The results showed a high rate of positive tests among
newborns (37.5%), which seems to be compatible with both neonatal and peri- natal
infection.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0264901 March 11, 2022
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Resumo

Introducdo: Embora existam muitas publicagOes a respeito da infec¢do por SARS-CoV-2 no
mundo, os dados ainda sdo conflitantes no que se refere a salde das gestantes e seus recem-
nascidos. Dada a relevancia dessa infeccéo, esse estudo foi desenhado para avaliar os desfechos
neonatais e o desenvolvimento nos primeiros 6 meses de vida dos lactentes cujas maes testaram
positivo para a doenca durante a gestacdo ou parto.

Metodos: Estudo de série de casos conduzido com gestantes com algum teste positivo para
SARS-CoV-2 admitidas para parto na maternidade de alto risco de um Hospital Universitario,
no periodo de julho a outubro de 2020, e seus recém-nascidos. Os casos foram distribuidos em
dois grupos: (1) pacientes com infeccdo aguda no parto e (2) pacientes expostas ao SARS-CoV-
2 na gestacdo. Os recém-nascidos de pacientes com infeccdo aguda foram testados ao
nascimento e todos os recém-nascidos de maes com algum teste positivo para SARS-CoV-2
foram acompanhados até o sexto més de vida por contato telefénico.

Resultados: Um total de 82 casos foram incluidos no estudo. Entre as gestantes com algum
teste positivo para SARS-CoV-2, 17 (20,7%) foram consideradas infectadas no momento do
parto e 65 (79,3%) expostas a infeccdo durante a gravidez atual. Entre as 82 parturientes, 57
(69,5%) foram submetidas a cesariana e 21 (25,6%) tiveram parto pré-termo. A frequéncia de
parto pré-termo espontaneo foi 8,5%. Gestantes infectadas apresentaram maior taxa de parto
pré-termo (p=0,023), de recém-nascidos com apgar menor que 7 no quinto minuto de vida
(p=0,046) e de morte neonatal (p=0,005) que gestantes expostas a infeccdo durante a gravidez.
A taxa de aleitamento materno dos recém-nascidos de mées positivas para SARS-CoV-2 foi de
72% (39 de 54) na alta médica e 61% (25 de 41 pacientes) até o sexto més de vida. Nenhum
RN de mae positiva para SARS-CoV-2 desenvolveu sintomas apds o nascimento, dois
evoluiram com 6bito neonatal e nenhum evoluiu com 6bito no periodo de um a seis meses de
vida.

Conclus3o: E notavel que os impactos da infecgdo pelo SARS-CoV-2 na satide do bindmio
materno-fetal existem e devem ser considerados na assisténcia médica, entretanto mais estudos
s80 necessarios para definir as repercussfes da doenca nas gestantes por ela acometidas e nos
recém-nascidos expostos intradtero a esta infec¢do ainda pouco compreendida.

Keywords: Pregnancy complications, neonatal outcomes, perinatal outcomes.
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Introducéo

A pandemia pelo SARS-CoV-2 declarada em marco de 2020 pela Organizagdo Mundial da
Saude afetou profundamente todo sistema de salde global, gerando significativo impacto e
inseguranca a assisténcia médica de modo geral, em especial ao bindbmio mée-filho. Dados
recente mostram que gestantes ndo estdo mais suscetiveis a adquirir a infeccdo por SARS-CoV-
2, porém, quando sintomaéticas, podem evoluir com deterioracdo clinica rapida e apresentam
maior risco de morte quando comparadas com ndo gravidas (1). Esse fato parece ter relacéo
com as mudancas fisioldgicas atreladas a gestacdo, dentre elas as que acometem 0s sistemas
circulatorio, respiratério e imune (2).

Embora muito se tenha publicado a respeito da infeccdo por SARS-CoV-2 no mundo, os dados
ainda sdo conflitantes no que se refere a salde das gestantes e seus recém-nascidos,
especialmente sobre suas consequéncias a médio e longo prazo (3). Ndo sdo incomuns relatos
de perdas gestacionais, restricdo de crescimento, abortamento, parto pré-termo e outras
complicagbes em gestantes acometidas pelo SARS-CoV-2 (4). A maioria dos estudos,
entretanto, concluiu que a infec¢do por SARS-CoV-2 raramente acomete 0 recém-nascido e,
guando o faz, resulta em doenca leve, podendo complicar especialmente naqueles portadores
de comorbidades (5). Os principais sintomas relatados em neonatos, quando presentes, foram
desconforto respiratério, dessaturacdo e recusa alimentar (6).

O entendimento da a¢do do SARS-CoV?2 sobre essas populacdes é relevante para a prevencao
e manejo da doenca (2). Dada a relevancia da infec¢do por SARS-CoV-2 no contexto global,
esse estudo foi desenhado para avaliar os desfechos perinatais € o desenvolvimento nos
primeiros 6 meses de vida dos lactentes cujas mdes testaram positivo para a doencga durante a
gestacdo ou parto, atendidos em Vitéria- ES, Brasil.

Métodos

Estudo de série de casos conduzido com gestantes com algum teste positivo para SARS-CoV-
2 admitidas para parto na maternidade de alto risco de um Hospital Universitario, em uma
capital do Sudeste do Brasil, e seus recém-nascidos.

Todas as parturientes admitidas no periodo de julho a outubro de 2020 foram convidadas a
testagem para SARS-CoV-2 utilizando o teste molecular RT-PCR e teste rapido para detecgédo
de anticorpos IgG e IgM. Gestantes sem histdria de infec¢do por SARS-CoV-2 documentada
na gestacdo, foram testadas por RT-PCR para SARS-CoV-2 de swab de naso e orofaringe e
deteccdo qualitativa de 1gG e IgM por imunocromatografia na internagdo, enquanto gestantes

com infeccdo documentada anteriormente por RT-PCR na gestacao foram testadas apenas com
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deteccdo qualitativa de 1gG e IgM na admissdo. O teste imunocromatografico utilizado foi o
COVID-19 IgG/IgM ECO Teste® — TTR.0079CS da Eco Diagnostica®, validado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA), com sensibilidade de 95% e 90% para
IgG e IgM, respectivamente, e especificidade de 99% e 94%, respectivamente (7). Aquelas
pacientes com algum teste positivo foram incluidas no estudo, apds assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Nos casos de pacientes menores de 18 anos, também foi
obtido o consentimento de seu responsavel legal.

Para a apresentacdo dos resultados, as pacientes foram divididas em dois grupos conforme
exames realizados: (1) pacientes com RT-PCR positivo na admisséo (independente do resultado
da sorologia) e pacientes com resultado de sorologia 1gG negativo e IgM positivo na admissdo
para o parto, foram consideradas “infectadas” ¢ aos seus recém-nascidos foi oferecida testagem
por PCR; (2) pacientes com RT-PCR positivo em outro momento (anterior) da gestacdo ou com
RT-PCR negativo e IgG positivo na admissdo (independente do resultado do IgM) foram
consideradas “expostas” e seus recém-nascidos ndo foram testados apds o nascimento. Todas
as pacientes positivas foram questionadas sobre a presenca de sintomas atuais ou anteriores
compativeis com a doenca para que fossem classificadas em caso assintomatico, leve,
moderado, grave ou critico apds investigacdo apropriada pelos pesquisadores (8).

Na admissdo, as gestantes ainda responderam a um questionario com dados sociodemograficos
e clinicos. O questionario incluiu informag6es sobre: idade materna, escolaridade, ocupacéo,
status conjugal, cor da pele autorreferida, peso e altura, tabagismo, etilismo, uso de drogas
ilicitas, presenca de doencas cronicas renais, pulmonares ou cardiovasculares, além de dados
do pré-natal como a idade gestacional no parto, paridade, presenca de infec¢do urinaria na
gravidez confirmada ou presumida, pré-eclampsia, diabetes gestacional, sorologias de rubéola,
toxoplasmose, sifilis, hepatites B e C e HIV do pré-natal e admissdo. O peso corporal das
pacientes foi classificado de acordo com o indice de massa corporal (IMC) por semana de
gestacdo, na data da internacdo, conforme preconizado pelo manual do Ministério da Saude
Brasil, 2011 (7).

Durante a internagdo foram avaliados tipo de parto normal ou cesariana, ocorréncia de parto
pré-termo espontaneo ou eletivo, tempo de amniorrexe até o parto, adequacdo do peso do
recém-nascido (RN) para a idade gestacional ao nascimento, necessidade de reanimacdo em
sala de parto, indice apgar no primeiro e quinto minutos, peso, comprimento, perimetros
cefélico, toracico e abdominal dos RN’s ao nascimento, admissdo em unidade de terapia

intensiva (UTI) neonatal, presenca de ictericia neonatal, necessidade de fototerapia, morte
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neonatal, testagem para SARS-CoV-2 do RN apds o nascimento, aleitamento materno
exclusivo na alta médica e presenca de sintomas respiratorios no recém-nascidos.

Apds seis meses, 0 acompanhamento dos neonatos foi feito por contato telefénico com seu
responsavel legal, em que foram questionados sobre presenca de sintoma gripal apés a alta,
aleitamento materno exclusivo até o sexto més, se houve acompanhamento de puericultura
apropriado, se o lactente apresentou desenvolvimento antropométrico e neuropsicomotor
adequados conforme os marcos descritos da caderneta da crianca do Ministério da Saude —
Brasil (10), sobre ocorréncia de alergia alimentar e alguma hospitalizacdo ou morte até o sexto
més de vida.

Os dados obtidos foram incluidos numa planilha do programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS Inc.), para Windows, versdo 21.0, Chicago, IL, USA, para a andlise estatistica.
Foi realizada uma analise descritiva, incluindo distribuicdo de frequéncia para varidveis
qualitativas e célculo de média, mediana e distancia interquartil para variaveis quantitativas. As
variaveis categoricas foram analisadas mediante calculo de frequéncia relativa. Utilizou-se o
teste qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher, para situacfes que valores esperados foram
menores que 5, para comparar a ocorréncia das variaveis categéricas independentes dos grupos
de casos considerados infectados e expostos a0 SARS-CoV-2. O nivel de significancia final
considerado foi de 5%.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM, sob
nimero 32490720.0.0000.5071/2020. As informacdes coletadas foram utilizadas somente para
a realizacdo da pesquisa. A confidencialidade das informacbes foi protegida para que a

identidade dos pacientes fosse resguardada.

Resultados

Um total de 82 gestantes foram incluidas no estudo. Entre elas, 80 foram submetidas a RT-
PCR de naso e orofaringe e 78 foram submetidas a deteccdo de IgG e IgM por
imunocromatografia. Oito pacientes autorizaram a coleta de exame dos recém-nascidos por RT-
PCR. Entre as pacientes com algum teste positivo para SARS-CoV-2, 17 (20,7%) foram
consideradas infectadas no momento do parto e 65 (79,3%) expostas a infeccdo durante a
gravidez atual.

A tabela 1 descreve os principais dados clinicos e sociodemograficos das gestantes positivas
infectadas e expostas ao SARS-CoV-2. A idade média das 82 pacientes foi de 28,15 anos
(+07,71), mediana de 29 anos, a maioria tinha pelo menos ensino médio completo (56,1%),
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desempregada (59,8%), coabitava com o parceiro (73,2%), era da cor preta (87,8%), sobrepeso
ou obesa (69,5%), ndo tinha doenca cronica (67,1%) ou usava substancias ilicitas (96,3%). A
Idade gestacional média no parto foi de 37,16 semanas (+03,25) e a maioria era multipara
(73,2%). A prevaléncia de pré-eclampsia foi de 23,2%, enquanto a de diabetes gestacional foi
de 32,90%, toxoplasmose aguda na gravidez 01,20%, sifilis 06,10% e hepatite B 01,20%. N&o
foi documentado nenhum caso de hepatite C ou HIV concomitante a infec¢do pelo SARS-CoV-
2 na gestacdo. Quanto a tipagem sanguinea materna, as pacientes com infeccdo documentada
pelo SARS-CoV-2 foram preferencialmente do grupo sanguineo O positivo (50%) e quanto a
severidade da infeccdo por SARS-CoV-2 a maioria apresentou quadro leve (54,9%), 36,6%
infeccdo assintomatica, 3% quadro moderado e 4,9% quadro severo a critico.

Tabela 1 - Dados sociodemogréficos e clinicos das gestantes infectadas e expostas ao SARS-CoV-2
(N=82)

Infectadas (n=17) Expostas (n=65)
Idade em anos
(média) 30,65 27,49
(min - méx) (17 - 45) (13 - 44)
(+DP) (8,67) (7,37)
Escolaridade n (%)
< de 5 anos 3(17,6) 7 (10,8)
Fundamental 4 (23,5) 22 (33,8)
Ensino Médio 6 (35,3) 33 (50,8)
Superior 4 (23,5) 3 (4,6)
Empregada n (%)
Sim 11 (64,7) 27 (41,5)
Né&o 6 (35,3) 38 (58,5)
Cohabita com parceiro n (%)
Sim 16 (94,1) 44 (67,7)
Né&o 1(5,9) 21 (32,3)
Cor da pele n (%)
Cor preta 15 (88,2) 57 (87,7)
Outra cor 2 (11,8) 8 (12,3)
IMC n (%)
Baixo peso ou Eutrdéfica 7 (41,2) 17 (26,2)
Sobrepeso ou 10 (58,8) 48 (73,8)
Obesa
Uso de &lcool/ drogas/ tabaco n (%)
Sim 0(0) 3(4,6)
N&o 17 (100) 62 (95,4)
Doenca crénica* n (%)
Sim 4 (23,5) 23(35,4)
Né&o 13 (76,5 42 (64,6)
Idade Gestacional
(média) 36,99 37,83
(min - méx) (23-411) (28,6 —41,1)
(+DP) (3,64) (2,39
Primigravida n (%)
Sim 4 (23,5) 18 (27,7)
Né&o 13 (76,5) 47 (72,3)

Infeccdo urinaria n (%)
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Sim 3 (17,6) 21 (32,3)
N&o 14 (82,4) 44 (67,7)
Pré-eclampsia n (%)

Sim 2(11,8) 17 (26,2)
N&o 15 (88,2) 48 (73,8)
Diabetes gestacional n (%)

Sim 4 (23,5) 23(35,4)
Né&o 13 (76,5) 42 (64,6)
Rubéola n (%)

Sim 0 (0) 0 (0)
Né&o 12 (100) 55 (100)
Sem dados 5(29,4) 10 (15,4)
Toxoplasmose n (%)

Sim 0(0) 1(1,5)
N&o 15 (100) 64 (98,5)
Sem dados 2(1.,8) 0(0)
Sifilis n (%)

Sim 2(11,8) 3(4,6)
Né&o 15 (88,2) 62 (95,4)
Hepatite B n (%)

Sim 0(0) 1(1,5)
Né&o 17 (100) 64 (98,5)
Hepatite C n (%)

Sim 0 (0) 0 (0)
Né&o 17 (100) 65 (100)
HIV n (%)

Sim 0 (0) 0 (0)
Né&o 17 (100) 65 (100)
Grupo Sanguineo e

fator Rh materno n (%)

A negativo 15,9 2(3,1)
A positivo 5(29,4) 17 (26,2)
AB positivo 1(5,9) 4(6,2)
B negativo 0(0) 231
B positivo 1(5,9) 5(7,7)
O negativo 0(0) 3 (4,6)
O positivo 9 (52,9) 32 (49,2)
Severidade da infec¢cao

por SARS-CoV-2 n (%)

Assintomaética 6 (35,3) 24 (36,9)
Leve 6 (35,3) 39 (60)
Moderada 15,9 2(3,1)
Severa ou critica 4 (23,5) 0(0)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal. * doenga hipertensiva, diabetes mellitus, doenca renal ou

pulmonar crénica.

Os desfechos perinatais estdo descritos na tabela 2. Considerando o total de 82 pacientes a

frequéncia de parto pré-termo foi de 25,6% e de parto pré-termo espontaneo 8,5%. Gestantes

infectadas na admissao para o parto apresentaram maior frequéncia de parto pré-termo quando

comparadas as gestantes as expostas a infeccdo em outro momento do pré-natal (p=0,023),

porém as custas de parto pré-termo eletivo e ndo espontaneo (p=0,40). Quanto ao tipo de parto,

69,5% tiveram parto cesariana, 7,3% apresentaram recém-nascidos pequenos para idade

gestacional, a mediana do indice apgar de primeiro minuto foi de 8,0 (1) e do quinto minuto
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foi de 9 (0). A mediana do peso ao nascer foi de 31279 (841), do comprimento foi de 47,15cm
(4), do perimetro cefélico 34 (3), do abdominal 31 (4), do toracico 33 cm (3), do tempo de
amniorrexe até o parto foi de 0 horas (0); 30,5% dos recém-nascidos foram admitidos na UTI
neonatal, 37,8% apresentaram ictericia durante internacdo para o parto e 25,6% necessitaram

fototerapia. A frequéncia de morte neonatal foi de 2,4%.

Quando comparadas as parturientes expostas ao SARS-CoV-2 durante a gestacdo, pacientes
infectadas no momento do parto apresentaram maior frequéncia de recém-nascidos com apgar

menor que 7 no quinto minuto de vida (p=0,046) e morte neonatal (p=0,005).

Tabela 2 — Desfechos obstétricos e neonatais de parturientes infectadas e expostas ao SARS-CoV-2
(N=82).

Infectadas (n=17) Expostas (n=65) p
Desfecho obstétrico n (%)
Parto a termo 9 (52,9) 52 (80)
Parto pré-termo 8 (47,1) 13 (20) 0,023
Parto pré-termo espontaneo
Sim 2 (25) 5(38,5)
Né&o 6 (75) 8 (61,5) 0,40
Tipo de parto n (%)
Normal 3(17,6) 22 (33,8)
Cesariana 14 (82,4) 43 (66,2) 0,19
Adequacao peso x 1G (%)
PIG 1(5,9) 5 (7,6) 0,055
AlIG 15 (88,2) 52 (78,8)
GIG 1(5,9) 9 (13,6)
Apgar 1 minuto
mediana (Al) 8(2) 8(1) 0,94
(mim-max) (1-9) (5-9)
Apgar 5 minutos
mediana (Al) 9(2) 9 (0) 0,65
(min-max) (1-10) (6-10)
Apgar <7 ¢/ 5 minutos n (%)
Sim 2(11,8) 1(1,5)
Né&o 15 (88,2) 64 (98,5) 0,046
Reanimagao neonatal n (%)
Sim 5 (29,4) 13 (20) 0,40
N&o 12 (70,6) 52 (80)
Peso ao nascimento (g)
mediana (Al) 2689,00 (1072) 3243,0 (697) 0,002
(mim-max) (400-3886) (1200-4384)
Comprimento (cm)
mediana (Al) 45,25 (5) 48 (4) 0,005
continua

continuagdo
(mim-méx) (25-49) (36-53)
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Perimetro cefalico (cm)

mediana (Al) 33 (4) 34 (2) 0,15
(mim-max) (18-37) (25-38)

Perimetro abdominal (cm)

mediana (Al) 29 (5) 31,5 (4) 0,004
(mim-max) (15-35) (31-34)

Perimetro toracico (cm)

mediana (Al) 31 (6) 33(3) 0,006
(mim-max) (15-35) (23-39)

Tempo amniorrexe (horas)

mediana (Al) 0(0) 0(0) 0,130
(mim-max) (0-12) (0-48)

Admissdo UTIN n (%)

Sim 7(41,2) 18 (27,7)

Né&o 10 (58,8) 47 (72,3) 0,28
Morte neonatal n (%)

Sim 2(11,8) 0 (0)

Né&o 15 (88,2) 65 (100) 0,005
Ictericia neonatal n (%)

Sim 8 (47,1) 23(35,4)

Né&o 9(52,9) 42 (64,6) 0,38
Necessidade de fototerapia n (%)

Sim 6 (35,3) 15 (23,1)

Né&o 11 (64,7) 50 (76,9) 0,30
PCR positivo ao nascer n (%)

Sim 3 (17,6) 0 (0) *
Né&o 5(29,4) 0 (0)

Nao testado 9 (52,9) 65 (100)

IG: Idade Gestacional; Al: amplitude inter-quartil PIG: pequeno para idade gestacional; AIG: Adequado para idade
gestacional; GIG: Grande para idade gestacional; DP: desvio padrdo; UTI: unidade de terapia intensiva; PCR:
deteccéo viral por reverse transcription polymerase chain reaction. *RN de mées expostas ndo foram testados ao

nascer.

Entre os 17 recém-nascidos de mées com infecgdo ativa no parto nenhum apresentou sintomas
subsequentes ao nascimento compativeis com infeccdo por SARS-CoV-2; 8 deles foram
testados ao nascer e 3 foram positivos (37,5%).

Ja entre 0s recém-nascidos de médes com algum teste positivo que puderam ser acompanhados,
39 de 54 (72%) estavam em aleitamento materno exclusivo na alta e 25 de 41 (61%)
permaneceram em aleitamento exclusivo até o sexto més de vida. A taxa de aleitamento
materno no grupo de pacientes infectadas no parto foi similar aquela do grupo de pacientes
expostas a infecgdo na gestacdo (p=0,36 e p=0,53 na alta e apos 6 meses respectivamente).
Aproximadamente 85% dos lactentes contactados fizeram puericultura, em que 88,6%
apresentaram  desenvolvimento antropométrico adequado e 79,5% apresentaram
desenvolvimento neuropsicomotor adequado segundo os marcos da caderneta da criangca do

Ministério da Saude, Brasil. Seis criangas (15,8%) necessitaram nova internacdo hospitalar
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apos a alta e até o 6° més de vida, por outro motivo que ndo a infecgdo por SARS-CoV-2 e uma
(2,6%) desenvolveu alergia alimentar. Nenhum lactente evoluiu com 6bito no periodo de um a
seis meses de vida.

A tabela 3 apresenta os principais dados coletados dos lactentes acompanhados nos primeiros

seis meses de vida por contato telefénico.

Tabela 3 — Dados do acompanhamento dos lactentes até 6 meses de vida de recém-nascidos de mées
com infeccdo no parto ou expostas a0 SARS-CoV-2 na gestacédo (N= 82)
Infectadas (n=17)  Expostas (n=65) p

Alimentacédo do RN na alta n (%)

Férmula 2 (11.8) 1(1.5)

Leite materno + férmula 2 (11.8) 10 (15.4)

Leite materno exclusivo 6 (35.3) 33 (50.8) 0,36
Sem dados 7(41.2) 21 (32.3)

Leite materno exclusivo 6 meses n (%)

Sim 4 (23.5) 21 (32.3)

Nao 3(17.6) 13 (20)

Sem dados 10 (58.8) 31(47.7) 033
Puericultura apés a alta n (%0)

Sim 6 (35.3) 29 (44.6)

Nao 1(1.5) 5(7.7)

Sem dados 10 (58.8) 31 (47.7)

Desenvolvimento antropométrico
adequado até 6 meses segundo marcos da caderneta da
crianca n (%)

Sim 8(47.1) 31 (47.7)
N&o 0 (0) 3(4.6)
Néo fez acompanhamento 0 (0) 2(3.1)
Sem dados 9 (52.9) 29 (44.6)

Desenvolvimento neuropsicomotor
adequado conforme marcos da
caderneta da crianga n (%)

Sim 7 (41.2) 28 (43.1)
Néo 2 (11.8) 3(4.6)
Na&o fez acompanhamento 3(17.6) 4(6.2)
Sem dados 5 (29.4) 30 (46.2)
Hospitalizagdo apos a alta n (%)

Sim 1(5.9) 5(7.7)
Néo 5(2.9) 27 (41.5)
Sem dados 11 (6.4) 33 (50.1)
Alergia alimentar n (%0)

Sim 0 (0) 1(1.5)
N0 7 (41.2) 33 (50.8)

Sem dados 10 (58,8) 32 (49.2)
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Discusséo e concluséo

Por se tratar de doenca emergente, ainda pouco se sabe sobre as consequéncias a longo prazo
da exposicao intrautero ao SARS-CoV-2. Nessa série de casos, associamos o0 exame de PCR a
deteccdo de anticorpos IgM e IgG, a fim de diagnosticar pacientes com infeccbes ativas e
passadas pelo SARS-CoV-2. E importante notar que o estudo se deu na primeira onda de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, periodo sem disponibilidade de vacinacdo. Neste caso,
considerando o inicio da transmissdo comunitaria da doenca no Brasil e as idades gestacionais
das pacientes incluidas, podemos afirmar que as pacientes com anticorpos para SARS-CoV-2
na admissao para o parto foram infectadas durante a gestacao.

Dados sobre os desfechos perinatais em gestantes expostas ainda sdo conflitantes. Muitos
estudos ndo separaram a taxa de partos pré-termos espontaneos dos eletivos, limitando sua
interpretacdo (11). Em nosso estudo observamos uma taxa de parto pré-termo espontaneo de
8,5% em uma série de 82 pacientes com 91,5% de infeccdes leves ou assintomaéticas. A
frequéncia de parto pré-termo foi maior em pacientes com infec¢do aguda no parto (p=0,023),
mas nao a de parto pré-termo espontaneo (p=0,40), o que pode relacionar sua ocorréncia a
deterioracdo clinica da gestante e ndo a acdo direta do virus. Entretanto, observamos nesta série,
um caso de parto pré-termo associado a infeccdo aguda sem outros fatores associados, 0 que
corrobora com a necessidade de mais estudos para que se possa concluir sobre os desfechos
obstétricos das gestantes com SARS-CoV-2.

Pacientes infectadas no momento do parto também apresentaram maior frequéncia de recém-
nascidos com apgar menor que 7 no quinto minuto de vida (p=0,046) e morte neonatal
(p=0,005), o que também pode estar relacionado a pior condi¢do clinica materna no parto,
hipoxemia materna e a prematuridade, e ndo a acdo direta do virus sobre esta populacao.

Uma limitacdo importante deste estudo foi a baixa taxa de testagem dos recém-nascidos
expostos, devido a ndo anuéncia dos seus responsaveis. Porém, entre os recém-nascidos de maes
infectadas e expostas, nenhum desenvolveu sintomas respiratérios, mesmo apds a alta médica,
inclusive aqueles com teste positivo, 0 que vai ao encontro de estudos recentes que mostram
que a maioria dos recem-nascidos positivos para SARS-CoV-2 tém carga minima de doenca
diretamente associada a infeccéo viral (12).

Nesta fase da pandemia no HUCAM, os recém-nascidos de mdes infectadas ndo foram
colocados em contato pele-a-pele imediatamente ap0s o parto. Apenas apos higiene materna
apropriada (uso de mascara associada a banho ou lavagem de méaos) e cuidados iniciais
realizados em sala anexa, 0s recém-nascidos eram levados para alojamento conjunto, com ber¢o

a distancia do leito materno, e o aleitamento materno era estimulado. Apesar disso, a infeccao
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aguda no parto néo afetou a taxa de aleitamento materno até o sexto més, quando comparamos
0 grupo de pacientes infectadas as expostas (p=0,36 na alta e p=0,53 com 6 meses), mostrando
a importancia de manter o alojamento conjunto e o estimulo a amamentacdo independente do
status clinico da gestante (13).

Outra limitacdo desse estudo é a ndo disponibilidade de grupo comparativo ndo exposto ao
SARS-CoV-2. Mesmo assim, observamos uma boa taxa de aleitamento materno e bom
desenvolvimento antropométrico e neuropsicomotor daqueles lactentes que puderam ser
acompanhados, associado a baixa taxa de intercorréncias clinicas apos a alta — nenhuma delas
diretamente relacionada a infeccéo perinatal pelo SARS-CoV-2.

Também é limitacdo importante, 0 acompanhamento dos lactentes por contato telefonico, de
forma qualitativa, pela entrevista com seu responsavel legal sobre seu entendimento do
resultado da consulta de puericultura habitual e ndo por meio de consulta presencial. Assim,
observamos muitas perdas de seguimento por dificuldades no contato com seus responsaveis
apos 6 meses de vida.

Estes dados sdo importantes para a elaboracdo de estratégias de prevencdo e assisténcia
direcionadas para este grupo, visto que os impactos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na salde do
bindmio materno-fetal existem e devem ser considerados. Entretanto, mais estudos sé&o
necessarios para definir as repercussdes da doenca nas gestantes por ela acometidas e nos

recém-nascidos expostos intradtero a esta infec¢do ainda pouco compreendida.
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APENDICES

Apéndice A. Termo de consentimento livre e esclarecido para pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: “Covid 19 e complicagdes obstétricas”.
Pesquisador Responsdvel: Dra. Carolina Loyola Prest Ferrugini

Nome do participante:

Data de nascimento: / / CPF:

Vocé estd sendo convidado (a) para participar, como voluntério, do projeto de pesquisa “Covid 19 e
complicagOes obstétricas”, de responsabilidade das pesquisadoras Dra. Neide Aparecida Tosato Boldrini
e Dra. Carolina Loyola Prest Ferrugini.

Leia cuidadosamente o que segue e me pergunte sobre qualquer duvida que vocé tiver. Apds ser
esclarecido (a) sobre as informag&es a seguir, no caso aceite fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento, que consta em duas vias. Uma via pertence a vocé e a outra ao pesquisador responsavel. Em
caso de recusa vocé nao sofrera nenhuma penalidade.

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1- Essa pesquisa tem por objetivo avaliar a prevaléncia de complica¢es obstétricas (como aborto, mola
hidatiforme, prenhez ectdpica, prematuridade e dbito fetal) em pacientes positivas para o Sarscov-2,
internadas na maternidade do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM/EBSERH/UFES).

2- A minha participagdo nesta pesquisa consistira em:
- Responder um questionario com dados sécio-demograficos e clinicos.

- Permitir a realizacdo de exame fisico para uma avalia¢do do padrdo respiratério, tosse e/ou dispneia;
verificagdo de temperatura; frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e oximetria de pulso; ausculta
pulmonar e avaliagdo de sinais de cianose e hipdxia.

- Permitir a coleta de sangue para as pesquisas de anticorpos, incluindo a imunoglobulina M (IgM) e a
imunoglobulina G (1gG).

- Realizar o teste de PCR em tempo real para pesquisa do coronavirus em secregGes nasofaringianas, e, se
necessario, pesquisa para influenza, oximetria de pulso, gasometria arterial, tomografia (TC) de térax,
glicemia, ureia e creatinina, bilirrubina total e fra¢cdes, D-dimero, hemograma, coagulograma (TP e TTPa),
marcadores inflamatdrios (procalcitonina sérica e/ou proteina C reativa), troponina sérica e lactato
desidrogenase sérica, caso necessario.

- Realizar (se necessdrio) exames de imagem como radiografia e tomografia de térax sejam necessarios,
serdo realizados. A radiografia de torax poderd ser realizada com a prote¢do abdominal. Realizar a
Cardiotocografia quando necessaria.

3- Os casos de abortamento, prenhez ectdpica e gestagdo molar serdo cuidadosamente analisados e
individualizados; e quando necessarios, os procedimentos de aspiragdo intra-utero, ou curetagem serdo
realizados seguindo os protocolos do préprio hospital.

4- Durante a execugdo da pesquisa poderdo ocorrer riscos de quebra de sigilo de informagGes sobre o
prontuario clinico incluindo doengas, exames e procedimentos que estardo contidos nele que serdo
minimizados com colocagdo andnima de dados em um banco (uma planilha de dados), com inscri¢es
que ndo permitam a identificagcdo da pessoa, além disso, havera coletas de sangue, apesar de pouco
invasivas, usando apenas poucas gotas de sangue colhidas de um dos dedos da mao com todos os
cuidados de higiene e seguranga, poderdo causar ferimentos com vermelhiddo e até infecgdo. Para
coleta do PCR podera ocorrer dor local, desconforto ou até mesmo pequeno sangramento no nariz ou
garganta na
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coleta. Os demais procedimentos que foram citados fazem parte do protocolo do Ministério da salde
para atengdo a Covid-19 e s6 serdo realizados dentro da necessidade de cada paciente e seriam feitos
independentemente da pesquisa.

5- Ao participar desse trabalho contribuirei para a avaliagao da presenca da infecgao pelo coronavirus nas
complicagOes obstétricas, mesmo nas mulheres assintomaticas ou pouco sintomaticas do ponto de vista
respiratério.

6- A minha participagdo neste projeto deverd ter a duragdo do meu periodo de internagdo na
maternidade, a depender das minhas condig¢des de alta, em média 4 dias.

7- Ndo terei nenhuma despesa ao participar da pesquisa e poderei deixar de participar ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e ndo sofrerei qualquer prejuizo.

8- Fui informada e estou ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha
participagdo.

09- Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade, e se eu desejar terei livre
acesso a todas as informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim,
tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha participagao.

10- Fui informada que os dados coletados sdo sigilosos e serdo utilizados, Unica e exclusivamente, para
fins desta pesquisa, e que os resultados poderdo ser publicados.

11 — Também fui orientada para, em caso de dividas ou para relatar algum problema, devo contatar a
pesquisadora Dra. Carolina Loyola Prest Ferrugini através do e-mail clpferrugini@gmail.com ou do
telefone (27) 3335-7305, de segunda a sexta-feira, das 07:00 as 11:00 horas. Também posso contatar o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes da
Universidade Federal do Espirito Santo - HUCAM/UFES, CNPJ 32.479.164/0001-30, na Av. Mal. Campos,
1355 - Santa Cecilia, Vitdria- ES, CEP- 29043-260, no telefone (27) 3335-7326.

12- Declaro que fui verbalmente informada e esclarecida sobre o presente documento, entendendo todos
os termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo.

13- Também declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de igual
teor, assinada pela pesquisadora principal ou seus colaboradores, rubricada em todas as paginas.

Vitdria, / /

Participante da Pesquisa / Representante Legal

Na qualidade de pesquisadora responsavel pela pesquisa acima citada, eu Carolina Loyola Prest Ferrugini,
declaro ter cumprido as exigéncias dos itens IV.3 e IV.4 da Resolucdo CNS 466/2012, a qual estabelece
diretrizes e normas reguladoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Responsavel pela Pesquisa
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Apéndice B. Questionéario estruturado aplicado as pacientes.

Questionario e dados clinicos das pacientes internadas na maternidade do HUCAM- Covid 19.

NOME: REG:
Telefone:

O1.DN:__/ / 02. Idade: 03. MUNICIPIO DE RESIDENCIA:
04. COR DA PELE: ( ) branca( )preta( )parda( )amarela( )indigena

05. ESTADO CIVIL: 06. ESCOLARIDADE:

07. NUM COHABITANTES: 08. NUM IDOSOS COHABITANTES:

09: PROFISSAO:

10. COMORBIDADES PREVIAS: ( ) Ndo ( ) Hipertensdo ( ) Outra doenca cardiovascular ( ) Diabetes
Mellitus () DPOC/asma ( ) Doenca renal cronica ( ) Doenga imunossupressora () Obesidade () IST
()outro
Peso: Altura: () Usodlcool ( ) Uso drogas. Qual?
() Tabagismo. Quantos/dia . Medicamentos? (). Quais?
11. HISTORIA OBSTETRICA:

Gestacgdes: Paridade: () Abortos: Natimortos:
Neomortos:

12. DADOS DA GESTAGAO ATUAL

Idade Gestacional: Grupo Sanguineo:
Diabetes Mellitus Gestacional: ( ) sim( ) ndo

Sindrome hipertensiva da gravidez: ( ) sim ( ) ndo
HIPEREMESE GRAVIDICA () NAO( )

Rubéola: IgG( ) IgM( )

Toxoplasmose: IgG () IgM( )

Anti HCV: ( ) positivo () negativo

ANTI-HIV: () positivo () negativo

VDRL:

OUTRO:

13. APRESENTOU ALGUM DOS SINTOMAS LISTADOS NOS ULTIMOS DIAS (DESDE MARGO 20)?
() Febre ousensacdo de febre () Dor no corpo

() Tosse () Diarreia ou dor abdominal
() Dificuldade para respirar () Perda do paladar/olfato
() ()
() (
() (

Dor de garganta Espirros
Dor de cabeca ) Coriza/congestdo nasal
Cansago ) Nenhum desses sintomas
14.1 Se sim, qual a data do inicio dos sintomas?
14.2 Qual a data do fim dos sintomas?
14. NOS ULTIMOS 60 DIAS FOI ATENDIDO POR UM PROFISSIONAL DA SAUDE? ( ) SIM ( )NAO
15. NOS ULTIMOS 60 DIAS FOI INTERNADO DEVIDO SINDROME GRIPAL?

() Sim, em enfermaria ()Sim, em UTI () Né&o
16. FOI SUBMETIDO AO TESTE DO TIPO RT-PCR DE RNA VIRAL PARA DETECCAO DO COVID-19?
( )NAO( ) SIM, RESULTADO: Se sim, quando?

17. TEVE CONTATO COM CASO CONFIRMADO DE COVID-19? ( ) SIM ( ) NAO

18. TEVE CONTATO COM CASO SUSPEITO DE COVID-19? ( ) SIM ( ) NAO

19. VIAGEM INTERESTADUAL OU INTERNACIONAL NOS ULTIMOS 60 DIAS? ( ) SIM ( ) NAO

21: ESTAVA TRABALHANDO NOS ULTIMOS 60 DIAS? ( )SIM( ) NAO( ) TRABALHO REMOTO
22: RESPEITOU O ISOLAMENTO SOCIAL? (  )SIM( )NAO( ) PARCIALMENTE

23. EXAME CLINICO:

PA: __/  mmhg EDEMA:( )sim( )ndo AFU: cm MS: ( )ndo( ) sim __ /10min
Aminiorrexe: ( ) Sim ( )N&o

TEMP AXILAR: FREQ RESPIRATORIA: FREQ CARDIACA SPO2:

24. TESTES RAPIDOS INTERNAGCAO

TESTE RAPIDO COVID-19: IgG IgM

PCR para COVID-19: ( ) positivo ( ) negativo

Teste rapido HIV: ( ) positivo () negativo

Teste rapido sifilis: ( ) positivo ( ) negativo

Teste rapido Hepatite B: ( ) positivo ( ) negativo Teste rapido Hepatite C: ( ) positivo ( ) negativo
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25. DESFECHO OBSTETRICO: DATA DO PARTO: / /2020
25.1( ) partotermo( ) partoprematuro( )aborto( )aborto molar( )gravidez ectépica

() outro

25.2 () parto normal espontaneo (
cesariana eletiva

25.3 Indicacdo parto (indugdo/cesariana):

25.4 ComplicagGes no parto:

) parto normal induzido (

) parto cesariana urgéncia (

) parto

26. Dados RN

( JAIG( )PIG( )GIG

Apgar: / /

Peso: comprimento: PT: PC: PA:

Clampeamento corddo: () oportuno (

) imediato

Rotura de membranas: ( ) noato( ) antes do expulsivo/ato operatério

Tempo de bolsa rota:

Admissdo na UTIN: () sim( ) ndo
Malformagdo: ( ) sim( ) ndo Se sim, qual?
Trauma do RN parto: ( ) sim( ) ndo
Morte neonatal: ( ) natimorto () neo
Hipoglicemia: ( ) sim ( )ndo

GS RN: ()

Ictericia: () sim( ) ndo

Fototerapia: ( ) sim( )ndo

Peso na alta: g

Condigbes de alta RN: () LM exclusivo

28. DADOS DA PATOLOGIA:
HISTOPATOLOGICO MATERIAL OVULAR:

morto () ndo

( )LM+férmula( )férmula

PLACENTA:

NECROPSIA:
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Apéndice C. Questionario complementar de seguimento dos recém-nascidos

de mées positivas.

Nome:

Registro:

Alta em aleitamento exclusivo ( ) aleitamento misto ( ) aleitamento artificial ( )
LM exclusivo 6 meses? ( )ndo ( )sim
Made teve sintomas apdés aalta? ( )ndao ( )sim - Se sim, gto tempo depois?

Qual?

M3ae estd fazendo uso de acoh ( ) ndo ( )sim sesim, qual?

RN teve sintomas logo apds a alta? ( )ndo ( )sim - Se sim, necessitou atendimento
médico? ( ) ambulatorial ( )internacdo

Qual sintoma?

Mae e/ou RN apresentaram novos sintomas ou exames positivos para covid? ( )ndo ( )sim

Se sim, qual exame e qual sintoma?

RN fez acompanhamento puericultura? ( )sim ( )ndo
Apresentou ganho de peso adequado até os 6 meses? (  )sim( ) ndo

Qual peso atual?

Apresentou desenvolvimento adequado segundo médico que acompanhou? ( ) sim ( ) ndo
Apresentou alguma intercorréncia no desenvolvimento? ( ) ndo ( )sim

Apresentou alguma alergia alimentar? ( ) ndo ( )sim

RN ficou internado apds o nascimento por qq outro motivo? ( )ndo ( )sim

Se sim, qual?

Idade bebé: data aplicagao questionario:




