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RESUMO

Garavazzo SEB. Ultrassom pulmonar vs. tomografia computadorizada de torax em
gestantes internadas com COVID-19 [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

OBJETIVO: Comparar a ultrassonografia pulmonar (USG) e a tomografia de torax
(TC) a partir de alteragdes pulmonares identificadas em gestantes internadas por
infecgdo pelo SARS-CoV-2. METODO: Estudo prospectivo realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de junho
a setembro do ano de 2020. Foram incluidas 39 gestantes internadas com COVID-19
submetidas a avaliagdo pulmonar por meio da TC e da USG, com intervalo maximo de
48 horas entre os exames. O torax foi dividido em 6 regides por hemitérax (2 anteriores,
2 laterais e 2 posteriores). A USG avaliou a presenga das linhas B > 2, linhas B
coalescentes e consolidagdo, e a TC, a presenca do espessamento interlobular, vidro
fosco e consolidacdo. A pontuagdo (escore) foi atribuida mediante o pior achado
alterado por quadrante e o derrame pleural foi avaliado. As gestantes foram divididas
em dois grupos conforme a necessidade do uso de oxigénio (O2) suplementar. Os
exames de imagem foram comparados de acordo com os achados alterados por
quadrante e segundo o escore pulmonar. Também foi realizada a avaliagdo do
desempenho de cada método na predicdo da necessidade do uso de O suplementar.
RESULTADOS: Verificou-se uma correlagdo significativa entre os escores obtidos
pelos dois métodos (rICC = 0,946; p<0.001). A comparacdo da frequéncia de
quadrantes alterados entre a USG e a TC mostrou uma concordancia moderada (Kappa
ponderado = 0,551). Para a USG, o escore pulmonar >15, linhas B coalescentes e
presencga de consolidagdo foram preditoras da necessidade do uso de O, suplementar. Ja
a TC teve como preditores o escore pulmonar >16 e a consolidagio. CONCLUSAO:
Ha correlacdo significativa entre os escores obtidos pela USG e pela TC em gestantes
internadas com COVID-19. A USG teve desempenho tao satisfatorio quanto a TC na
avaliacdo do escore pulmonar levando em conta a necessidade do uso de O».

Descritores: Ultrassom pulmonar; Tomografia computadorizada de torax; Gravidez;
Sindrome respiratdria aguda grave; COVID-19: SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Garavazzo SEB. Lung ultrasound vs. chest computed tomography for pregnant
inpatients with COVID-19 [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2021.

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare to compare lung ultrasound (LUS)
and computed tomography (CT) in the assessment of pregnant women with COVID-19.
METHOD: This study was conducted at Hospital das Clinicas, Sao Paulo University,
from June to September 2020 and this is a prospective study comprising 39 pregnant
inpatients with COVID-19 who underwent pulmonary assessment with CT and US with
a maximum span of 48 hours between the exams. The thorax was divided into 12
regions and assessed in terms of the following: the presence of B-lines (> 2), coalescent
B-lines, consolidation, and pleural effusion on LUS; presence of interlobular thickening,
ground glass, consolidation, and pleural effusion on CT. The two methods were scored
by adding up the scores from each thoracic region. Pregnant women were separated into
two groups according to the need for oxygen (O;). Performance analyses and accuracy
of prediction were done about severity disease. RESULTS: A significant correlation
was found between the scores obtained by the two methods (rICC = 0.946; p<0.001).
They were moderately in agreement concerning the frequency of altered pulmonary
regions (weighted kappa = 0.551). In LUS, a score over 15, coalescent B-lines, and
consolidation were predictors of the need for Oz, whereas the predictors in CT were a
lung score over 16 and consolidation. The two methods, US (p<0.001) and CT
(p<0.001), were fairly accurate in predicting the need for oxygen (O2) (AUC= 0.915 and
0.938 respectively). CONCLUSION: In pregnant women, lung US and CT of the chest
are of similar accuracy in assessing lungs affected by COVID-19 and can predict the
need for Oo.

Descriptors: Chest computed tomography; Lung ultrasound, pregnancy; COVID-19,
SARS-CoV-2, Severe acute respiratory syndrome.
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1 Introducao 2

1 INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma doenga causada pelo SARS-CoV-2, uma nova variante do
Coronavirus descoberta em Wuhan, na China, no final do ano de 2019. Rapidamente, a
infeccdo tomou dimensdes globais, resultando, em marco de 2020, na declaragdo de
pandemia pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS)!.

A transmissd@o do SARS-CoV-2 ocorre, principalmente, pela inalacdo de secregdes
respiratorias ou goticulas contaminadas pelo virus que ficam suspensas no ar. O
Coronavirus pode causar desde infeccdes assintomaticas até a sindrome respiratdria
aguda grave (SRAG).

E frequente o comprometimento pulmonar nos quadros graves da COVID-19,
com evidéncia de pneumonia bilateral e multifocal, de distribuicdo mais periférica e
predominio nas regides pulmonares médias, inferiores e posteriores’*. A tomografia
computadorizada (TC) de toérax ¢ o método mais utilizado para a quantificagdo do
pulmio afetado e também para o auxilio do seguimento clinico de pacientes com
COVID-19. Dentre os principais achados tomograficos, estdo as opacidades em vidro
fosco, a consolidagdo € o espessamento do septo interlobular®.

Embora a TC seja considerada o exame de imagem padrio-ouro para avaliagdo da
pneumonia causada pela COVID-19, a ultrassonografia (USG) também permite a
verificagdo do comprometimento pulmonar, pois a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2
tem um padrdo de distribuicdo predominantemente periférico e, portanto, facilmente
captado pelo ultrassom®. Além de ser um método diagndstico mais acessivel do que a
TC, a USG ¢ de facil treinamento, podendo ser feita em condi¢gdes de emergéncia, como
a beira do leito em pacientes com instabilidade hemodindmica na UTI, reduz a
necessidade de transporte hospitalar dos pacientes contaminados, o que diminui a
exposicao de outros profissionais ao Coronavirus e, ainda, no caso das gestantes, tem a
vantagem de ndo expor o feto a radiagao.

No ultimo ano, publica¢cdes mostraram que hd concordancia entre as alteragdes
identificadas pela TC de torax e pela USG de pulmdo na avaliagdo da pneumonia

causada pelo Coronavirus em individuos adultos.
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Zieleskiewicz et al. identificaram uma correlagdao interclasse de 0,78 (IC 95%
0,68-0,87; p < 0,0001) entre os dois métodos na anélise da gravidade da pneumonia pela
COVID-19’. Lopes et al. também observaram concordancia entre os achados anormais
pelas duas modalidades de exame de imagem, especialmente entre a presenca de vidro
fosco na TC e mais de 2 linhas B na USG (p = 0,0007), além da presenca de
consolidagdes subpleurais na USG e em areas de consolidagdo na TC (p < 0,0001)3.
Yang et al. demonstraram maior sensibilidade na USG pulmonar para deteccdo do
padrdo intersticio-alveolar comparado a TC de torax (60% vs. 38,5%, p< 0,0001), da
sindrome intersticio-alveolar (93,3% vs. 68,9%, p = 0,001), da presenca de consolida¢do
(38,9% vs. 3%, p < 0,0001) e na deteccdo de derrame pleural (74,4% vs. 15,6%, p <
0,0001)°.

Em condi¢des excepcionais, como no contexto da pandemia, o obstetra pode
utilizar a USG para avaliagdo ndo apenas do bem-estar fetal, mas, também, das
condi¢des pulmonares das gestantes com o novo Coronavirus. Por se tratar de um
profissional que ja utiliza o ultrassom em sua rotina com as gestantes, possui habilitacdo
para o manuseio do aparelho e das suas imagens. A analise pulmonar pelo obstetra pode
influenciar o manejo clinico das gestantes com COVID-19, sendo um bom método de
triagem para os casos graves'’.

Buonsenso ef al. desenvolveram um programa de ensino rapido de USG pulmonar
para ginecologistas e obstetras que se mostrou suficiente para promover habilidade
tedrica no reconhecimento dos padrdes pulmonares e, a partir disso, realizar melhor
seguimento das gestantes com infecgdo pelo SARS-CoV-2!!. Moro ef al. ¢ Youssef et
al. sistematizaram o exame ultrassonografico de pulmido em gestantes para guiar
ginecologistas e obstetras na avaliagdo pulmonar!!?,

Durante a gravidez, sabe-se que as modificacdes anatomicas e fisiologicas,
principalmente no sistema respiratorio'4, e o estado de imunossupressdo'® contribuem
para o aumento do risco de infecgdes respiratorias nessa populacdo. As gestantes
sintomaticas por COVID-19 possuem taxa de interna¢do mais alta em unidade de
terapia intensiva (UTI) em comparagdo a populacdo geral e, quando comparadas as
gestantes sem a doenga, apresentam indice de obito mais elevado!'®!8,

Apesar de, em nivel mundial, a mortalidade materna por COVID-19 ter se
mostrado semelhante a da populagdo em geral, no Brasil, um estudo que analisou dados

do Sistema de Informagdes de Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP Gripe),
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gerido pelo Ministério da Satde, relativos ao periodo entre fevereiro e junho de 2020,
revelou que 978 gestantes e puérperas foram diagnosticadas com SRAG por COVID-19
e, dessas, 124 foram a 6bito (taxa de letalidade de 12,7%)'2°.

Considerando que a disparidade entre a taxa de mortalidade brasileira e dos paises
em desenvolvimento estd diretamente associada a precariedade de servigos de satude e
de recursos, o treinamento da equipe obstétrica para utilizagdo do ultrassom nas
avaliacdes pulmonares pode apresentar melhores resultados no cuidado de gestantes
com a doenga, por meio de instrumento mais acessivel e barato.

A possibilidade de avaliagdes sucessivas no seguimento das gestantes com
quadros graves de COVID-19, sem expor o feto a radiacdo e sem necessidade de
transporte da paciente, ¢ outra vantagem da USG pulmonar em relagdo a TC de térax.

A despeito de todos os beneficios indicados acerca da avaliagdo pulmonar pela
USG e do estimulo ao ensino do método para ginecologistas e obstetras, ndo ha estudos
comparando a USG de pulmao e a TC e térax em gestantes com COVID-19.

Portanto, hd necessidade de se determinar a correlagio da USG pulmonar em
relacdo ao padrdo-ouro, a TC de térax, nas gestantes infectadas pelo virus SARS-CoV-
2, e sua aplicabilidade na condugdo dos casos graves.

A partir da correlagdo estabelecida, pode-se aprimorar protocolos assistenciais
especificos para mulheres gravidas com infec¢do pelo SARS-CoV-2 a fim de utilizar a

USG como método alternativo na avaliagcdo e no seguimento dessas gestantes.
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2 OBJETIVOS

Este presente estudo envolvendo gestantes internadas com infec¢do pelo SARS-

CoV-2 teve como objetivos:

2.1 Objetivo principal

Comparar a USG pulmonar com a TC de térax na deteccdo de alteragdes

pulmonares.

2.2 Objetivos secundarios

1. Comparar a USG pulmonar com a TC de torax na predi¢cao da necessidade do
uso de oxigénio suplementar (O7) na internagao;

2. De acordo com os dois métodos, a USG pulmonar ¢ a TC de torax,
determinar as alteragdes pulmonares preditoras da necessidade de O

suplementar na internagao.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 SARS-CoV-2

Os Coronavirus (CoVs) fazem parte de um grupo de virus de RNA de fita simples,
envelopados, com polaridade positiva e ndo segmentada, que pertencem a subfamilia
Coronavirinae, familia Coronavirdiae, ordem Nidovirales. Existem quatro géneros de
CoVs, AlfaCoronavirus (aCoV), BetaCoronavirus (BCoV), DeltaCoronavirus (0CoV) e
GammaCoronavirus (yCoV)?'.

Morcegos e roedores sdo as fontes de genes da maioria dos aCols e BCoVs,
enquanto as espécies avidrias, em geral, sdo as fontes genéticas dos 6CoVs e yCoVs. Os
CoVs tém capacidade de atravessar a barreira entre espécies e, alguns, emergiram como
importantes patogenos humanos?2.

A sindrome respiratéria aguda grave CoV (SARS-CoV) foi detectada,
inicialmente, na China, em 2002, como a causa de uma grande epidemia. Em 2012,
identificou-se a sindrome respiratéria do Oriente Médio CoV (MERS-CoV) que tem
provocado surtos na Arabia Saudita desde entdo*-?*. Esses virus sdo, provavelmente
originarios de morcegos que depois mudaram para um hospedeiro mamifero (Paguma
larvata), no caso do SARS-CoV, e, para o camelo (Camelus dromedarius), no MERS-
CoV, antes de cruzarem a barreira das espécies e infectarem humanos??.

Anteriormente ao ano de 2019, seis subtipos de Cols eram conhecidos por
acarretarem doengas em seres humanos. A linhagem BCoV geralmente causa infecc¢des
respiratdrias autolimitadas em hospedeiros imunocompetentes e, ocasionalmente, no
trato respiratério inferior, provoca infecgdes em hospedeiros imunocomprometidos e
idosos®. Em contraste, SARS-CoV ¢ MERS-CoV podem causar graves infec¢des do
trato respiratorio inferior com SRAG, além de manifestagdes extrapulmonares, como
diarreia, linfopenia, alteragdo da funcdo hepatica, renal ou, ainda, disfuncdo de
multiplos 6rgdos, entre hospedeiros imunocompetentes e imunocomprometidos, que

registram taxa de mortalidade de 10% e 35%, respectivamente?>26-27,
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Em dezembro de 2019, a OMS foi informada sobre a ocorréncia de casos de
infeccdo grave do trato respiratdrio inferior de causa desconhecida, na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na China?®.

O agente etiologico foi identificado como um B-CoV, isolado, sequenciado e
nomeado como SARS-CoV-2 pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus®.
Andlises genéticas demonstraram que o SARS-CoV-2 compartilha 96% do seu genoma
com o CoV de morcego, 91,02% com o genoma do CoV de pangolin ¢ 79% com o
SARS-CoV, sugerindo a transmissdo interespécies até a infeccdo humana e a existéncia
de reservatorios animais do novo virus®.

Em 11 de fevereiro de 2020, a OMS anunciou que a doenca causada por este novo
CoV era a "COVID-19", sigla para "doenga Coronavirus 2019". Um més apods o
comunicado, no dia 11 de margo, o nimero contaminados pelo virus havia aumentado
de forma exponencial fora da China e a quantidade de paises envolvidos triplicou,
registrando-se mais de 118.000 casos em 114 paises e mais de 4.000 mortes. O grave
cenario fez com que a OMS declarasse a COVID-19 uma pandemia’!.

O Brasil, no periodo entre 03 de janeiro de 2020 e 11 de setembro de 2021,
contava com, pelo menos, 20.989.164 casos confirmados e 586.558 mortes por

Coronavirus2.

3.2 COVID-19

O SARS-CoV-2 contamina, principalmente, a via aérea superior ¢ os pulmdes. O
virus atinge as células que contém a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2),
como as células alveolares do tipo II. Esse virus internaliza na célula do hospedeiro e
liberta seu material genético, o acido ribonucleico (RNA), que € transcrito no interior
celular e comeca a produzir proteinas inibidoras do sistema imunoldgico. Por
consequéncia, ha um aumento da replicacdo viral no organismo e a infeccdo de novas
células®®. A medida que mais células alveolares sio afetadas, a doenga pode evoluir para
formas mais graves, como insuficiéncia respiratoria grave e morte**. A ECA-2 também
estd presente em células cardiacas® e células glandulares do sistema gastrointestinal®®,
sendo responsavel pelo acometimento desses o6rgdos em alguns individuos com maior

expressao da enzima.
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A COVID-19 tem caracteristicas clinicas que variaram desde uma doencga leve ou
assintomatica até a doenga grave ou fatal. Os principais sintomas da COVID-19 sao
febre, tosse e mialgia. Outras manifestagdes menores englobam dor de garganta,
cefaleia, anosmia, ndusea ou vomito, diarreia, disgeusia®’.

A transmissdo ocorre de pessoa para pessoa de forma direta, por contato ou por
meio de aerossois. Tosse, espirro, inalacdo de goticulas, e contato das mucosas oral,
nasal e ocular s3o os modos mais comuns de disseminagdo. A eliminagdo viral acontece
a partir do trato respiratorio, saliva, fezes e urina, resultando em outras fontes de
disseminacdo do virus3®40,

O diagnostico da COVID-19 ¢ feito por testes moleculares, sendo padrao-ouro o
RT-PCR, do Inglés, reverse transcription polymerase chain reaction (reacdo da
transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase). Esse método
consiste na amplificagdo de genes mediante a transcri¢do reversa do RNA em um DNA
complementar (cDNA) que, por meio da reagdo com primers e, com sonda fluor6foro-
supressora, obtém resultados quantitativos quanto a presenga do SARS-CoV-2442 O
material para a realizacdo do RT-PCR ¢ obtido pela coleta de amostra da secre¢do da
nasofaringe e da orofaringe por meio de swab ou por meio do lavado broncoalveolar de
pacientes com intubagdo orotraqueal (IOT). E uma técnica de elevada sensibilidade e
especificidade, sendo que os doentes com maior carga viral podem ter maior
probabilidade de um teste positivo.

Em alternativa ao RT-PCR, outro exame disponivel para o diagnéstico de
COVID-19 ¢ o teste soroldgico, em que a presenca e o nivel de anticorpos séricos sdo
averiguados. Ao contrario da técnica da biologia molecular, a sorologia identifica a
resposta imunoldgica nos casos em que o individuo é portador do SAR-CoV-2. Como a
resposta do sistema imunoldgico ao virus leva tempo para ser desenvolvida, o exame
soroldgico oferece um prazo mais amplo para o diagnostico do novo Coronavirus.
Normalmente, sdo medidos dois tipos de anticorpos: a Imunoglobulina M (IgM) e a
Imunoglobulina G (IgG)*2. A precisdo diagnostica desse teste varia entre os fabricantes,
apresentando, em geral, resultados superiores a 85% de sensibilidade e 94% de
especificidade®.

A classificagdo da gravidade da COVID-19 variou durante a pandemia***°, sendo

que cerca de 80% dos casos confirmados sdo brandos ou assintomaticos € a maioria

apresenta recuperagdo sem sequelas. Entretanto, 15% dos enfermos desenvolvem
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infe¢des mais graves que necessitam de O» suplementar e 5% evoluem para formas de
infe¢Oes muito graves que necessitam de ventilagio mecanica em ambiente hospitalar®S.
Os casos leves demoram, em média, duas semanas para a recuperagdo, enquanto 0s
casos graves e criticos podem demorar de 3 a 6 semanas*’. Individuos com fatores de
risco, como imunossupressdo, hipertensdo, diabetes ou doengas cardiovasculares, tém
maior probabilidade de desenvolver a doenga na forma grave e, também, maior taxa de

mortalidade*S.

3.3 COVID-19 na gestacio

O organismo materno ¢ modificado, durante a gravidez, para protecdo e
desenvolvimento conceptual. Essas alteragdes ocorrem nas esferas molecular,
bioquimica, hormonal, celular e tecidual dos mais variados 6rgdos e sistemas. Tais
modulacdes influenciam a resposta materna a COVID-19 e conferem risco aumentado
para desenvolvimento de doenca pulmonar grave, principalmente no terceiro trimestre
da gestacdo.

O feto apresenta caracteristicas genéticas que, em parte, diferem daquelas
presentes na mae. Dessa forma, a gestante deve desenvolver tolerdncia imunoldgica ao
tecido fetal, que expressa genes matemos e paternos, visando propiciar ao feto um
ambiente seguro®-°, Para que ndo ocorra a rejeigdo do feto, sdo necessarias diversas
alteragdes imunologicas e anatdmicas no organismo materno, que resultem num estado
adaptativo, no qual as respostas imunes estdo diminuidas ou mesmo suprimidas'4. A
funcdo inibitéria ou protetora da placenta e seu tropismo por virus e patdogenos
especificos afetam a suscetibilidade de as mulheres gravidas contrairem certas doengas
infecciosas®!.

Além da reag@o imunoldgica, o organismo materno provoca mudangas no sistema
respiratorio, que também podem interferir na gravidade dos quadros infecciosos. A
amplitude de movimento do diafragma se reduz ao longo da gravidez, devido ao
aumento do volume abdominal que ocorre com o crescimento uterino. Ha um acréscimo
do volume corrente, com redugdo da reserva expiratdria e preservacdo da reserva
inspiratoria. Essa elevacdo pretende suprir as demandas de oxigénio, que sofrem

aumento por conta da maior massa eritrocitaria e da quantidade total de hemoglobina
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circulante. O oxigénio que participa das trocas pulmonares excede em 20 a 30% as
novas necessidades.

Também ocorre uma expansdo volémica atingindo valores cerca de 30 a 50%
maiores do que os niveis pré-gestacionais, além de outras adaptagdes circulatorias que
devem ocorrer no organismo materno para comportar esse incremento de contetido
sanguineo. Na gravidez, o aumento da frequéncia cardiaca basal, geralmente em 15 a 20
batimentos por minuto, e do volume sistolico determinam, por consequéncia, a elevacao
do débito cardiaco. De maneira geral, esse débito chega a ser 50% maior em gestantes
quando comparado com mulheres nio gravidas'®.

Conquanto as alteracdes gravidicas resultem em maior suscetibilidade para
infecgdes graves, alguns estudos preliminares mostraram que a maioria das gestantes
com COVID-19 teve doenca leve e que tais adaptagdes ndo estariam associadas a um
risco substancial de resultados maternos e neonatais adversos. Chen et al. mostraram
que o risco de doenca grave em pacientes gravidas era semelhante ao da populagdo em
geral®, o que também foi observado em pesquisas iniciais feitas nos Estados Unidos,
incluindo dados de estudos de Breslin et al. em Nova York® e de Lokken et al. em
Washington®.

Apesar disso, o0 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) recomendou
que as gestantes tomem medidas de prevengdo para evitar a infec¢do pelo SARS-CoV-
2, devido a maior suscetibilidade de desenvolver um quadro grave da doenca em
comparagdo com pacientes ndo gravidas>.

Brandt ef al. mostraram, em estudo de caso-controle (n=61 gestantes), que a
gravidade da infec¢do pelo SARS-CoV-2 na gestacdo estd relacionada a presenca de
fatores de risco, tais como ragas negra e hispanica, idade materna avancada, obesidade,
comorbidades pré-gestacionais e admissdo hospitalar anteparto®.

Contraditoério aos estudos internacionais, foi publicado um estudo no Brasil, em
fevereiro de 2021, que exp0Os o crescimento consideravel da mortalidade materna pela
COVID-19 em relagdo a populagdo geral. Souza et al. analisaram os dados do Sistema
de Informagdes de Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP Gripe), gerido pelo
Ministério da Saude, que revelaram que 978 gestantes e puérperas foram diagnosticadas
com SRAG por COVID-19 e, dessas, 124 foram a 6bito, correspondendo a taxa de
letalidade de 12,7%. Embora tenham sido associados a alguns oObitos comorbidades

como obesidade, diabetes e doengas cardiovasculares, o que mais chamou a ateng¢ao
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nesse estudo foram as graves falhas na assisténcia: 15% das mulheres ndo tiveram
qualquer tipo de suporte ventilatorio, 28% nao tiveram acesso a leito de UTI e 36% nao
foram intubadas nem receberam auxilio da ventilagdo mecénica’’.

Ainda, ao avaliar o impacto da infec¢@o pelo Coronavirus nas mulheres gravidas,
Allotey et al., em uma metanalise, apontaram que as gestantes sintomadticas apresentam
risco para parto prematuro 2 a 3 vezes maior do que em condi¢des normais. Esse estudo
europeu estimou risco de 17% de prematuridade®®. Comparada a coorte historica de
gestantes sem infec¢do pelo SARS-CoV-2, gestantes com sintomas de COVID-19 tem
maior risco de parto com idade gestacional menor do que 32 semanas (OR ajustado:
3,98, 1C95% 1,48-10,70) e anterior a 37 semanas (OR ajustado: 1,87, IC95% 1,23-
2,85)%.

O desfecho neonatal e a transmissdo vertical foi analisada por diversos centros de
pesquisa. Alguns desses estudos mostram uma baixa taxa de transmissdo vertical, sem
repercussdo no recém-nascido®-%*, Outro, realizado em Nova York, revelou que dos
1.481 nascimentos, 116 gestantes testaram positivos (8%) e, dos 120 recém-nascidos
dessas mulheres positivas, 9 testaram positivo (7,5%) e nenhum apresentou os sintomas
da infecgdo pelo Coronavirus®. Estudo brasileiro realizado por Maeda ef al., uma coorte
prospectiva do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, concluiu também que a taxa de transmissao vertical € baixa (3,7%) e mostrou que
o maior fator de risco para a infec¢ao do recém-nascido foi a infeccdo materna préxima
ao parto®.

Embora ndo haja estudo em longo prazo e os ensaios clinicos das vacinas ndo
tenham incluido gestantes, a vacinacdo em mulheres gravidas tem sido estimulada por
diversas sociedades internacionais. A OMS®, o Colégio Americano de Ginecologia e
Obstetricia®’, a Sociedade de Medicina Materno-Fetal®®, o Royal College® e a
Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)’ no
Brasil, recomendam que a vacinagdo ndo seja negada para mulheres gravidas,
especialmente aquelas que sdo profissionais de saude e as que tenham comorbidades do
grupo de risco. O Ministério da Satude, por meio de norma técnica, em abril de 2021,
estabeleceu a campanha de vacinagdo para as gestantes e puérperas, incluindo-as no

grupo de risco prioritario para imunizac¢ao no Brasil.
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3.4 Métodos de imagem para avaliacio pulmonar

O acometimento da via aérea inferior pelo novo Coronavirus pode ser avaliado
por alguns tipos de exames de diagnostico por imagem. Raio-X (RX) de térax, TC ou
USG sdo ferramentas disponiveis e cada uma apresenta diferente sensibilidade,
especificidade e contribui¢do para condugao clinica dos casos de COVID-19.

Dentre todos os métodos, a TC de térax ¢ o padrdo-ouro na avaliacdo do
comprometimento pulmonar em adultos com SARS-CoV-2.

A acurécia na detec¢do de pneumonia pela USG pulmonar foi comparada ao
exame de RX de térax por Ye et al., em 2015, utilizando como método padrdo-ouro
para diagnostico a TC de torax. Em sua metanalise, foram utilizados cinco artigos,
concluindo-se que a sensibilidade e especificidade da USG foram, respectivamente,
0,95 (0,93-0,97) e 0,90 (0,86-0,94) e, do RX de torax, 0,77 (0,73-0,80) e 0,91 (0,87-
0,94). Na comparacao feita entre a USG e o RX, em 138 pacientes, tendo como base o
padrdo-ouro a TC, obteve-se uma area abaixo da curva ROC da USG de 0,901 e do RX,
0,590 (p=0,002), resultando, portanto, na superioridade da USG em relagdo ao RX para
diagnostico de pneumonia adquirida na comunidade.

Apesar da utilizacdo de radia¢do, a TC de térax para avaliacdo pulmonar ¢ um
método seguro a ser realizado na gestagdo. De acordo com o Colégio Americano de
Radiologia e o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia, a dose fetal de
radiacdo em uma gestante que ¢ submetida a um exame de RX ¢ de 0,0005 a 0,01 mGy.
No caso de uma TC de térax ou angiotomografia, a exposi¢ao fetal a radiagdo ¢ uma
dose de 0,01 a 0,66 mGy, uma quantidade bem menor que a dose considerada deletéria
ao feto. Sabe-se que, em gestacdes iniciais, a radiacdo em altas doses (> 1 Gy) pode ser
fatal para o embrido. A exposi¢do de fetos entre 8 e 15 semanas a radiacdo maior que
610 mGy pode ter grande impacto no sistema nervoso central, podendo causar atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor’!-3,

Entretanto, durante a gravidez, busca-se evitar métodos que exponham o feto a
radiacdo, principalmente no primeiro trimestre, periodo da organogénese embrionaria.
As gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2, com necessidade de internagdo por quadros
moderados e graves, se beneficiam da avaliagdo do comprometimento pulmonar por
método de imagem. Deve-se sempre contrapor os riscos e beneficios de tais avaliagdes

para o bindmio materno-fetal.
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3.5 Tomografia de torax

A aplicabilidade da TC de térax para avaliagdo pulmonar foi extensamente
estudada na infec¢do pelo SARS-CoV-2, sendo extremamente util para a triagem, o
diagnostico e o seguimento de pacientes com COVID-1974,

Herpe et al. realizaram estudo multicéntrico com 4.824 pacientes com suspeita da
doenga, sendo que 2.564 pacientes confirmaram diagnéstico de COVID-19 (53%). A
sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo negativo e o valor preditivo positivo da
TC de térax no diagnostico da doenga foram, respectivamente, 2.319 de 2.564 (90%; IC
95%: 89-91), 2.056 de 2.260 (91%; IC 95%: 91-92), 2.056 de 2.300 (89%; IC 95%: 87-
90) e 2.319 de 2.524 (92%; IC 95%: 91-93). O uso da TC de torax, nesses casos, foi
bem-sucedido para o diagnostico inicial e triagem de pacientes com suspeita do novo
Coronavirus’.

Normalmente, sdo constatadas multiplas lesdes e a maioria envolve os dois lobos
inferiores pulmonares. As alteragdes tomograficas tipicas detectadas em individuos com
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram descritas em metandlise realizada por Bao et al.,
incluindo 13 estudos, em que o achado mais frequente foi o vidro fosco (83,31%), vidro
fosco com consolidag¢ao (58,42%), espessamento pleural (52,46%), espessamento do
septo interlobular (48,46%) e broncograma aéreo (46,46%). Outros achados menores
foram pavimentacdo em mosaico (14,81%), derrame pleural (5,88%), bronquiectasia
(5,42%) e a linfadenopatia (3,38%). A maior parte das lesdes tem distribui¢do bilateral
(78,2%) e periférica (76,95%). Ha maior frequéncia de alteracdes no lobo inferior
direito (87,21%), lobo inferior esquerdo (81,41%) e ambos os lobos inferiores (65,22%).
Os lobos superior direito (65,22%), médio direito (54,95%) e superior esquerdo
(69,43%) também sao acometidos, em frequéncia menor. A incidéncia de acometimento
de ambos os lobos pulmonares superiores foi de 60,87%°.

Gong et al. mostraram, em uma série de dez casos de gestantes com COVID-19,
que duas pacientes apresentavam vidro fosco em apenas um lado do pulmao, oito
pacientes tinham multiplos focos de vidro fosco em ambos os pulmdes. Em todas as
gestantes, foram identificadas lesdes periféricas e, em quatro pacientes, apresentavam
distribui¢do difusa. Quatro gestantes apresentavam broncograma aéreo e seis tinham

derrame pleural. A conclusdo foi de que a TC possui papel importante no rastreamento
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inicial, no seguimento clinico e na avaliagdo dos casos suspeitos ou confirmados de
gestante com COVID-1973.

O padrao da TC em mulheres gravidas também foi avaliado por Liu ef al., que
compararam 25 gestantes com 14 adultos ndo gestantes. Ambos 0s grupos mostraram
um padriao de distribui¢do periférica das lesdes pulmonares, sem diferenca estatistica
(p=0,241). O padrao em vidro fosco isolado foi observado com maior frequéncia nos
adultos ndo gestantes (72%) e, quando associado ao achado de consolidagdo, foi mais
frequente no grupo de gestante (48%) (p=0,007)"".

Wu et al. demonstraram que o padrdo radiologico das gestantes hospitalizadas
com COVID-19 ¢ semelhante ao apresentado pelas ndo gestantes. Foram avaliadas 23
pacientes, das quais 65,2% mostravam padrdo em vidro fosco unilobular e oito
pacientes (34,8%) apresentavam multiplos achados, como vidro fosco, consolidagdo e
espessamento de septo interlobular’®,

Apesar de todas as vantagens apontadas na avaliagio da TC de torax, sdo
observadas algumas limitagdes para a sua utilizacdo, destaca-se: o alto custo da
tecnologia, a exposi¢ao do paciente a radiacdo, no caso de mulheres gravidas, apesar de
seguro, ha exposicao do feto a radiacdo, a indisponibilidade em muitos centros de saude
e, por fim, a necessidade de transporte do paciente através de varios ambientes,
envolvendo diferentes profissionais, que aumentam o risco de contamina¢do no

contexto da pandemia.

3.6 Ultrassonografia pulmonar

A USG pulmonar ¢ um método diagnostico bem estabelecido para avaliagao
pulmonar, principalmente no contexto da medicina intensiva ou em servigos de
emergéncia pelo seu conceito pont of care’™.

Dentre os varios protocolos que o integram, o BLUE (Bedside Lung Ultrasound in
Emergency), que se traduz em ultrassom pulmonar a beira do leito em situagdes de
emergéncia, demonstrou elevado rendimento diagnéstico em pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda®!. Por intermédio da USG, ¢é possivel identificar sinais

especificos de pneumonia intersticial e acometimento periférico, que sdo caracteristicos

da infec¢do pelo SARS-CoV-2%2,
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No contexto da pandemia da COVID-19, a caréncia de aparelhos de tomografia
em centros de satde de todo o pais, o aumento significativo do nimero de exames € 0
alto risco de contagio da doencga ao se transportar um paciente com a infec¢do pelo
hospital sdo alguns motivos que fizeram a USG pulmonar ganhar importincia
propedéutica nos pacientes com Coronavirus.

Transdutores lineares ou convexos podem ser utilizados para o exame pulmonar.
O paciente pode estar sentado ou deitado em posi¢do supina ou em decubito lateral.
Ambos os hemitérax devem ser avaliados em sua face anterior, lateral e posterior desde
sua porg¢ao superior até as regides inferiores.

Varios protocolos sdo descritos para sistematizar a avaliagdo pulmonar e um dos
mais utilizados ¢ a divisdo do hemitérax em seis quadrantes, sendo dois anteriores, dois
laterais e dois posteriores, separados pelas linhas axilares anteriores e posteriores®!-83:84,
Cada regido deve ser analisada por cortes sagitais e axiais.

Em pulmdes normais, apenas a pleura ¢ identificada como uma linha
hiperecogénica e deslizante, que se move de acordo com a respiragdo. Tal movimento ¢é
decorrente do deslizamento da pleura parietal contra a pleura visceral. A linha A ¢ um
artefato advindo da reverberacdo da linha pleural. Sdo linhas horizontais imoveis e
simetricamente espagadas abaixo da linha pleural. Linhas A e a movimentagdo pleural
definem pulmao aerado, normal®!-84,

Dentre os achados anormais ultrassonograficos da avaliagdo pulmonar, destacam-
se a irregularidade da linha pleural, as linhas B > 2, linhas B coalescentes (ou pulmao
branco), consolidagdo pulmonar e broncograma aéreo®!.

As linhas B sdo uma das marcas registradas da injiria pulmonar aguda, em que ha
um aumento de liquido no espago extravascular que se estende para a periferia
pulmonar. Isso produz artefatos verticais, identificados pela ultrassonografia, oriundo da
alteracdo da interface entre o tecido pulmonar e a regido areada, produzindo uma linha
vertical hiperecogénica que apaga a linha A e atinge o final da tela de ultrassom. A
presenca de linha B reflete perda moderada da aeracdo pulmonar, resultado da sindrome
intersticial. Linhas B sdo, frequentemente, esparsas e separadas®!.

As linhas B coalescentes, ou pulmao branco, denotam maior severidade no edema
pulmonar. Consiste na unido de multiplas linhas B, que emerge da pleura e atinge o

final da tela de ultrassom?®!.
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A consolidacdo pulmonar estd relacionada a perda macigca de aeragdo pulmonar.
Observa-se uma area hipoecoica com limite superficial no nivel da linha pleural e um
limite inferior irregular®!.

O escore pulmonar obtido pela USG ¢ uma avaliagdo quantitativa proposta por
alguns autores”!>86 Atribui-se uma pontuagdo para cada quadrante de acordo com o
achado ultrassonografico normal ou alterado. O escore pulmonar ¢ a soma dos pontos de
todos os quadrantes avaliados. Caso haja duas ou mais alteracdes em uma mesma
regido, deve prevalecer a mais grave.

Apo6s a realizagdo do exame, a limpeza do equipamento de ultrassom deve ser
realizada de forma rigorosa e sistematica, seguindo os critérios publicados, em 2020,
pela Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetricia e Ginecologia®’.

A técnica da USG pulmonar foi desenvolvida nas ultimas décadas e ¢ fortemente
recomentada para avaliagdo de faléncia respiratéria aguda. E comumente usada a beira
do leito para diagndstico de pneumonia, sendo uma técnica de imagem com alta
sensibilidade e especificidade®®.

Em estudo prospectivo, randomizado, com 320 pacientes acometidos por
insuficiéncia respiratoria e, atendidos no departamento de emergéncia do hospital
universitario de Odense, Dinamarca, foram comparados 158 pacientes que realizaram
USG com 157 do grupo-controle, submetidos a tratamento padrao. Cento e trinta e nove
(139) pacientes (88%; IC 95% 82,8-93,1) no grupo da USG vs. 100 (63,7%; 56,1-71,3)
no grupo de controle tiveram diagnosticos presuntivos corretos (p<0,0001). A
ultrassonografia point-of-care ¢ um exame de diagndstico vidvel, livre de radiagdo, e
superior aos testes de diagnostico padrao para estabelecer um diagnostico correto em 4
horas. Portanto, foi considerada para uso rotineiro, como parte dos testes de diagndstico
padrdo no departamento de emergéncia para pacientes admitidos com sintomas
respiratorios®’.

Mohamed et al. compuseram metanalise com sete estudos, incluindo 122
pacientes examinados pela USG pulmonar com diagnostico de COVID-19. A proporcao
do padrdo intersticial (linhas B) detectado pela USG foi de 0,97 (IC 95% 0,94-1,0),
anormalidades da linha pleural de 0,70 (IC 95% 0,13-1,0), espessamento pleural de 0,54
(IC 95% 0,11-0,95), consolidagdo subpleural de 0,39 (IC 95% 0,21-58) e derrame
pleural foi de 0,14 (IC 95% 0,00-37). O estudo mostra que quase todos os pacientes
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infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam anormalidades no ultrassom de pulmdo. O
achado alterado mais frequente foi o padréo intersticial (linhas B)®.

No ano de 2020, foram publicados artigos didaticos para instrucdo do
ginecologista e obstetra na realizagdo de USG pulmonar, para avaliacdo das gestantes
com COVID-19. Buonsenso et al. desenvolveram um programa de ensino rapido de
USG pulmonar, destinados a esses profissionais, para promover habilidade tedrica no
reconhecimento dos padrdes pulmonares, e, a partir dessa informagao, realizar melhor
seguimento das gestantes com COVID-19!!. Moro et al. € Youssef et al. sistematizaram
o exame ultrassonografico de pulmao em gestantes para guiar ginecologistas e obstetras
na avaliagdo pulmonar!®!3,

Yassa ef al. também avaliaram a concordancia interobservador entre obstetras
com diferentes graus de conhecimento na realizagdo da USG pulmonar em gestantes
com COVID-19. Foram coletadas 336 imagens e 115 videos por dois obstetras
experientes, e, ap0s um curso tedrico-pratico, o material coletado foi avaliado por um
obstetra experiente, dois residentes de obstetricia e um radiologista experiente. A
concordancia entre os obstetras e radiologistas foi boa tanto na avaliacdo das imagens
(00=0,856; IC: 0,797-0,915) quanto dos videos (0=0,785; IC: 0,709-0,861). Conclui-se
que, apos o treinamento teodrico, a avaliagdo pulmonar das gestantes e a interpretacdo
das imagens podem ser consideradas consistentes®!.

Inchingolo et al., igualmente, descrevem o papel da USG na avaliacdo da mulher
gravida com suspeita de COVID-19. Em relato de caso, os autores realizaram USG
pulmonar em uma gestante de 23 semanas, em que foram identificadas linhas verticais
hiperecogénicas e presenga de “pulmdo branco” em 3 dos 14 quadrantes avaliados. O
RX de torax realizado, no mesmo momento, ndo apresentou sinais de pneumonia viral.
Os autores afirmaram que o papel da USG foi crucial para o inicio do tratamento
antiviral, mesmo antes do resultado positivo do RT-PCR, acrescentando que hé maior
sensibilidade para detec¢do de pneumonia®?.

Duas séries de casos colocam a importancia da USG pulmonar no seguimento de
gestantes com COVID-19. Yassa et al. estudaram oito gestantes que tinham RT-PCR
confirmado para a doenca e realizaram USG pulmonar apo6s a avaliagdo do bem-estar
fetal. Sete casos (87,5%) apresentaram comprometimento pulmonar e o tratamento foi
iniciado ou modificado conforme os achados pulmonares na USG. Dentre essas

pacientes com achados alterados, o suporte foi iniciado para cinco gestantes (71,5%) e
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modificado em duas gestantes (28,5%)!'°. Buonsenso et al. monitoraram com a USG
pulmonar quatro gestantes com Coronavirus. Todas as pacientes mostraram alteragdes
ultrassonograficas indicativas da infec¢do pelo SARS-CoV-2 na admissdo hospitalar:
irregularidade da linha pleural, linhas B, e, em dois casos, foram identificadas areas de
pulmdo branco. A USG pulmonar foi mais sensivel na deteccdo de alteracdes pela
COVID-19 do que o RX de toérax. Foi observada melhora completa dos achados
ultrassonograficos patologicos em 96 horas apds a admissdo hospitalar'!. As séries de
casos publicadas concluiram que a USG pulmonar em gestantes ¢ 1til na avaliagdo de
alteragdes pulmonares causadas pela COVID-19, além do seguimento da doenca,
mesmo em casos assintomaticos ou com sintomas leves, podendo influenciar no suporte
clinico e no tratamento!®!!,

Um modelo de predicdo de gravidade foi elaborado com 82 gestantes infectadas
pelo SARS-CoV-2. A comparacdo se deu entre os dois modelos: um baseado apenas na
historia clinica e fatores de risco maternos, ¢ outro modelo associando os critérios
clinicos e fatores de risco ao escore pulmonar obtido pela ultrassonografia. Kalafat et al.
concluiram que o incremento do ultrassom melhorou a predicdo da gravidade, area
abaixo da curva foi de 0,76 (IC 95% 0,65-0,88) para 0,93 (IC 95% 0,88-0,99) em
pacientes sintomaticas. Além disso, houve melhora do valor preditivo positivo de 77,1%
para 93,7% (IC 95% 83,7-97,8%) e do valor preditivo negativo de 77,4% para 80,6%
(IC 95% 62,6%-89,9%)%.

3.7 USG de pulmio vs. TC de torax na COVID-19

Conquanto a TC seja a primeira escolha como método de avaliagdo pulmonar dos
pacientes com suspeita da infec¢do pelo Coronavirus, a USG pulmonar ¢ um método de
meio alternativo com crescentes evidéncias de boa acuracia na deteccao de lesoes
caracteristicas da COVID-19, altamente correspondente com as alteracdes identificadas
na TC e sem grandes desvantagens®3-94%5,

O acometimento pulmonar identificado nos exames de imagem sofre
modifica¢des conforme a progressio da COVID-19. Nos primeiros dias da infec¢ao

pelo Coronavirus, os exames mostram linhas B esparsas ou coalescentes, além de

espessamento e irregularidade pleural. No decorrer do tempo de doenca, aparecem as
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linhas B coalescentes na USG e vidro fosco na TC e, ainda, as das consolidagdes
subpleurais.

Alguns achados da TC de térax em pacientes com a infeccdo pela COVID-19 sao
concordantes com determinadas alteragdes ultrassonograficas.

Um estudo brasileiro realizado por Lopes et al. também observou concordancia
entre os achados anormais obtidos pelas duas modalidades de exame de imagem. Foram
inclusos no estudo 45 profissionais da saude com COVID-19, submetidos a exame
ultrassonografico e tomografico. A USG detectou mais de 2 linhas B, linhas B
coalescentes e consolidacdo em, respectivamente, 73,3%, 68,2% e 24,4%. Ja a TC
identificou vidro fosco, pavimentacdo em mosaico e consolidagdo em, respectivamente,
66,7%, 20% e 20% dos casos. Houve correlacdo entre a presenca do vidro fosco na TC
e mais de 2 linhas B na USG (p = 0,0007) e a presenga de consolidagdes subpleurais na
USG e areas de consolidagdo na TC (p < 0,0001)8.

Peng et al. avaliaram 20 pacientes pela USG e TC, e fizeram a concordancia entre
os achados pelos dois métodos. As alteracdes pleurais como espessamento,
irregularidade e a presenga de consolidacdo sdo alteragdes bem caracterizadas por
ambos as metodologias. As opacidades em vidro fosco na TC correspondem as linhas B
coalescentes na USG, por vezes, em aspecto de pulmio branco, com distribuicdo
heterogénea pelo parénquima pulmonar, o que o diferencia do edema pulmonar que
apresenta um padrdo mais homogéneo®®.

Em estudo retrospectivo, Yang et al. analisaram, simultaneamente, pela USG
pulmonar e TC de térax, 29 pacientes com COVID-19. Demonstrou-se maior
sensibilidade na USG pulmonar para detec¢do do padrao intersticio-alveolar comparado
a TC de torax (60% vs. 38,5%, p < 0,0001), da sindrome intersticio-alveolar (93,3% vs.
68,9%, p = 0,001), da presenca de consolidagdo (38,9% vs. 3%, p < 0,0001) e na
detec¢do de derrame pleural (74,4% vs. 15,6%, p < 0,0001)°.

A acurécia do escore pulmonar obtido pela USG em determinar a severidade da
COVID-19 foi estudada por Zieleskiewicz et al. Em estudo multicéntrico, 100 pacientes
foram avaliados pela USG pulmonar e TC de torax. Restou concluido que, em pacientes
com pneumonia por SARS-CoV-2, o escore pulmonar > 23 pela USG est4 associado a
gravidade da doenca avaliada pela TC, a drea abaixo da curva ROC foi de 0,78 (IC 95%
0,68-0,87; p <0,0001)".
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Kalafat et al. mostraram, em relato de caso, correlagao entre os achados da TC de
torax ¢ USG de pulmio em uma gestante de 35 semanas, com sintomas sugestivos de
COVID-19 e RT-PCT positivo para SARS-CoV-2. Em ambos os exames, foram
identificadas alteragcdes por vidro fosco bilateral, com distribui¢do periférica,
principalmente em regido de base posterior”. Este estudo é o unico que compara a USG

pulmonar e TC de térax no periodo gestacional.
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4  CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

Estudo transversal prospectivo realizado na Clinica Obstétrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), no
periodo de 09 de junho de 2020 a 12 de setembro de 2020.

4.2 Ktica em pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Departamento de Obstetricia e Ginecologia e pela Comissdo de Etica para Analises de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), com registro CAAE: 30270820.3.0000.0068 e
Parecer Nuimero: 4.626.438. A ultima emenda realizada no projeto foi aprovada em 02
de abril de 2021 (Anexo A).

Por se tratar de um estudo prospectivo, as participantes receberam as informagdes
sobre o trabalho, sanadas as duvidas, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo B). Foi mantida a confidencialidade e a integridade dos dados.

4.3.1 Selecao dos casos

No periodo entre 09 de junho de 2020 e 12 de setembro de 2020, foi realizada
avaliacdo ultrassonografica pulmonar em 101 gestantes e puérperas internadas com
suspeita da infecgdo pelo COVID-19 no HCFMUSP. Com base nos critérios de inclusdo
do estudo, foram excluidas 33 pacientes que ndo realizaram a TC de torax, 27 pacientes
com RT-PCR e/ou sorologia para COVID-19 negativos, 1 paciente que teve intervalo de

tempo entre a realizacdo da USG e da TC maior do que 48 horas e 1 paciente puérpera.
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Ao final, foram selecionadas 39 gestantes que contemplaram todos os critérios de

inclusdo estabelecidos por este estudo (Figura 1).

4.3.2 Critérios de inclusao

e Gestante internada na clinica obstétrica do HCFMUSP;

e Infecgdo pelo SARS-CoV-2 confirmada pelo RT-PCR ou pela sorologia;
e Ter realizado USG pulmonar na internagao;

e Ter realizado TC de térax na internagao;

e Intervalo de tempo maximo de 48 horas entre a realizagdo da USG pulmonar e da

TC de torax.

Gestzantes e Puérperas com suspeita de
COVID-19 e critério de internagdo
(N =140)

Realizaram USG de pulmao
(N=101)

N&o realizaram TC de térax (N=33)

COVID-19 negativo (N=27)

Intervalo USG-TC > 48 horas (N=1)

Puérpera (N=1)

Gestantes com critério de inclusdo
no estudo (N=39)

Figura 1 - Fluxograma: sele¢cao dos casos
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4.4 Meétodos

4.4.1 Coleta de dados

Cada gestante internada foi interrogada quanto aos seus dados, presenca de
doengas clinicas prévias a gestagdo e sintomas relacionados a infec¢do pelo SARS-

CoV-2, conforme a ficha de coleta (Anexo C).

4.4.2 Idade gestacional

Para determinar a idade gestacional, a data da ultima menstruacdo (DUM) foi
considerada. Foi adotada a idade gestacional estimada por meio da ultrassonografia nos

seguintes casos’’:

e DUM incerta ou desconhecida;

e Discrepancia entre a idade gestacional menstrual e a biometria fetal maior que
cinco dias, na USG do primeiro trimestre (até oito semanas e seis dias);

e Discrepancia entre a idade gestacional menstrual e a biometria fetal maior que
sete dias, na USG do primeiro trimestre (entre nove e 13 semanas e seis dias);

e Discrepancia entre idade gestacional menstrual e a biometria fetal maior que

10 dias, na USG do segundo trimestre (ap6s 14 semanas).

4.4.3 Avaliacao da ultrassonografia pulmonar

Apoés treinamento teodrico-pratico, a avaliagdo ultrassonografica pulmonar das
gestantes foi realizada por trés médicos experientes em ultrassonografia (SEB, HSF e
JQ). Foram utilizados os aparelhos de ultrassom da Mindray (modelo Z5), SonoSite
(modelo M-Turbo) e GE Healthcare (modelo Voluson 730).

O transdutor utilizado foi o do tipo convexo (3,5-5 MHz) e o ganho do ultrassom

foi reduzido para melhorar o contraste e evidenciar as alteragdes pulmonares e pleurais.
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A gestante foi avaliada na posicdo sentada, deitada em posicao supina ou deitada
em decubito lateral.

O torax foi dividido em 12 regides, seis em cada hemotodrax (dois anteriores, dois
laterais e dois posteriores), levando-se em consideragdo as linhas axilares anteriores,
posteriores e paravertebrais para a divisdo. As regides superiores e inferiores foram
determinadas a partir da linha mamilar para as regides anterior e lateral, e a linha
infraescapular na regido posterior, de acordo com a Figura 28183834 Cada regido foi

analisada por cortes sagitais e axiais.

n
7

O

\

ANTERIOR POSTERIOR LATERAL

Figura 2 - Delimitacdo dos quadrantes por hemitorax

Para cada quadrante, foi atribuida uma pontuagdo, de 0 a 3 pontos, de acordo com

o achado ultrassonografico:

e Pontuacgdo 0: Avaliagdo ultrassonografica normal. Presen¢a de linha pleural
hiperecogénica, nitida e regular, deslizante e presenca de linhas horizontais
do tipo “A” (Figura 3);

e Pontuacgio 1: Presenca de mais de duas linhas “B” por quadrante. Sdo linhas
verticais hiperecogénicas emergindo da pleura e que atingem a regido mais

inferior da tela. Nao sdo identificadas as linhas “A” (Figura 4);
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e Pontuacio 2: Presenca de linhas “B” coalescentes (pulmao branco). Ha unido
de multiplas linhas B emergindo da pleura e atingem a regido mais inferior da
tela. Nao sdo identificadas as linhas “A” (Figura 5);

e Pontuacdo 3: Presenca de consolidacdo pulmonar, definidas como areas
hipoecoicas com limite superficial no nivel da linha pleural e um limite

inferior com irregularidades (Figura 6).

Na hipdtese de uma mesma regido apresentar duas ou mais alteragdes, pontuou-se
de acordo com o achado mais grave. O escore pulmonar foi obtido pela soma dos pontos

dos 12 quadrantes.

Foi também avaliada a presenca do derrame pleural (Figura 7).

Figura 3 - Ultrassonografia de pulmao com linha A
Corte axial do térax mostrando a linha pleural identificada por (*) e as linhas A (setas): linhas horizontais
hiperecogénicas.
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Figura 4 - Ultrassonografia de pulmao com linhas B
Corte axial do térax mostrando a linha pleural identificada por (*) e as linhas B (setas): linhas verticais
hiperecogénicas que apagam a linha A e atingem o final da tela de ultrassom.

Figura 5 - Ultrassonografia de pulmao com linhas B coalescentes

Corte axial do toérax mostrando a linha pleural identificada por (*) e as linhas B coalescentes (seta): unido
de linhas verticais hiperecogénicas que apagam a linha A e atingem o final da tela de ultrassom,
produzindo uma éarea de pulmao branco.
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Figura 6 - Ultrassonografia de pulmao com consolidagao
Corte axial do térax mostrando a linha pleural identificada por (*) e a imagem de consolidagdo (seta):

uma area hipoecoica irregular com limite superficial no nivel da linha pleural ¢ um limite inferior
irregular.

Figura 7 - Ultrassonografia de pulmao com derrame pleural

Corte axial do térax mostrando a linha pleural identificada por (*) e a imagem anecoica (seta) compativel
com liquido presente na cavidade pleural.
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4.4.4 Avaliacao da tomografia de torax

As pacientes foram submetidas a tomografia de torax, exame padrdo-ouro, sem
contraste endovenoso, com aquisicdo volumétrica em inspiragdo maxima, em um
tomografo multislice com 64 detectores (Brilliance - Koninklijke Phillips, Holanda). Os
exames foram adquiridos seguindo os pardmetros habituais da institui¢do, baseados em
recomendagdes internacionais”®, e as imagens reconstruidas com 1 mm de espessura
com filtro de pulmao e de mediastino.

As imagens foram visualizadas por um radiologista toracico, com 8 anos de
experiéncia, com monitor especifico para diagnodstico radioldgico. Foi registrada a
presenca ou auséncia das seguintes alteracdes nos exames, definidas segundo o
glossario de termos radiologia tordcica®: espessamento de septo, vidro fosco,
consolida¢do e derrame pleural, além da distribui¢do destes achados nos pulmoes.
Ainda, o acometimento pulmonar foi categorizado visualmente de forma semelhante a
ultrassonografia, sendo cada pulmao dividido em 6 quadrantes (Figura 2) e classificado
como normal (equivalente a linha A na USG), presenca de espessamento de septos
(equivalente a linha B na USG), vidro fosco (equivalente a linhas B coalescentes na
USG) ou consolidagdes (equivalente a consolidagdo na USG)3!:83:84,

Para cada quadrante, foi atribuida uma pontuacao, de 0 a 3 pontos, de acordo com

o achado tomografico:

e Pontuacio 0: Padrao tomografico normal (Figura 8);

e Pontuacio 1: Presenca de espessamento interlobular (Figura 9);

e Pontuacgio 2: Presenca de imagem em vidro fosco (pulmao branco) (Figura
10);

e Pontuacio 3: Presenca de consolidagdo pulmonar (Figura 11).

Na hipotese de uma mesma regido apresentar duas ou mais alteragdes, pontuou-se
de acordo com o achado mais grave. O escore pulmonar foi obtido pela soma dos pontos
dos 12 quadrantes.

Foi também avaliada a presenca ou auséncia do derrame pleural (Figura 12).
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Figura 8 - Tomografia de torax com padrao normal
Corte axial do térax em janela de pulmdo, mostrando a atenuagdo normal dos pulmdes.

Figura 9 - Tomografia de torax com espessamento interlobular
Corte axial do térax em janela de pulmdo mostrando area com espessamento de septos interlobulares no
lobo médio (seta).
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Figura 10 - Tomografia de térax com vidro fosco
Corte axial do torax em janela de pulmdo mostrando opacidades em vidro fosco com predominio na
regido posterior dos pulmdes (setas).

[\

Figura 11 - Tomografia de térax com consolida¢ao
Corte axial do térax em janela de pulmdo mostrando areas de consolidagdes com broncograma aéreo nos
pulmdes (setas).
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Figura 12 - Tomografia de toérax com derrame pleural
Corte axial do térax em janela de mediastino mostrando pequeno derrame pleural a direita (seta).

4.4.5 Variaveis estudadas

4.4.5.1 Variaveis maternas

e Idade (anos);

e Numero de gestacdes anteriores (nuliparas);

e Cor (branca; nao branca);

e Doengas clinicas prévias a gestacdo: hipertensdo arterial, (HAC) diabetes
mellitus (DM), obesidade, asma, cardiopatia (sim; ndo);

e Tabagismo (sim; ndo);

e Idade gestacional na inclusdo do estudo (semanas);

e Doengas gestacionais: diabetes gestacional (DMG) e doenca hipertensiva
especifica da gestagdo (DHEG) (sim, ndo);

e Sintomas clinicos: febre, tosse, mialgia, diarreia € vOmito, anosmia, rinorreia,
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dispneia, disgeusia, dor abdominal, cefaleia (sim; ndo);

e Maior fragdo inalada de O» necessaria na internacao (FiO2) (%). A FiO» foi
calculada segundo a formula: FiO; da atmosfera (20) + O ofertado (em litros)
x 4;

e Necessidade de suporte de oxigé€nio: cateter nasal, ventilagdo ndo invasiva,
IOT (sim; ndo);

e Intervalo de tempo entre a realizacdo da USG de pulmao e a TC de térax (<

24 horas; 24 horas; 48 horas).

4.4.5.2 Variaveis da ultrassonografia de pulmdo

e Escore pulmonar;

e Presenca de linha A (sim; ndo);

e Presenca de mais de duas linhas B por regido (sim; ndo);
e Presenca de linhas B coalescentes (sim; ndo);

e Presenca de consolidagdo subpleural (sim; ndo);

e Presenca de derrame pleural (sim; ndo).

4.4.5.3 Variaveis da tomografia de torax

e Escore pulmonar;

e Presenca de padrao normal (sim; ndo);

e Presenca de espessamento interlobular (sim; ndo);
e Presenca de padrao em vidro fosco (sim; nao);

e Presenca de consolidagdo subpleural (sim; ndo);

e Presenca de derrame pleural (sim; ndo).
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4.4.5.4 Variaveis do quadro clinico

e Sem necessidade do uso de O; suplementar na admissao do estudo;

e Com necessidade do uso de O, suplementar na admissao do estudo.

4.5 Analise

4.5.1 Analise de dados

Foram comparados os dois métodos de imagem, USG pulmonar e TC de téorax em

relag@o aos seguintes fatores:

e Escore pulmonar;

e Linha B > 2 na USG e espessamento interlobular na TC, por quadrante;
e Linhas B coalescentes na USG e vidro fosco na TC, por quadrante;

e Consolidagdo subpleural, por quadrante;

e Derrame pleural.

Também foi feita correlagdo e determinagdo de desempenho dos dois métodos em
relacdo ao escore pulmonar na predicao da necessidade de Ox.
Foi estabelecido ponto de corte de melhor equilibrio entre sensibilidade e

especificidade para o escore pulmonar na predicdo da necessidade de O».

4.5.2 Analise estatistica

A amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia.

As variaveis quantitativas foram resumidas por meio de média e desvio padrao ou
de mediana, e valores minimo e maximo. As variaveis qualitativas sdo apresentadas por
frequéncias absolutas (n) e porcentagens (%).

Na andlise do escore pulmonar total, foi aplicado o teste de Komolgorov-Smirnov

a fim de identificar a distribuicdo das varidveis. Como apresentaram distribuicdo
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normal, foi utilizado, para a comparagdo entre os escores do USG e da TC, o teste
paramétrico t-Student pareado. Na comparacao entre o quadro clinico segundo o escore,
foi realizado o teste ¢-Student para amostras independentes.

Para o confronto entre os métodos de imagem segundo a presenca de alteracdes
por quadrantes ou a presenca de derrame pleural, foram aplicados o coeficiente de
concordancia de Kappa bem como os valores de concordancia bruta, valores de
sensibilidade e especificidade, valores preditivos positivos e negativos, Kappa
ponderado e o teste de Sinais. A concordancia pelo coeficiente Kappa foi classificada
com base na escala proposta por Landis e Koch: concordancia fraca (0,00 a 0,20),
regular (0,21 a 0,40), moderada (0,41 a 0,60), boa (0,61 a 0,80) e muito boa (0,81 a
1,00)!°,

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para discriminar
os valores dos escores da USG e da TC de acordo com a necessidade de O». A predigao
da necessidade de O: foi realizada pela analise de regressdo logistica binaria univariada
e pelas Equagdes de Estimagdes Generalizadas para determinar as Odds Ratio (OR) e
seus respectivos intervalos de 95% de confianga (I1C95%).

O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, resultados com valores “p”
menores que 0,05 sdo considerados significativos. Os dados foram tabulados em Excel e
analisados no software IBM SPSS versao 20.

O calculo do poder da amostra foi baseado no teste pareado de sinais. O poder do
teste foi de 80% (1-P), considerando a amostra de 39 pacientes, o tamanho do efeito de
0,5, alfa de 5% para uma hipdtese bicaudal. O calculo da amostra foi realizado no

programa GPower versao 3.1.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizaciao da populacio

As caracteristicas epidemiologicas e gerais das 39 gestantes com COVID-19

avaliadas no estudo estdo descritas na Tabela 1.

5.2 Concordancia quanto a frequéncia de alteracgdes

A frequéncia de quadrantes com alteragdes identificados segundo cada método e
os dados obtidos na comparacao entre a USG pulmonar e a TC de torax foram descritos
na Tabela 2.

Com base na classificagdo de Landis e Koch, foi constatado grau de concordancia
bruta moderada entre os dois métodos (Kappa ponderado = 0,551). Na comparagao
individual de acordo com as alteragdes, a concordancia pelo indice Kappa variou de
fraca a moderada, tendo obtido maior correspondéncia o parametro “pelo menos um
achado alterado” (concordancia = 79,3%; Kappa = 0,583; p<0,001). Foi verificada alta
especificidade e alto valor preditivo negativo da USG na presenga da linha B > 2, linha
B coalescente e consolidagdo. A sensibilidade e o valor preditivo positivo da USG
aumentam com a associagdo dos achados alterados (pelo menos um achado alterado)
para 90,6% e 74,6%, respectivamente.

Ao analisar o grau de concordancia entre os dois métodos, considerando o fator
obesidade, ndo houve diferenga da concordancia entre os achados alterados pela USG e
pela TC de térax no grupo de pacientes obesas (Kappa ponderado = 0,56; 1C95% 0,49 —
0,63) e o grupo de pacientes nao obesas (Kappa ponderado = 0,54 (I1C95% 0,47 — 0,61).

Foi avaliado, ainda, o impacto do tempo de sintoma no grau de concordancia dos
achados alterados. De acordo com o numero de dias do aparecimento de sintoma da
COVID-19, no grupo de 1 a 5 dias o Kappa ponderado foi de 0,57 (IC95% = 0,48 -
0,66), no grupo de 6 a 10 dias o Kappa ponderado foi de 0,60 (IC95% 0,53 - 0,67) e no
grupo de gestantes, maior ou igual a 11 dias de aparecimento dos sintomas, o Kappa

ponderado foi de 0,43 (IC95% 0,33 - 0,53).
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Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas e gerais das gestantes internadas com

COVID-19 - HCFMUSP - 2020

Gestantes com COVID-19

(n=39)
Caracteristicas Maternas
Idade — anos; média + DP 31+741
Branca —n (%) 24 (61,53)
Nuliparas — n (%) 8(20,51)
Tabagismo —n (%) 5(12,82)

Idade gestacional, semanas — mediana (minimo — maximo)

31,56 (5,84 - 40,84)

Doencas

HAC, n (%) 11 (28,20)
DHEG, n (%) 1(2,56)
Asma, n (%) 6 (15,38)
Cardiopatia, n (%) 3(7,69)
Obesidade, n (%) 21 (53,84)
DM, n (%) 2 (5,12)
DMG, n (%) 5(12,82)
Sintomas

Febre, n (%) 19 (48,71)
Tosse, n (%) 32 (82,05)
Mialgia, n (%) 21 (53,84)
Diarreia e vomito, n (%) 1(2,56)
Anosmia, n (%) 15 (38,46)
Rinorreia, n (%) 13 (33,33)
Dispneia, n (%) 24 (61,53)
Disgeusia, n (%) 14 (35,89)
Dor abdominal, n (%) 2 (5,12)
Cefaleia, n (%) 16 (41,02)
Necessidade de O2

Maior FiO2 na internagdo; média + DP 32,97 (20,4)
Cateter nasal Oz, n (%) 10 (25,64)
Ventilagdo ndo invasiva, n (%) 3(7,6)
Intubagdo orotraqueal, n (%) 6 (15,38)
Tempo entre USG e TC

< 24 horas, n (%) 17 (43,58)
24 horas, n (%) 14 (35,89)
48 horas, n (%) 8 (20,5)

DP: desvio padrao; HAC: hipertensdo arterial cronica; DHEG: doenga hipertensiva especifica da
gestacdo; DM: diabetes mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional; O2: oxigénio, Fi: fragdo inspirada;

USG: ultrassonografia; TC:

computadorizada.



5 Resultados 39

Tabela 2 - Comparagdo da frequéncia de quadrantes com alteragdes pulmonares identificadas na USG pulmonar e na TC em gestantes com

COVID-19 (N = 468 quadrantes) - HCFMUSP — 2020

USG Concordancia KAPPA p S E VPP VPN
(%) o) () () (%)
Sim Nio
Sim 2(0,4) 49 (10,5)
Linha B (>2) — n(%) TC | Nao 11(2,4) 406 (86,8) 87,2 0,019 0,598 154 892 39 974

Sim 57 (12,2) 60 (12,8)
Linha B coalescente / TC | Nao 59(12,6) 292 (62,4) 74,6 0,320 <0,001 49,1 83 48,7 83,2
vidro fosco — n(%)

Sim 67 (14,3) 56 (12)
Consolidacio — n(%) TC | Ndo 44 (9,4) 301 (64,3) 78,6 0,431  <0,001 60,4 843 545 872

Sim 217 (46,4) 74 (15,8)
Pelo menos um achado TC | Nio 23 (4,9) 154 (32,9) 79,3 0,583 <0,001 90,4 67,5 74,6 87
alterado* — n(%)

Sim 4(10,3) 3(7,7)
Derrame pleural — n(%) TC | Nao 3(7,7) 29 (74.,4) 84,6 0,478 0,003 57,1 90,6 57,1 90,6

Kappa ponderado 59,82 0,551 <0,001

TC: tomografia computadorizada; USG: ultrassonografia; S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo. * Inclui a presenca de qualquer uma das alteragdes: Linha B >2, Linha B coalescente/vidro fosco, consolidacao.
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5.3 Frequéncia das alteragoes pulmonares

A comparagao da frequéncia de alteragdes pulmonares identificadas pela USG e
pela TC nas gestantes com COVID-19 estdo descritas no Grafico 1. Foi constatada
diferenga estatistica na comparagdo geral entre os quatro grupos analisados (p=0,004),
sendo o padrdo normal e a presenca de linhas B os responséveis pela discrepancia dos
achados entre a avaliagdo da USG e da TC. Nao houve diferenca entre a USG e a TC na

frequéncia de vidro fosco e de consolidagao.

Grifico 1 - Grafico de propor¢do das alteragdes pulmonares identificadas na USG

pulmonar e na TC de torax — HCFMUSP - 2020
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5.4 Correlacio entre os métodos de imagem

O célculo da correlacdo interclasse entre o escore pulmonar da USG e o escore
pulmonar da TC estd demostrado no Grafico 2. Verificou-se uma correlacdo
significativa entre os escores dos dois métodos na avaliacdo das gestantes com COVID-

19 (fICC = 0,946; p<0,001).
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Grifico 2 - Correlagdo interclasse entre o escore da USG pulmonar e o escore da TC

de torax das gestantes internadas com COVID-19 — HCFMUSP - 2020

40 -
35 - N

A
30 -

[\
W

4 Covid-19 positivo

Escore TC
[\ )
()

15 ——Linear (Covid-19
positivo)
10
5
0 ‘ rICC p
40 0,946 <0,001

Escore USG

5.5 Predicio da necessidade de oxigénio

A predi¢ao da necessidade de O> em gestantes internadas com COVID-19 pela
USG e TC esta apresentada na tabela a seguir (Tabela 3). De acordo com a USG
pulmonar, as seguintes alteracdes foram preditoras da necessidade de O:: escore
pulmonar, linhas B coalescente e presenga de consolidagao subpleural. A TC tem como

preditores o escore pulmonar e a consolidagao.



5 Resultados 41

Tabela 3 - Predi¢do da necessidade de uso de O pela USG pulmonar e TC em
gestantes com COVID-19 de acordo com o escore pulmonar e as alteragdes

pulmonares — HCFMUSP - 2020

o Sem O Com O
Alteracoes em O2 om O OR IC (95%) P
pulmonares n=21) (n=18)
Escore pulmonar-  USG  938(7.9)  2538(7.1) 124 1,10-141 0,001
média + DP* TC  7,85(6,9) 22,94 (6,9) 132 L11-156 0,001
X USG 31(12,3) 20 (9,3) 0,727 0,31-1,71 0,463
Linhas B > 2 — n (%)}
TC 3(1,2) 10 (4,6) 402 0,76-213 0,101
Linhas B USG 41 (16,3) 76 (35,2) 2,79 1,09-7,14 0,032
coalescente/vidro
fosco — n (%)" TC  51(203) 65 (30,1) 1,69  073-395 0,220
Consolidacio — n (%)’ USG 28 (11,1) 95 (44) 6,28 3,19-12,37 <0,001
TC 20 (7,9) 91 (42,1) 8,44 431-16,54 <0,001

Oz: oxigénio; OR: Odds ratio; 1C: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; * Regressdo logistica
binaria univariada; ® Estimativa de equagdes generalizadas.

5.6 Avaliacdo de desempenho dos métodos de imagem na predicio da

necessidade do uso de O;

A avaliagdo de desempenho do escore pulmonar pela USG e pela TC conforme a
necessidade de Oz nas gestantes com COVID-19 esta demonstrada pelas curvas ROC
(Grafico 3). Tanto a USG pulmonar (p<0,001) quanto a TC de torax (p<0,001)
apresentam acurdcia significativa para determinacdo da necessidade de O.. A érea
abaixo da curva da avaliagcao USG foi de 0,915 e da TC foi de 0,938, o que indica uma
boa performance de ambos os métodos, com alto poder de discriminagdo entre 0s casos
sem necessidade de O> nos casos em que houve necessidade de Oz na internagdo de
gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2.

O valor do escore pulmonar maior que 15 foi determinado como ponto de corte
para especificar o risco para uso de Oz suplementar pela USG pulmonar, com
sensibilidade de 94,4% e uma especificidade de 80,9%. De acordo com a TC de térax, o
melhor ponto de corte foi escore maior que 16, com sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 88,9% e 90,5%. Tais pontos de corte foram determinados a partir do

melhor equilibrio entre a sensibilidade e especificidade de cada um dos métodos.
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Grafico 3 -

Sensibilidade

Comparagao entre as curvas ROC do escore pulmonar da USG e da TC de
acordo com a necessidade de O nas gestantes com COVID-19 —

HCFMUSP - 2020
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5  DISCUSSAO

Perante a dimensdo da pandemia pela COVID-19 e da gravidade da infeccdo nas
mulheres gravidas, houve a necessidade de buscar métodos alternativos para aprimorar
o cuidado do bindmio materno-fetal. A realidade da satde publica no Brasil impde
muitos esfor¢os na melhora da assisténcia as gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 a
fim de reduzir a mortalidade materna no pais.

Nessa perspectiva, a imprescindibilidade do cuidado diferenciado das gestantes
com quadros graves de COVID-19 demandou o estudo do comprometimento pulmonar
a partir de outros métodos de imagem além da TC de térax. Apesar da TC ndo ser
contraindicada na gestacdo e ser apontada como padrdo-ouro para avaliagdo da
pneumonia viral causada pelo SARS-CoV-2, a USG pulmonar também demonstrou ser
um método de imagem acurado para detec¢do de alteracdes pulmonares e pleurais
periféricas®.

H4 uma série de vantagens no uso do ultrassom em relacdo a TC para avaliagdo
pulmonar em mulheres gravidas com COVID-19, incluindo: a USG pulmonar pode ser
realizada concomitantemente a avaliagcdo do feto; a USG pode ser efetuada no proprio
leito e ndo necessita deslocamento da paciente, o que reduz a exposicdo dos
profissionais a doenga contagiosa e, além disso, pode-se avaliar os casos graves em UTI
nos quais a mobilizagdo da gestante seja inviavel; ¢ um exame passivel de repeti¢do, ou
seja, pode-se repetir a USG pulmonar muitas vezes em caso de piora clinica materna,
sem expor o feto a radiacdo; e o ultrassom ¢ um aparelho mais disponivel na rede
publica de saude brasileira comparado ao tomografo.

Em razao disso, este estudo foi elaborado com o propoésito de comparar o método
padrdo-ouro, a TC de toérax, com a USG pulmonar, um método muito acessivel e com
potencial de modificar a conducdo dos casos de gestante com COVID-19. A qualidade
dessa pesquisa advém da natureza prospectiva do estudo, realizada em centro Unico
terciario de atendimento de alto risco para gravidas com COVID-19, o que possibilitou
desenvolver um projeto inédito em um breve periodo de coleta e analise dos dados.
Ainda, o curto intervalo de tempo entre a realizagdo dos exames de imagem, 80%

realizado em intervalo de até 24 horas entre os USG e TC, permitiu uma avaliagdo com
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pouca ou nenhuma interferéncia de modificacdo da imagem pulmonar decorrente da
evolucao do comprometimento pulmonar.

Dos resultados obtidos, vale ressaltar que hd Otima correlacdo entre os dois
métodos de imagem, a USG e a TC, na avaliagdo das alteracdes pulmonares
relacionadas a COVID-19 em gravidas. A melhor correlagdo entre os métodos foi
demonstrada pelo escore pulmonar. Além disso, os dois exames apresentaram excelente
acuracia na predicao da necessidade de uso de O suplementar.

Outras pesquisas em populacdo ndo gestante também mostraram boa correlacio
entre as alteragdes pulmonares identificadas pela USG e pela TC de torax®®>:191, Agsim
como observado por Lopes e colaboradores’, o presente estudo demonstrou
concordancia significativa entre a presenga de linhas B coalescentes na USG pulmonar e
o vidro fosco na TC de térax e, ainda, entre a preseng¢a de consolida¢do pelos dois
métodos (p<0,001).

Da mesma forma que demonstrado por Yang e colaboradores’, dentre todas as
alteragdes pulmonares decorrentes da infeccdo pelo SARS-CoV-2, a presenga de > 2
linhas B foi o parametro avaliado que houve maior disparidade dentre os achados
ultrassonograficos e tomograficos, sendo identificado com maior frequéncia pela USG.
Tal resultado reforga a hipotese de que a USG ¢ um método mais sensivel do que a TC
para deteccdo de alteracdes intersticio-alveolares.

Dos fatores de risco para desenvolvimento das formas graves de COVID-19, a
obesidade foi o mais prevalente na populacio estudada. Apesar de ter impacto negativo
na qualidade da imagem obtida pela USG, devido a atenuagdo do feixe
ultrassonografico pelo tecido celular subcutaneo espesso, o grupo de gestantes obesas
ndo mostrou redugdo na concordancia entre os achados alterados da USG e da TC,
comparado ao grupo de gestantes ndo obesas. Tal fato tem grande significancia e
impacto na pratica clinica, pois ndo limita o uso da USG pulmonar em gestantes obesas.

Acerca do tempo de aparecimento dos sintomas da COVID-19 e a concordancia
entre os métodos de imagem, apesar de ndo haver diferenca estatistica, observou-se que
a correlacao dos achados alterados entre o 6° ¢ 0 10° dia do inicio dos sintomas tende a
ser maior, comparado ao inicio (1° ao 5° dia) e ao final (> 11° dia) do quadro da infec¢do
pelo SARS-CoV-2. Tanto no inicio quanto ao final da doenga, a concordancia entre os
métodos ¢ inferior. Tal achado pode estar relacionado ao aparecimento de maior

quantidade de alteracdes pulmonares no pico da doenga, podendo ser facilmente
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identificadas por ambos os métodos nesse periodo!'®?. No inicio da doencga, espera-se
alteracdes sutis da imagem pulmonar e, em contrapartida, no final, hd regressao
progressiva da injuria pulmonar, culminando em uma menor captagdo de imagens
alteradas pelos métodos estudados.

A curva ROC apontou 6tima predi¢ao da necessidade do uso de O> suplementar a
partir do escore pulmonar determinado pela USG pulmonar (AUC=0,91). Apesar de ndo
terem sido identificados outros estudos que predizem a necessidade de O; pelo escore
pulmonar obtido pela USG, Zieleskiewicz e colaboradores’ observaram boa
performance do escore pulmonar na predicdo da gravidade da pneumonia, similar ao
nosso, em populacdo ndo gestante (AUC= 0.92). Por conseguinte, esses achados
demonstram que a avaliagdo USG pulmonar pode ser utilizada na predicdo de
agravamento das alteragdes pulmonares em gestantes e ndo gestantes.

A andlise das imagens tomograficas baseada no escore pulmonar, que ¢ um
método padronizado para a avaliagdo da USG pulmonar, ndo foi feita por nenhum outro
estudo. No presente estudo, o escore pulmonar foi aplicado de forma equiparada para os
dois métodos, USG e TC, e sua andlise comparativa demonstrou 6tima correlagcdo
interclasse. Além disso, o escore obtido pela USG e TC mostraram performances
semelhantes na predicdo da necessidade de O> suplementar pelas gestantes com

infecg¢do pelo SARS-CoV-2.

6.1 Limitac¢oes do estudo

A ndo avaliagdo da reprodutibilidade poderia ser um fator limitante do estudo,
dado que a USG ¢ um método examinador dependente.

Entretanto, resultados obtidos em estudo recente, desenvolvido por Yassa e
colaboradores, envolvendo obstetras, com diferentes niveis de experiéncia em
ultrassom, e radiologistas, demonstrou boa correlagdo interobservador na avaliagdo de
imagens de USG pulmonar (Krippendorff’s «=0,856) e de videoclips (Krippendorff’s
e=0,785)°!. Tal publicagdo fundamenta a utilizagdo da USG pulmonar com evidéncia
de ser um método reprodutivel.

Além disso, Yassa e colaboradores, em outra publicacdo recente, demonstraram

6tima efetividade no treinamento de obstetras para a avaliagdo USG pulmonar'®. O
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presente estudo envolveu obstetras com grande experiéncia em USG, submetidos a
treinamento apropriado para avaliagdo das alteragdes pulmonares da COVID-19, e
observou-se oOtima correlacao entre os achados USG e a TC. Desta maneira, ¢ em

11,91

conformidade com os estudos citados anteriormente’'”’, julgo que a ndo avaliagdo da

reprodutibilidade do método ndo impactou na andlise dos resultados apresentados.

103.104 " 95 achados ultrassonograficos

Conforme descrito em publicagdes anteriores
alterados da USG pulmonar tem baixa especificidade para a infec¢do pelo SARS-CoV-
2. A linha pleural irregular e o aumento do numero de linhas B podem ser identificadas
em varias outras condi¢cdes patologicas, como por exemplo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, sindrome nefrdtica, pré-eclampsia, contusdo pulmonar, exacerbacdes de
doenca pulmonar obstrutiva cronica, pneumonia bacteriana ou por outros virus.
Portanto, ha limitagdo do uso da USG pulmonar para triagem de casos suspeitos,

avaliacdo e para seguimento das gestantes com o diagnostico pré-determinado, e nao

com a finalidade de diagnoéstico da doenca.

6.2 Implicacoes clinicas do estudo

Os dados apresentados demonstram que a USG pulmonar pode ser utilizada com
bom desempenho na avaliacdo e no acompanhamento de gestantes com COVID-19.
Atualmente, ha grande estimulo aos ginecologistas e obstetras para o uso do ultrassom
ndo apenas para avaliagdo do bem-estar fetal, mas também do acometimento pulmonar
pela COVID-19. No tltimo ano, foram publicados guias praticos e artigos didaticos para

ensinar estes profissionais a realizarem avaliagdo ultrassonografica pulmonar!!-13,

1092 considera-se que a avaliagio pulmonar da

Juntamente com estudos prévios
gestante com COVID-19 pela USG pode melhorar sua assisténcia, modificando a forma
de condugdo e tratamento da doenga.

Tendo como exemplo, pode-se citar a identificagdo da presenca da consolidacao
subpleural na USG, que indica a necessidade de iniciar antibioticoterapia devido a
possibilidade de coinfec¢do bacteriana. Ou, ainda, a USG pode auxiliar nos casos de
piora clinica materna, que, quando associada a piora do escore na USG pulmonar, pode-

se introduzir a corticoterapia, com a finalidade de reduzir o processo inflamatdrio

pulmonar. O ultrassom pode identificar facilmente a presenca de derrame pleural que,
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quando extenso, pode-se indicar drenagem toracica.

Outra implicagdo clinica dos achados do presente estudo ¢ a utilizacdo de escore
pulmonar, > 15 na USG pulmonar, para a predi¢ao da necessidade de O», selecionando,
desta forma, as gestantes que necessitardo de maior vigilancia.

A partir da correlagdo estabelecida neste estudo, pode-se aprimorar protocolos
assistenciais especificos para mulheres gravidas com infeccdo pelo SARS-CoV-2 e
utilizar a USG como método alternativo na avaliagdo e seguimento dessas gestantes.

E importante, inclusive, o investimento na disseminagio desse conhecimento com
a finalidade de habilitar ginecologistas e obstetras para que, dessa forma, esse trabalho

possa contribuir na melhora da assisténcia a gestante com quadro clinico grave pela

COVID-19.
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7  CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo comparando a USG pulmonar com a TC de térax

em gestantes internadas com COVID-19 permitiram as seguintes conclusoes:

e Ha concordancia moderada entre os dois métodos considerando a presenca de
alteracdes pulmonares avaliadas por quadrantes;

e Ha correlacdo significativa entre o escore pulmonar calculado pelos dois
métodos;

e A USG obteve desempenho tdo satisfatério quanto a TC na avaliagdo do
escore pulmonar para predi¢do do uso de O> suplementar;

e S3o preditores do uso de O> suplementar o escore pulmonar >15 e >16
determinados pela USG e TC, respectivamente;

e Das alteragdes especificas, as linhas B coalescentes e a consolidagao
identificadas pela USG, e a consolidacdo visibilizada na TC sdo preditores

significativos do uso de O2 suplementar.
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
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Nuamero do Parecer: 4.626.438

Apresentagao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentagéo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios"” foram retiradas das Informagdes Bésicas da Pesquisa, arquivo
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_1710687_E4.pdf, gerado na Plataforma Brasil em 03/03/2021.

INTRODUGAO

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) atraiu a ateng&o mundial
nos (ltimos meses devido sua rapida disseminagéio e complicagBes respiratdrias graves, causando uma
emergéncia mundial em salde piblica. Esse virus & de alta patogenicidade e tem periodo de incubagéo de
1 a 14 dias com apresentagé&o dos sintomas a partir do 10° dial.Em epidemias e pandemias virais prévias
(H1N1, SARSCoV, SARS-MERS)2,3,4 as gestantes apresentaram complicagbes respiratbrias mais graves
que os demais grupos devido as modificagdes fisiologicas da gestag@io relacionadas aos sistemas
imunolégico e cardiopulmonar. Na experiéncia atual com o SARS-CoV-2 os poucos estudos publicados e
com casulsticas muito pequenas demonstraram que a gestante parece n&o ter comprometimento mais grave
em relagéio aos outros pacientes e também né&o foi cbservada transmisséo verticalS,6. Entretanto, como
esses estudos apresentam limitagdes, & necesséario que investiguemos as questdes relacionadas a infecgéio
pelo SARS-CoV-2 na gestagéio, tais como: (1) gravidade do acometimento em relagéio a: idade gestacional,
associagéo de doengas de base, associag&o com complicagdes préprias da
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gestagao; (2) comprometimento fetal; (3) transmisséo vertical; (4) resultados gestacionais; (5) resultades
neonatais e diferengas no manejo desta doenga durante a internacgio, especialmente cuidados de gestantes
em UTI, no partc e no seguimento da gestagdo. Dentre as especificidades da gestagio, um ponto
interessante € a possibilidade de utilizar a posigio PRONA para melhorar os parametros respiratrios de
gestantes em IOT ou com outros graus mais leves de insufici®ncia respiratéria. A posigiio PRONA & descrita
como uma das estratégias no tratamento da infecgéio por SARS-CoV-2 em pacientes que sejam submetidos
a intubacg&o orotraqueal. Contude, durante a gestagio, essa posigio fica dificultada pelo aumento do dtero,
mas, em 2017, utilizamos uma maca especialmente desenvolvida para gestantes para que a mesma
permanecesse em todas as posigdes, incluindo a posigiico PRONA. Comparamos os valores hemodinamicos
materno-fetais em todas as posigbes e verificamos que os maicres valores da saturacfio de oxigénio foram
obtidos nessa posigio e que os demais parAmetros se mantiveram dentro da normalidade, abrindo a
possibilidade de utilizagio desta posigéo, para gestantes e puérperas, durante a epidemia de SARS-CoV-2.
Se inicialmente as pesquisas se voltavam para o momento do parto, neste momento, hé ainda outras
questdes a serem respondidas em relagio ao seguimento daquelas mulheres que tiveram infecglo por
SARS-CoV-2 durante a gestagfio (quadros leves e graves) e que continuaram gestantes, necessitando de
seguimento pré-natal especializado que possa avaliar possiveis sequelas e intercorréncias maternas e
fetais.Outro ponto relevante em relagfio a esta doenga € a avaliagéo dos sintomas pés-virais e de possiveis
sequelas fisicas ou psicologicas para estas mulheres. Sintomas pbs-virais sdo descritos em relagdo a varias
doengas infecciosas agudas. Em alguns casos os sintomas podem ser prelongados e tornam-se crénicos e
debilitantes, independentemente da persisténcia da infecgéo. Isto pode resultar de mecanismos ainda pouco
compreendidos, envelvendo resposta imune e inflamatéria anormal, distdrbios dos sistemas nerveses
central e autondmico, e do metabolismo. Também & possivel que fatores relacionados ao agente infeccioso
afetem alteragdes fisiopatolégicas em individues susceptiveis devido a fatores genéticos ou ambientais. A
gravidez e o puerpéric sio perfiodos de maior susceptibilidade a alteragfes imunolbgicas e de resposta a
fatores infecciosos e inflamatdrios. Portanto & importante conhecer a resposta e evolugfio da infecgiio por
SARS-CoV-2 nestas pacientes e sua interferéncia na salide da mulher no médio e longo prazo. Outro ponto
relevante & relacionado aos 6rgédos e sistemas mais comumente afetados pelo SARS-CoV-2, a saber,
sistema nervoso central, cardiorrespiratorio e sistema muscular As consegquéncias a médio e longo prazo no
tocante & salde mental s&0 aspecto de grande importincia a ser avaliado no enfrentamento da pandemia
do SARS-CoV-2. A prépria Organizagdo Mundial de Satde (OMS) tem se posicionado com
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preocupacgio em relacfio & situagdo da pandemia como um desafio & resilieéncia psicoldgica, com alto risco
para a sal(ide mental populacional. As incerezas que cercam este momento, 0s riscos de contaminagéio e a
necessidade de isclamento social podem agravar ou causar problemas mentais (OMS, 18/03/2020).
Infelizmente, em quase todas as epidemias na historia recente - HIV/AIDS (1980/1990), SARS (2002-2003),
H1N1 (2009), Ebola virus (2013) e Zikavirus (2016) - as consequéncias psicossociais foram esquecidas e
negligenciadas16. De fato, alguns estudos realizados durante a epidemia de SARS de 2002-2003
mostraram que diversos problemas de salde mental ocorriam com os sobreviventes da sindrome10, sendo
os problemas mais frequentes o transtomo de estresse pos-traumatico e os distdrbios depressivesi1, que
chegaram a ocorrer em quase um tergo das pesscas envolvidas, sendo descrito depresséo em 31,2% e
transtorno de estresse pés-traumaético em 28,9% dos casos9. Neste sentido, autores como Assari e
Habibzadeh7 defendem maior atengio & salde mental nesta pandemia, ndo s6 por exemplos recentes em
outras epidemias, mas também porque o isolamento social pede impactar negativamente a salde mental. A
quarentena rompe com a conectividade social, as rotinas didrias e o acesso a bens e servigos, podendo
comprometer assim a salde mental. Tamb&m ha um aspecto importante de desesperanga e estresse
psicologico na populagéio, ndo s6 pelo natural temor pela doenga, mas também potencializados pelas fake
news e pela "infodemic” (epidemia de informagéic) dos meios de midia social. Se isso & verdade na
populagio geral, deve ser ainda mais relevante na populagio obstétrica. Varios autores t&m se preccupado
com um possivel comprometimento da saldde mental de gestantes e puérperas durante a pandemia. Em
estudo italiano recente, 100 gestantes foram avaliadas através de questicnérios e escalas de ansiedade e
percebeu-se que mais da metade delas (53%) entendiam a pandemia como um evento estressante de alto
impacto, com quase dois tergos (68%) reportando ansiedade maior do que © normal, com escala por
questionario (Spielberger State-Trait Anxiety Inventory - STAI) > 36 pontos. Quase metade delas relatava
ansiedade em relagio 4 possivel transmisséo vertical do virus, com escore visual médio de 43 em 100,
sendo maior do que 50 em 46% delas13.Tal nivel de ansiedade e o proprio isolamento familiar nos fazem
pensar num aumento nas taxas de depresséo pds-parno. Neste sentido, pelo menos 3 editoriais recentes de
beas revistas12,14 e 15 [Matvienko-Sikar e col. - Women Birth, 2020; Thapa e col. - Acta Obst Gynecol
Scandinavia, 2020; Viaux e col. - Journal of Gynecology Obstetrics and Human Reproduction] t&m
apresentado preocupacio por uma onda de depressio pds-parto em consequéncia da pandemia, enquanto
um comentério no Lancet8 chamava a atengdo para a urgéncia de se pesquisar ¢ assunto de forma mais
sistemética. Apesar da preocupacéo de grande parte dos pesquisadores e da grande possibilidade de
comprometimente pbs-natal, ndo
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encontramos nenhum artigo que estudasse a associagiio do SARS-CoV-2 com a depresséo pds-parto. O
que nos aponta para a importancia de se estudar este aspecto da salde mental da populagéo cbstétrica no
pbs-parto, através de uma pesquisa estruturada Assim, o seguimento destas gestantes, além do estudo da
transmisséio vertical, permitird que véarios aspectos da evolugéo clinico-laboratorial € de possiveis sequelas
para mée e recém-nascidos sejam conhecidos.

HIPOTESE

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

METODOLOGIA

Tipo de Estudo: Estude caso controle. Selegéio e Seguimente dos Casos: Serdio convidadas a participar do
estudo todos os casos de gravidez ou mulheres no puerpério com suspeita clinica (febre, tosse, dor de
garganta, cofiza, anosmia, odinofagia, ageusia, desconforto respiratorio) ou teste pesitivo para SARS-CoV-2
internados na Clinica Obstétrica do HCFMUSP e do Hospital SEPACO e também todas as gestantes
assintométicas ou curadas de infecgio por SARS-Cov-2 na ocasifio do parto no HU-USP, assim como, as
gestantes em acompanhamento pré-natal que ja apresentaram teste positive para SARS-CoV-2 na gravidez
(HCFMUSP e HU-USP). As pacientes que se encontrarem em estado clinico que permita o entendimento
serdo convidadas a participar do estudo e receberdo as informagdes orais scbre o projeto de pesquisa.
Aguelas que aceitarem participar e assinarem o termo de consentimento livie e esclarecido serfio incluldas
no estudo. EXECUGAO DO ESTUDO: Todas as gestantes hospitalizadas no HCFMUSP e Hospital
SEPACO com suspeita clinica de infecglio por SARS-Cov-2 terfio amostra de swab de nasofaringe coletada
para confirmacgéic diagndstica. As gestantes em acompanhamento pré-natal pos-infecgéio por SARS-Cov-2
ou intemadas para parto no HU-USP e que cumprirem os critérios de inclusio, serdo convidadas a participar
do estudo. As pacientes receberdio explicagdo verbal sobre o estudo e deverdo ler e assinar o termo de
consentimento. Apbs consentir as pacientes seguiro as orientagfes de coleta dos dados. COLETAS DE
DADOS E MATERIAL BIOLOGICO: As informagdes referentes a dados demogréficos e historia serdo
coletadas na entrada da paciente no estudo, e

Enderego: SATVN 701, Via W 3 Norts, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balrro: Asa Nore CEP: 70.718-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telsfona: (81)33153-3877 E-mall: conep@saude.gov.or

Pigina 04 de 13



8 Anexos 59

COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂ

Continumagio do Parecer: 4.626.438

atualizadas apds o parno na ocasifio da alta hospitalar. Os dados do pré-natal serdo obtidos no HU-USP. Os
dados do recém-nascido ser&o obtidos dos prontuarios no Centro Neonatal do ICR-HCFMUSP, do Hospital
SEPACO e do Centro Neonatal do HU-USP. As coletas de sangue matemo, liquido amnidtico, sangue de
corddo e placenta serfio realizadas na ocasifio do parto. Serfio selecionados todos os prontuérios de
gestantes com infecgdio por SARS-CoV-2 internados na Clinica Obstétrica do HCFMUSP que
permaneceram na posigio PRONA para andlise individualizada. Os questionérios relacionados 4 fadiga
serdo aplicados na ocasifio do diagnéstico de SARS-CoV-2 positivo ou no parto € nes retornos com 6
semanas, 3 meses e 6 meses apbs parto ou prénatal das pacientes que continuaram gravidas pés-infecgéio
por SARS-CoV2. Os questionarios CRF1 (Anexo 1) e CRF1.1 (Anexo 2) serfio aplicados para todas as
pacientes sendo ¢ CRF1.1 nos retornos. Os questionérios CRF2 (Anexo 3) e CRF2.2 (Anexo 4) se aplicam
para as pacientes gque apresentarem queixas de fadiga importante e seguimento das queixas de fadiga
impertante, respectivamente. Para avaliagio do aspecto psicolégico as pacientes serdio abordadas na
consulta de puerpério, cerca de 40 dias pés-parto, quando seréo explicados os procedimentos de estudo,
com administragio de 3 questiondrios, um com dados epidemioclogicos sobre seu estado de isolamento, e
dois questiondrios de salde mental: o HAD e o EPDS (Anexes 5, 6 e 7). Caso a paciente continue gestante,
apb6s diagnbstico de COVID e concorde em participar da avaliagdo psicolégica, os questionarios serdo
aplicados 30 dias ap6s o diagnéstico da doenga, durante o seguimento pré-natal. Caso a paciente ndo
comparega 4s consulta de pré-natal cu pés-parto,a mesma serd contatada por telefone, sendo feito o
convite de participagiio, com a opgdo de responderem a pesquisa por formularios Goegle Forms a serem
enviades por E-Mail ou WhatsApp. Mé&todo laboratorial: O método laboratorial utilizade para detectar a
presenga do SARS-CoV-2 nos materiais biolbgicos serd a RT-PCR e sorclogia IgG por ELISA.
BIORREPOSITORIO: Por se tratar de estudo com coleta de material biolégico que serd armazenado para
posteriores andlises esta sendo criado um biorrepositorio especifico deste projeto, em anexo se encontra o
regulamento do mesmo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

- Gestantes com suspeita clinica ou scrologia positiva para SARS-CoV-2 internadas ou com parte no
HCFMUSP (Hospital COVID) e no Hospital SEPACO;- Gestantes assintométicas para SARS-CoV-2 na
gestacfio e internadas para parto no HU-USP. -Gestantes com diagnéstico de SARSCoV-2 anterior ao parto
e que, ap6s periodo de quarentena, acompanharam pré-natal e com parto no HU-USP.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Ndo confirmagdo da infecgdio materna por SARS-CoV-2 em gestantes internadas ou com parto no
HCFMUSP e no Hospital SEPACO.- Desisténcia por parte da gestante em continuar no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

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

OBJETIVOS SECUNDARIOS

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

2- Avaliar a evolugéo clinica e laboratorial das gestantes, a partir do diagnéstico, em relagéio a: (1) idade
gestacional do diagnbstico, (2) sintomas e quadro clinico, (3) parAmetros laboratoriais, (4) parametros de
imagens radiclogicas, (3) presenga de doengas maternas prévias a gestagao, (6) presenga de complicagbes
gestacionais, (6) tempo de internacfic decorrente da infecgio pelo SARS-CoV-2. (HCFMUSP + HU-USP +
Hospital SEPACO)

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

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

5- Avaliar o aparecimento de insufici®éncia placentaria e alteragéo do bem-estar fetal apds o diagnbstico
materno de SARS-CoV-2 positive. (HCFMUSP + HU-USP + Hospital SEPACO)

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

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

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

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

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

12- Estimar o risco absoluto e relativo de resultados adversos da gestagdio em grévidas infectadas
comparade a ndo infectadas pelo SARS-CoV-2; (HCFMUSP + HUUSP)

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

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

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

16- Avaliar e incidéncia, duracio e gravidade das complicagbes pds-virais tais como, persisténcia dos
sintomas da infecgfo e fadiga (HCFMUSP + HU-USP)

17- Investigar a associagfio dos marcadores inflamatérics (interleucinas, citocinas, CPK e hormbénios
tirecidianos) com a evolugfio dos sintomas pés COVID (HCFMUSP + HU-USP)

18- Avaliar a influencia da posigdo PRONA na recuperacio da insuficiéncia respiratdria em gestantes com
infecgio por SARS-CoV-2. (HCFMUSP)

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

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

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

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Né&o ha riscos diretos & salde das pacientes analisadas e nem para os recém-nascidos. No que refere 4
investigacio da salde mental destas pacientes, ndo ha procedimentos diretos nas

Endersgo: SATVN 701, Via W 5 Norta, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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mesmas, pois se trata de aplicagéo de questionarios e 0s risces s&o minimos. No entanto, caso sejam
observados sintomas compativeis com alguma psicopatologia, estas pacientes serdo adegquadamente
tratadas pela Instituiglo. Para maior protegio e confiabilidade dos dados analisados, as amostras serdo
examinadas por um grupo limitado de pesquisadores, dentro da instituigdo, nfic sendo permitida a
reprodugdo dos dados, em pare ou no todo. A identidade das pacientes també&m serd preservada, sendo
utilizada na andlise do banco de dados apenas a sigla das iniciais dos nomes. Ndo obstante, os
pesquisadores se comprometem expressamente a manter a confidencialidade dos dados obtidos.

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

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Emenda 04

Os documentos alterados na presente emenda foram:

1. PROJETO DETALHADO — (EMENDA_S_ENVIO_MATERIAL_PARA_O_EXTERIOR_03_03_2021.docx).
Raz#o principal para alteragéio: As amostras de sangue matemo e sangue de cordéo umbilical coletadas no
ambito deste estudo sejam submetidas ao ensaio sorolégico de referéncia para SARS-COV2 desenvolvido
por essa instituig8o na Franga e, desta forma, integrando os dados colhidos a nivel mundial pelo Consorcio
ZikaAlliance para estudar a soroprevaléncia de SARS-COV2 no parto e a transmisséo e o impacto do SARS
-COV-2 em coortes de pares mée-bebé e mée-feto.

2. INCLUSAO DE MEMBRO NA EQUIPE DE PESQUISA.

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

(TCLE_HU_03_03_2021_COM_DESTAQUE_ALTERACOES.docx

e

TCLE_HC_03_03_2021_COM_DESTAQUE_ALTERACOES.docx).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Vide item "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.
Recomendagoes:

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

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
N&o foram observados ébices éticos na emenda proposta.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigBes
definidas na Resolugfio CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacicnal n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovagio da emenda propesta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

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

15:58:51 [ Vieira Francisco
Qutros Acordo_Portuguese_Version_Signed.pdf| 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Aceito
15:57:47 | Vieira Francisco
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Acsito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 15:56:02 | Vieira Francisco
3.pdf
Outros CARTA_JUSTIFICATIVA_LEMENDA_S_ | 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Aceito
ENVIO_MATERIAL_EXTERIOR.pdf 15:52:54 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de | TCLE_HU_03_03_2021_COM_DESTA | 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES.docx 15:51:25 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_03_03_2021_COM_DESTA | 03/03/2021 |Rossana Pulcineli Aceito
Enderago: SATVN 701, Via W 3 Nors, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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Assentimento / UE_ALTERACOES .docx 15:48:54 | Vieira Francisco Aceito
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_S_ENVIO_MATERIAL_PARA | 03/03/2021 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura _O_EXTERIOR_03_03_2021.docx 15:48:13 | Vieira Francisco
Investigador
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 04/09/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 11:30:43 | Vieira Francisco
4 pdf
Outros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_4_ | 04/09/2020 |Ressana Pulcineli Aceito
MODULA_AUTONOMICA_CARDIACAp( 11:28:54 | Vieira Francisco
df
TCLE / Termos de | TCLE_HU_03_09_2020_COM_DESTA | 03/09/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES .docx 17:53:19 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_03_09_2020_COM_DESTA | 03/09/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES.docx 17:53:02 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_4_MODULA_AUTONOMICA_| 03/09/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Brochura CARDIACA_COVID19_PROJETO.docx 17:52:39 | Vieira Francisco
Investigador
Qutros CARTA_RESPOSTA_PARECER_41344| 08/07/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
34_CONEP.docx 12:20:07 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de | TCLE_HU_06_07_2020_SEM_DESTAQ| 08/07/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / UE.docx 12:19:04 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termes de | TCLE_HU_06_07_2020_COM_DESTA | 08/07/2020 | Rossana Pulcinel Aceito
Assentimento / QUE_ALTERACOES docx 12:18:49 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_06_07_202( 08/07/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 0_SEM_DESTAQUE docx 12:18:24 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termes de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_06_07_202| 08/07/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 0_COM_DESTAQUE_ALTERACOES.do 12:18:06 |Vieira Francisco
Justificativa de cxX
Auséncia
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 17/06/2020 | Rossana Puilcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS_EMENDA| 174159 |Vieira Francisco
2 pdf
Qutros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_FA | 17/06/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
DIGA_E_OUTROS.pdf 17:18:14 | Vieira Francisco
Qutres ANEXO_7_HAD.pdf 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
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Qutros ANEXO_7_HAD pdf 17:13:50 | Vieira Francisco Aceito
QOutros ANEXO_6_EPDS pdf 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
17:13:03 | Vieira Francisco
QOutros ANEXO_5_Questionario_lsclamento_Pa| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
ndemia.pdf 17:12:20 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_4_Retomno_Fadiga_2_1_27052| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
0.pdf 17:11:23 | Vieira Francisco
QOutres ANEXO_3_Fadiga_2_270520.pdf 17/06/2020 | Ressana Pulcineli Aceito
17:10:19 | Vieira Francisco
Qutros ANEXO_2_Retomno_Fadiga_1_1_27052( 17/06/2020 | Ressana Pulcineli Aceito
0.pdf 17:09:41 | Vieira Francisco
Qutros ANEXQO_1_Fadiga_1_270520_pdf 17/06/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
17:07:52 | Vieira Francisco
Projeto Detalhado / | EMENDA_FADIGA_E_OUTROS_COVI | 17/06/2020 |Ressana Pulcineli Aceito
Brochura D_19_Gravidez_projeto_15_06.docx 17:04:33 | Vieira Francisco
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_HU_16_06_2020.docx 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 17:03:03 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HC_incluindo_fadiga_16_06_202| 17/06/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 0.docx 17:02:27 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Qutros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA pdf | 07/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
16:49:19 | Vieira Francisco
Qutros CAPPESQ_FORMULARIO_SUBMISSA | 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
O_EMENDAS_BROCHURAS. pdf 19:44:02 | Vieira Francisco
QOutros HU_Cadastro_Protocolo_Pesquisa. pdf 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
17:48:56 | Vieira Francisco
Qutros CARTA_ANUENCIA_HU pdf 04/05/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
17:48:10 | Vieira Francisco
Qutros CARTA_ANUENCIA_HOSPITAL_SEPA | 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
CO.pdf 16:26:17 | Vieira Francisco
TCLE /Termes de | TCLE_Hospital_SEPACO.doc 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:25:02 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLE_HU_ASSINTOMATICAS.docx 04/05/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:24:36 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | EMENDA_COVID_19_Gravidez_projeto.| 04/05/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Brochura docx 16:24:25 | Vieira Francisco
| Investigador
Qutros CARTA_RESPOSTA_PENDENCIA_DO | 06/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
CUMENTAL pdf 12:15:59 | Vieira Francisco
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TCLE /Termos de | TCLE_Final_02_04_2020_ASSINALAD | 06/04/2020 | Ressana Pulcineli Aceito
Assentimento / O.docx 11:59:11 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_02_04_20| 06/04/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Brochura 20_ASSINALADO. docx 11:58:40 | Vieira Francisco
| Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRosto_apos_Parecer_CONEP_| 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assinada.pdf 12:18:27 | Vieira Francisco
Qutros CARTA_RESPOSTA_PARECER_CON | 03/04/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
EP_pdf 12:13:31 | Vieira Francisco
QOutres DECLARACAO_CUSTOS_APOS_PAR | 03/04/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
ECER_CONEP pdf 11:56:20 | Vieira Francisco
Qutros REGULAMENTO_BIORREPOSITORIO | 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
_APQS_PARECER_CONEP.pdf 11:54:58 | Vieira Francisco
Cronograma CRONOGRAMA_APOS_PARECER_CO| 03/04/2020 |Ressana Pulcineli Aceito
NEP.pdf 11:54:06 | Vieira Francisco
TCLE /Termos de | TCLE_Final_02_04_2020.docx 03/04/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 11:53:39 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_02_04_20| 03/04/2020 |Reossana Pulcineli Aceito
Brochura 20.docx 11:10:09 | Vieira Francisco
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
13:17:02 | Vieira Francisco
Qutres REGULAMENTO_BIORREPOSITORIO | 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
_Assinado.pdf 13:10:44 | Vieira Francisco
Qutros DECLARACAQO_CUSTOS.pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
11:09:31 | Vieira Francisco
Qutros Parecer_Uso_de_dados_digitais_pdf 26/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
10:07:37 | Vieira Francisco
TCLE / Termos de | TCLE_Final_25_03_2020.docx 25/03/2020 | Rossana Pulcineli Aceito
Assentimento / 16:44:32 | Vieira Francisco
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | COVID_19_Gravidez_projeto_25_03_20| 25/03/2020 |Rossana Pulcineli Aceito
Brochura 20_FINAL .docx 16:44:19 | Vieira Francisco
Investigador
Situacdo do Parecer:
Aprovado
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8.2 Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

A doenga causada pelo coronavirus (COVID19), tornou-se um problema de saide mundial e
muitos detalhes a respeito desta infec¢do precisam de esclarecimentos. Vocé pode nao ter tido
diagnoéstico ou sintomas de COVIDI19 durante a gravidez mas sabe-se que muitos casos de
infeccdo ndo apresentam sintomas. Também ¢ conhecido que apds infec¢do viral, em alguns
individuos, os sintomas podem se prolongar por algum tempo e podem aparecer outros sintomas
como fadiga intensa, que ¢ a sensagdo de estar cansado o tempo todo.

Neste estudo, gostariamos de saber qual o porcentual das gravidas que ndo tiveram sintomas
na gravidez tem sorologia positiva para o virus e passam para o leite e feto por meio do cordao
umbilical. Também, vamos investigar se tem algum fator que justifica algumas gravidas terem
tido a doenga e outras ndo e algumas manterem os sintomas ¢ apresentarem fadiga. Para ter uma
resposta mais adequada para estas investigagdes, precisamos avaliar também as gravidas que nao
tiveram COVID.

Existem substincias produzidas pelo organismo, chamadas interleucinas e citocinas que
participam da resposta inflamatdria e de stress frente as infecgdes. Estas substancias sdo dosadas
no sangue ¢ poderdo nos ajudar a responder o porqué existem diferentes comportamentos em
relagdo aos sintomas na COVIDI19. Para contemplar essa investigagdo, além de responder ao
questionario relacionado a fadiga e colher sangue na ocasido do parto, aplicaremos outros
questionarios para investigacao de fadiga e coleta de sangue com 6 semanas, 3 meses ¢ 6 meses
apods o parto. Para as pacientes que tiverem resultados de COVID19 negativo, em todo retorno
serd realizada a sorologia para COVID no sangue coletado.

Os resultados desta pesquisa no futuro nos ajudardo a aconselhar e orientar melhor as gravidas
sobre os riscos relacionados a infecg¢@o pelo coronavirus.

1- Hoje faremos algumas perguntas sobre dados pessoais, habitos de vida, doencas, gravidezes
anteriores, uso de medicagdes, pré-natal, e sintomas de fadiga.

2- No parto sera coletada uma amostra do seu sangue (cerca de 10 mL). Antes de vocé ser
submetida a anestesia é necessario a pun¢dao com agulha fina de uma veia no brago para
administracdo de soro e medicamentos. Nesse momento, colheremos a amostra do sangue
portanto vocé ndo tera desconfortos além daqueles que ja ocorreriam para o procedimento
anestésico.

3- A amostra de sangue coletada serd usada para checar a sorologia para coronavirus e parte da
amostra ficard armazenada para dosagem das interleucinas e citocinas. Caso sobrar amostra
de sangue, a mesma serd descartada quando a pesquisa estiver finalizada.
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Vocé pode optar por saber o resultado da sorologia que lhe sera fornecido em até 72 horas
apods o parto. () Sim, desejo receber o resultado. () Nao desejo receber o resultado.

Caso tenha optado por saber o resultado da sorologia, na ocasido da entrega, iremos te
aconselhar a respeito.

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

Depois do bebé nascer e ser entregue ao pediatra, coletaremos também uma amostra do
sangue do corddo umbilical que fica na placenta (cerca de 10 mL). Nenhuma amostra sera
coletada diretamente do bebé, portanto, ndo ha riscos para vocé e nem para o bebé ao
realizarem o procedimento.

Seré coletada duas amostras da placenta (= 5 cm) e do corddo. Esse material geralmente ¢
desprezado apés o parto.

Para os casos de abortamentos ou morte do feto duas amostras da placenta (+ 5 cm), swab de
secre¢do da garganta e nariz sero realizadas para checar a presenca do coronavirus nos fetos.

Apds o nascimento, sera coletado 10 mL de colostro que ¢é o primeiro leite que vocé produz.

Os materiais biologicos (sangue, liquido amniotico, placenta, colostro) obtidos para esta
pesquisa serdo armazenados de acordo com a resolugao 441/2011, sob-responsabilidade da
instituicdo e gerenciamento pelo pesquisador responsavel. Esses materiais biologicos serdo
utilizados especificamente para esta pesquisa e o tempo de armazenamento serd até a
finalizagdo da pesquisa e publicagdo. Apds este periodo, as amostras serdo descartadas.

Agendaremos seus retornos com 6 semanas, 3 meses € 6 meses e vocé recebera auxilio
transporte e alimentacdo para estes retornos. Eles terdo duragdo de uma hora com horario
agendado para que ndo tenha atraso em seu atendimento. No dia que antecedera o retorno,
entraremos em contato para lembra-la do compromisso.

Todas as informagdes coletadas para a pesquisa serdo mantidas em sigilo, seu nome nao sera
divulgado em nenhuma publicagdo, e os dados serfo utilizados exclusivamente para os fins
desta pesquisa.

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

Vocé podera retirar este consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo ao tratamento que lhe ¢ oferecido na Instituicao.

Vocé podera saber os resultados da pesquisa quando ela tiver sido finalizada, basta entrar em
contato conosco.

Em caso de qualquer dano pessoal relacionado a esta pesquisa, vocé tera direito a assisténcia
¢ tratamento médico nesta Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

69
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18- Vocé recebera uma via deste termo de consentimento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. O principal investigador ¢ a Profa. Rossana Pulcineli Vieira Francisco
que pode ser encontrada na Clinica Obstétrica, 10° andar do Instituto Central do Hospital das
Clinicas, sala 10093, na Av. Enéas de Carvalho Aguiar n°. 255, Tel. 2661-6209, ¢ no Hospital
Universitario da USP - Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 - 4° andar - Sala A40076 - Cidade
Universitaria - CEP: 05508-000 - Sao Paulo — SP,Tel. 3091 9461. E-mail:
rossana.francisco@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de
segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br ou o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario da USP: Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 -Cidade Universitaria
- CEP: 05508-000 - Sao Paulo - SP - Telefone: (11)3091-9457 - E-mail: cep@hu.usp.br.

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

Data / /

Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

ANEXO C - Ficha de coleta

Nome: Data:

RGHC: Idade:

Peso: Altura:

Cor: ( )Branca ( )Preta ( )Parda ( )Amarela
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Idade gestacional:

G: P: A: C:
Comorbidades:

Medicagdes em uso:

Tabagismo: ( ) Sim ( ) Nao Etilismo: ( )Sim ( ) Nao

Uso drogas ilicitas:

( )Sim ( )Nao

Data do inicio dos sintomas: _ / / Dias de sintomas:
Sintomas:
Febre (T>37,8°): ( )Sim ( ) Nao | Tosse: ( )Sim ( ) Nao
Mialgia: ( )Sim ( ) Nao | Anosmia: ( )Sim ( ) Nao
Disgeusia: ( )Sim ( ) Nao | Dor abdominal: ( )Sim ( ) Nao
Nauseas / Vomitos: ( )Sim ( ) Nao [ Diarreia: ( )Sim ( ) Nao
Cefaleia: ( )Sim ( ) Nao | Dispneia: ( )Sim ( ) Nao
Rinorréia: ( )Sim ( ) Nao
Exame fisico: FC: FR: PAs:

Pad: SatO: FiO;:
Escore pulmonar pela ultrassonografia:
Hemitérax D: IE: 2; 3 4: 5; 6:
Hemitorax E: 1: 2; 3 4: 5 6:
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