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RESUMO

INTRODUCAO: O surgimento da sindrome respiratoria aguda grave causada pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a partir de 2019 (COVID-19) trouxe muitos desafios,
sobretudo aos servicos de saude. A semelhanca de outras infeccBes respiratorias
epidémicas, houve uma maior gravidade dos casos na populacdo obstétrica com
potenciais implicacGes perinatais, como o risco de transmisséo vertical. Um dos modos
de se avaliar a gestacdo é a morfologia placentaria. A principio, os achados morfoldgicos
da placenta foram considerados inespecificos na COVID-19. No entanto, poucos estudos
investigaram a influéncia do trimestre de infeccdo e gravidade da doenca. Dessa forma,
buscou-se investigar a morfologia placentaria, conforme essas condi¢des. METODOS:
Estudo caso-controle aninhado (nested) a um estudo de coorte prospectivo, de gestantes
com infeccdo suspeita por SARS-CoV-2, testadas por ensaio de RT-gPCR e atendidas em
maternidade de referéncia terciaria, no periodo de marco de 2020 a outubro de 2021, no
contexto do estudo REBRACO (Rede Brasileira de COVID-19 em Obstetricia). Foram
realizadas analises macro e microscépicas das placentas, com coleta de dados clinicos e
obstétricos, pelo trimestre de infec¢do por COVID-19 durante a gravidez, pela gravidade
da infeccdo e os desfechos maternos e perinatais. Os achados morfoldgicos da placenta
foram classificados em les@es circulatorias materna e fetal e inflamac6es aguda e crénica,
segundo o Consenso de Amsterdd (2016), com analise descritiva e comparativa guiada
pelo trimestre de infeccdo (primeiro/segundo trimestre versus terceiro trimestre) e pela
gravidade clinica da doenca (sindrome respiratoria aguda grave versus ndo grave versus
doenca assintomatica). Os casos suspeitos com exame molecular negativo para SARS-
CoV-2 foram considerados como grupo controle para comparacdo dos achados
placentarios. RESULTADOS: Noventa e um discos placentérios foram elegiveis, de 85
mulheres com infeccdo por SARS-CoV-2 comprovada. Em 73,6% delas havia
comorbidades, como diabete melito (36,5%), obesidade (35,3%) e hipertensdo arterial
(24,7%). A infecgéo ocorreu no terceiro trimestre em 68,2%, no segundo em 25,3% e no
primeiro em 6,6%; 16,5% eram assintomaticas, 61,5% sintométicas nédo graves e 22,0%
sintomaticas graves (com dois 6bitos maternos). Partos prematuros ocorreram em 33,0%,
com um obito fetal na vigéncia de infec¢do. O peso da placenta foi baixo em 17,6% e
aumentado em 4,4%. A malperfuséo vascular materna foi global em 45,1%, segmentar
em 7,7% e ambas em 8,8%. Houve malperfuséo vascular fetal de baixo grau em 22,0%



dos casos e de alto grau em 6,6%. Houve vilosite cronica de baixo grau em 24,2% dos
casos, com placentite do COVID em trés casos. Observou-se associagdo entre arteriopatia
decidual (p=0,047) nas infec¢bes do primeiro/segundo trimestre. Considerando a
gravidade, a corangiose foi mais frequente em mulheres assintomaticas (p=0,026). No
grupo controle houve 42 discos de 41 mulheres, apresentando frequéncia maior de
pacientes com menos de vinte anos (p=0,007), obesas (p=0,002) e com pré-eclampsia
(p=0,015), com infec¢des diagnosticadas no terceiro trimestre. Entretanto, a malperfusao
vascular materna do tipo global foi mais frequente no grupo com COVID-19 (p=0,038).
N&o houve diferenga significativa entre as demais lesdes entre 0s dois grupos.
CONCLUSAO: Alteracdes placentarias sio mais frequentes ap6s infeccdo por COVID-
19 nos dois primeiros trimestres da gestacéo, com alteracdes hipoxicas predominantes. A
lesdo placentaria extensa é rara, embora possa ser mais comum em mulheres com

condicBes médicas subjacentes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Placenta; Patologia; Hipoxia; Gestacao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The emergence of severe acute respiratory syndrome caused by
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) from 2019 (COVID-19) was challenging, especially to
health services. As with other epidemic respiratory infections, there was a greater severity
of cases in the obstetric population with potential perinatal implications, such as the risk
of vertical transmission. One of the ways to evaluate gestational outcomes is the placental
morphological description. At first, the morphological findings of the placenta were
considered non-specific in COVID-19. However, few studies have investigated the
influence of infection trimester and disease severity. Thus, we sought to investigate the
placental morphology, according to these conditions. METHODS: Nested case-control
study within a prospective cohort study of pregnant women with suspected or proven
SARS-CoV-2 infection by RT-qPCR assay, attended at a tertiary reference maternity,
from March 2020 to October 2021, included in the REBRACO study (Brazilian Network
of COVID-19 in Obstetrics). Gross and microscopic analyzes of the placentas were
performed, with collection of clinical and obstetric data, by the trimester of COVID-19
infection during pregnancy, by the severity of the infection and maternal and perinatal
outcomes. The morphological findings of the placenta were classified into maternal and
fetal circulatory lesions and acute and chronic inflammation, according to the guidelines
of the Amsterdam Consensus (2016). A descriptive and comparative analysis was carried
out guided by the trimester of infection (first/second trimester versus third trimester) and
by the clinical severity of the disease (severe versus non-severe acute respiratory
syndrome versus asymptomatic illness). Suspected cases with a negative molecular test
for SARS-CoV-2 were considered as a control group for comparison of placental
findings. RESULTS: Ninety-one placental discs were eligible, from 85 women. In 73.6%
of them there were comorbidities, such as diabetes mellitus (36.5%), obesity (35.3%) and
arterial hypertension (24.7%). SARS-CoV-2 infection occurred in the third trimester in
68.2%, in the second in 25.3% and in the first in 6.6%; 16.5% were asymptomatic, 61.5%
were non-severely symptomatic and 22.0% were severely symptomatic (with two
maternal deaths). Premature births occurred in 33.0%, with one fetal death during the
infection. Placental weight was low in 17.6% and increased in 4.4%. Maternal vascular
malperfusion was global in 45.1%, segmental in 7.7% and both in 8.8%. Low-grade fetal
vascular malperfusion was present in 22.0% and high-grade in 6.6%. There was chronic

low-grade villitis in 24.2% and placentitis in three cases. There was an association



between decidual arteriopathy (p=0.047) and first/second trimester infections.
Considering the severity, corangiosis was more frequent in asymptomatic women
(p=0.026). In the control group there were 42 disks from 41 women. This group had a
higher frequency of patients up to twenty years old (p=0.007), obese (p=0.002) and with
preeclampsia (p=0.015), with infections diagnosed in the third trimester, however, global
maternal vascular malperfusion was more frequent in the group with COVID-19
(p=0.038). There was no significant difference between the other lesions between the two
groups. CONCLUSION: Placental abnormalities after an infection by COVID-19 were
more frequent after first/mid-trimester infections, mainly hypoxic lesions. Extensive
placental lesions are rare, although they may be more common upon underlying medical
conditions.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Placenta; Pathology; Hypoxia; Pregnancy.
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1. INTRODUCAO

A placenta € um 6rgdo transitorio, porém fundamental para a manutencdo da
gestacdo, transferindo nutrientes, gases, eletrolitos, horménios e anticorpos do meio interno
materno para o fetal, além de produzir horménios que mantém a gestacdo, como a
progesterona, estrogenos, gonadotrofina coridonica e somatotrofina, e que mantém a
homeostase das alteracfes fisioldgicos maternas, como as adaptacdes vasculares. Além
disso, atua como sistema excretério do feto, garantindo, por exemplo, gestacdo normal a
um feto cuja vida extrauterina seria inviavel, como na agenesia renal bilateral.

De fato, a sua andlise anatdmica demonstra frequentemente circunstancias adversas
ocorridas durante todo esse periodo e, embora muitas vezes ndo se possa datar com precisdo
uma lesdo, quando considerada a evolugdo clinica, tem-se uma visdo panoramica geral da
gestacdo. Dessa forma, para entender possiveis alteracfes morfoldgicas placentérias, €
muito importante caracterizar o desenvolvimento do érgdo. Os subitens abaixo foram
formulados com base no Capitulo 14 do Livro Perinatologia Moderna - Visao Integrativa
e Sistémica: Obstetricia, editores: Abimael Aranha Netto, Sérgio Tadeu Martins Marba e
Helaine Maria Besteti Pires Mayer Milanez; Editora Atheneu, 2022 (1), disponivel no

Anexo 1 e com reproducdo autorizada pelo Anexo 2.

1.1. Desenvolvimento placentario e anormalidades da placenta, do cord&o e das

membranas

O ovulo fecundado implanta-se no endométrio que, devido as alteracBes
promovidas pelo corpo ldteo, iniciou a transdiferenciacdo do estroma funcional do
endomeétrio para decidua. Esse processo ocorre em toda a cavidade uterina, definindo-se,
apos a implantacdo do ovo, as deciduas: vera ou basal (proxima a regido de implantacéo),
capsular (na superficie oposta a regido onde houve a implantacdo) e parietal (na parede
uterina oposta ao local de implantag&o).

No inicio do desenvolvimento, o 6vulo desenvolve dois grupos celulares, os
macigos celulares interno, que gerard o embrido, e o externo, que se diferenciara, ao final,
a placenta. Dessa forma, toda ela tem uma estrutura simétrica, em que se define o embrido
ao centro, com cavidade amnidtica e vesicula vitelinica, adjacentes, um celoma
extraembrionario (posteriormente, cavidade coridnica) e os vilos ao redor de toda a

estrutura. Ao ultrassom, observa-se essa estrutura como 0 saco gestacional.
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Com o desenvolvimento das vilosidades coridnicas, dotadas de camadas de
trofoblasto, hé a producéo por eles, principalmente, de gonadotrofina coridénica humana. A
acao dela produz alteracdes glandulares no endométrio, caracterizadas morfologicamente
como a reacdo de Arias-Stella, em que essas estruturas aumentam de volume e de atividade
nuclear, propiciando a nutricdo da placenta primitiva (histotrofia), até que se forme a
camara vilosa ou espaco interviloso. Para que esse espaco seja formado, ao final do
primeiro trimestre, quando a nutricdo enfim se dara pelo sangue materno, hd a
recanalizacdo dos vasos provisoriamente obliterados por trofoblastos endovasculares, que
impedem que a pequena quantidade de células do ovo sofra com estresse oxidativo.

Essa estrutura simétrica, com o crescimento da cavidade amniética e do embrido e,
posteriormente, do feto, leva a compressdo da cavidade coridnica, a uma fusdo entre as
deciduas e origina dois cérions morfologicos. O que mantém o desenvolvimento no polo
embrionario, préximo a regido de implantacdo (corion viloso ou frondoso), ricamente
vascularizada, delineando o disco placentério, e o que sofre atrofia (cérion liso ou leve),
pouco vascularizado, definindo as membranas placentarias ou amniocoribnicas, apds a
fusdo decorrente, em torno do final do primeiro trimestre.

Ressalta-se que a morfologia da placenta e de suas membranas retém a simetria,
porém uma eutrofica e outra atréfica, importante na explicacdo de processos patoldgicos.

As vilosidades coribnicas sao constituidas por estroma conjuntivo frouxo, rico em
vasos, e sao revestidas por camadas de trofoblasto. A camada interna, ou de citotrofoblasto,
apresenta células cubicas uninucleadas, que originam as demais células trofoblasticas,
como as células sinciciais (externas). Esse sinciciotrofoblasto sdo caracterizados por
maultiplos ndcleos hipercromaticos em um mesmo citoplasma, sendo banhados pelo espaco
interviloso, onde esta o sangue materno sob baixa pressao, adequado as trocas por difusdo
e pinocitose, definindo, pois, a essas células uma funcdo endotelial e de trofismo das
vilosidades.

Além dessa camada externa, o citotrofoblasto origina as células do trofoblasto
intermediario (ou extraviloso, por ndo terem mais contato com as vilosidades), presente na
placa que une a placenta a decidua (placa basal) e nos septos que vém desta.

As vilosidades coridnicas ramificam-se da placa coriénica a vilos coribnicos, vilos-
tronco, vilos secundarios e vilos distais (ou terciarios), estes responsaveis pelas trocas
materno-fetais. Eles tendem a ter as seguintes caracteristicas com o avango da gestacao,
sobretudo apds as vinte semanas, quando o crescimento fetal é mais acentuado: cada vez

menores, com menos estroma, apresentando muito mais vasos por area, formando
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membranas vasculossinciciais com um sinciciotrofoblasto cada vez mais delgado, por
vezes exibindo pequenos agrupamentos, também chamados de nos sinciciais.

Dessa forma, até atingir a circulacdo fetal, a semelhanca da microestrutura
pulmonar, o nutriente deve atravessar as estruturas do trofoblasto, estroma e endotélio. A

esse percurso, da-se o nome de barreira hemato-placentéria.

1.2. Analise anatdmica da placenta e lesGes principais

A termo a placenta atinge entdo mede 15 a 20 cm, com espessura de 2 a 3 cm, e
pesa cerca de 500 g, ou um sexto do peso fetal, ocupando cerca de 15% a 30% da superficie
uterina. A face em contato com a mée (materna) geralmente apresenta reentrancias pelos
septos deciduais, definindo cotilédones, que, a termo, podem ser de dez a quarenta. Essas
estruturas nao tém relacdo com a funcional com as trocas feitas pela placenta, mas sédo
importantes na avaliacdo das condicdes de dequitagéo.

O cordao umbilical tem coloracdo perolada, mede de 35 a 70 cm, e se continua com
o disco placentério, apresenta duas artérias e uma veia, que se distribuem em espirais pelo
trajeto, respeitando a propor¢do de uma a trés a cada 10 cm de corddo. Pode se inserir no
disco em varios pontos: central, paracentral (até dois tercos do raio central do disco),
marginal ou velamentoso (além do disco, isto é, na membrana placentéria). As duas ultimas
insercdes sdo consideradas patoldgicas, pelo risco de serem comprimidas pelo feto ou no
trabalho de parto.

Ressalte-se que este desenvolvimento adequado do disco placentario depende da
transformacao das artérias uterinas pelos trofoblastos, iniciada no primeiro trimestre, deve
ser completa ao redor das 24 semanas, permitindo que o espago interviloso tenha baixa
pressao sanguinea. Alteracdes nesse fendmeno levam a alteracGes clinicas no crescimento
fetal e homeostase materna e morfol6gicas nos vasos da placa basal e na sua correspondente
simétrica nas membranas, também chamadas de arteriopatia decidual a microscopia.

Essa condicdo tem varias fei¢cdes, desde uma inflamacéo vascular por linfocitos a
persisténcia de camada muscular, hipertréfica ou ndo, a alteragdes de dano vascular
abrupto, como necrose da parede vascular (fibrinoide) com ou sem acumulo de histiocitos
(aterose aguda).

Aliés, as alteracdes vasculares sdo fundamentais na patologia placentaria, sobretudo
pela hipoxia potencial que provocam, tanto pela circulacdo materna (Utero-placentéria),

relacionada a alteracdes no espago interviloso, quando na circulacdo fetal (hipoxia pos-
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placentéria ou fetal), relacionada aos vasos do corddo umbilical e da placa cori6nica e dos
Seus ramos.

Alteracdes placentarias podem repercutir desde alteracbes macroscépicas, como
Orgaos com baixo peso, isto &, abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, por alguns
denominados como hipoplésicos, tanto com altera¢cGes microscopicas maturativas, em que
ha, por exemplo, excesso de nos sinciciais e vilosidades muito pequenas ou com
membranas vasculossinciciais deficitarias ou insuficientes para a nutri¢ao do feto.

Como alguns fetos podem ter peso ao nascer normal, apesar de placentas
hipoplasicas, eles estdo susceptiveis a estresse fisioldgico intrauterino. Esse tipo de
inferéncia pode ser dado pela relacéo de peso feto/placenta, tabelada pela idade gestacional.
O estresse fisioldgico intrauterino € um importante fator para o desenvolvimento de
doencas cronicas na idade adulta, conforme a teoria de “programagao fetal”. Essas doengas
cronicas sdo a principal causa de 6bito de adultos em muitos paises, de alta a média renda.

As lesBes decorrentes de malperfusdo placentarias por vasos maternos ou maternal
vascular malperfusion (MVP) podem ser caracterizadas como: globais, isto é, afetando
todo o disco placentéario, denotando maturacéo vilosa acelerada ou hipoplasia vilosa distal;
e segmentares ou completas, como lesdes, em geral abruptas e irreversiveis, como infartos
e hematomas.

As lesdes decorrentes de malperfuséo placentarias por vasos fetais ou fetal vascular
malperfusion (FVP), podem ser globais e segmentares também, porém, a classificacdo em
alto e baixo grau é mais progndstica, pois lesdes de alto grau podem afetar o
desenvolvimento neuropsicomotor do lactente (até os dois anos de idade). As lesdes de alto
grau envolvem lesdes obstrutivas, em geral trombdticas, em varios vasos calibrosos,
portanto definiveis macroscépicos, como cordao umbilical, placa coridnica e vilos-tronco,
além de mdltiplos focos microscépicos, definidos como mais de trés areas distintas com
mais de 45 vilos distais afetados ao todo. A macroscopia, pela auséncia de sangue fetal
nessas areas, podem ser mais palidas.

Outra condicdo que empalidece aos cortes a placenta fixada séo os infiltrados
inflamatdrios de natureza cronica, por linfocitos e histiocitos, também conhecidos como
vilosite. Para ter uma revelacdo macroscopica a vilosite em geral é de alto grau, isto &,
acomete pelo menos 30% dos vilos a &rea amostrada na microscopia. Esse tipo de leséo
pode se associar a infecgdes congénitas ou mais risco de natimortalidade por déficit de
perfusdo pela destruicdo tecidual (placentéaria e/ou fetal). As lesdes de baixo grau séo

frequentemente achados microscépicos incidentais e tém baixo risco de complicagéo,
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embora possam, por mecanismo imune, recorrerem e ter maior expressdo em futuras
gestacgoes.

As infeccdes agudas da placenta, em geral causadas por bactérias e fungos, foram
classificadas conforme o nivel de acometimento anatémico e, devido a simetria entre
placenta e membranas, tém uma boa correla¢do prognostica, pois é possivel afirmar se os
neutrofilos da resposta inflamatdria inata sdo de origem materna e fetal, dessa forma,
definindo-se o risco perinatal.

Existem, ainda, outras lesdes de menor frequéncia, como corangiose, ou de menor
importancia, como o0s trombos intervilosos. A primeira é uma resposta de diagndstico
microscopico, em geral referindo-se a hipoxemia leve, pouco conhecida
fisiopatologicamente, mas que se associa a expressao de fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) e de fibroblastos (FGF), citocinas e aumento de pressdo vascular. A
segunda lesdo é diagndstico diferencial microscépio de infarto e associa-se a pequenos
sangramentos feto-maternos.

Por fim, relativo ao espaco interviloso, ha aumento dos depoésitos de material
fibrinoide entre as vilosidades, que tem espectro de lesbes microscopicas a placas visiveis

a macroscopia até deposi¢des macicas em que ha grande risco de hipdxia intrauterina.

1.3. A pandemia pelo coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) e placenta

A pandemia pelo coronavirus tipo 2, causador da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2), declarada em marco de 2020, trouxe grandes alteracdes globais, em
diferentes contextos sanitarios, e com gravidade diferente entre criangas, jovens, adultos e
idosos. Além disso, houve aumento das taxas de mortalidade materna mundialmente (2),
com grande contribuicdo de paises de média renda, como o Brasil (3), incluindo-se
posteriormente as gestantes e puérperas como pacientes de risco aumentado, a semelhanca
de outras pandemias recentes, como a SARS (2002-2003) e a de influenza A/H1N1 (2009)
(4).

No entanto, o efeito da infeccéo sobre os desfechos perinatais e possivel associagao
com idade gestacional da infecg¢do ou gravidade de doenca foi pouco estudado inicialmente.
Sabe-se que os casos graves de infeccdo sdo menos frequentes (aproximadamente 1%), mas
associam-se a maior proporc¢do de cuidados intensivos e de indicagdo de resolucdo da
gestacdo (5-7). Ainda que no inicio da pandemia tenham se observado mais casos de

segundo e terceiro trimestres, com baixa frequéncia de casos graves, apontou-se risco



18

aumentado para prematuridade e 6Obito fetal nos primeiros estudos (8). A respeito da
infeccdo ocorrida no primeiro trimestre na gestacao, estudos observacionais mostraram que
gestantes infectadas, com sintomas leves ou assintomaticas, ndo tiveram aumento da
frequéncia de abortamentos (9,10). Entretanto, estudos mais recentes associaram que a
prematuridade e o 6bito fetal foram mais frequentes em infecc¢bes ocorridas no primeiro ou
no segundo trimestre (11).

Embora ja se conheca o baixo risco de transmissao vertical, relatado de cerca de 2%
a 13%, e aparente doenca branda nos recem-nascidos (7,12), o0 acometimento placentario
ainda ndo foi completamente esclarecido.

A fim de se estudar os maltiplos impactos obstétricos e perinatais dessa infeccdo na
populacdo brasileira reuniram-se pesquisadores na iniciativa REBRACO (Rede Brasileira
de COVID-19 em Obstetricia).

A principio, alteragdes histopatoldgicas placentérias foram descritas séries de casos
na China (13), epicentro inicial da doenca, e depois nos Estados Unidos (14),
acompanhados por estudos descritivos em todo o mundo (15), sobretudo de placentas de
terceiro trimestre. Posteriormente, surgiram estudos comparativos entre os casos de
COVID-19 e coortes historicas (16) ou de pacientes sem a infeccdo (17). Nesses estudos,
considerou-se que grande parte das alteracbes histoldgicas placentarias seriam
inespecificas, com distribuicdo das lesbes entre hipdxicas, tromboticas no leito vascular
materno e/ou no fetal e inflamatorias cronicas. O virus também foi identificado nos tecidos
placentérios, por imuno-histoquimica (18,19) e microscopia eletrdnica (19,20).

No entanto, com a evolugdo bioldgica do virus surgiram novas variantes dele, a
principio mais transmissiveis e agressivas, quando predominaram entre as gestantes, como
a alfa e a gama (21). Com o tempo, reconheceu-se uma apresentacao rara da infeccdo,
nomeada como “placentite do COVID”, caracterizada por deposi¢do macica de fibrina,
lesdo trofoblastica isquémica e intervilosite cronica histiocitica, com potencial de hipoxia
perinatal grave (22,23).

Dessa forma, este estudo busca investigar a presenca de alteragdes morfoldgicas
placentarias em casos de comprovada infecgdo por SARS-CoV-2 por teste molecular,
comparando os achados segundo 0 momento de infeccdo (primeiro ou no segundo trimestre
versus terceiro trimestre) e gravidade de doenca, comparadas com paciente sintomaticas,
sem confirmacdao desta infeccdo, em contexto terciario de atencdo a satide de gestantes com

triagem universal para a infeccéo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Comparar os achados placentarios de casos suspeitos de COVID-19 com e sem
infeccdo comprovada por testes moleculares e correlacionar com o trimestre da

infeccéo e gravidade de doenga.

2.2. Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas demograficas, antecedentes clinicos e obstétricos e
desfechos maternos e perinatais de casos suspeitos de COVID-19 com e sem
infeccdo comprovada por testes moleculares

Comparar achados anatdmicos placentarios de casos suspeitos de COVID-19 com
e sem infec¢do comprovada por testes moleculares

Comparar 0s achados anatdmicos placentarios de gestantes com infec¢do pelo
SARS-CoV-2 comprovada molecularmente segundo o trimestre de infeccdo
Comparar 0s achados anatdmicos placentarios de gestantes com infec¢do pelo

SARS-CoV-2 comprovada molecularmente segundo a gravidade da doenca
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3. METODO
3.1. Desenho do estudo
Estudo de coorte prospectivo, com analise de caso-controle aninhado (nested), de
gestantes com suspeita de infeccdo pela COVID-19, atendidas no Centro de Atencdo
Integral a Saude da Mulher - Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti, da
Universidade Estadual de Campinas, de marco de 2020 a outubro de 2021.

3.2. Selecéo das participantes
Foram incluidas todas as mulheres internadas no referido hospital escola que
preencheram os critérios de inclusdo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

3.2.1. Critérios de inclusao
e Gestantes com infeccdo por SARS-CoV-2, suspeita ou comprovada por teste

molecular (RT-gPCR), durante a gestacdo, com partos ultimados no referido

hospital, cujas placentas foram autorizadas a receber analise anatomo-patolégica.

3.2.2. Critérios de excluséo

e Testes moleculares com resultados inespecificos ou inconclusivos para o0 SARS-
CoV-2, sem repeticdo de contraprova

e Gestantes com infec¢do comprovada antes da gestacéo

e Gestantes com imunodeficiéncias primarias ou adquiridas, estas sem controle
clinico

e Feto com malformacdes maiores ou letais

e Feto com aneuploidias

3.3. Instrumento para coleta de dados
Todas as mulheres que aceitaram participar do estudo REBRACO com Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido tiveram os seus dados clinicos colhidos por assistentes
de pesquisa, utilizando formulario baseado na plataforma RedCap. Foram incluidas
gestantes atendidas nos anos de 2020 e 2021 a partir das informagdes disponiveis no
prontuario eletrénico. As descrigdes anatomo-patoldgicas de macroscopia e de microscopia

foram colhidas a partir dos laudos disponiveis de cada paciente, com documentacdo
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fotogréfica das caracteristicas microscopicas das laminas de todos os casos, sendo todos 0s
dados inseridos diretamente em banco de dados em planilha eletrénica com extenséo

“xlsx”.

3.4. Coleta de dados
A coleta de dados clinicos foi realizada por médicos residentes, poés-graduando ou
académicos de medicina do Hospital da Mulher "Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti
CAISM-UNICAMP”. Os dados referentes a analise macroscopica da placenta foram
realizados pelos médicos residentes em Anatomia Patologica do primeiro ano, sob
supervisdo do pesquisador responsavel, bem como a conferéncia das ldminas histologicas
decorrentes. Toda a coleta e preenchimento do banco de dados foram supervisionados pelo

pesquisador responsavel.

3.5. Variaveis e conceitos

e Gravidade clinica da infeccdo: variavel categorica, dividida em: assintomatica,
sintomético ndo grave (leve a moderado) e sintomatico grave, conforme diretrizes
do National Institutes of Health (24) e protocolo previamente publicado (25).

e Trimestre de infeccdo: variavel categdrica do trimestre de infeccdo pelo COVID,
feita pela subtracdo da data do parto pela data do inicio dos sintomas ou teste
positivo, em semanas, dividido em primeiro (0-12 semanas), segundo (13-28

semanas) e terceiro (29-40 semanas) trimestres.

Variaveis associadas a avaliacdo morfoldgica placentaria
Com conceitos e referenciais compilados por Khong et al. (26).
3.5.1. Varidveis associadas ao cordao umbilical

e Estrutura do corddo: varidvel categorica do corddao umbilical, classificada como
longo (acima de 70 cm) ou néo.

e Espiralamento do cordéo: variavel categérica da insercdo do corddao umbilical na
placenta, descrita como normal (entre uma a trés espirais a cada 10 cm de cordéo),
hiperespiralado (acima de 3/10 cm) ou hipoespiralado (abaixo de 1/10 cm).

e Artéria umbilical Unica: variavel categorica de artéria umbilical Unica do corddo

umbilical, classificada como presente ou néo.
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Insercdo do corddo: variavel categdrica da insercdo do corddo umbilical, descrita
como central, paracentral, marginal ou velamentosa.

Inflamacdo do corddo: variavel categdrica de resposta inflamatoria fetal aguda no
cordéo, classificada como presente ou nao.

Trombose no cordao: varidvel categorica de trombose em vasos no cordéo,
classificada como presente ou nao.

Cordao alterado: variavel categorica para sintese de alteragcdes no corddao umbilical,
classificada como sim ou ndo. As altera¢fes incluem: artéria umbilical Unica,
trombos, corddo longo, hipo- ou hiperespiralamento e/ou inser¢des marginal ou

velamentosa.

3.5.2. Variaveis associadas as membranas placentérias

Inflamacg@o nas membranas: varidvel categorica de resposta inflamatoria materna
aguda nas membranas, classificada como presente ou nao.

Lesdes de hipoxia: variavel categérica de hipoxia nas membranas a partir de
achados de pseudocistos coridnicos e/ou necrose laminar da decidua, classificada
como presente ou nao.

Pigmento meconial nas membranas: variavel categdrica de depdsitos meconiais nas
membranas, classificada como presente ou nao.

Hemossiderina nas membranas: varidvel categérica de hemossiderina nas
membranas, classificada como presente ou nao.

Trombos em vasos deciduais: variavel categdrica de trombose em vasos deciduais,
classificada como ausente, focal (um foco) ou multifocal (pelo menos dois focos).
Outros achados: variavel categorica de outros achados nas membranas, classificada
como ausente, amnio nodoso/metaplasia escamosa e granulomas.

Membranas alteradas: variavel categorica para sintese de alteracdes nas membranas
placentérias, classificada como sim ou ndo. As alteragdes incluem a presenca de
quaisquer das variaveis anteriores.

Arteriopatia decidual: variavel categorica de arteriopatia decidual (quaisquer dos
aspectos histoldgicos descritos), nas membranas e/ou placa basal, classificada como

presente ou n&o.
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3.5.3. Variaveis associadas ao disco placentario

Tipo de placenta: varidvel categorica, classificada em gestacdo Unica, gemelar
monocoribnica-diamniotica (MonoDi) e gemelar dicoriénica-diamniética (DiDi).
Peso placentério: variavel descritiva numérica do peso placentario, em gramas.
Percentil do peso placentério: varidvel categérica do percentil do peso placentario
para a idade gestacional clinica, classificada em extremo baixo peso (abaixo do
percentil 3), baixo peso (abaixo do percentil 10), normal (entre os percentis 10 e
90) e aumentado (acima do percentil 90), conforme tabela de referéncia (27).
Rotura placentaria: varidvel categorica de rotura placentaria, avaliada a
macroscopia, como falha nos cotilédones por perda ou adesdo de substancia,
classificada como presente ou nao.

Placenta alterada: variavel categdrica para sintese de alteracdes macroscépicas no
disco placentério, classificada como sim ou ndo. As alteracdes incluem: peso abaixo
do percentil 10, rotura do disco e alteracdes lesionais no disco a macroscopia, como
infartos, trombos intervilosos e fibrina abundante.

Maturacdo placentaria: variavel categorica sobre a maturacdo histologica
placentéria, classificada em adequada, hipermadura (subclassificada em maturacao
vilosa acelerada e hipoplasia vilosa distal), retardo maturativo e dismaturidade.
Malperfusdo vascular materna: varidvel categorica do tipo de malperfusdo
placentdria por vasos maternos, classificada em: ausente; global/parcial;
segmentar/completa; ou ambas.

Placas de fibrina perivilosa: variavel categérica para placas de fibrina perivilosa,
caracterizadas como fibrina que circunda varios vilos, com ou sem atrofia dos
trofoblastos, classificada em presente ou néo.

Aumento de fibrina intervilosa: varidvel categérica para aumento de fibrina
intervilosa, caracterizada como pontes de fibrina entre as vilosidades, classificada
em presente ou nao.

Trofoblastos multinucleados na placa basal: variavel categdrica para trofoblastos
multinucleados na placa basal, classificada em presente ou néo.

Proliferacdo (ilhas) de trofoblastos extravilosos: variavel categdrica para

proliferacéo (ilhas) de trofoblastos extravilosos, classificada em presente ou néo.
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Aumento de nds sinciciais: variavel categdrica para aumento de nds sinciciais,
definida como propor¢cdo de nos sinciciais acima do esperado para a idade
gestacional (28), classificada em presente ou néo.

Infarto hipertensivo: variavel categorica de presenca infarto do tipo hipertensivo,
isto é, localizado no centro do parénquima placentério, classificada em presente ou
n&o.

Infarto basal: varidvel categorica para presenca de infarto basal, ou ndo
hipertensivo, classificada em presente ou nao.

Aglutinacdo vilosa: variavel categorica para aglutinacdo vilosa, definida como
atrofia ou necrose trofoblastica associada a retracdo completa do espaco interviloso,
classificada em presente ou nao.

Grau de malperfusdo placentaria por vasos fetais: variavel categorica do tipo de
malperfusdo placentaria por vasos fetais, classificada em ausente e presente
(subcategorizada em alto ou baixo grau).

Tipo de vaso afetado pela malperfusdo placentaria por vasos fetais: varidvel
categorica do tipo de vaso afetado pelas lesdes a circulacao fetal, classificadas em
ausente, pequenos vasos, grandes vasos ou ambos.

Vilosite cronica: variavel categorica de vilosite cronica, definida pela infiltracéo,
com ou sem destruicdo trofoblasticas, de linfécitos e histidcitos no estroma das
vilosidades, classificada em ausente e presente (subcategorizada em alto ou baixo
grau).

Resposta inflamatdria materna: varidavel categorica de resposta inflamatéria
materna aguda na placa coridnica, exceto nos vasos corionicos, classificada como
presente ou n&o.

Resposta inflamatoria fetal: varidvel categérica de resposta inflamatéria fetal aguda
na placa coribnica, pela participacdo de vasos coridnicos, classificada como
presente ou nao.

Deciduite cronica: variavel categoérica para deciduite cronica, pela presenca de
linfdcitos, histidcitos e/ou plasmdcitos em agrupamentos deciduais, classificada em
presente ou n&o.

Placentite: variavel categérica para placentite do COVID-19, pela concomitancia
de necrose trofoblasticas, excesso e fibrina perivilosa e intervilosite histiocitica,

classificada em presente ou nao.
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Intervilosite cronica: variavel categérica para intervilosite crénica, com histidcitos
agrupados em focos no espaco interviloso, classificada em presente ou nao.
Trombo interviloso: variavel categdrica para trombos interviloso, caracterizados
por depdsitos de fibrina e hemacias no espaco interviloso, sem necrose tecidual
adjacente, classificada em presente ou nao.

Corangiose: variavel categorica para corangiose, definida como hipercapilarizacéo
de vilos terminais (mais de dez capilares em mais de dez vilos a objetiva de 10x)
em pelo menos trés focos, classificada em presente ou néo.

Outros achados: varidvel categorica para outros achados, classificados como
ausente, edema (aumento de canais estromais, com ou sem destacamento da camada
trofoblasticas), calcificacGes e acretismo (tecido muscular miometrial aderido a

placa basal, sem interposicao por decidua).

3.5.4. Variaveis associadas a gestante

Idade materna: variavel descritiva numérica discreta da idade materna, em anos, no
momento do parto.

Idade gestacional do parto: variavel descritiva numérica da idade gestacional no
momento do parto.

Paridade: variavel numérica discreta da contagem total de gestacdes, partos
vaginais, partos cesareos e abortamentos.

Vacinacdo materna: variavel categérica para presenca de pelo menos uma dose de
qualquer vacina contra 0 SARS-CoV-2, classificada em presente ou néo.
Comorbidades: variavel categérica para quaisquer comorbidades clinicas prévias
ou desenvolvidas durante a gestacdo, classificada em presente ou ndo.

Diabete materno: varidvel categorica para diabete materno prévio ou gestacional,
classificada em presente ou néo.

Hipertensdo arterial sistémica: variavel categorica para hipertensdo arterial
sistémica, classificada em presente (com subcategoria de crénica ou gestacional,
com ou sem pré-eclampsia) ou nao.

Obesidade: variavel categdrica para obesidade materna, classificada em presente
ou nao.

Outras comorbidades: variavel categérica para outras comorbidades, classificada

em: ausente; portador do virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV);
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anemia (inclui formas carenciais e hemoliticas); asma; STORCH (acrdnimo para
sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simplex); uso de
substancias psicoativas; hipotireoidismo; doenca cardiovascular; hiperémese
gravidica; e infeccdo de trato urinario, de repeticdo ou Unica, com ou sem sepse.
Infeccdo vigente no parto: variavel categorica para infeccdo durante o parto,
classificada em presente ou nao.

Via de parto: variavel categorica para a via de parto, classificada em: vaginal ou
cesareo.

Complicacdes hipertensivas: variavel categorica para complicacdes hipertensivas,
como elevagdes de pressao arterial, classificada em presente ou nao.
Complicacdes hemorragicas: variavel categorica para complicagdes hemorréagicas,
como hemorragias pds-parto e atonia uterina, classificada em presente ou néo.
Complicacgdes infecciosas: variavel categorica para complicacdes infecciosas,
como cistite, pielonefrite, endometrite, febre periparto ou pneumonia (viral ou
bacteriana), classificada em presente ou néo.

Obito materno: variavel categorica para 6bito materno, classificada em presente ou

nao.

3.5.5. Varidveis associadas ao feto/recém-nascido

Peso do concepto (recém-nascido ou feto): variavel descritiva numérica do peso do
concepto ao nascer, em gramas.

Sexo do concepto: varidvel categorica para o sexo do concepto, classificada em
masculino ou feminino.

Restricdo de crescimento fetal: varidvel categdrica para critérios presentes para
restricdo de crescimento fetal, classificada em presente ou néo.

Obito fetal: variavel categorica para natimorto, classificada em presente ou néo.
Escore de Apgar no quinto minuto: variavel descritiva numérica do escore final de
Apgar no quinto minuto apos 0 nascimento.

Admissdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal: variavel categorica para
admissédo em UTI neonatal, classificada em sim ou ndo.

Tempo de internacdo: variavel categorica do tempo de internacdo obtido pela

subtracdo da data de alta pela data do nascimento, em dias.
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e Condicao de alta: variavel categdrica para condicdo do neonato na alta, classificada
em: vivo ou transferido sem sequelas; vivo ou transferido com sequelas; ou morto.

e Teste molecular para COVID-19 no neonato: variavel categorica para RT-gPCR no
neonato, classificada em néo realizada, positiva ou negativa.

e Relacdo ponderal feto-placenta: variavel descritiva numérica do quociente entre o
peso do concepto ao nascer e o peso placentério.

e Percentil da relacdo ponderal feto-placenta: variavel categorica do percentil da
relagdo feto-placentaria para a idade gestacional, classificada diminuido (abaixo do
percentil 10), normal (entre os percentis 10 e 90) e aumentado (acima do percentil

90), conforme tabela de referéncia (27).

3.6. Processamento e anélise dos dados

Apds o registro fotografico e a coleta dos dados referentes a todas as variaveis de
interesse, os dados foram revisados manualmente, para verificar a consisténcia do seu
preenchimento em um arquivo com extensao “.xIsx”.

Para andlise dos dados realizou-se inicialmente estatistica descritiva: foram feitas
tabelas de frequéncia das variaveis categoricas, com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores de média,
desvio-padréo, valores minimo e maximo, mediana e quartis.

Para comparacdo das varidveis categoricas entre os grupos foram utilizados os
testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para valores esperados menores que 5). Para
comparacao das variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney (dois grupos)
ou o teste de Kruskal-Wallis (trés ou mais grupos), devido a auséncia de distribuicdo
normal das variéveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja, p <
0,05.

3.7. Aspectos éticos
Este projeto de pesquisa cumpriu as normas de pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Foram respeitados os principios éticos
promulgados pela Declaracdo de Helsinque (2013) e foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos contidas na resolucéo 466/12 do

Ministério da Saude do Brasil.
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Foi salientado que nenhum procedimento experimental seria realizado e que ao
aceitarem participar do projeto de registro de dados, os procedimentos realizados seriam
0S mesmos a que sao submetidas as mulheres que ndo aceitassem a participacao. Foi
informado que os dados coletados poderiam ser utilizados para a analise cientifica no futuro
por projetos de pesquisa que tenham sido aprovados por um Comité de Etica em Pesquisa.
As mulheres que aceitaram a participagdo no projeto de registro de dados tiveram a
liberdade de ndo responderem perguntas que ndo desejassem. Foi lido ou oferecido para
leitura logo no inicio da entrevista o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou TCLE
(Anexo 4). Neste termo as informacfes a respeito dos riscos, inconvenientes e beneficios
da participacdo no projeto estdo redigidas de forma clara e acessivel. O Termo foi assinado
em duas copias pelas mulheres que aceitaram fazer parte do projeto, sendo uma cépia para
arquivo e outra para a mulher. No caso em que a participante era menor de idade, o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelo representante legal (Anexo 6).

Nesses casos, aplicou-se primeiramente o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido a menor de idade (Anexo 5) e, somente apds o aceite da participacdo, aplicou-
se 0 TCLE ao representante legal. Com isso, o livre arbitrio da menor de idade que solicitou
a nao divulgacdo do fato aos pais ou responsaveis foi respeitado. As mulheres foram
informadas que os dados relacionados a pesquisa sdo de conhecimento apenas dos
pesquisadores, ndo existindo forma delas serem identificadas, garantindo assim, o sigilo
dessas informacgdes. A documentacéo referente ao projeto € mantida em sigilo e em local
seguro. O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
CAISM/UNICAMP e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP sob o niimero
CAAE 53073621.2.0000.5404 (Anexo 3).
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Introduction: Placental morphology findings in SARS-CoV-2 infection are considered nonspecific, although the
role of trimester and severity of infection are underreported. Therefore, we aimed to investigate abnormal
placental morphology, according to these two criteria.

Methods: This is an ancillary analysis of a prospective cohort study of pregnant women with suspected SARS-CoV-
2 infection, managed in one maternity, from March 2020 to October 2021. Charting of clinical /obstetric history,
trimester and severity of COVID-19 infection, and maternal/perinatal outcomes were done. Placental morpho-
logical findings were classified into maternal and fetal circulatory injury and acute/chronic inflammation. We
further compared findings with women with suspected disease which tested negative for COVID-19. Diseases’
trimester of infection and clinical severity guided the analysis of confirmed COVID-19 cases.

Results: Ninety-one placental discs from 85 women were eligible as a COVID-19 group, and 42 discs from 41
women in negative COVID-19 group. SARS-CoV-2 infection occurred in 68.2% during third trimester, and 6.6%
during first; 16.5% were asymptomatic, 61.5% non-severe and 22.0% severe symptomatic (two maternal deaths).
Preterm birth occurred in 33.0% (one fetal death). Global maternal vascular malperfusion (MVM) were signif-
icant in COVID-19 group whether compared with negative COVID-19 tests group; however, fetal vascular
malperfusion lesions and low-grade chronic villitis were not. Three placentas had COVID-19 placentitis. Decidual
arteriopathy was associated with infection in first/mid trimester, and chorangiosis in asymptomatic infections.
Discussion: Placental abnormalities after an infection by COVID-19 were more frequent after first/mid-trimester
infections. Extensive placental lesions are rare, although they may be more common upon underlying medical
conditions.

1. Introduction

low and middle-income countries, such as Brazil [2].
Pregnant and postpartum women are considered to be at higher risk,

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is the
causal agent of respiratory disease that became known as Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Declared a pandemic by the World Health
Organization in March 2020, the disease provoked enormous global
changes in every aspect of global life, from lockdowns to overcrowding
of health systems, in different sanitary contexts, with varying degrees of
severity among children, adolescents, adults, and the elderly. Further-
more, maternal mortality ratios increased worldwide [1], especially in

* Corresponding author.
E-mail address: mlaura@unicamp.br (M.L. Costa).

https://doi.org/10.1016/j.placenta.2023.06.015

similar to what occurred with other recent respiratory outbreaks such as
SARS (2002-2003) and the influenza A/HIN1 (2009) [3]. Questions
remain about the effect of SARS-CoV-2 infection on perinatal outcomes
and a possible association between gestational age during infection and
maternal severity of disease [4]. Severe disease is associated with a
greater need for admission to intensive care units and, in obstetrical
settings, delivery due to maternal infection [5-7]. Thus, initial studies
indicated that infection during pregnancy is associated with an
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increased risk for preterm birth and stillbirth [8,9], especially if infec-
tion occurred during the second trimester [10,11]. SARS-CoV-2 infec-
tion during the first trimester did not appear to increase abortion rates
[12].

Despite evidence for low risk of vertical, and apparent mild disease in
newborns [9,13,14], placental compromise has still not been fully
elucidated. Changes in placental histology have been investigated in
relation to severity or as an explanation for perinatal adverse outcomes
in a few initial case studies from China [15], the initial epicenter of the
disease. Cases were subsequently described in the United States [16],
accompanied by descriptive studies worldwide [17], particularly of
third-trimester placentas [18]. Afterwards, comparative studies between
COVID-19 cases and historical cohorts [19] or women without infection
[20] or even systematic reviews with over a thousand compiled cases
emerged [21], showing that most changes in placental histology were
nonspecific. These lesions were distributed into hypoxic, thrombotic in
the maternal and/or fetal vascular bed, and chronic inflammatory. The
virus has also identified in placental tissues by immunohistochemistry

22,23] and electron microscopy [23,24], predominantly in the syncy-
tiotrophoblasts. With time, a rare presentation of infection was recog-
nized and named “COVID placentitis”, characterized by massive fibrin
deposition, trophoblastic necrosis and chronic histiocytic intervillositis,
with potential severe perinatal hypoxia [9,25-27]. A single-center study
showed differences in placental findings of SARS-CoV-2 infection cases
of different variants, notably considering maternal vascular malperfu-
sion, and decidual arteriopathy, more frequent in variants of concern
(VoC), increasing in the Delta variant era [28]. However, the timing of
infection and severity of the disease, and its repercussions on placental
morphology have not been systematically considered.

In the current study, we sought to investigate morphological findings
in the placentas of SARS-CoV-2 cases, with infection confirmed by mo-
lecular testing. Furthermore, we include a comparison of abnormal
findings based on time of infection and severity of disease in a tertiary
healthcare setting that managed pregnant women with universal
screening for SARS-CoV-2 infection upon medical admission.

2. Methods

This is an ancillary analysis of a prospective cohort study of pregnant
women with suspected SARS-CoV-2 infection from March 2020 to
October 2021, considering the coordinating center of the study. These
women were managed in a tertiary care referral maternity hospital, in
the Southeast of Brazil, as a part of the REBRACO (Brazilian COVID-19
Network in Obstetrics) study [29]. All women with respiratory symp-
toms, regardless of gestational age, and all pregnant women admitted
for childbirth were screened by molecular tests during the study period.
All suspected cases and cases that tested positive for COVID-19 were
invited to participate in the study. Women included in the study agreed
that their placenta would undergo pathological evaluation after child-
birth. Women who were tested due to symptoms and who did not deliver
during the index admission were then followed-up at the institution’s
outpatient prenatal care unit until delivery. Women with inconclusive
RT-gPCR tests, primary immunodeficiencies, fetal malformation/aneu-
ploidy, and infection prior to pregnancy, actively and systematically
questioned in the clinical setting, were excluded. Cases from the cohort,
with suspected COVID symptoms and negative test during the symp-
toms, were further considered, to compare placental findings.

Data on maternal age, and obstetrical and clinical conditions, such as
hypertension, diabetes, obesity, asthma, hypothyroidism, and other in-
fections, were obtained. We also evaluated maternal and perinatal
outcomes, such as mode of delivery, and gestational age at birth. For the
comparison of placental findings, an analysis considering the trimester
of infection and disease severity was proposed. All confirmed cases
occurring up to 28 gestational weeks (GW), first and second trimesters,
were grouped and compared to confirmed cases occurring beyond 29
GW (third trimester). Furthermore, a comparison was also made

191

Placenta 139 (2023) 190-199

between clinical presentation of respiratory infection due to SARS-CoV-
2, according to guidelines of the National Institutes of Health [30], and
previously published protocol [31]: asymptomatic, mild to moderate
symptomatic, or with severe or critical disease. Severity of COVID-19
infection included severe acute respiratory syndrome, admission to the
intensive care unit (ICU), need for intubation and prone position, renal
impairment, any severe maternal outcomes and maternal death [31].
The main pregnancy adverse outcomes were bleeding complications
(with uterine atonia), hypertension (preeclampsia, gestational arterial
hypertension and chronic arterial hypertension), infection (cho-
rioamnionitis, pneumonia and pyelonephritis), and maternal death.
Fetal growth restriction was diagnosed by the 2016 Consensus [32]. The
classification of newborn infants was based on birthweight (low weight
was considered below 2500 g), Apgar score at 5 min (higher or lower
than 7) and stillbirth/early neonatal death.

The placentas were collected on buffered-formalin fixative up to 48
h. Grossly, the umbilical cord was evaluated by color, brightness, size,
coiling index, disc insertion and number of vessels, and the membranes
by color, brightness, completeness and insertion. After, it was trimmed,
the disc was weighted, and the weight was considered, depending on
gestational age, using a standard table for centiles [33]. After, we
calculated the ratio between the conceptus and the placental disc
weights, which was also classified in percentiles [33]. The fetal face was
evaluated for color, brightness, subchorionic fibrin and other lesions,
and the maternal face for completeness, atrophy, calcifications, and
other lesions. Then, it was sliced in less than 5 mm-thickness and eval-
uated for parenchymal color and gross lesions. Two cord slices, one or
two membrane rolls, and at least four parenchyma slices, a minimal of
two for maturation evaluation, and the others for gross lesions, were
submitted for routine histological processing.

The classification of placental morphological findings was based on
gross findings, umbilical cord features (insertion, coiling index, number
of vessels), placental maturation, manifestations on maternal circulation
(decidual arteriopathy, infarcts, increased fibrin and intervillous
thrombus), chorangiosis, thrombi in the decidual vessels, obstruction to
fetal circulation and acute/chronic inflammation, all classified and
graded according to the Amsterdam guidelines [34] after a trained
perinatal pathologist read the hematoxylin-eosin stained routine histo-
logic slides. Photomicrographs of all cases were taken for record of
maturation and any changes found in the placenta.

Initially, sociodemographic, obstetrical and clinical characteristics
and placental morphological findings were compared among cases with
confirmed infection and women that tested negative for COVID-19.
Then, women with confirmed infection were divided into first/mid
versus third trimester and also severe versus non-severe cases.

To compare numerical variables, the Mann-Whitney test (two
groups) or Kruskal-Wallis test (three or more groups) were used, due to
the lack of normal distribution of the variables. To compare categorical
variables between first and second trimester groups versus third
trimester groups, and between classification of infection severity
(asymptomatic, non-severe symptomatic, and severe symptomatic
women), the chi-square test or Fisher's exact test was used (for values
expected to be lower than 5). For all analyses, a significance level (p-
value) of less than 0.05 was set.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the
University of Campinas, under number 53073621.2.0000.5404. An
Informed Consent Form was administered to all women selected for the
study.

3Results.

During the first 17 months of the pandemic, 158 placentas were
evaluated, obtained from women with a clinical suspicion or a positive
molecular screening test for SARS-CoV-2 at the time of hospital admis-
sion, during pregnancy or labor/childbirth. It was confirmed that 85
pregnant women had SARS-CoV-2 infection, as described in the
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flowchart on Fig. 1. Placental discs of twin pregnancies were considered
independent along with their respective conceptuses.

Among cases of confirmed infection, mean patient age was 29 years,
with a predominance of multiparous women (n = 61; 71.8%) and those
with comorbid conditions (n = 63; 74.1%) including mainly diabetes (n
= 31; 36.5%) and obesity (n = 30; 35.3%). SARS-CoV-2 infection
occurred in 68.2% (n = 58) of cases during the third trimester. Cesarean
delivery was performed in 61.2% of cases (n = 52) and the diagnosis was
made in 43.5% (n = 37) of women only admitted for childbirth. None of
the included cases had COVID-19 previously. Data are shown in Table 1.

Among the nineteen women with severe symptomatic SARS-CoV-2
infection, four (21.0%) were referred because of critical obstetrical
care and six (31.6%) were followed at the institution’s high-risk ante-
natal care, and nine (47.4%) were referred from primary care units.

Overall, thirteen deliveries (14.3% of the total) were by Cesarean-
section because of SARS-CoV-2 infection, including 11 severe symp-
tomatic women. Of these, ten were preterm births. Other 7 cases were
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medically indicated preterm deliveries (including fetal distress, hyper-
tensive disorders, and vasa previa). COVID-19 was significantly associ-
ated with medically indicated preterm delivery (p < 0.0001) (data not
shown).

Two maternal deaths occurred due to respiratory complications in
multiparous women with underlying comorbidities, admitted to inten-
sive care unit and submitted to medically indicated preterm birth,
respectively, at 30 and 29 GW, and 12 and 10 days after symptoms onset.
One was obese and had two previous C-sections; grossly, the placenta
was unremarkable, but histologically, showed chronic perivasculitis and
decidual thrombi in membranes and accelerated villous maturation. The
other case had prior diabetes, chronic hypertension, obesity, and hy-
pothyroidism; and histologically, the placenta showed laminar decidual
necrosis, decidual thrombi in membranes, multinucleated trophoblasts
in basal plate, villous edema, and accelerated villous maturation.

The morphological characteristics of the included placentas are
described in Table 2, as well as the COVID-19 negative group

158 pregnant women with suspected
SARS-CoV-2 infection and whose placentas|
were sent to pathology, from March 2020

to October 2021

SARS-CoV-2

58 negative molecular tests for

11 with inconclusive molecular tests

41 women selected for morphological
placental comparison

42 placental discs/conceptuses

Excluded:
1 twin with sporadic lethal malformation?®
1 fetus with anencephaly?
1 newborn with trisomy 212

2 women excluded due to preconception
infection (1 with primary
immunodeficiency)

85 women positive molecular tests for

91 placental discs/conceptuses

SARS-CoV-2

Fig. 1. Flowchart of included cases
ACOVID-19 infection was after the malformation/syndrome diagnosis.
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Table 1
Maternal characteristics and clinical/obstetric history of the included cases,
comparing women that were COVID-19 positive and negative during pregnancy.

Placenta 139 (2023) 190-199

4 Both cases with sepsis due to pyelonephritis with respiratory failure.

¢ Newborn weighing less than 2500 g.

! Severe acute respiratory syndrome (5), viral pneumonia (5), peripartum
fever (3), bacterial pneumonia (2), bacteremia, pyelonephritis, low urinary

Maternal characteristics COVID-19 COVID-19 p-value . . L.
e N infection and endometritis (1 of each).
positive negative
n= % n= %
1
L 4 Table 2
Maternal age, mean + SD (min-max) ~ 29.1 + 6.2 27173 Macroscopic and microscopic characteristics of the placentas, with comparison
(15-41) years  (13-41) between placental findings among COVID-19 confirmed cases and a negative
years COVID-19 group.
Maternal age
<20 years 4 4.7 10 24.4  0.0086" Placental characteristics COVID-19 COVID-19 p-
20-29 years 43 50.6 14 34.1 positive negative value
30-39 years 34 40.0 16 39.0 _— % — %
>40 years 4 4.7 l_ 24 85 41
Parit?' . Type of placental disc
Primiparous ad 282 18 439 0.0805 Singleton 78 91.8 40 976 0273
Comorbid conditions 63 741 28 68.3  0.4940° Twin' 7 82 1 2.4
Diabetes mellitus 31 365 11 268 02821 Umbilical cord
Obesity 30 353 4 9.8 0.0025"
Systemic arterial hypertension 21 247 15 36.6 0.1667" Acute inflammation 5 55 2 4.8 1.000°
Pre-eclampsia 10 1.8 12 29.3  0.0153" Thrombosis 3 3.3 3 71 0.380"
STORCH® 7 82 2 49 07169 —
Asthma 6 7.1 3 7.3 1.000"
Hypothyroidism 6 7:1: 6 146 0.2025" Acute inflammation 13 143 7 167 0.721"
HIV 1 1.2 ) 0.0 1.000" Decidual thrombosis 31 34.1 10 238  0.234°
3 BEm wisT 0 Sk o SE T Decidual arteriopathy 36 396 14 333  0.491°
GA at the time of infection (or 29.9+8.8 357 £4.1 — it Mol Y
suspection), mean + SD (min-max)  (8-40) weeks (22-40) Placental disc
ks
Jee Percentile of placental weight for n= % n= %
Suspected/confirmed infection at 37 435 31 756  0.0007" singletons 78 40
i f deli .
Hine ot Ceven: et 2z <p3 3 38 0 00 0613
Trimester of suspected/confirmed infection <pl0 9 115 5 125
3rd Trimester 58 68.2 37 90.2  0.0072" p10-90 62 795 32 80.0
N N Eow e TR &« >p90 4 5.1 3 75
Disease severity —_— = —_ —
Asymptomatic 14 165 0 0.0 < Fetal-placenta weight ratio for n= n=
0.001" singletons (percentiles) 78 40
e Grmcmcimie B ms 2 s <pi0 4 812 S0 osse
s =2 =2 = B p10-90 62 795 34 850
Vaccination 8 9.4 5 122 0.7558" >p90 12 154 4 10.0
Delivery route Maternal vascular malperfusion n= % n= %
Cesarean 52 612 24 57.1  0.7766" 91 42
Vaginal 3 88 7 05 Global/partial 41 450 11 262 0.038°
GA at birth, mean + SD (min-max) 375+ 29 36.7 + 3.5 Segmental/complete 7 7.7 3 7.1 1.000"
(29-41) (25-41) Both 8 8.8 6 143  0.369"
Yeda preeks Fetal vascular malperfusion
Hypertemn\{e complftal!ms 12 14.1 9 22.0 0.26901‘ Low-grade 20 22.0 167 0.479"°
Hemorrhagic complications 13 153 3 73 02077 s 5 e & 36 16008
Infectious complications’ 17 200 4 98  0.1483" -8 2 ¥ £ B
— L e e R e Chorangiosis 7 77 4 95 0741
Matecsial dedth 2 &5, . B 20 Intervillous thrombus/i 7 77 8 190 0.076
Perinatal outcomes n= % n= % - :
91 42 Chronic inflammatory lesions
e 0 W w ws S L 51 o
Late preterm (34-37 weeks) 14 154 10 238  0.2402" & Zio B 5 Ly
% " Lymphocyte/plasma cell deciduitis 7 77 4 9.5 0.741
Fetal growth restriction 9 9.9 3 7.1 0.7520 PLiceritite 3 33 ° 0.0 0551°
Low-weight newborn" 28 308 14 333  0.7674" 2 2 =
Weight, mean =+ SD (min-max) 2865.6 + 2717.8 + @ Fisher exact test.
801.03 797.0 chi-square.
(1267-4595) (862-4045) € For the case group: three distinct women had monochorionic-diamniotic
g g : . . gt
Apgar at 5 min below 7 1 66 s 119  0.3224° tv'vms,' c(?nsit'iereq f."lve .placema!) bec;ls,. and‘ four distinct women had
_—— — — —,— dichorionic twins, eight p 1 beds. For the COVID-
Fetal death 1 1o 0.0 1.000° 19 negative group: one monochorionic-diamniotic twin, considered two
SD: standard deviation; min: minimum value; max: maximum value; GA: pldacental. beds. . ‘ .
gestational age; STORCH: acronym for | infections, including syphilis, Quotient between newborn weight according to placental disc: not calcu-
1 rubella, cy irus and herpes simplex; HIV: human im- lated in the twin placental discs due to difficulty in measuring individual disc

munodeficiency virus infection.

@ Fisher exact test.

b chi-square.

© Toxoplasmosis (2 cases, 1st and 3rd trimester), syphilis (2 cases), hepatitis B
(2 cases, chronic and during pregnancy), chronic hepatitis C (1 case).

193

weights.

comparisons. Of the total cases included, 85.7% (n = 78) were singleton
pregnancies. Among twin pregnancies (seven pregnancies), four were
dichorionic (considered eight discs) and three were monochorionic
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(considered five subjects, because one was excluded for body stalk
malformation). Considering the challenge in evaluating abnormal
placental findings in twin pregnancies, and previous studies in many
acute infections [35], such as Zika, for example [36], showing that the
in-utero environment is different for each twin, as, an example, the
blood flow, and outcomes can be very discordant, as for neurological
findings [37,38], we analyzed individual placentas in such cases
(Table 2). We have included the details on cases that presented pla-
centitis as supplementary material (Supplementary Material 1).

There was an overall low rate of umbilical cord alterations: 11.0%
with anomalous (marginal or velamentous) insertion (n = 10), 5.5%
with fetal inflammatory response (n = 5) and 3.3% with nonocclusive
arterial or venous vascular thrombosis (n = 3). There was maternal in-
fl. y resp in the 1 in 14.3% (n = 13), thrombi in
decidual vessels in 34.1% (n = 31) and decidual arteriopathy in 39.6%
(n = 36) of cases (Fig. 3). The placental disc was hypoplastic (low
weight) in 17.6% (n = 16) and weight was high in 4.4% (n = 4). Low
weight placental discs were associated with some maternal comorbidity
in 87.5% of cases (14/16).

Changes in placental perfusion due to maternal vessels (chronic
uteroplacental hypoxia or maternal vascular malperfusion) affected the
whole parenchyma (global malperfusion) in 45.0% (n = 41), and there
was irreversible segmental hypoxia (such as infarcts) in 7.7% (n = 7); in
8.8% both patterns occurred (n = 8). Low-grade fetal circulation
obstructive lesions were observed in 22.0% (n = 20) and high-grade
lesions in 6.6% (n = 6) of cases (I'ig. 3). Regarding the low-grade le-
sions, small vessels and greater ones were affected in 45% of cases each,
while in 10% (n = 2) both kind of vessels were compromised. In the
high-grade lesions, both small and greater vessels were affected in three
of the cases (50%). In three placental discs (3.3%) trophoblastic necrosis
occurred with extensive fibrin deposition and inflammation (Fig. 2); in
seven (7.7%), lymphocyte/plasma cell deciduitis occurred, while in 22
(24.2%) there was low-grade villitis.

To further evaluate the abnormal placental findings that were asso-
ciated to COVID-19 positive cases, we have proposed a comparison to a
group of 41 COVID-negative women (suspected infection that tested
negative on RT-qPCR, maintained until delivery). These women were
younger, less obese and with more preeclampsia (Table 1). Nevertheless,
the COVID-confirmed cases had, significantly, more SARS-CoV-2 severe
disease and global maternal vascular malperfusion lesions (Table 2).

Comparisons between clinical presentation of COVID-19 infection
and maternal, gestational, perinatal and placental characteristics based
on severity of disease, evaluating severe infection, relative to
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symp ic and to asymp ic cases, is presented in
Table 3. Considering the timing of infection and childbirth, asymp-
tomatic women and severe symptomatic women had a higher rate of
infection at the time of delivery than non-severe symptomatic women [8
(53.3%) and 14 (70.0%) vs. 16 (28.6%), p = 0.003]. Severe symptomatic
women had a higher rate of preterm births than non-severe symptomatic
and asymptomatic women [12 (60.0%) vs. 14 (25.0%) and 4 (26.7%), p
= 0.014]; a higher rate of complications [15 (75.0%) vs. 16 (28.6%) and
4(26.7%), p < 0.001]; and a higher rate of infectious complications [13
(65.0%) vs. 5 (8.9%) and 1 (6.7%), p < 0.001]. Asymptomatic women
had higher placental and newborns weights (p = 0.049). The time be-
tween infection and childbirth was higher in non-severe symptomatic
women (p = 0.010). And, regarding placental morphological findings,
asymptomatic women had a higher rate of chorangiosis (Fig. 3) than
non-severe symp ic and severe symp ic

Analysis based on the trimester of the infection (Table 4) showed that
when any gross alterations in the placental disc were grouped, a higher
rate of disc alterations occurred in first plus second trimester infections
compared to the third trimester, as well a higher rate of velamentous
cord insertion. Furthermore, a higher rate of decidual arteriopathy was
observed in first plus mid trimester infections [16 (55.2%) vs. 20
(32.3%), p = 0.037]. The remaining morphological variables showed no
statistical significance in the comparisons made. We have combined the
first with mid-trimester because of the limited number of cases with
infection in the first trimester (n = 6 or 7.0% of mothers): one was
asymptomatic and five had mild symptoms. We understand that the
trophoblast interactions evolution gets to a steady state around the 24th
gestational week. Therefore, 17 of 21 cases in second trimester were
infected between the 12th gestational week (GW) and the end of 24th
GW (80.9%): one was asymptomatic, 11 had mild symptoms and five
had severe symptomatic disease. Of the four cases in the mid trimester
infected from 25th GW to 28th GW, two had SARS-CoV-2 and two had
mild symptoms. We have analyzed and compared the severity of disease
between 1st and mid-trimester with Fisher's exact test with a p-value
equal to 0.1548, not significant for more severe disease in the mid-
trimester (results not shown).

Regarding perinatal outcomes, there was a predominance of male
newborn infants (n = 54; 59.3%) and the hospitalization rate in a
neonatal intensive care unit was 31.1% (n = 28). Preterm delivery (at
less than 37 weeks of gestation) occurred in 33.0% (n = 30) and low
birthweight in 30.8% (n = 28). There was one stillbirth from a clinically
severe symptomatic pregnant with hypertensive disorder and diabetes,
but the family refused an autopsy. Although, despite the normal fetal

Fig. 2. (Inset) Gross macroscopic sections of a dichorionic-diamniotic twin placenta affected by excessive fibrin deposition, predominantly subchorionic, with
transmural areas, affecting at least half of disk area. (Left) At microscopy (HE, 40x), there is villi necrosis (“ghosts™), depicted by asterisks, along with excessive fibrin
deposition and histiocytic intervillositis. (Right) This photo details (HE, 400x) the squared area on the left pannel, showing histiocytes in the intervillous space,
fibrin, and trophoblast necrosis (asterisks). This is characteristic of SARS-CoV-2 placentitis, and both newborns were admitted to the neonatal intensive care unit, due

to respiratory distress and low birthweight.
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AR

Fig. 3. A. Foci of chorionic villi with more than ten capillaries in more than ten villi, under objective lens of 10x magnification, characterizing chorangiosis (HE,
100x), in an asymptomatic diabetic patient with infection ten days before cesarean delivery at term, with a healthy baby. B. Persistence of the muscle layer in arteries
of the membranous decidua (arrowheads) with mild lympk lear infiltrate (HE, 100x), in a patient with no comorbidities who was non-severe symptomatic,
with an infection 16 days before cesarean delivery at 31 weeks: this alteration is possibly unrelated to SARS-CoV-2 infection. C. High-grade villitis (stem villi) with
intense trophoblastic destruction and fibrin deposition indicated by the arrow (HE, 40x), in a patient without comorbidities, with acute pyelonephritis and severe
viral pneumonia during pregnancy in the second trimester, who gave birth by cesarean section at term, without perinatal complications.

Table 3
Comparison between clinical presentation of COVID-19 infection and maternal, perinatal and pl | characteristics.

Maternal characteristics Severe symptomatic (n = 20) Non-severe symptomatic (n = 56) Asymptomatic (n = 15) p-value

Maternal age
<20 years, n (%) 0 4(7.1) 0 0.629°
20-29 years, n (%) 9 (45.0) 28 (50.0) 10 (66.7)

30-39 years, n (%) 10(50.0) 22(39.3) 4(26.7)
>40 years, n (%) 1(5.0) 2(3.6) 1(6.7)

Parity
Primiparous, n (%) 5(25.0) 15 (26.8) 6(40.0) 0.556"
Multiparous, n (%) 15 (75.0) 41 (73.2) 9(60.0)

Comorbid conditions, n (%) 15 (75.0) 39 (69.6) 13 (86.7) 0.409"
Diabetes mellitus, n (%) 6(30.0) 17 (30.4) 9 (60.0) 0.088"
Obesity, n (%) 9 (45.0) 18 (32.1) 5(33.3) 0.578"
Systemic arterial hypertension, n (%) 6(30.0) 13(23.2) 3(20.0) 0.779"
Asthma, n (%) 3(15.0) 3(5.4) 1(6.7) 0.335"
STORCH, n (%) 2(10.0) 4(7.1) 1(6.7) 0.764"
Hypothyroidism, n (%) 1(5,0) 3(5.4) 2(13.3)

HIV, n (%) 1(5.0) 0 0

Vaccination, n (%) 3(15.0) 4(7.1) 1(6.7) 0.577°

Infection at the time of childbirth, n (%) 14 (70.0) 16 (28.6) 8(53.3) 0.003"

Delivery route
Cesarean, n (%) 16 (80.0) 33 (58.9) 9(60.0) 0.230"
Vaginal, n (%) 4(20.0) 23 (41.1) 6 (40.0)

Preterm, n (%) 12 (60.0) 14 (25.0) 4(26.7) 0.014"

Complications, n (%) 15 (75.0) 16 (28.6) 4(26.7) <0.001"

Hypertensive complications, n (%) 4(20.0) 8(14.3) 0 0.224"

Hemorrhagic complications, n (%) 5(25.0) 6(10.7) 3(20.0) 0.260"

Infectious complications, n (%) 13 (65.0) 5(8.9) 1(6.7) < 0.001"

Maternal death, n (%) 2(10.0) 0 o 0.072"

Characteristics of the conceptus

Fetal growth restriction, n (%) 1(5.0) 5(8.9) 3(20.0) 0.366"
Low-weight newborn’, n (%) 9 (45.0) 14 (25.0) 5(33.3) 0.244"
Apgar at 5 min, n (%)
<7 4(20.0) 2(3.6) 0 0.059"
78 3(15.0) 4(7.1) 1(6.7)
9-10 13 (65.0) 50 (89.3) 14 (93.3)
Fetal death, n (%) 1(5.0) 0 0 0.385"
Characteristics of the placenta
Any gross alterations of the placental disc, n (%) 7(35.0) 21(37.5) 8(53.3) 0.481"
Decidual arteriopathy, n (%) 9(45.0) 22(39.3) 5(33.3) 0.782"
Fetal inflammatory response in the cord, n (%) 3(15.00) 1(1.8) 1(6.7) 0.061"
Chorangiosis, n (%) 1(5.0) 2(3.6) 4(26.7) 0.026"
STORCH: acronym for congenital infections, comprising syphilis, 1 is, rubella, cy lovirus and herpes simplex; HIV: human immunodeficiency virus
infection.
 Fisher's exact test.
b chi-square.

© Newborn weighing less than 2500 g.
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Table 4

Comparisons of sociodemographic characteristics, obstetric/clinical history,
characteristics of SARS-CoV-2 infection and maternal/perinatal outcomes,
comparing cases of infections occurring in the 1st and 2nd trimesters and 3rd
trimester.

Placenta 139 (2023) 190-199

birth, and only one tested positive for SARS-CoV-2 infection confirmed
by nasal PCR test after 24 h of extrauterine life. Discharge (or transfer)
without sequelae occurred in 94.4% (n = 85) of the newborns. Five of
these infants (5.5%) were discharged or transferred with neurological
sequelae (hyperexcitability syndrome or primary apnea).

4. Discussion

This study described hospitalized cases in a referral maternity hos-
pital for high-risk women. The hospital managed a large proportion of
severe COVID-19 cases, in pregnant women with a high rate of comorbid
conditions and preterm labor. It was observed that COVID-19 infection
during the first and mid trimesters was associated with increased
abnormal placental morphology, including infarcts, thrombi in the fetal
circulation, maturation and weight change, and a higher rate of decidual
arteriopathy, in comparison to third trimester infections. However,
there were no significant differences in perinatal outcomes considered.
Only one neonatal case tested positive for SARS-CoV-2 by molecular
test, although this occurred 24 h after birth. The mother of the baby was
asymptomatic and had refused to wear a mask during breastfeeding.

SARS-CoV-2 is known to use the angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) receptor, to enter the cells. This molecule is found in the lungs,
kidneys, heart and also the placenta. In the placenta, cytotrophoblasts
and syncytiotrophoblasts express ACE2 at seven weeks of gestation. At
term, there is a lower expression of this receptor. Thus, for infections
that occur later in pregnancy, this might be a mechanism of protection
against vertical transmission, as well as a predisposition to micro-
thrombi [39]. In a control population, decidual thrombi occur in about
1.7% of the placentas [40]. In our cases, thrombi were confirmed in
around one third of the placentas. Furthermore, studies during preg-
nancy have demonstrated an interface with preeclampsia [41,42],
which is a major morbid condition during pregnancy and common
among women considered in this study. However, it could be a bias from
our institution being a referral center for preeclampsia, because the
COVID-19 negative group also had high incidence of preeclampsia.

The incidence of pregnancy-related hypertension (24.7%) was lower
than the rate of global maternal placental malperfusion (53.8%). Even in
cases with low placental weight (17.6% of the placentas), only 4.4%
were critical (below the third percentile). Nevertheless, other factors
may influence this hypoxic alteration. Decidual arteriopathy is an

Maternal characteristics 1st+2nd 3rd trimester (n = p-
trimesters (n = 62) value
29)

Maternal age, n (%)
<20 years 1(3.4) 2 (4.8) 0.748"
20-29 years 13 (44.8) 34 (54.8) 0.300
30-39 years 13 (44.8) 23 (37.1)
>40 years 2(6.9) 2(3.2)

Parity, n (%)

Primiparous 9(31.0) 17 (27.4) 0.722"
Multiparous 20 (69.0) 45 (72.6)

Comorbid conditions, n (%) 21(72.4) 46 (74.2) 0.858"
Diabetes mellitus, n (%) 12 (41.4) 20 (32.3) 0.396"
Obesity, n (%) 8(27.6) 24 (38.7) 0.300”
Systemic arterial 7(24.1) 15 (24.2) 0.995
hypertension, n (%)

Asthma, n (%) o 7 (11.3) 0.061"
STORCH, n (%) 2(6.9 5(8.1) 0.538"
Hypothyroidism, n (%) 2(6.9) 4(6.4)
HIV, n (%) 0 1(1.6)

Vaccination, n (%) 3(103) 5(8.1) 0.706"

Classification of severity, n (%)

Asymptomatic 3(10.3) 12 (19.3) 0.556"
Non-severe Symptomatic 19 (65.5) 37 (59.7)
Severe Symptomatic 7(24.1) 13 (21.0)

Gestational age of infection, 18.79 £ 5.92 34.88 +£3.31 0.759
mean + SD (min-max), g (8.57-28.43) (29.00-40.57)

Delivery route, n (%)

Cesarean 18 (62.1) 40 (64.5) 0.821"
Vaginal 11(37.9) 22 (35.5)

Preterm, n (%) 7(24.1) 23 (37.1) 0.220”

Complications, n (%) 10 (34.5) 25 (40.3) 0.594"

Hypertensive Complications, 6(20.7) 6(9.7) 0.187"
n (%)

Hemorrhagic Complications, 4(138) 10 (16.1) 1.000"
n (%)

Infectious Complications, n 5(17.2) 14 (22.6) 0.559"
(%)

Maternal death, n (%) 1(3.4 1(1.6) 0.538"

Characteristics of the conceptus

Fetal growth restriction, n (%) 5 (17.2) 4 (6.4) 0.137°

Low weight newborn', n (%) 8 (27.6) 20 (32.3) 0.653”

Newborn weight, mean + SD, ~ 2805.0 + 785.24 2893.9 + 813.08 0.526'
g
Apgar at 5 min, n (%)
<7 2(6,9 4 (6.4) 0.468"
78 4(138) 4(6.4)
910 23(79.3) 54 (87.1)
Fetal death, n (%) 0 1(1.6) 1.000"
Any gross alterations in 16 (55.2) 20 (32.3) 0.037
placental disc, n (%)
Velamentous insertion, n (%) 5(17.2) 1(1.6) 0.044
Decidual arteriopathy, n (%) 16 (55.2) 20 (32.3) 0.037'

SD: standard deviation; min: minimum value; max: maximum value; STORCH:
acronym for congenital infections, comprising syphilis, toxoplasmosis, rubella,
cytomegalovirus and herpes simplex; HIV: human immunodeficiency virus.

! Newborn weighing less than 2500 g.

* Fisher’s exact test.

b chi-square.

€ Mann-Whitney.

weight, the placenta was hypoplastic (thus, above the 90th centile for
fetal-placenta ratio), had delayed villous maturation, and infarcts, and
the cord a venous non-occlusive thrombus. This case was associated with
intense maternal respiratory decompensation due to viral pneumonia at
36 GW in a pregnant woman with diabetes and hypertension. Among the
90 newborn babies, all were molecularly tested at 12 h and 24/48 h after

indicating that trophoblasts interact insufficiently with
decidual vessels, transforming the intervillous space into a low-pressure
vascular compartment. In our study, it was present in 39.6% of the cases.
In a control population, it occurs in around 20% of cases [40].
High-grade lesions in fetal circulation were observed in 6.6% of the
placentas, which was greater than in a previously described control
population [40]. Nevertheless, it was lower than when compared to a
higher number of compiled COVID-19 cases [21], at about 14%.
Although many analyses of placental histopathology show nonspe-
cific findings [21], in compiled studies, there was a predominance of
third trimester infections with few severe cases. Severe disease used to
occur in around 1% of the total number of cases. Analyzing the incidence
of alterations in the study presented, it is similar to data compiled by Di
Girolamo et al. [43]. Our study population included 22.0% of women
with severe symptomatic COVID-19 infection. Severe abnormal
placental morphological findings were described as placentitis in three
placental discs: grossly affecting more than half disk area. It should be
highlighted that the three cases of placentitis that occurred in a pair of
dichorionic twins and in a monochorionic-diamniotic vascular bed were
not associated with maternal or fetal deaths. Just like other intrauterine
infections, such as TORCH group, it will not always lead to stillbirth,
because it depends on the time, severity of villous injury, and fetal
susceptibility. The COVID-19 placentitis has been reported with a
different range of fetal outcomes [9,26,27,44]. Similar to what occurs in
other infections, such as with Zika virus [36], monozygotic and dizy-
gotic twins are not always equally susceptible to infection. Therefore,
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pathophysiological elements require further investigation [45].

COVID-19 vaccination in Brazil started in mid-January of 2021. In
April of the same year, the campaign began for pregnant women. In
eight pregnant women (8.8%) the vaccine was administered prior to
infection, all with incomplete dosage. Therefore, the influence of this
factor on the outcomes could not be evaluated. Nevertheless, most cases
focused on COVID-19 diagnosis at the time of childbirth. Universal
screening was implemented during that period at the maternity hospital,
therefore cases that had third trimester infection may have been pref-
erentially selected.

A limitation of our study is that viral identification was not investi-
gated in the tissue, either by immunohistochemistry or molecular
methods, particularly in situations of chronic inflammation. Neverthe-
less, it is important to consider that tissue staining for the virus may not
occur even in infected women diagnosed by molecular tests [46]. An
additional limitation is the possibility of higher risks of SARS-CoV-2
after the end of 24th GW, impaired by the low number of cases.
Finally, we did not have genomic data on viral variant (e.g., Wuhan
original lineage, Variants of Concern such as Delta, Alpha, and others).
Comparison of placental morphological findings among cases that tested
negative for COVID-19 was performed, but, we do understand that the
best control group would have been of asymptomatic women with a
negative test or cases followed previous to the pandemic, however, these
were not available as part of our cohort. Nevertheless, the comparison
performed added value to the findings of increased maternal vascular
malperfusion lesions among COVID-confirmed cases.

According to our data, asymptomatic and severely symptomatic
women were shown to have a higher infection rate at admission for
childbirth: the former due to universal screening and the latter because
of the need for hospital admission and therapeutical pregnancy resolu-
tion. As a result, there was a higher rate of preterm infants, and more
complications and peripartum infections, corroborating previous
epidemiological studies [5-7]. In contrast, asymptomatic and
non-severe symptomatic women had a higher gestational age at child-
birth because pregnancy resolution was less frequently required,
reflecting a longer interval of time between infection and childbirth,
which was higher in non-severe symptomatic women.

The weight of the placentas and newborn babies was higher in
asymptomatic women. Regarding placental morphologic findings,
asymptomatic pregnant women, positive for SARS-CoV-2, had a higher
rate of chorangiosis, but, when this feature was compared to the COVID-
19 negative group, it was not significantly different. This is character-
ized by a proliferation of capillaries in chorionic villi. According to
Altshuler [47] criteria, when used in the evaluation, it is also associated
with maternal hypoxia, although the time of exposure is not clear in the
literature. This change was present in four women in a study by Shanes
et al. [19]: two asymptomatic women, one within a week-long interval
after infection, and another within a 34-day interval. In a French study,
chorangiosis was more common in COVID-19 women during pregnancy,
in contrast to placentas from studies originating in Canada and the
United Kingdom [48], and it was observed in about 10% of placentas
associated with this infection [21].

Chorangiosis in asymptomatic women with infection during child-
birth and a greater likelihood of placental alterations in first trimester
infections may reflect potential multifactorial perfusion alterations due
to viral infection. It is known that SARS-CoV-2 infection may produce
structural changes in the placentas of asymptomatic women without
affecting maternal and fetal outcomes [49].

A study evaluating molecular-proven infection from preconception
to the third trimester describes early infections (at preconception, first
and mid-trimester) as a risk for lower gestational age at birth and
newborn weight, with more MVM lesions, but less severe cases
compared to third trimester infection, similar to our results [50]. This
enhance the possibility of SARS-CoV-2 be a risk to be screened [9,50].

The most highly transmissible and/or more virulent variants of
concern (VoC) for SARS-CoV-2 were the Alpha, Gamma, and Delta
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variants. In pregnant women, SARS-CoV-2 wildtype virus caused less
clinical severity and hospital admissions than the Alpha and Delta var-
iants [13]. New studies have described that changes in placental mal-
perfusion may vary according to the viral variant [28].

In summary, the evidence we present suggests the risk of placental
abnormality increases in infections occurring in the first two trimesters.
A thorough prenatal follow-up is recommended including fetal vitality
assessment. Future studies are required to identify mechanisms involved
in correlated findings.
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4.2. Material suplementar

COVID-19 placentitis affecting DiDi twins

Twins were born from an unvaccinated primigravida, 25 years
old, obese (BMI 46 kg/m?) and asthmatic, with mild respiratory
failure and positive molecular test for SARS-CoV-2 eleven days
before delivery, in need of pro%ressive 0, supplementation,
without intubation. Cesarean delivery was l{)e ormed at 34
weeks and 2 days. Two female newborns, Apgar scores 8/9,
weighing 1670g and 1560(5. The patient evolved well in the
ward, without respiratory discomfort postpartum. Pathological
assessment _confirmed chorionicity, weighed 280 g for disc A
;between p5 and p10), depicted in the upper figure and 195
or_disc B_(below6p3) in the lower figure. The fetal-placenta
weight ratio was 6.0 (between the 25th and 50th percentiles)
and” 8.0 (above p90), respectively. Membranes with
hemosiderin-laden macrophages and decidual arteriopatth
Grossly, both disks showed plaques of white material, witl
coarse granulations, occupying more than 30% of the total cut
surface.” Microscopically, accelerated villous maturation an
intense deposit of fibrinoid material between the chorionic villi
were observed in both discs, with trophoblast necrosis and an
inflammatory infiltrate consisting of histiocytes, neutrophils and
rare lymphocytes in the intervillous space and in the villi stroma
(ﬁatch chronic high-grade villitis. Both were discharged from
the NICU after nine days, with two negative PCR tests for SARS-
CoV-2 each up to 48h after birth.

Left. HE, 200x. DiDitwin A. Massive perivillousfibrin deposition (purple
losange), histiocyticintervillositis (arrowhead) and
syncytiotrophoblasts necrosis (yellow asterisk).

Right. HE, 200x. DiDi twin A. Syncytiotrophoblasts
necrosis (yellow asterisk), recent (nuclei visible, right
one) to remote (“ghost” nuclei, left ), with overt
cellular debris (“purpuric dust”) over massive
perivillousfibrin deposition (purple losange).
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Left. HE, 400x. DiDi twin B. Massive perivillousfibrin deposition (purple
losange), histiocyticintervillositis (arrowhead) and recent
syncytiotrophoblasts necrosis (yellow asterisk).

Right. HE, 200x. DiDi twin B. Remote
syncytiotrophoblasts necrosis (yellow asterisk),
depicted by “ghost” nuclei, histiocyte infiltration
(arrowhead) over massive perivillousfibrin
deposition (purple losange).

COVID-19 placentitis affecting one of a
MonoDi twins

The third case of placentitis was from an unvaccinated 23 years old
multiparous women, with two previous cesarean sections, and a
monochorionic-diamniotic twin pregnancy, with type 2 selective fetal growth
restriction and stage 1 anemia-polycythemia sequence, with ruptured
membranes at 33 weeks and 2 days, no respiratory symptoms, with
documented COVID-19 infection 16 days prior. Cesarean-section was
performed on the following day, with two male newborns, weighing 1390 g
and 2030 g, Apgar scores 8/9. The patient presented postpartum hemorrhage,
treated with oxytocin and methylergonovine. Pathological assessment
confirmed chorionicity, weighing 615 g (between the 25th and 50th
percentiles). The smaller twin umbilical cord had marginal insertion. Grossly,
the smallest vascular bed (on the right in the figure) showed a greater
thickness (3.9 cm), edema, more firm consistency and plaques of white
material, with coarse granulations, occupying more than 70% of the total cut
surface of this bed; the big vascular bed was 2.5 cm thick and habitual
consistency and color (depicted at left side of the figure). At microscopy, the
left sided vascular bed showed chronic villitis, and accelerated villous
maturation and multinucleated trophoblasts in the basal plate were observed
in both discs. In the smallest vascular bed (restricted fetus), intense deposit of
fibrinoid material between the chorionic villi were observed in both discs, with
trophoblast necrosis and an inflammatory infiltrate consisting of histiocytes
and rare lymphocytes in the intervillous space, associated with numerous
avascular villi. Both were discharged after 15 days, with adequate weight gain,
with three negative PCR tests for SARS-CoV-2 each.
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Left. HE, 40x. MonoDitwin B, fetal growth restricted. Massive
perivillousfibrin deposition with foci of histiocyticintervillositis
(arrowheads) trophoblasts necrosis.

Right. HE, 200x (from the central region of the left
figure). MonoDitwin B, fetal growth restricted.
Remote and recente syncytiotrophoblasts necrosis
(yellow asterisk), histiocyte infiltration (arrowhead)
over massive perivillousfibrin deposition (purple
losange)

Left. HE, 100x. MonoDi twin B, fetal growth restricted. Focus of
avascularvilli.

Right. HE, 400x. MonoDitwin B, fetal growth
restricted. Remote trophoblasts necrosis (yellow
asterisk), histiocyte infiltration (arrowhead) over
cellular debris
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5. DISCUSSAO

Esta dissertacdo de Mestrado aprofunda e sistematiza o conhecimento de
morfofisiologia placentaria e suas lesbes que eu tenho adquirido com entusiasmo e
cotidianamente desde 2016. Nesse periodo, deparei-me com uma mudanca de
nomenclatura que, se ndo trouxe leses novas, retirou de cena entidades patoldgicas dubias
ou mal organizadas, que, em muito, impediam uma padronizacao de achados mundialmente
ou uma didatica fluida ou pelo menos com menos entes sobreponiveis, como em lesdes
obstrutivas na circulagéo fetal.

A introducdo dessa dissertacdo tenta facilitar essa transicdo, trazendo aspectos
classicamente estabelecidos, como a macroscopia, junto com elementos pouco detalhaveis
clinicamente como o desenvolvimento embrionario e placentario muito precoces.

O artigo publicado s6 foi possivel devido aos esforcos da REBRACO (estudo
multicéntrico nacional para estudo de COVID-19 em gestantes e puérperas) e
implementacdo dos protocolos da Forca Tarefa de COVID-19 da Unicamp, viabilizando a
triagem universal de todas as internagdes no CAISM-UNICAMP, incluindo as gestantes,
com realizacdo de testes moleculares (RT-PCR) na admissao hospitalar (desde junho de
2020)

Conseguiu-se um acompanhamento rigoroso das gestantes suspeitas e
comprovadamente infectadas. Para a analise placentaria, utilizamos apenas os dados do
centro coordenador do estudo REBRACO, mesmo assim, obteve-se um nudmero
significativo de casos, sendo importante ressaltar a alta frequéncia de comorbidades e
complicacdes clinicas, como consequéncia da analise em uma maternidade de referéncia
para alto risco. Dessa forma, a presenca de trés casos de placentite associada ao COVID-
19, demonstra incidéncia superior a habitualmente relatada na literatura. Os casos de
placentite apresentados, felizmente, ndo levaram ao Obito intrauterino, conforme fora
relatado na literatura na maior série de casos multinacional publicada (22). A explicacao
possivel é de que as lesbes placentarias causadas pelo COVID-19 podem, de certa forma,
aparecerem num espectro de gravidade que ndo necessariamente leve ao oObito fetal, da
mesma forma que para outros acometimentos patologicos da satude humana. Em recorte
considerando as doencas congénitas ou outras condicdes vasculares da placenta, essa é uma
novidade, pois o0 obito fetal demanda, por vezes, uma associagdo de fatores para ocorrer,
podendo-se, portanto, ter lesbes extensas que ndo afetem o feto de forma letal. No entanto,
lesGes nédo fatais, porém consideradas de alto grau, podem provocar acometimentos que

prejudicam o desenvolvimento neurologico do lactente, pelo menos até os dois anos de
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idade, ainda que muito se estude a respeito da influéncia desses efeitos intrauterinos até os
dois anos de idade na satide do individuo adulto, a chamada “programagéo fetal” (29).

A vacinacdo trouxe uma melhora importante da frequéncia desses casos, nao tendo
sido relatados esses efeitos nocivos em conceptos de pacientes (30). Embora isso alente o
risco, tem-se tido baixa cobertura vacinal no Brasil nos Gltimos anos (31), servindo como
um alerta de que essa doenca pode manter-se endémica e produzir casos fatais, maternos e
fetais (32-35).

Acredito ser relevante pontuar que eu participei de todas as etapas do
desenvolvimento deste estudo, além de ser 0 médico assistente responsavel pelos laudos
de andtomo-patoldgico das placentas da instituicdo considerada. Dessa forma, este trabalho
trouxe-me amadurecimento e compreensao de outras doencas ja estabelecidas dentre as
infeccdes congénitas ou do ciclo gravidico-puerperal, mesmo para compreender o que ja
tinha sido feito em outras condi¢des semelhantes.

Embora ndo tenha se utilizado de recursos tecnoldgicos avangados, por este
trabalho, certamente, ser com uma doenca nova e critica, traz informacdes relevantes que
podem ser reproduzidas em infraestrutura diagndstica atual disponivel pelo Brasil, um pais
de média renda com desigualdades de acesso as tecnologias em saude.

Como perspectiva futura, irei manter a minha trajetoria de formagdo académica,
buscando o Doutorado. Ao longo dos ultimos anos, percebi o quanto gosto de ensinar, tanto
pela satisfacdo de explicar ao aprendiz e vé-lo questionar, a pedra angular do
desenvolvimento pessoal e profissional, quanto por poder estimular o professor com as

novas informagdes. A pesquisa tem ampliado estas possibilidades de troca e aprendizado.
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6. CONCLUSAO

Alteracbes morfologicas placentarias pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 séo
inespecificas, distribuindo-se, com aumento em relacdo a frequéncia habitual delas,
entre 0s quatro grupos principais de lesdes: hipdxicas maternas e fetais e
inflamacdes aguda e cronica.

Alteracdes morfoldgicas placentarias pelo SARS-CoV-2podem ocorrer a qualquer
momento durante a gestacao.

AlteracBes morfoldgicas placentarias pelo SARS-CoV-2 sdo mais comuns em
infeccdes precoces e lesdes extensas sdo raras.

LesBes extensas, como a placentite associada ao COVID-19 e malperfusdo
placentaria global pela circulacdo materna, sdo mais comuns em mulheres com

comorbidades.



=~

10.

45

REFERENCIAS

Antolini-Tavares A, da Costa CFP, Pereira LAV, Costa ML. Desenvolvimento
placentario e anormalidades da placenta, do cord@o e das membranas. In: Netto AA,
Marba STM, Milanez HMBPM, editors. Perinatologia Moderna - Viséo Integrativa
e Sistémica: Obstetricia. Atheneu; 2022. p. 101-10.

Nakamura- Pereira M, Andreucci C, Menezes M, Knobel R, Takemoto MLS.
Worldwide maternal deaths due to COVID- 19: A brief review. International
Journal of Gynecology & Obstetrics. 2020 Oct 9;151(1):148-50.

Takemoto MLS, Menezes MO, Andreucci CB, Knobel R, Sousa LAR, Katz L, et al.
Maternal mortality and COVID-19. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine. 2022 Jun 18;35(12):2355-61.

Pfitscher LC, Cecatti JG, Pacagnella RC, Haddad SM, Parpinelli MA, Souza JP, et
al. Severe maternal morbidity due to respiratory disease and impact of 2009 H1IN1
influenza A pandemic in Brazil: results from a national multicenter cross-sectional
study. BMC Infect Dis. 2016 Dec 21;16(1):220.

Metz TD, Clifton RG, Hughes BL, Sandoval G, Saade GR, Grobman WA, et al.
Disease severity and perinatal outcomes of pregnant patients with Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Obstetrics & Gynecology. 2021 Apr;137(4):571-80.
Khalil A, Kalafat E, Benlioglu C, O’Brien P, Morris E, Draycott T, et al. SARS-
CoV-2 infection in pregnancy: A systematic review and meta-analysis of clinical
features and pregnancy outcomes. EClinicalMedicine. 2020 Aug;25:100446.
Knight M, Bunch K, Vousden N, Morris E, Simpson N, Gale C, et al. Characteristics
and outcomes of pregnant women admitted to hospital with confirmed SARS-CoV-
2 infection in UK: national population based cohort study. BMJ. 2020 Jun 8;m2107.
Allotey J, Fernandez S, Bonet M, Stallings E, Yap M, Kew T, et al. Clinical
manifestations, risk factors, and maternal and perinatal outcomes of coronavirus
disease 2019 in pregnancy: living systematic review and meta-analysis. BMJ. 2020
Sep 1;m3320.

Cosma S, Carosso AR, Cusato J, Borella F, Carosso M, Bovetti M, et al. Coronavirus
disease 2019 and first-trimester spontaneous abortion: a case-control study of 225
pregnant patients. Am J Obstet Gynecol. 2021 Apr;224(4):391.e1-391.e7.

la Cour Freiesleben N, Egerup P, Hviid KVR, Severinsen ER, Kolte AM,
Westergaard D, et al. SARS-CoV-2 in first trimester pregnancy: a cohort study.
Human Reproduction. 2020 Dec 27;36(1):40-7.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

46

Piekos SN, Roper RT, Hwang YM, Sorensen T, Price ND, Hood L, et al. The effect
of maternal SARS-CoV-2 infection timing on birth outcomes: a retrospective
multicentre cohort study. Lancet Digit Health. 2022 Feb;4(2):95-104.

Villar J, Ariff S, Gunier RB, Thiruvengadam R, Rauch S, Kholin A, et al. Maternal
and neonatal morbidity and mortality among pregnant women with and without
COVID-19 infection: The INTERCOVID multinational cohort study. JAMA
Pediatr. 2021 Aug 1;175(8):817-26.

Chen S, Huang B, Luo DJ, Li X, Yang F, Zhao Y, et al. [Pregnancy with new
coronavirus infection: clinical characteristics and placental pathological analysis of
three cases]. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020 May 8;49(5):418-23.

Baergen RN, Heller DS. Placental Pathology in Covid-19 positive mothers:
preliminary findings. Pediatric and Developmental Pathology. 2020 Jun
12;23(3):177-80.

Sharps MC, Hayes DJL, Lee S, Zou Z, Brady CA, Almoghrabi Y, et al. A structured
review of placental morphology and histopathological lesions associated with
SARS-CoV-2 infection. Placenta. 2020 Nov;101:13-29.

Shanes ED, Mithal LB, Otero S, Azad HA, Miller ES, Goldstein JA. Placental
Pathology in COVID-19. Am J Clin Pathol. 2020 Jun 8;154(1):23-32.

Bertero L, Borella F, Botta G, Carosso A, Cosma S, Bovetti M, et al. Placenta
histopathology in SARS-CoV-2 infection: analysis of a consecutive series and
comparison with control cohorts. Virchows Archiv. 2021 Oct 1;479(4):715-28.
Smithgall MC, Liu- Jarin X, Hamele- Bena D, Cimic A, Mourad M, Debelenko L,
et al. Third- trimester placentas of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS- CoV- 2)- positive  women:  histomorphology, including  viral
immunohistochemistry and in- situ hybridization. Histopathology. 2020 Dec
26;77(6):994-9.

Facchetti F, Bugatti M, Drera E, Tripodo C, Sartori E, Cancila V, et al. SARS-CoV?2
vertical transmission with adverse effects on the newborn revealed through
integrated immunohistochemical, electron microscopy and molecular analyses of
Placenta. EBioMedicine. 2020 Sep;59:102951.

Algarroba GN, Rekawek P, Vahanian SA, Khullar P, Palaia T, Peltier MR, et al.
Visualization of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 invading the
human placenta using electron microscopy. Am J Obstet Gynecol. 2020
Aug;223(2):275-8.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

47

Vousden N, Ramakrishnan R, Bunch K, Morris E, Simpson NAB, Gale C, et al.
Severity of maternal infection and perinatal outcomes during periods of SARS-CoV-
2 wildtype, alpha, and delta variant dominance in the UK: prospective cohort study.
BMJ Medicine. 2022 Feb;1(1):e000053.

Schwartz DA, Avvad-Portari E, Babal P, Baldewijns M, Blomberg M, Bouachba A,
et al. Placental tissue destruction and insufficiency from COVID-19 causes stillbirth
and neonatal death from hypoxic-ischemic injury. Arch Pathol Lab Med. 2022 Jun
1;146(6):660-76.

Linehan L, O’Donoghue K, Dineen S, White J, Higgins JR, Fitzgerald B. SARS-
CoV-2 placentitis: An uncommon complication of maternal COVID-19. Placenta.
2021 Jan;104:261-6.

National Institutes of Health. https://www.covidl9treatmentguidelines.nih.gov/.
COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines.

Souza RT, Cecatti JG, Pacagnella RC, Ribeiro-Do-Valle CC, Luz AG, Lajos GJ, et
al. The COVID-19 pandemic in Brazilian pregnant and postpartum women: results
from the REBRACO prospective cohort study. Sci Rep. 2022 Jul 11;12(1):11758.
Khong TY, Mooney EE, Ariel I, Balmus NCM, Boyd TK, Brundler MA, et al.
Sampling and definitions of placental lesions: Amsterdam Placental Workshop
Group Consensus Statement. Arch Pathol Lab Med. 2016 Jul;140(7):698-713.
Boyd T, Gang D, Lis G, McCall J, Juozokas A, Pflueger S. Normative values for
placental weights (N=15,419): Baystate Medical Center 1995-97. In: Kraus FT,
Redline RW, Gersell DJ, Nelson DM, Dicke JM, editors. Placental pathology: atlas
of nontumor pathology. Washington, DC: The American Registry of Pathology;
2004. p. 312-6.

Loukeris K, Sela R, Baergen RN. Syncytial knots as a reflection of placental
maturity: reference values for 20 to 40 weeks’ gestational age. Pediatric and
Developmental Pathology. 2010 Jul 1;13(4):305-9.

Burton GJ, Fowden AL, Thornburg KL. Placental origins of chronic disease. Physiol
Rev. 2016 Oct;96(4):1509-65.

Tavares Veras Florentino P, Cerqueira-Silva T, Freire De Carvalho L, Jose Oliveira
Alves F, De Araujo Oliveira V, Mateus Oliveira Aguilar G, et al. Safety of
BNT162b2 and CoronaVac during pregnancy on birth outcomes and neonatal

mortality: a cohort study from Brazil. Int J Epidemiol. 2023 Sep 10;



31.

32.

33.

34.

35.

48

Boccolini P de MM, Boccolini CS, de Almeida Relvas-Brandt L, Alves RFS.
Dataset on child vaccination in Brazil from 1996 to 2021. Sci Data. 2023 Jan
11;10(1):23.

de Andrade Pereira Silva M, Ribeiro HF, Oliveira RR de, Pelloso FC, Pujals C,
Pedroso RB, et al. Factors associated with vaccination against Covid-19 in pregnant
and hospitalized postpartum women: A retrospective cohort study. PLoS One. 2022
Jun 15;17(6):€0269091.

Schwartz DA, Mulkey SB, Roberts DJ. SARS-CoV-2 placentitis, stillbirth, and
maternal COVID-19 vaccination: clinical-pathologic correlations. Am J Obstet
Gynecol. 2023 Mar;228(3):261-9.

Paixao ES, Wong KLM, Alves FJO, de Araujo Oliveira V, Cerqueira-Silva T, Janior
JB, et al. CoronaVac vaccine is effective in preventing symptomatic and severe
COVID-19 in pregnant women in Brazil: a test-negative case-control study. BMC
Med. 2022 Dec 5;20(1):146.

Male V. SARS-CoV-2 infection and COVID-19 vaccination in pregnancy. Nat Rev
Immunol. 2022 May 18;22(5):277-82.



8. ANEXOS
8.1. Capitulo de livro publicado

49

Perinatologia Moderna - Visdo Integrativa e Sistémica: Obstetricia, editores:

Abimael Aranha Netto, Sérgio Tadeu Martins Marba e Helaine Maria Besteti Pires Mayer

Milanez; Editora Atheneu, 2022.

14

Desenvolvimento Placentario
e Anormalidades da Placenta,
do Cordao e das Membranas™

Fungdes da placenta

A placenta € o Orgio que produz nutrientes ¢ transfere
nutrientes, gases, eletrolitos, anticorpos ¢ outros compo-
nentes do ambiente materno para o fetal e simultaneamente
recebe excretas do feto, além de ser um érgao endécrino em
decorréncia da produgio de horménios (progesterona, hor-
mbnios estrogénicos, gonadotrofina corldnica humana e
somatotrofing), conforme revisto por Gude et al. (2004).

Desenvolvimento da placenta e das membranas fetais

A placenta ¢ as membranas fetals separam o feto do endo-
métrio (camada mals interna da parede uterina). As estrutu-
ras precursoras da placenta 3o as vilosidades corionicas e 2
decidua. Para a compreensio da morfologia ¢ fisiclogia da
placenta ¢ das membranas fctais, ¢ necessirio o entendimen-
to do processo de formago do corion viloso ¢ liso, e evolugio
das cavidades amnldtica, corldnica e do saco vitelino ou ve-
sicula vitelina, assim como a formagio da decidua

Em resumwo, durante o processo de implantacio do pré-
-embrido, os fibroblastos do itero passam por um processo de
transdiferenciacio ¢ sio d inados células deadualizadas
ou células da decidua. Assim, a camada funclonal do endomé-
trio gravidico passa a ser denominada decidua (Figura 14.1A)

Nas primeiras semanas do desenvolvimento, as vilosida-
des coridnicas estao presentes em toda a superlicie do <o-
rion (Figura 14.1B). A medida que ocorrem os dobramentos
do embriio, crescimento e expansao da cavidade amnidtica

* Todo o conteudo deste capitulo, mnchuindo as figeras foram pee-
vaamentc publicadaos em Permira LAV, Frandsen CPC, Morses SG.
Embriologia humana essencial |e-book]. Parund: Marisgd - Dea.
tal Pressc 2020 [Acesso 2020 out 13} Disponivel em: hitp:/ivew.
embrinlogiahumana.com br,

Arthur Antolini-Tavares

Carolina Frandsen Pereira da Costa
Luis Antbnio Violin Pereira

Maria Laura Costa

(movimento que provoca a reducio da cavidade coridnica),
as v 1 wdadd se " 21

As vilosidades coriénicas presentes no polo embriondrio
(regiio da cavidade corldnica que contém o embrido) conth-
nuam crescendo. Sunult as vilosidades corioni-
cas p no T comegam a degenerar (Figura
14.10), em virtude da compressio mecinica exercida pela
cavidade amniotica no cdrion - esta constricio reduz a
vascularizagio nessa regido. Aproximadamente no final do
19 trimestre de gestagio ocorre a fusio do dmnio ¢ do co-
rion {Figura 14.1D), ¢ a formacio da:

« placa amniocoridnica, cbrion viloso ou frondoso: drea al-
tamente vascularizada ~ por conter vasos sanguineos de
ramos do corddo umbilical - em que vilasidades coridni
Ccas continuaim em crescimento e comegam a se acumulkar,
mente pouco vascularizada em que as vilosidades coriémicas
comegam a degenerar {polo oposto 20 cordao umbslical).

A decidua, 2 camada funcional do endométrio do Gtero
gravidico, que serd eliminada durante o parto, ¢, de acordo
com sua localizagio, classificada em (Figura 14.1C):

+ decidua basal: corresponde @ area da decidua que esti
em contato com a placa amnlocoridnica;

+ decidua capsular: corresponde 3 drea de decidua que
estd em posicio oposta ao polo embriondrio, isto é, que
estd em contato com @ membrana amniocoridnica. O
crescimento fetal permite a progressio da expansio da
cavidade amnidtica em diregio 3 cavidade coridnica, ¢ a
membrana amniocorsdnica se fusiona com a parede ute-
rina do lado opasto, provocando o desaparecimento da
decidua capsular ¢ o fechamento do ldmen do Gtero;

+ decidua parietal: corresponde i area da decidua situada
na parcde uterina oposta ao local da implantagio do pré-
-embrido. Com a progressio da gestacho, a membrana
amniocoridnica estar fusionada com a decidua parietal
(Figura 14.1E).
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Figura 14.1. Evolucdo das cavidades embriondrias (amnidtica, coridnica ¢ saco ou vesicula vitelina) e dos precursores da

placents (vilosidades caridnicas & decidua). Da esquerda para & dirsita: (A) 2¢ semans de desenvolvimento (42 desde s DUM),
0 endométrio esta em processo de decidualizagdo (drea alarangads] @ o saco gestacions! contém um disce embnondrio trila-
mmnar. (B) Na &2 semana de desenvolvimento (62 desde 8 DUM), & prinapal cavidade que recobre 0 embrido é a cavidade
cordnica, 2 o corion apresenta vilosdades em todo seu eixo. [C) Na 6% samana (84 desde a DUM), a cavidade amnidtica jd se
expandiu consideravelmente, e a vesicula viteling ainda € visivel, (D) Na 129 semana (144 desde a DUM), o corion e amnio se
fusionaram, & as vilossdades da regido da membrana amnlocoridnica foram obliteradas. (E) Feto com cerca de 5 meses, de-

monstrando as relagles fetals com a pareds do Utero
Fonte Deserrechonds pels sutona

Por definigio, a placenta ¢ composta pela placa amnioco-
ridnica (componente fetal) - inica regido do cdrion que
contém vilosidades vidveis (funcionais) - ¢ pela decidua
basal (companente materno).

Analogamente, a membrana amnsocoridnica € composta
pelo dmnio e pelo corson. Essa membruna se romperd du-
rante o trabalho de parto liberando o liquido amniitico.

Estruturas da placenta

+ Placa amniocoriénica (ou simplesmente placa coriéni-
ca): reghdo constituida pelo amnlo e pelo corion - o qual
contém os vasos sanguineos ¢ ramos do cordio umbili-
cal - em que se encontram as vilosidades coridnicas
(Figura 14.2A ¢ 2B).

+ Membrana amniocoridnica: regiao constituida pelo
amnio ¢ pelo corbon desprovido de vilosidades corsoni-
<as funcionais (Figura 14.2A).

+ Placa decidual (ou simplesmente placa basal): drea cor-
respondente & decidua basal (Figura 14.2A),

Septo placentirio (ou da decidua): projecio da decidus
basal em direcio 3 placa amnlocoridalcs; os seplos nio
alcangam a placa, mas deslocam o manto citotrofobldstico,
que passa o revestr externamente o septo (Figura 14.2A)
Cotilédone: cspago circunscrito entre os septos placen-
tirios. No interior do cotilédone, existem duas ou mais
vikosidades-tronco de ancoragem ¢ suas ramificagdes
Normalmente se encontram 10 a 40 cotilédones em uma
placenta a termo ¢ eles nio correspondem a uma unidade
morfofuncional da placenta (Figura 14.2A).

Artérias espiraladas: recebem essa denominacio porgue
sio semedbantes a uma mola. A parede das artérias espi-
raladas - presentes na decidua basal - tem continuidade
com o manto citotrofoblastico. Cerca de 80 a 100 artérias
espiraladas forgam o sangue materno a invadir os espagos
intervilosos até a membrana amniocoribnica. Coaforne
a pressdo diminui, o sangue flul de volta para a placa
decidual, entrando nas velas endometrials (Figura 14.24).
Vilosidades corldnicas: projecoes digitiformes do cdrion
em diregdo ds lacunas do sinclclotrofoblasto (posterior-
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mente espaco interviloso) e & decldus. A vilosidude corio-
nica apresenta um eixo central de tecido conjuntivo (ou
mesoderma extraembrionario ou simplesmente mesén-
quima) e vasos sangulneos, sendo revestida externamen-
L& por wma ¢ la de citotrofoblasto ¢ outra de sincicio-
trofoblasto (Figura 14.2A, C, D, E).

Jungio materno-fetal: representada pelas vilosidades-
-tronco (ou de ancoragem) que surgem da placa amnio-
coridnica e progridem até o manto citotrofoblastico, A
partic da vilosidade-tronco surgem as vilosidades in-
termedidrias e terminais, em que ocorrem as Lrocas

gasosas.
M e

foblastico: camada de células citotrofo-
blisticas que estio em contato com as células da decidua
basal. A ex idade das vilosidades coridnicas tem
continuidade com o manto citotrofoblistico que esti em
contato com a decidua basal Artérias e veias presentes
na decidua p por fend i no to cito-
trofoblistico e bombeiam e recolhem sangue do espaco
interviloso (Figura 14.2A, E).

Espaco interviloso (ou cimara vilosa): corresponde as
lacunas do sinciciotrofoblasto - formadas nas duas pri-
meiras semanas de gestagio ~ ¢, adicionalmente, a uma
degeneragao parcial da decidua basal, praxima as lacu-

nas do sinciciotrofoblasto. A medida que as vilosidad
coridnicas vio se desenvolvendo, aumenta o espago (in-
terviloso) deixado pela degeneragio local da decidus
basal. O espago interviloso é preenchido por sangue
materno. O somatorio dos espacos intervilosos de uma
placenta madura contém aproximadamente 150 mL de
sangue materno, sendo todo o volume trocado 3 2 4 ve-
zes por minuto {(Figurs 14.2A, C, D, E; Figura 14.3).
Trofoblasto extravilosor odulas citotrofoblisticas que
perdem 2 ades3o com as vilosidades coridnicas ¢ invadem
o endométrio (aé alcangarem aproximadamente dois
tergos do mesmo), com o objetivo de ancorar as estrutu-
ras embrionarias em crescimento aos tecklos uterinos.
Trofoblasto end poade as células cito-
trofoblisticas extravilosas que alcangam e invadem a
parede das artérias espiraladas do dtero, passando a
substituir o endotélio (Figura 14.3H); provocam a des-
truicio da camada média das artérias espiraladas; agre-
gam-se no kimen dessas artérias ¢ obstruem a porgio
distal destes vasos. Assim, durante as 12 primeiras sema-
nas de gestagao, o espago interviloso € preenchido por um
fluido claro que nio apresenta - ou apr poucas -
células sanguineas maternas. Esse fluido rico em nu-
trientes, fatores de crescimento e citocinas sio uma

1
ular: corr

Seddetrolotiusto

Figura 14.2. (A] Estruturas da placenta. (8) Anatormia do cord3o umbdical em corte trandversal. (C) Membrana placentdria de
uma placenta de 10 semanas. (D) A terma . (E) Detalhamento de uma vilosidade coridnica

Foate: Deseveolebdn peia autonn
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combinacio de secrecio das glindulas uterinas ¢ de
plasma sanguineo materno que extravasa das artérias
espiraladas, A obstrugio das artérias espiraladas permite
que o embrido se desenvolva em um amblente de baixa
concentracio de axigénio, reduzindo, assim, a g id
de de radicais livres p tal teratogénicos nesta
fase do desenvolvimento. Somente no final do 1* trimes-
tre de gestacio, a obstrugao trofoblistica (dentro do la-
men das artérias espiraladas) torna-sc permedvel (pér-
via), permitindo, finalmente, que sangue materno
adentre o espago interviloso,

Evolugdo das vilosidades coridnicas e da membrana
ou barreira placentiria

A membrana ou barreira placentiria é a estrutura que
separa o sangue materna do sangue fetal, constituida basi-
camente pelo endotélio do capilar fetal - presente na vilosi-
dade corldnica - e pelos tecidos que compdem a vikosidade
coridnica. O sangue materno entra no espago interviloso
(ou camara vilosa) pela extremidade distal das artérias es-
piraladas ¢ banha as vilosidades coridnicas permitindo
trocas metabélicas entre o sangue materno ¢ fetal através da
barreira placentiria (Figura 14.24, E).

As vilosidades coridnicas se¢ formam a partir do corion
incialmente como vilosidades coridnicas primdrias (consti-
tuidas apenas por citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto) que
evoluem e se diferenciam em vilosidades coriénicas secun-
darias (adicionalmente tém o mesoderma extraembriona-
rio) e, finalmente, em vilosidades coriénicas terciarias
(adiclonalmente @ presenga de vasos sanguineos no meso-
derma) (Figura 14.3)

Antes de 20 semanas de gestagho, a membrana placentiria
¢ composta pedo sinciciotrofoblasto, cltotrofoblasto, meso-
derma ou mesénguinsa extraembriondrio {ou tecido conjun-
tvo da vilosidade) e endotétio do capilar fetal (Figura 14.2C).

Gradativamente com o progredir da gestagao, 2 mem-
brana placentiria passa por modificagbes progressivas,
conforme revisto por Huppertz (2008). Em resumo, apos 20
semanas de gestagio, em virtude do crescimento mais acen-
tuado do feto ¢, portanto, maior necessidade de aporte nu-
tricional, a membrana placentiria vai gradativamente fi-
cando mals fina para permitir maior passagem de nutrientes
do sangue materno para o fetal, Assim, na membrana pla-
centaria - apas 20 semanas de gestacio -, ocorre 3 manu-
tengio da p ¢a do sinciciotrofobl No ent. a
camada de citotrofoblasto se torna desc ; ocorre 2

diminuigio de tecido conjuntivo dentro da vilosidade ¢, si-

Troloblasto
endovasoulor

Figura 14.3. Evolugdo das vilosidades coridnicas. Na parte superior da esquema (6, ¢ €), estio regresentados cortes rans

versais de vilosidades coridnicas, enguanto na parte inferior (&, d, f) s& observam cortes longitudinals do corion, juntamente
com a decidua basal. Em [g) esth representado um embrilo em meados da segunda semana pos-fecundagio (42 semana
desde a DUM] logo apds o término da implantagio, demonstrando a distribuicio do mante dtotrofobidstico, que recobre o

embrtido
Fonte: Desermeclvids pely dtoria
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multaneamente, ocorre aumento no aumero e tamanho de
capilares fetais (Figura 14.2C). Essas modificagdes morfold-
gicas na membrana placentdrls a deixardo mals fins ¢, as-
sim, permitird malor troca de componentes do sangue ma-
terno e fetal.
Normalmente nio ha de sangue materno ¢ fetal
na placenta, no uma p idade de células
sanguineas fetais pode pmuplno;mb-em: materno em
decorréncia de roturas microscopicas na membrana placen-
tiiria, scm, No entanio, causar repercussdcs materno-fetais,

Liquido amnidtico

O liquido amnidtico preenche a cavidade amnidtica, € cla-
o ¢ aquoso, contém células fetais descamadas, envolve ¢ pro-
tege 0 concepto em desenvolvimento, cujas caracteristicas fo-
ram revistas por Underwood et al. (2005) ¢ Dubil et al. (2013).

runobes
Permite o crescimento fetal simeétrico, uma vez que o
embrido permanece suspenso em um meio lquido; as-
sim as forgas externas sio distribuidas igualmente no

corpo do feto.

+ Permite o & fvimento dos pul por evitar a
compressao toracica.

« Impede a aderéncia do imnio ao embriao/feto, evitando
as bridas amnidticas.

« Amortece forgas mecanicas oriundas do ambiente
materno,

+ Auxilia na manutengho do controle da temperatura cor-
poral, da homeastase de liquidos ¢ eletrdlitos fetais

« Permite a livre movimentagio fetal, facilitando o desen-

Renovagdo e dindmica

Ovﬂumgdeisuamliqu'lbamnibﬁcoeuoadn-m
o ambiente materno - a cada 3 horas, principalmente atraves
dameuﬁnnammrwnkz..&umdeégmqbllqudu
tambem ocorre com o ambi fetal dap
cordao umbilical.

O liguido amnidtico n3o € normalmente aspirado, ¢ sim
engolido pelo feto, alcancando o sistema digestorio. Nos
estigios finais da gestagio é estimado que o feto possa en-
golir 400 mL de liquido amnidtico, o qual é absorvido no
intestina e atinge a circulagio sanguinea sistémica. Nos
rins, parte do volume de liquid wtico ¢ eliminado na
forma de urina, que novamente contribul para compor o
volume de Hiquido amnidtico. O sangue fetal que segue pelo
corddo umbilical atinge as vilosidades corldnicas, ¢ as ex-
cretas fetals sho eliminadas através da barrelra placentéria
Os rins fetals ndo exercem a fungo primordial de elimina-
G40 de excretas.

Composicdo
0O liquid iotico ¢ componentes orginicos,
inorganicos em proporgoes aproximadamente iguais, alem
d:cehludu:mudasdofdo,uquan.aﬂmdeum
ser HH X . com ﬁ Lidad H 2
tica. O estudn da concentragio de componentes do liquido
amnidtico, tal como a alfafetoproteina - entre outros - tam-
bém pode ser utilizado como clemento diagndstico de ano-
malias congénitas. Ao longo da gestagio, a composicio do
liquido amniético sc altera, especialmente em virtude da
excregio de alguma quantidade de ureia pelos rins fetais.

Exame macroscopico da placenta e correlagdo clinica
de achados anormais
A placenta ¢ um érgio de forma discoide com 15 a 20 cm

e o, com 2 a 3 cm de espessura, ¢ ao redor de um
sexto do peso fetal a termo, isto €, cerca de 500 g (disco
ou scja, sem a5 membranas ¢ o cordio) (Figura

volvimento do aparelho locomotor.
Produgio

0 liquido amniotico ¢ produzido tanto pelo amb dii
mtzmoqnmnydofeul.
« Fetal: inici o liguid idtico € secretad

pitéls (quc bre a cavidade amnidtica),

posteriormente, serd composto pelo liquido intersticial
fdnl ormndo do plasma -, bem como por secregaces dos
sistemas respiratério ¢ digestorio, que também contri-
buem para o total do liquid: ibtico. A partir
da 10 semana pés-fecundagio, a urina fetal contribul
para a composicdo do Hguido amnldtico. No ditimo tri-
mestre de gestagho, aproximadamente 500 mL de urina
fetal ajudam a compor o Hguido amnidtico diarkamente.
« Materno: a maior parte do liquido amniotico € derivada
do liquide intersticial, proveniente do plasma materno,
que, por Son;u hndmuauca € osmotica, sofre difusio -
an. ridmica - em direciao a cavidade
amniotica. Ncsse npe:to. parte do liquido amnidtico
pode ser definida como um transudato diluido do plas-
ma materno,

O vol total de liquido amniético varia de acordo
com a progressao da 0, desde 30 mlem 10 semanas
pos-fecundagio, 350 mL em 20 semanas, até 1.000 ml. em
37 semanas,

14, 4). A placenta recobrir 15 a 30% da superficic interna do
ttero. A andlise macroscipica da placenta deve seguir uma
sequéncla estruturada, conforme Langston et al. (1997).

Na face materna da placenta, sdo Identificados os cotilé-
dones recobertos por uma fina camada de decidua. As fen-
das presentes entre os cotllédones correspondem aos septos
placentdrios (ou da decidua), que tendem a ser maks delimi-
tiveis com a progressio da gestacio. A rotura ou fragmen-
tagio de cotiledones indicam a possibilidade de retengio
placentiria ou de acretismo placentario, isto &, que a placen-
ta 3o tenha respeitado o limite da decidua ¢, morbidamen-
te, fixou-s¢ a0 miomeétrio. Na face materna da placenta sio
visiveis (uquenttmenlz coagulos ¢ Sncos de hemorragia.
Estes, q aderidos fi depres-
sbes no parénquima, indicam que hm um bemma
retroplacentirio, que, em conjungdo com a o
dclinica, indica descolamento prematuro da pll:tnu (DPP)
E prudente informar a extensio da aderéncia do hematoma
em porcentagem do disco afetada, que, em geral, se apre-
senta com Infarto recente (ver adiante).
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Figura 14.4, Fotogratia da face materna |A) e face fetal (B] de uma placenta de termo, de gestagdo na

Foete: Aoerve 0 sC

E achado comum, conforme a placenta se desenvolve, a
presenga de pontos amarclos a eshranquigados na face ma
terna, de consisténcia mais firme, por vezes arenosa, corres
pondentes a calcificagdes na fibrina perivilosa. Sem corre
lagio prognastica, ainda ¢ utilizada por uitrassonografistas
para avaliar o “envelhecimento” placentirio pela escala de
Grannum. Poréem, deve indicar, se em excesso, uma analise
histopatoldgica, pois podem conter alteracoes de perfusio
deficitaria de origem materna, por eclusdo das artérias ute-
roplacentirias, cuja apresentacdo magna € o infarto placen-
tario, Este pode ser hcmorrigzco. se muito recente, oMo nNo
DPP ou em elevacoes hipertensivas abruptas na gestacio,
ou “crdnicos” ou organizados - patologicamente, wm infar-
to & uma agressio hipdxica aguda com dano irreversivel a0
tecido -, de coloracio amarelada a brancacenta, podendo
ou ndo ser firmes, em virtude de calcificagdes. O infarto
classicamente ¢ definido como triangular com o dpice vol-
tado para a face materna, regido na qual a lesdo vascular se
estabeleceu. Estima-se que 25% das gestagdes normais con
tenham tecido infartado, sobretudo nas regibes marginais,
nas quais geralmente sio pequenos, acometendo menos do
que 5% do parénquima placentirio, ¢ ndo apresentam re-
percussio clinica. Parém, quando mais extensos (superior a
10% do parénguima placentirio), estao associados 3 alta fre-
quéncia de hipaxia fetal e retardo de crescimento ¢ morte
mtrauterinos. A redugao do fluxo sanguineo para a placenta,
pelas alteragoes das artérias uteroplacentirias, geralmente é
mais lmpﬂﬂlmt na [ul'nuz dD retardo dt crescimento mntran
terino € hipdxia fetal do que 2 quantidade de drea de troca
que € reduzida pelo infarto.

A face fetal da placenta corresponde d placa amniocorio-
nica, em que, por transparéncia do dmnko, podem se obser-
var os vasos coridnicos que convergem para o corddo um-
bilical ¢ tém, com o avango da gestagdo, depdsitos de fibrina
ao seu redor, dando-lhes um halo esbranquicado. Esses
depdsitos sofrem calcificagdo ¢ sdo geralmente Indcues,
exceto s¢ multo extensos, Isto, ¢ confluentes on além dos
limites dos vasos formando “massas”. Lesdes assim costu-

nplicada

mam indicar tromboses subcoridnicas volumosas, infartos
murais antigos ou trombose de vasos da placa coridnica,
condigdes assockadas 4 natimortalidade ou morbidade fetal
grave. Em oposi¢io aos infartos clissicos, a trombose de
vasos da placa amnlocorlonica tem dpice voltado para a face
fetal, porém o aspecto, aos cortes, ¢ de palidez ¢ a consistén-
cha ¢ normal. Hematomsas flacidos, revestidos pela fina ca-
mada de dmnbo, ou seja, subamnioticos, sdo, na malorka das
vezes, atrogenicos. Vale ressaltar uma dltima alteragio
neoplasica da face fetal: o corangioma. Apresentando-se
como tumores arredondados, avermelhados e bem circuns-
critos, podem ser unicos ou multiplos, com tamanho varia-
vel; 03 maiores podem provocar, em ultimo grau, a hidrop-
sia fetal e o polidrimnio, devendo ser finalizada a gestacao
ou ablados invasivamente vasos nutrientes desta neoplasia.

Por fim, o disco placentirio € planoconvexo e de consis-
téncia esponjosa, Sua coloragio varia de castanho-pilida no
1° trimestre a vinhosa no 3%, em decorréncia do aumento do
valume de hemicias fetais em circulagio, Com relacao a0
scu formato, as alteraghes mais comuns sio a bilobulagio ¢
os lobos acessdrios (succenturiados). A placenta bilobada
apresenta dois lobos proporcianalmente semelhantes ¢ liga-
dos por membranas com o cordao entre eles. Os lobos aces
sorios tém dimensbes irregulares, com o corddo no lobo
mabor e hreas de atrofia. A atrofla representa um adelgaga-
mento com perda de funcdo do parénquima placentirio,
decorrentes, em ambas as alwragoes, de placentagio em
regides desfavordvels no Gtero, como a pericornual, a prévia
ou sobre kelomiomas ou cicatrizes, segundo Kaplan (2007 ¢
2008). Aos cortes, a regido perlumbilical frequentemente ¢
a mals espessa ¢ a que apresenta a melhor perfusio pelo
s.mgu: materno, em OpPOsigan as arcas marginais, €, por
1530, & preferida na amostragem anatomopatologica.

Exame macroscopico do corddo umbilical e correlacdo
clinica de achados anormais

O cordio umbilical tem coloragdo perolada, mede de 35
a 70 cm de comprimento @ contém trés vasos (duas artérias
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€ wma veia), parcialmente visivels por transparéncia em
decorréncia de tecido mesenguimatoso muito frouxo ¢ hi-
dratado, a eleia de Wharton. Ao contririo de outras estru-
turas do corpo, as artérias sio duplicadas ¢ percorrem o
disco superficialmente 3s veias. Outra diferenga fisioligica
importante € que as artérias umbilicais (luem o sangue
menos oxigenado com relagio o que Mui da vels umbilical
A artéria umbilical dnica pode ocorrer em gestaghes nor-
mais, porém ¢ muito frequente em gestagdes de fetos com
malformagdes (sobretudo renais) ¢ alteragdes cromossdmi-
cas ¢ também se associa com maior frequéncia de restricio
de crescimento fetal.

Em continuidade com a placa amniocoridnica, o cordao
¢ revestido externamente pelo dmnio ¢ insere-se livremente
no disco placentrio de maneira central ou excéntrica, ge-
ralmente dentro dos dois tergos internos do ralo deste. No
entanta, © corddo pode inserir-se em quakjuer ponto na
margem no disco (marginal) ou ramificar-se sem envolvi-
mento pela geleia de Wharton (insergho forcada). Quando
esta ocorre em distdncias varidvels pelas membranas, com
05 vasos em percurso sob um “weu” de 4mnio, caracteriza a
Insergio velamentosa. A excegdo das duas primeiras inser-
coes, as demais podem repercutir hemodinamicamente no
concepto. Por exemplo, cordbes marginals ¢ velamentosos
s4o frequentes em placentas prévias (acretas, quando em
cicatriz de cesdrea, ou ndo) e podem colaborar para urgén-
clas obstétricas, como o wasa prévia ¢ o prolapso de cordao.
Ainda, o corddo tem espessura, a termo, que varia de 0.8 a
3 cm e ¢ espiralado, com cerca de | a 3 espirais a cada 10 cm
de comprimento. Se o corddo for multo fino, indica graves
déficits de perfusio da placenta, podendo acarretar inclusl-
ve em oligodrdmnio; se excessivamente espesso, assocka-se
A trombose vascular fetal ¢ a condighes que resultam na
macrossomia. O corddo longo ou excessivamente espirala-
do Interpde 20 fero uma dificuldade hemodindmica que
pode evaluir de Insufickéncla cardiaca 3 trombose na circu-
fagdo fetal {dependendo dos elementos da triade de Virchow
adicionais & diminuigho no fluxo sanguineo, a saber a lesio
a0 endotélio vascular ¢ a hipercoagulabilidade). O corddo
curto limita a movimentagdo do feto e provoca disrupgdes
no seu desenvolvimento. A presenga de traves de epitélio
amniético (amion webs) fixando o cordso & superficie fetal
também pode Hmitar a movimentagho do cordio. Este,
quando hipoespiralado, ¢ suscetivel, ainda, & compressdes ¢
acotovelamentos. O corddo pode sofrer um néd verdadeiro,
isto & uma volta (nd simples) ou mais delas (complexo) por
dentro de sl mesmo; se for muito firme, pode atrapalhar
gravemente a perfusho fetal. Um apontamento importante
¢ a respeito dos nés falsos, que decorrem de edema da geleia
de Wharton ou de varizes dos vasos do corddo, que ndo tém
repercussio fetal. Os vasos do corddo podem sofrer ainda
com as inflamagbes agudas. Externamente, quando se for-
mam microabscessos periféricos, hi pontithados mals na-
carados na superficke do corddo, cujo agente ctiologico é
Candida, uma infecgdo gravissima para o neonato, Focos
de congestdo ¢ pontos de rigidez vascular & palpacio, dis-
tantes das reghdes de pingamento ciriirgico, sugerem trom-
bose em vasos fetals.

Exame macroscopico das membranas placentarias
e correlagdo clinica de achados anormais

A partir das bordas do disco placentirio, as membranas
placentirias (ou amniocoridnica) inserem-se ¢ sua andlise
revela importantes informagées sabre a integridade do
“envelope” da cavidade amniética, por exemplo, altera-
¢bes do seu leita vascular, 0 ponto de rotura para progres-
sin do parto ou sc a dequitacio foi completa, Em geral, a
termo, ¢ vermelho-arulada, sem vasos visiveis, ¢ transhi-
cida (em razio de decidua ha mais opacidade com relagao
a membrana sobre a face fetal - lembre-se das deciduas
capsular ¢ parictal que se fundiram durante o desenvolvi-
mento). Se a placenta estende-se para além das bordas das
membranas, tem-se a placentagio extracorial, que pode
ser de dols tipos: circum-marginada ou circunvalada. A
primelra exibe uma elevagio de fibrina na borda da mem-
brana, geralmente regular, de ocorréncla comum e de pe-
quena importancia patologica, enguanto a segunda mos-
tra um dobramento da membrana sobre st mesma,
formando um espago fixado por fibrina (vala) e sempre
tem significado patolégico ¢ assocla-se a descolamentos
marginals da placenta. Quando a coloragao das membras
difere da descrita em geral, hd trés possibilidades: colora-
cio verde-amarronzada pode indicar eliminagio abrupta
de mecénio; acastanhada, hemorragias em organizagio
(hemossiderina); ¢ lo-esbranquicada, pus. Se a re-
gido de rotura, em partos vaginais, estiver a menos de 2 cm
da borda da placenta, ha indicios de placenta prévia, que
ocorre quando 2 fixagio do disco placentario esti proxima
ou sobre o orificio interno do colo uterino. Frequentemen-
te observam-se coagulos sobre a superficie das membra-
nas, sem grandes repercussoes. Ainda, € frequente a ob-
servagao de um remanescente do periodo embrionario, o
remanescente do saco vitelinico ou vesicula vitelina (ge-
ralmente calcificado), de formato eliptico ¢ coloragio
brancacenta entre 0 dmnio ¢ o corion da face fetal. Sobre
o amnio, hi duas alteragdes importantes, ambas relacio-
nadas a0 oligodraimnio: o & doso ¢ a metaplasi
escamosa. O primeiro representa escamas corneas elimi-
nadas constantemente pelo feto e que se acumulam sobre
o dmnio na escassez de liquido 16tico como pex
nddulos acastanhados, sendo, por isso, retiriveis da su-
perficic com mais facilidade, em oposicio & metaplasia
escamosa, que ¢ uma alteragio na estruturagio do imnio
(de epitélio simples a pseudoestratificado para estratifica-
do escamoso), decorrente, sobretudo, do atrito deste com
o feto, e que ¢, por isso, uma alteragdo que ndo se destaca
da superficie fetal. Além disso, podem-se observar altera-
¢des como bandas amnidticas em contexto de disrupgio
fetal.

IndicagBes para estudo anatomopatoldgico
da placenta

As Indicagdes de envio da placenta para estudo anato-
mopatolégico estdo divididas, entre as miltiplas diretrizes
disponivets, simplificadamente em Indicagbes neonatals ¢
ohstétricas, resumidas no Quadro 4.1,
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IndicacBes fetal @ neonatat:

* Natimarto ou meete perina sl

® Mestrigan de cresoments infravtenso au fets
* Hidropoia

o Dipressia \ PRSP Saiy
- hmﬁn..ﬂubtin?mn

» Infecgio vuspmie
« Anomalias conpénitas

* Mechnb espesso

A placenta, munde
plocentanas e cordio umidical
Recomendagdes cpcionals:
* Prematurcs encre 32 ¢ 36 semmanas de gestagdo
- !w-&h..hin-!'mh-
bildad e chmica ou dn do feto
- GMDM

Foste. Desemtlnd o pels Mncee.

Exame microscopico da placenta
A combinacho dos exames macro € mic o da pla-
centa apds o parto pode fornecer indicios de di des pla-

centdrias, restrigio do crescimento fetal, doengas neonatais,
causa de abito fetal/perinatal, entre outros, Estima-se que
cerca de 88% dos natimortos tenham a placenta como contri-
buinte para o dbito, conforme estudo de Kudron et al, (2009).
As alteragdes do disco placentério visivels macroscoplca-
mente tém es na microscopia ou par
ela ter sua formagio ou ongem esclarecidas, Pary isso, o pa-
uvlrﬁtm analisa cada compartimento da placenta cm husa
de a de

tiria (ou materna), uteroplacentiria ou pos-placentiria (ou
fetal). As causas maternas relacionam-se 3 tensdo de oxige-
nio entregues no espago interviloso pelo sangue materno,
sobretudo em condigoes de rarefagio do ar, como a altitude
ou doencas cardiacas cianogénicas, poluicio do ar intensa,
tabagismo ou gestagdes multiplas, que contribuem para a
queda de oxigénio disponivel. Repercutem como placentas
com vilosidades corsébnicas mais imaturas (¢ com mais cé-
lulas de Hofbauer ou citotrofoblasto) ¢ com alteragdes vas-
culares, como a corangiose (proliferagho capilar no interior
de virias vilosidades agrupadamente)

As causas uteroplacentirias sao as mais comuns ¢ permi-
tem, muitas vezes, & adogdo de medidas profiliticas, confoe-
me descrito por Redline (2015), como uso de AAS em baixas
doses e carbonato de cilcio em gestagdes futuras, em especial
no acometimento precoce (abaixo de 34 semanas gestacio-
nais), pois advém de disturbios de migracao trofoblistica «
das doencas hipertensivas da gestacio, com geragao de hipo-
xias cromica e aguda para a placenta. As lesbes microscopicas
podem ir de acentuacio dos depésitas de fibrina perivilosa,
proliferagho de trofoblastos extravilosos, persisténcia de cito-
trofoblasto, acentuagho de nés sinciciais, entre outras, a in-
fartos. Em geral, ha hipermaturacio em graus variiveis ¢
artersopatia decidual associada. Esta condigio denota vasos
deciduals com persisténcla da camada muscular com ou sem
hipertrofia defa, podmdo evolulr em gravidade para necrose
fibrinoide da pared aat aguda (Jesio subin-
umalmﬂammm:gnvzmmuunmlodemauﬁmdea—
toplasma espumoso). Associa-se, pois, 3 pré-eclampsia € 2
restrigbes de crescimento fetais mais

As causas fetais envolvem distirbios de circulagio fetal e,
conforme explicado nas seghes de macroscopia, podem atin-
gir do cordio umbilical aos capilares vilosos, Nos estudos de
scguimento pds-natal, essas condigbes, em geral, ploram o
progadstico neuroldgico em graus varkivels. Observa-se hi-
permaturaglo homogénea ¢ vasos em nimero reduzido ou
vilosidades totalmente avasculares, com ou sem fragmenta-
¢lo de hemiclas. Associa-se, pois, & pré-eclimpsia, ao dlabe-
tes mellitus e amm&cummmwdm

teracoes isoladas ¢ em ¢ 1a com os

mumcwhe.depdsdabomohuhemwnmm

Esses ¢ sdo, con-
farme as diretrizes elaboradas por K ctal (20!6}
+ Corddo umbilical: vasos, gelesa de Wharton ¢ dmnio.
« Membranas: imnio ¢ sua m«nhnna basal, carion (¢ sua
P ) d s da) el d £ € SCUS VASOS.

« Disco placentdrio: placa coribnica (dmnjo, cdrion € va-
sos coridnicos), ﬁhr'::: subcoridnica, vilosidades corid-
nicas (grau de maturacio) e seus ramos (trofoblastos,
estroma, vasos ¢ hemicias fetais), espaco interviloso e
hemfctas maternas, placa basal, fibrina basal ¢ decidua.
Na Figura 14.5, pode-se observar a evolugio comparativa

das vilosidades em cada trimestre gestacional ¢ a estrutura

das membranas placentirias.
Resumidamente, a placenta pode ter dois tipos bisicos de

agressio tecidual: os relacionados 4 perfusio (vasculares)

ou a processao inflamatorio. Estas alteragoes tém morfologia

que po&eseroh:trvnda como na Figura 14.6.

perfusio pode se alterar ¢ provocar hipdxia, conforme
m-txto por Stanek (2013}, que se classifica em: pré-placen-

Com relagao as inflamagoes, elas podem ser divid
implificad. te, em agudas ¢ crinicas. As primeiras sio
das principal por bactérias piogénicas e fungos,

com via de transmissaa ascendente do colo uterino, poden-
do afetar o cordio, como a Candida, ou as membranas ¢ a
placa coriénica, com ou sem alteraches no estroma do cor-
dio (provocado por elementos Inflamatdrios fetals), como o
estreptococo do grupo B, ou os vilos, como a listeriose.
Como em outras infecgdes purulentas, podem provocar
abscessos no local acometido, ¢ a gravidade estd sujelta &
duracio da exposicio, extensio e viruléncia do micro-orga-
nismo. As infeccdes cronicas tém duas causas principais:
relagio imunologica entre a placenta ¢ o organismo mater-
no, sendo a primeira lhante a um to, ou infec-
coes h togénicas, princip \! por virus ¢, em menor
incidéncia, pmhnconnos Osef:mdunfxq)opumhc
matogénica variam conforme o agente etiolgico, a

da gestagho em que ocorreu ¢ sua intensidade. Entre tals
efeitos, estio: malformagdes, aborto, morte fetal, retardo de
crescimento intrautering e prematuridade
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Figura 14.5. Da esguerda para a direita @ de ama para baixo, podem-se observar a4 viloudades cocidnicas em cada trimestre
(68 quadro superiores em objetiva de 20x e o inférior esquerdo a 40x) gradativaments hé diminuicio do volume do estroma e
da camada de céulas do citotrofoblasto (cobegas de seto), com agrupamento des sinociotrofoblastos em sua camada (setos),
formagdo de nds sincioats (stente-se 505 agrupamentcs nos contornos das wiosidades| e aproximacdo dos vasos capliares a essa
camada oe trofoblasto {membrana vasculossincicial). No 1% trimestre & mais fa0l observar os macr &fagos residentes na placen-
13, as células de Hofbauer (asteriscos). O guadro infenor diresto mostra @ mambrana amniocondnica com suas camadas a obje-
tiva de 10x: dmnio (e}, cdrion (b) e decidua {c); as setas indicam o trofoblasto intermedidrio (ow extraviloso) e o5 asteriscos as
“vilpsidades fantasma”, invidves em virtude da compress3o do corlon liso com o crescimento da cavidade amnidtica

FORLE: Acerv G actons.

Figura 14.6. Da esquerda para a direita e de cima para baxo, observam-se: infarto antigo (objetwva de 20x), com setas Indicando
snciciotrofoblastos, necréticos come todo o tecido no quadro; vios avasculares {objetiva de 10x) na metade esquerda do qua

dro, indicando trombase antiga em vasos fetais, em opesicio d metade direita com vasos capllares congestos; vilosite crinica
(objetiva de 40x), com estroma contendo céfulas manonuclearss maternas como linfacitos & histideitos; membeanas carioam-
nidticas (objetiva de dx), comn decidua (¢) e extensa infiltragiio da cérion (B) ao Amnio {a] por nevtréfilos (corioarmnionites aguda)

Fonre: Acervn 0k autonky
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Introdugéo:

A COVID-19 é uma doenca respiratoria viral severa e de alta relevancia no panorama global. Esta doenca é
causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), um virus da familia
Coronaviridae, sendo o sétimo descrito de sua familia a infectar humanos. Sao virus envelopados, com
morfologia esférica, tendo cerca de 120nm de didmetro. Seu genoma é constituido por uma fita simples de
RNA associada a proteina N, formando o nucleocapsideo1,2. Desde dezembro de 2019, a nova infecgéo
por este coronavirus demonstrou caracteristicas epidemiolégicas clinicas de rapida disseminagéo e
capacidade de infectar a populagdo geral. Em 13 de margo de 2020, a Organiza¢gdo Mundial da Sadude
declarou-a uma pandemia3. O inicio da emergéncia da doenga comegou em Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019. De origem zoonbtica ainda incerta, com semelhangas & coronavirus
residentes de pangolim e morcego1,4, uma doenca respiratéria de carater pneuménico foi descrita nesta
localidade e posteriormente descrito o patégeno causador, 0 SARS-CoV-2. Com o contexto humano atual

de deslocamento rapido e interconexao global, o virus se espalhou de maneira vertiginosa em janeiro
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e fevereiro, tornando uma situagao de carater emergencial. Em apenas 3 meses de seu registro como um
virus emergente (dezembro/2019 — margo/2020), o globo se situo em carater pandémico3. Apods a
caracterizacéo da transmiss&o do SARS-CoV-2 humano-humano, ainda no inicio epidemia em uma familia
em Hubei, o patdbgeno se mostrou altamente contaminante5. A transmissdo humana ocorre pelo contato
direto, por goticulas de origem respiratérias e/ou superficies contaminadas6-8. Alguns estudos mostram que
o namero de reprodutibilidade (R0) deste virus variam de 3,1 a 6,27, baseados em comportamentos sociais
vigentes de contato irrestrito9,10. Ou seja, cada pessoa infectada pelo SARS-CoV-2 pode vir a infectar
cerca de seis outras pessoas, em um cenario sem medidas de profilaxia. E & mostrado que o virus é capaz
de ser transmitido por portadores assintométicos, liberando grandes quantidades de virus na fase inicial da
infecgdo, o que representava uma enorme, o que eleva o grau de transmissibilidade e de rastreamento da
doenga na populagao11,12. Para isto diversas técnicas de profilaxia, com métodos de higiene (lavagem de
m&os com agua e sabéo), e medidas de controle em niveis pessoais e médicos a medidas estatais séo
efetuadas, como o isolamento social e quarentena obrigatérial3—15E estimado que o SARS-CoV-2 causa
uma infecgao de carater de grau assintomatico ou leve em 80,2% dos casos11. Naqueles que se
desenvolve a doenga, a COVID-19, os sintomas clinicos descritos comumente sdo febre, tosse seca, hipo
ou anosmia (perda parcial ou total da capacidade de sentir odores), dificuldade em respirar (dispneia), dor
de cabecga dor de cabega e pneumoniaé. Visto os sintomas e acometimentos de nivel respiratorio e
sistémicos, a COVID-19 tem como grupos de risco aqueles idosos (60 anos de idade), portadores de doenca
cardiovascular, diabetes, doengas respiratérias cronicas, hipertenséo e imunodeprimidos16,17. Mesmo
majoritariamente de grau leve, a COVID-19 pode se agravar de maneira abrupta. A doenca severa
caracteriza-se por pneumonia induzida por virus, incluindo aumento da temperatura corporal, diminui¢éo do
namero de linfécitos e células sanguineas, infiltrados. Evoluindo a sindrome da insuficiéncia respiratoria
aguda e disfuncdo de multiplos 6rgéos, os casos criticos podem resultar em insuficiéncia respiratéria a
progressiva faléncia devido a dano alveolar e até 6bito4. A taxa de mortalidade mundial da doenga, baseada
nos relatorios da OMS, é de ~ 4,2% dos casos confirmados18. Pacientes com comorbidades (doenga
cardiovascular, diabetes, doengas respiratérias crénicas, hipertenséo, cancer) apresentaram maiores taxas
de mortalidade (10,5%,7,3%, 6,5%, 6,0%, 5,6%, respectivamente)11. Idosos (especialmente acima de 60
anos) tém risco de 6bito aumentado19. A remissdo da infecgdo é variavel, de 7 a 21 dias em média em
casos leves e moderados, e de 10 dias ap6s hospitalizagdo nos casos de maior gravidade, com isolamento
de 14 dias apos alta em todos os casos20-22.0 diagnostico diferencial inclui todos os tipos de infecgoes
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virais respiratorias e infecgdes bacterianas. Dificiimente & possivel diferenciar COVID-19 dessas infecgbes
clinicamente ou através de exames laboratoriais de rotina, sendo assim necessario testes laboratoriais
especificos23. O diagndstico especifico da infecgdo por SARS-CoV-2 é realizado por testes moleculares em
amostras respiratorias, como esfregago da garganta e nasofaringeo, escarro, aspirados endotraqueais e
lavagem broncoalveolar13. O virus também pode ser detectado nas fezes e, em casos graves, no sangue.
Técnicas ja estabelecidas de biologia molecular sao utilizadas, se destacando o método de PCR em tempo
real por retrotranscriptase (RT-qPCR), baseado na detecgdo do RNA viral, na regido de transcrigéo génica
do nucleocapsideo efou spikes virais11. Outros testes, como testes répidos e sorol6gicos, também séo
adotados23. A salde materna e perinatal pode ser impactada pela infecgéo, sendo a gravidez fator de risco
para piores desfechos em outros casos de infecgao respiratéria24. Até ao momento pouco se sabe sobre o
real impacto da infecgao pelo SARS-CoV-2 na gestagao e puerpério, quer a curto ou longo prazo, e de igual
modo, os efeitos da infecgdo em produtos conceptuais, tais como a placenta e o leite materno25,26. Os
estudos de séries de casos, recentemente publicados, sugerem nao haver risco maior de evolugéo para
gravidade em gestantes e nao houve comprovagao de transmissao vertical27,28. Uma revisao sistematica
com o objetivo de reunir os dados j& disponiveis, considerando 108 casos, registrou que embora a maioria
tenha recebido alta hospitalar sem maiores complica¢es, foram relatados casos de morbidade materna
grave em decorréncia de COVID-19 e 6bitos perinatais. A transmisséo vertical do COVID-19 néo pode ser
descartada29.No contexto nacional, casos de morte materna ja foram mostrados na midia, tanto no primeiro
trimestre (um caso de 12 semanas), quanto segundo (27 semanas), terceiro (32 semanas) e pos-parto;
gerando grande preocupagdo. Como consequéncia, o Ministério da Saude incluiu gestantes de alto risco na
sua definicao de casos para risco de doenca grave e no protocolo de manejo clinico da Covid-19 na Atencéo
Especializada, documento revisado em Abril30, no capitulo de condi¢gbes e fatores de risco a serem
considerados para possiveis complicagdes da sindrome gripal, inclui-se: “gravidas em qualquer idade
gestacional, puérperas ate duas semanas apo6s o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal)”.
Portanto, fica claro que o acompanhamento cuidadoso das gestagdes com COVID-19 e medidas de
prevencdo da infecgdo neonatal sdo necessarios, além da preocupagdo com os casos oligo ou
assintomaticos, que podem complicar no pos-parto e ainda gerar propagacao da infecgao dentro do hospital,
com riscos para profissionais de saude e demais pacientes. Um estudo publicado, com avaliagéo (testagem
universal) de todas as parturientes, identificou cerca de 30% de casos positivos entre assintomaticos na
internag@o31. Este achado, se confirmado em outros cenarios pode mudar a
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proposta de assisténcia em Obstetricia. Partos sao procedimentos que nao podem parar em tempos de
pandemia e & preciso garantir o melhor cuidado para gestantes, recém-nascidos e profissionais de satde. O
leite materno é considerado a melhor fonte de nutricdo para quase todos os bebés. Além do
desenvolvimento como um todo, o leite materno como fluido biolégico tem varios outros beneficios, incluindo
a modulacéo da funcéo intestinal pés-natal, a ontogenia imune e o desenvolvimento do cérebro. Nao se
sabe se ha transmissao do SARS-CoV-2 através do leite materno32. Em estudos a outros virus capazes de
se comportarem em leite materno, se mantendo infeccioso em alguns casos33,34. Adicionalmente, ndo se
sabe se ha transmissdo do SARS-CoV-2 ao recém-nascido através do leite materno. Até o momento a
recomendagdo é de manter a amamentag¢do, com as medidas de segurancga e higiene para evitar a
transmissao respiratéria30.0utro aspecto gestacional de extrema relevéncia é a placenta. A placenta
consiste na interface entre os leitos vasculares materno e fetal, mediando a troca de nutrientes e residuos,
permitindo a existéncia uterina fetal e mantém uma homeostase altamente confiavel 35-37. Visto o alto grau
de complexidade e papel vital da placenta na gesta¢é@o, os acometimentos de infecgoes durante este
periodo podem ter consequéncias severas neste 6rgdo. Existem outros virus que conseguem quebrar a
barreira-hematoplacentaria, tais como o virus Zika, citomegalovirus e parvovirus B19, levantando a
possibilidade de infecgdo vertical do SARSCoV-238. Estudos anteriores ndo mostraram evidéncias de
infecgdo vertical por SARS-CoV ou MERSCoV de gestantes infectadas durante a gravidez, membros da
familia Cornaviridae39. No entanto, um recémnascido nascido de uma gestante com COVID-19 deu positivo
para infecgao por SARS-CoV-2, 36 horas apds o nascimento no Hospital Wuhan Tongji, levantando
questionamentos de infecgdo trans-placentaria40. Vale ressaltar que a maneira de coleta e armazenamento
do material & fundamental para que possa haver seguranca na representatividade e adequada extracio de
RNA viral. Nenhum dos registros até agora publicados, com investigagéo viral placentéaria, detalhou a
metodologia de coleta e processamento empregados. Nosso grupo tem experiencia previa, com estudos
durante a epidemia de Zika virus, demonstrando que a coleta adequada pode fazer a diferenga na
investigacao do tecido placentario41. A importancia de um estudo que amplie o conhecimento sobre a
infeccdo de SARS-CoV-2 durante a gestacdo é reiterada por todo o panorama antes descrito. O
conhecimento sobre as repercussoes deste virus é limitado e sua ampliagéo necessario, tanto para o
enfrentamento do COVID-19 na frente da Salude MaternoFetal como para futuras repercussdes. Assim, o
atual estudo pretende descrever e avaliar fenotipos virais, caracteristicas epidemiologicas e o efeito da
infeccdo por SARS-CoV-2 na gestacdo em um corte transversal de parturientes atendidas no
CAISMUnicamp, Hospital Estadual de Sumaré e Hospital Universitario da
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Faculdade de Medicina de Jundiai.Relevancia e JustificativaO SARS-CoV-2 tem se mostrado um agente
infeccioso emergente de alto impacto. Sua natureza respiratéria, sua alta taxa de transmissao e sua
letalidade tornou-o uma emergéncia global em satde. Em tempos de globalizag&o e intercaAmbio constante
de pessoas em espagos curtos de tempo, além de aspectos multifatoriais sociais, culturais e
politicoeconémicos, a expanséo deste patdégeno foi agravada. Este panorama culminou para que no dia 11
de margo de 2020, a COVID-19 fosse classificada como pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS). A expanséao desse patogeno & factual e suas consequéncias para a saidde humana estao e serao
sentidas de maneira significativa. Devido ainda a baixa ocorréncia atual na populagéo gestante (abril/2020)
e ao seguimento de gestacdes vigentes, nio é claro como a infecgéo por este patégeno comporta-se em
sua completude. Algumas particularidades da infecgéo por este patégeno sé serdo constatadas uma vez
efetuado um estudo minucioso e compreensivo, com um alto namero de casos vigiados. Propondo uma
abrangéncia de amostras biologicas e visando caracterizar a presenga do virus ou de anticorpos especificos
para este, sera possivel gerar dados de grande robustez, tendo como qualidade o seguimento durante o
desenvolvimento, do momento da infecg@o ao parto. Desta forma, o atual estudo tem como proposta
entender como 0 SARS-CoV-2 interfere em um contexto gestacional, com resultados potencialmente de alto
impacto para o aprimoramento da Salde Materno-Infantil. Responder as duvidas atuais quanto a
possibilidade da gestacdo ser fator de risco para pior desfecho diante de infecgdo COVID-19, avaliar a
prevaléncia de casos positivos, mesmo entre parturientes assintomaticas e estudar diversas fontes de
material biolégico, para definir ocorréncia e risco de transmissao vertical, sao etapas fundamentais para a
melhor caracterizagao do impacto da COVID-19. A Universidade Estadual de Campinas (Departamento de
Obstetricia) tem experiéncia no planejamento, execu¢cdo e administracdo de estudos multicéntricos;
incluindo estudos durante a pandemia H1IN1 (H1N1pdm09) e grande experiéncia na coleta e
armazenamento de material biol6gico, especialmente durante o impacto do virus Zika, justificando a
lideranga e exequibilidade deste estudo.

Hipétese:

1. As gestantes sdo positivas para SARS-CoV-2 nas amostras coletadas em taxa similar & da populagdo ndo
-gestante (atingindo prevaléncia de 10-15%).

2. Gestantes com manifestagéo clinica da doenga (COVID-19) tém aumento de complicagdées maternas,
diretamente relacionadas a gravidade da manifestagdo clinica da doenga. Neonatos de gestantes incluidas
no estudo tém baixissimas ou nula taxa de positividade para SARSCoV-2, durante vigéncia de infecgao no
momento do parto, e se positivo, associados a patologia
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placentaria existente.

3. A placenta tem modificagdes histologicas e moleculares ligadas a infec¢@o, quando comparada a
placentas oriundas de gestages ndo-complicadas. O leite materno de mulheres com COVID-19 & positivo
para a presenca do SARS-CoV-2 na vigéncia da viremia da infeccdo e apresenta anticorpos especificos
para este virus. Havera maior positividade em amostras biolégicas (como secregdo vaginal e fezes),
conforme maior sintomatologia e viremia.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo de corte transversal, prospectivo, através do qual todas as parturientes dos centros
selecionados que consentirem serdo testadas quanto a positividade ou ndo para SARS-CoV-2, durante o
periodo de 3 meses imediatamente apo6s a aprovagao pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP).Serao
incluidas nessa fase do estudo todas as gestantes que forem admitidas no pronto atendimento e internadas
para parto nos centros participantes deste componente. Inicialmente participardo o centro coordenador
(CAISM) o Hospital Estadual de Sumaré (HES) e o Hospital Universitario de Jundiai (HU/FMJ). Ao todo
serao inclusas, em média, 3000 participantes e seus filhos (CAISM — ~275 partos/més; HES — ~250
partos/més; HU/FMJ - ~450 partos/més). Posteriormente, poderao ser incluidas gestantes dos outros
centros colaboradores conforme concordéancia do centro coordenador e aprovagdo do comité de ética local.
Igualmente, serdo avaliados os seus recém-nascidos. A coleta das amostras acontecera apos a aceitagao
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ou do termo de assentimento livre e esclarecido
(TALE), no caso de menores de 18 anos.Todas as gestantes incluidas no estudo de corte transversal e os
seus recém-nascidos serao testados para SARS-Cov-2. Para tanto, sera realizada detecg@ao molecular
(RTgPCR) e sorologica (IgM e IgG) de SARS-CoV-2. A detec¢do molecular sera realizada a partir de
amostras respiratorias de secre¢ao naso/orofaringea através de swabs ou lavado.As amostras respiratérias
do CAISM serdo acondicionadas de maneira adequada, preservadas e encaminhadas no mesmo dia da
coleta, em menor intervalo possivel, ao laboratério responsavel por processar as analises conforme acordo
com 0s centros participantes. No caso dos centros ja previamente incluidos nesse componente da pesquisa,
as amostras serdo encaminhadas para Laboratorio de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de
Biologia e no Laboratério de Patologia Clinica (LPC) do Hospital de Clinicas, ambos na UNICAMP, onde
serdo processadas. As amostras respiratorias coletadas no HES e HU/FMJ serdao encaminhadas a
UNICAMP, 2 vezes/dia. Neste periodo todas as amostras devem ficar acondicionadas em Biofreezer - 80°C,
a fim de preservagao integra do material biolégico, para detecgdo molecular fidedigna. Toda amostra
encaminhada do HES e HU/FMJ devem ser transportadas em gelo seco e acondicionadas de modo a
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se manterem preservadas durante o processo. As amostras encaminhadas para a detecgao molecular, apés
processadas, serdo analisadas através da reagdo em cadeia de polimerase por transcriptase reversa em
tempo real (RTqPCR) para identificagdo especifica de trechos de RNA especificos do SARS-CoV-2. Todos
os resultados de detecgéo viral serdo disponibilizados aos centros participantes e todos os procedimentos
deverdo ser aprovados pelas chefias locais (e centro local de controle de infecgdes).Para a detecgéo
sorolbgica (teste rapido) de IgM e IgG para SARS-CoV-2, sera realizada a amostragem de sangue (sangue
total, soro ou plasma),utilizado para o teste do tipo cromatografico. O teste rapido sera realizado no
momento da internac@o e o seu resultado tem como finalidade auxiliar como inquérito sorolagico, para
avaliagdo de soroconversédo.Levando em consideragdo os pardmetros sanitarios para garantir a
exequibilidade segura do seguimento das participantes, seréo realizados testes rapidos moleculares
baseados em ensaio de RT-PCR. Para tal, serdo coletadas amostras de swab oral-nasal e submetidas
imediatamente a teste. Cada swab coletado e individualmente disposto em um cassete contendo solugéo
reagente (Xpert Xpress SARS-CoV-2 - Cepheid), capaz de realizar extragéo nucleotidica e reacdo analitica.
O resultado é obtido em 1h20-2h00, para nortear a assisténcia médica. Se positividade nos testes
sorologicos e/ou molecular, apés/durante o parto, serdo coletadas amostras de liquido amniético, placenta,
sangue do corddo umbilical, sangue materno, urina, secre¢do vaginal, fezes.

Critério de Inclusao:

Seréo incluidas nessa fase do estudo todas as gestantes que forem admitidas no pronto atendimento e
internadas para parto nos centros participantes deste componente. Inicialmente participardo o centro
coordenador (CAISM) o Hospital Estadual de Sumaré (HES) e o Hospital Universitario de Jundiai (HU/FMJ).
Ao todo serdo inclusas, em média, 3000 participantes e seus filhos (CAISM — ~275 partos/més; HES — ~250
partos/més; HU/FMJ - ~450 partos/més). Posteriormente, poderao ser incluidas gestantes dos outros
centros colaboradores conforme concordéncia do centro coordenador e aprovagdo do comité de ética local.
Igualmente, serdo avaliados os seus recém-nascidos. A coleta das amostras acontecera ap6s a aceitagao
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ou do termo de assentimento livre e esclarecido
(TALE), no caso de menores de 18 anos.

Critério de Excluséo:

serao excluidos os casos de gestantes fora de trabalho de parto ou com internagao clinica (sem indicagéo

de parto), que estejam assintomaticas (sem sintomas gripais).
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a prevaléncia da infecgdo por SARS-CoV-2 em uma amostra da populagao obstétrica internada
para parto.

Objetivo Secundario:

Analisar a presenca de SARS-CoV-2 em diferentes amostras bioldgicas e associar com desfechos maternos
e perinatais.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao se trata de estudo de intervengao, portanto ndo ha riscos previsiveis para as participantes, no entanto,
podera haver algum tipo de desconforto para a coleta de amostras biol6gicas, como swab nasal/oral, coleta
de leite materno (possivel desconforto pela manipulagao das mamas) e secregao vaginal (desconforto para
exame vaginal, embora néo seja necessario exame especular, apenas coleta com swab). De igual modo,
podera haver desconforto na coleta de amostras de sangue, devido a pungao venosa. Nao ha riscos
previsiveis em relagao a coleta de amostras da placenta, liquido amniético, urina, fezes e sangue de cordao
umbilical.

Beneficios:

Os beneficios da participacdo no estudo incluem o adequado diagéstico da infecgdo por COVID-19, mesmo
em parturientes assintomaticas, possibilitando adequadas medidas de isolamento, para prevengéo da
infecgao de contactantes e profissionais da saude e também adequada orientagao nos cuidados com recém
nascidos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "REBRACO - REde BRAsileira em estudos do
COVID-19 em Obstetricia: prevaléncia na internacdo para parto e investigacao viral em diferentes amostras
biolégicas ", cuja Pesquisadora responséavel € Maria Laura Costa do Nascimento com as colaboragfes dos
pesquisadores participantes Silvana Aparecida Ferreira Bento,Magnun Nueldo Nunes dos Santos, Jose
Guilherme Cecatti, Jose Luiz Proenca Modena, Renato Teixeira Souza, José Paulo de Siqueira
Guida,Giuliane Jesus Lajos, Karayna Gil Fernandes, Charles Mpoca,Carolina Carvalho Ribeiro do
Valle,Sérgio Tadeu Martins Marba, Samira El Merrawi Tebecherane Haddad, Rodolfo de Carvalho
Pacagnella, Guilherme de Moraes Nobrega, Jamil Pedro de Siqueira Caldas, Stephanie Pabén Lozano e
Fernando Ferreira Costa . A pesquisa foi enquadrada na Area " Ciéncias da Saude" e a Instituicao
Proponente é o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM da UNICAMP. Segundo as
Informagdes Basicas do Projeto, a pesquisa
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tem orcamento estimado em R$ 1.888.480,05 e o cronograma apresentado contempla inicio do estudo para
maio de 2020, com término em maio de 2022. Trata-se de um projeto multicéntrico e multiprofissional, uma
iniciativa que incorpora a participagao de médicos obstetras das trés instituicbes paulistas consideradas para
a avaliagdo de prevaléncia de Covid-19 em parturientes e o total de 14 maternidades para avaliagdo de
resultados maternos, perinatais e avaliagdo de material biolégico diverso, além de profissionais da
neonatologia, biologia, biomedicina, alunos de graduacdo e po6s-graduagao.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram anexados os seguintes documentos:

1-Folha de rosto: "FRostoCovid.pdf 08/05/2020 12:29:59";

2-Projeto detalhado: "ProjetoCOVIDCEP_Resposta_3.pdf 23/05/2020 19:39:11";

3-Informacgoes Basicas do Projeto: "PB_lNFOHMAQOES_BASICAS_DO_PHOJETO_1 553020.pdf
23/05/2020 19:46:20";

4-TCLE: "TCLEs_TALE.pdf 25/05/2020 20:23:48". Foi analisado somente os TCLES e TALE contemplado
neste documento.

5-Outros:

-ParecerCircunstanciado_ REBRACO.pdf 08/05/2020 12:36:43;

-identidadefuncional.pdf 08/05/2020 15:59:33;

-Carta_Resposta_3.pdf 23/05/2020 19:25:10

Recomendacoées:
1-No item "Armazenamento de material biol6gico": (...)utilizados para no atual projeto de (...)" corrigir a
concordancia da frase.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Lista de pendéncias e inadequagdes nao atendidas emitidas no parecer CEP nimero 4.042.723:

3- Inserir o Regulamento do Biorrepositorio atrelado ao protocolo de pesquisa. orientamos a pesquisadora
consultar a ver~soa atualizado do modelo do Biorrepositério na pagina do CEP
(https://www.prp.unicamp.br/pt-br/biorrepositorio).

RESPOSTA (1):0 regulamento do Biorrepositorio esta esclarecido no topico Aspectos Eticos do projeto e
anexado ao projeto (Anexo 4). A instituicdo do Biorrepositério seguira todas as normativas esclarecidas no
documento e demais normativas complementares e atualizadas.

ANALISE (1):PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. A pesquisadora informa no TCLE e projeto que
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ao final da pesquisa todo o material biologico sera descartado, mas no item "e" do Regulamento do
Biorrepositorio 1é-se: " Caso haja interesse, ao final do prazo de armazenamento do projeto, o material deste
Biorrepositério podera ser transferido formalmente para outro Biorrepositério ou Biobanco autorizado pelo
sistema CEP/CONEP mediante comunicagdo ao participante e aprovagao prévia do CEP/UNICAMP." essas
informagdes ndo estdo coerentes com as informagdes contempladas no TCLE e projeto.A possibilidade de
transferéncia para outro biorrepositorio ou Biobanco s6 é justificada quando o pesquisador armazena o
material biolégico com a possibilidade de utilizagao futura, o que n&o é o caso desta pesquisa. Solicitamos
adequacdes e que esse documento seja anexado separadamente.

Somente a titulo de esclarecimentos e cabe a pesquisadora avaliar a pertinéncia ou nao desta outra
possibilidade, uma vez que a pesquisa prevé a oportunidade da coleta de materiais com COVID obtidos
durante o periodo de pandemia. Esclarecemos que existe a possibilidade da criagéo de um Biorrepositério
de longa duragéo atrelado a um projeto de pesquisa, visando a possibilidade de utilizagéo em investigagdes
futuras: nesse tipo de biorrepositério, apés o processamento e a aquisigao dos resultados, o pesquisador
mantém o material biolégico remanescente armazenado, almejando utiliza-lo em estudos futuros. A intengao
do pesquisador em manter as amostras armazenadas apos 0 seu processamento, realizado conforme
previsto na pesquisa na qual as amostras foram coletadas, ndo é a possibilidade de repetir os testes e
confirmar os resultados obtidos (embora possa fazé-lo), mas executar analises distintas daquela do
protocolo vigente em um ou mais estudos no futuro. O prazo de vigéncia desse tipo de biorrepositério pode
ser autorizado por até 10 anos, sendo possiveis renovagdes autorizadas pelo Sistema CEP/Conep mediante
apreciacdo de justificativa e relatério apresentados pelo pesquisador ou as amostras poderao ser
transferidas para um Biobanco. Para cada nova pesquisa, ha necessidade de aplicagdo de um novo Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ou, quando devidamente justificado, a obteng&o de aprovagéo da
dispensa do Termo pelo Comité) para a utilizagdo do material biclégico armazenado e que foi coletado
previamente. Neste caso, o item "e " do regulamento do Biorrepositorio devera ser mantido, adequar as
informagdes no TCLE e projeto e no TCLE devera ser inserido o item "Armazenamento de Material
Biolégico" (Vide estrutura Béasica do TCLE no link:https://www.prp.unicamp.br/pt-br/projeto-de-pesquisa).
RESPOSTA(2):Realizado ajuste nos documentos, com inclusdo do paragrafo no projeto e termos de
consentimento: “ao final do prazo de armazenamento do projeto, o material deste Biorrepositorio podera ser
transferido formalmente para outro Biorrepositério ou Biobanco autorizado pelo sistema CEP/CONEP
mediante comunicagdo ao participante e aprovagéo prévia do CEP/UNICAMP." ANALISE (2):PENDENCIA
NAO
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ATENDIDA. O Regulamento do Biorrepositorio néo foi alterado e consta a informag¢éo:"O prazo de
armazenamento do material biolégico humano no Biorrepositério consta no cronograma do projeto ao qual o
Biorrepositério esta associado, e sera de 24 meses". Solicitamos que seja alterado para "O prazo de
armazenamento do material bioloégico humano no Biorrepositorio podera ser de até 10 anos".Solicitamos
que esse documento seja anexado separadamente do projeto original, como solicitado anteriormente.
Resposta (3):Realizado ajuste nos documentos adequando o prazo de armazenamento do material
biolégico. Anexado também um documento separado referente de Regulamento do Biorrepositério.
Destacamos a alteracdo da localiza¢édo e coordenacédo do Biorrepositério para o Laboratério de Virus
Emergentes (LEVE) — IB/UNICAMP - visando questbes logisticas e procedurais.

Andlise (3):PENDENCIA ATENDIDA.

4.6.No caso de inclusédo de menores de idade como participantes da pesquisa, € fundamental a assinatura
do TCLE pelos REPRESENTANTES LEGAIS e nao por vizinhos, cuidadores, etc. Solicitamos que seja
apresentado o TCLE direcionado ao responsavel legal pela menor participante desta pesquisa. RESPOSTA
(1):Adicionado um TCLE préprio para representantes legais no caso de menores de idade. ANALISE
(1):PENDENCIA NAO ATENDIDA. O TCLE anexado néo esta direcionado ao Responséavel legal pela menor
participante da pesquisa, exemplos: "Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa",
"Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: autorizar o acesso aos dados do seu prontuario para
coleta dos seus(...)", etc. Estas informagtes devem ser redigidas para o responsavel legal pela menor
participante desta pesquisa, exemplos: " "Vocé esta sendo convidado a autorizar a menor pela qual vocé é
responsavel legal a participar de uma pesquisa"; "Participando do estudo vocé esta sendo convidado a:
autorizar o acesso aos dados do prontuario da menor pela qual vocé é o responsavel legal para coleta dos
seus(...)", etc. Solicitamos adequagdes. RESPOSTA(2):Adequagbes realizadas. O documento TCLE proprio
para representantes legais no caso de menores de idade esta agora direcionado ao referente e nao a
participante menor de idade. ANALISE (2):PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA:Em relagao as
informacgdes sobre o material biolégico contempladas nesta versdo do TCLE a pesquisadora informou (de
acordo com a pendéncia 3) que as amostras serdo armazenadas para pesquisa futuras . Sendo assim, as
informacdes inseridas "As amostras serdo armazenadas em Biorrepositorio durante a vigéncia da pesquisa,
e ao final todo material biologico que restar sera descartado ou transferido formalmente para outro
Biorrepositorio ou Biobanco (...) precisam ser adequadas para "As amostras serdo armazenadas em
Biorrepositério por até 10 anos, e ao final
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todo material biologico que restar podera ser descartado ou transferido formalmente para outro
Biorrepositorio ou Biobanco (...). Como o material biolégico podera ser utilizado para pesquisa futuras, foi
informado ANTERIORMENTE na Pendéncia 3 (versédo 1) que:"(...)Jadequar as informagdes no TCLE e
projeto e no TCLE devera ser inserido o item "Armazenamento de Material Biologico" (Vide estrutura Basica
do TCLE no link:https://www.prp.unicamp.br/pt-br/projeto-de-pesquisa).".Segue abaixo o item que a
pesquisadora devera ADEQUAR (Este é um exemplo) para a pesquisa proposta e inserir em todos os
TCLEs e TALE:

Armazenamento de material: No caso de armazenamento de material biolégico (resolugédo 441/2011
CNS/MS): - justificar a necessidade e oportunidade para utilizagéo futura; « declarar que toda nova pesquisa
a ser realizada com o material armazenado ser4 submetida para aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); «
detalharoconsentimento do participante da pesquisa, autorizando a coleta, o deposito, o armazenamento e a
utilizagéo do material biolégico humano. Nesse caso, sugerimos a seguinte estrutura: ( ) concordo em
participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do meu material biolégico,
devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa. () concordo em participar do presente estudo e
AUTORIZO o armazenamento do meu material biolégico, sendo necessério meu consentimento a cada nova
pesquisa, que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. O descarte do
material armazenado sera autorizado nas seguintes situagdes:(detalhar). Em caso de falecimento ou
condigdo incapacitante, os direitos sobre o material armazenado deverdo ser dados

a: .(pedir para o participante da pesquisa indicar o

nome de uma pessoa a ser contatada).

Resposta (3):Todos os termos de consentimento (maiores de idade e responsével legal) e de assentimento
livre esclarecidos foram alterados para adequar a corre¢gdo “As amostras serdo armazenadas em
Biorrepositoério por até 10 anos (...)", incluindo o topico de “Armazenamento de Material Biologico” e
atualizando o "Autorizagao para o armazenamento e compartilhamento dos seus dados em um banco de
dados”. Atualizag&o no texto também foi realizada em “Aspectos Eticos”, inserindo o seguinte trecho: “Por
tratar-se de uma doenga nova, ainda com muitas duvidas sobre como se comporta na gravidez, podem
surgir novas possibilidades de estudos ao longo do tempo e a utilizacdo dos dados e material biolégico
coletados durante a pandemia sera fundamental para ajudar a responder estas ddvidas. Toda nova
pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovagéo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).O uso do
material
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biolégico, e também dos dados armazenados neste projeto, em pesquisa futura pode ocorrer por obtengédo
do consentimento livre e esclarecido do participante por meio da assinatura de um TCLE especifico para
o(s) novo(s) projeto(s), dispensa de TCLE autorizada pelo CEP mediante solicitagdo justificada no caso de
impossibilidade de obtengdo do consentimento do participante para uso da amostra no novo projeto ou
autorizagdo prévia para uso futuro, esclarecida em TCLE anterior (anexos 1-3)".

Analise (3):PENDENCIA ATENDIDA.

O Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp, de acordo com as atribuigées definidas na Resolugédo CNS n°
466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de
pesquisa proposto.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
TCLE/Termos de |TCLEs_TALE.pdf 25/05/2020 |Renata Maria dos Aceito
Assentimento / 20:23:48 |Santos Celeghini
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLEs_TALE.docx 25/05/2020 |Renata Maria dos Aceito
Assentimento / 20:22:24 | Santos Celeghini
Justificativa de
Auséncia
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1553020.pdf 19:46:20
Brochura Pesquisa |ProjetoCOVIDCEP_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

19:39:11 Nascimento
TCLE / Termos de |TCLE_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
Assentimento / 19:25:50 |Nascimento
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Responsavel_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
Assentimento / 19:25:39 | Nascimento
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Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP

Telefone:

Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAS
(19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187

Justificativa de TCLE_Responsavel_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Auséncia 19:25:39 | Nascimento

TCLE / Termos de |TALE_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Assentimento / 19:25:20 |Nascimento

Justificativa de

Auséncia

Qutros Carta_Resposta_3.pdf 23/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
19:25:10 | Nascimento

TCLE / Termos de | TCLEresponsavel_legal_2.pdf 20/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Assentimento / 09:28:54 | Nascimento

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE_2.pdf 20/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Assentimento / 09:28:43 | Nascimento

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de |TALE_2.pdf 20/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Assentimento / 09:28:31 Nascimento

Justificativa de

Auséncia

Qutros CartaResposta_2.pdf 20/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
09:27:39 | Nascimento

Brochura Pesquisa |ProjetoCOVIDCEP_Pendencias2.pdf 20/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
09:26:23 | Nascimento

Brochura Pesquisa |ProjetoCOVIDCEP_Pendencias.pdf 18/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
17:47:30 | Nascimento

Qutros CartaRespostPedenciasCEP1Covid.pdf | 18/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
17:38:07 | Nascimento

Qutros identidadefuncional.pdf 08/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
15:569:33 | Nascimento

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_1.pdf 08/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito

Brochura 156:54:47 | Nascimento

or

Qutros ParecerCircunstanciado_ REBRACO.pdf | 08/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
12:36:43 | Nascimento

Folha de Rosto FRostoCovid.pdf 08/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
12:29:59 | Nascimento

E-mail: cep@fem.unicamp.br

Pagina 15de 16




75

' CAMPINAS

CEPUNICAMP

Continuagao do Parecer: 4.047.168

CAMPINAS, 25 de Maio de 2020

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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8.5. Termo de Consentimento Livre Esclarecido - CAAE 31591720.5.0000.5404

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
REBRACO - REde BRAsileira em estudos do COVID-19 em Obstetricia

Nome dos responsaveis: Maria Laura Costa do Nascimento, José Guilherme Cecatti, Rodolfo
Carvalho Pacagnella e Renato Teixeira Souza

NUmero do CAAE: 31591720.5.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da pesquisa e é
elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pelo participante, sendo que uma
via deveré ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Ndo havera nenhum tipo de penalizacéo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar
ou retirar sua autorizagdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Esta pesquisa é sobre a ocorréncia do COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes; trata-se de um
estudo que envolve diferentes instituicdes no Brasil e tem o objetivo de entender o nimero de
mulheres com esta doenca, identificar o quadro clinico apresentado por elas, as complicacoes
associadas (na gestante e no recém-nascido), além de coletar informagdes relevantes para prover
respostas rapidas no enfrentamento desta doenga.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: autorizar o acesso aos dados do seu prontuario
para coleta dos seus dados clinicos, informagGes a respeito do seu parto e dos dados do seu (S)
filho(s) recém-nascido; além disso, solicitamos a autorizagao para coleta de suas amostras de swab
ou lavado nasal/oral, sangue, urina, secrecdao vagina, fezes, além de amostras de sua placenta,
liquido amnidtico, do sangue do corddo umbilical e do leite materno. Igualmente, solicitamos a sua
autorizacao para coletar amostras do swab nasal e oral, do seu(s) filho(s) recém-nascido, caso seu
exame venha positivo. As informacGes clinicas permitirdo aos pesquisadores entender o
comportamento da doenga e suas manifestagdes mais frequentes entre as mulheres pesquisadas.

As amostras de sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal, do swab ou lavado nasal e oral

permitirdo o diagnostico molecular da infec¢ao pelo “coronavirus” (SARS-CoV-2), enquanto as
amostras de placenta, sangue do corddo umbilical, liquido amni6tico e leite materno permitirdo o
estudo de possivel infeccdo em seu filho recém-nascido. As analises também permitirdo avaliar
marcadores inflamatdrios, moleculares e a presenca da diversidade viral, bacteriana e flngica das
amostras, possibilitando anélises de coinfec¢do por outros agentes respiratorios e defini¢do de
microbiota, especialmente gastrointestinal (conjunto de microorganismos que vivem no trato
digestivo e podem ser vistos no estudo das fezes).

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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As amostras serdo armazenadas em Biorrepositorio por até 10 anos, desde que vocé autorize.

A coleta das amostras do sangue, fezes, urina, secrecao vaginal, swab nasal e oral serdo realizadas
no momento da sua admissdo no estudo (isto &, logo que vocé aceitar participar do estudo) ou ao
longo da sua internacao para parto.

As amostras de placenta, sangue do corddo umbilical, leite materno, swab nasal e oral do recém-
nascido serdo coletados imediatamente ap6s o parto. A coleta de liquido amniético dependera do
contexto clinico, preferencialmente durante o trabalho de parto.

O swab nasal e oral serdo coletados através de um cotonete que sera colocado pela boca e outro
pelo nariz até a regido inicial da garganta.

Leite materno: serdo coletados 10 ml da amostra do primeiro leite materno (colostro), através da
manipulacdo da mama.

Urina: serdo coletados 10ml de urina, jato médio, em frasco coletor universal estéril.

Fezes: serdo coletados 25-100 gramas de fezes que serdo distribuidas em frasco coletor universal
estéril.

Liguido amnidtico: serdo coletadas no momento do parto/trabalho de parto em sala de pré-
parto/parto.

Secrec¢do vaginal: a coleta se dara através por swab estéril na regido vaginal.

Sangue de corddo umbilical: serdo coletados 1mL em 2 tubos de EDTA, 2 - 3 mL em tubo seco
(coletado através do corddo umbilical preso a placenta, ap6s parto e dequitacdo- expulsdo da
placenta).

Sangue: serdo coletados 20mL em 2 tubos de EDTA e 10mL em tubo seco, através da introdugdo
de uma agulha ou cateter em uma veia superficial do brago, apos limpeza local com &lcool 70%,
utilizando procedimentos habituais para coleta de outros exames.

Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secre¢do vaginal, liquido
amniético, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo encaminhadas para o
Laboratério de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de Biologia na UNICAMP, onde
serdo processadas e adequadas em Biorrepositorio.

Desconfortos e riscos: Os riscos associados a participacdo incluem o desconforto na coleta das
amostras através do swab nasal e oral (semelhante a um cotonete), assim como para seu(s) bebé(s).
Desconforto da coleta de amostra de leite materno, se associando ao possivel incémodo decorrente
da manipulacéo das mamas, e de secre¢do vaginal (espécie de cotonete introduzido na vagina, sem
necessidade de exame ginecoldgico ou uso de espéculo). De igual modo, tera desconforto associado
a coleta das amostras de sangue, pela introducéo da agulha.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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N&o hé riscos previsiveis em relacdo a coleta de amostras da placenta, urina, liquido amniético,
fezes e do sangue do corddo umbilical. As informacdes clinicas e amostras serdo armazenadas de
maneira gue ndo permitirdo a identificacdo das participantes da pesquisa.

Beneficios:

Vocé ndo terd beneficios diretos em participar desta pesquisa. Os beneficios indiretos da
participacdo nesta pesquisa incluem o adequado diagnostico da infecgao por “coronavirus” (SARS-
CoV-2) em mulheres assintomaticas, permitindo o seu isolamento, ou confirmacao diagndstica em
mulheres com sindrome gripal.

Acompanhamento e assisténcia:

Vocé e seu(s) bebé(s) ttm o direito & assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos e
indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessario.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacéo sera dada
a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagéo dos resultados
desse estudo, seu nome ndo seré citado.

Ressarcimento e Indenizagéo:

Vocé ndo terd gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados seré realizada durante o
periodo em que vocé estiver internada ou no setor de pronto atendimento. No entanto, se houver
qualquer tipo de despesas decorrente da sua participacao e/ou de seu(s) bebé(s) na pesquisa, mesmo
que eventual, havera ressarcimento de suas despesas. VVocé terd a garantia ao direito a indenizacao
diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Armazenamento de material bioldgico:

Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal, liquido
amniotico, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo encaminhadas para o
Laboratério de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de Biologia na UNICAMP, onde
serdo processadas e adequadas em Biorrepositorio e utilizados para no atual projeto de pesquisa.
Por tratar-se de uma doenca nova, ainda com muitas ddvidas sobre como se comporta na gravidez,
podem surgir novas possibilidades de estudos ao longo do tempo e a utilizagdo dos dados e material
bioldgico coletados durante a pandemia sera fundamental para ajudar a responder estas davidas.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:

Pagina3de5



79

Antes de qualquer novo projeto utilizar as amostras, toda nova pesquisa a ser realizada com o
material armazenado serd submetida para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e,
quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Sabendo destas
possibilidades (assinale apenas uma das alternativas abaixo):

(...) concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do
meu material biolégico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa.

(...) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu material
biolégico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada pelo
CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. O descarte do material armazenado ser4 autorizado
nas seguintes situacBes: encerramento do Biorrepositério ou desautorizacdo definitiva do seu
armazenamento e uso apos o final desta pesquisa.

Em caso de falecimento ou condigéo incapacitante, os direitos sobre o material armazenado deveréo
ser dados a:

Autorizagdo para o armazenamento e compartilhamento dos seus dados em um banco de
dados:

Com o avango das pesquisas sobre a COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes, ¢ hoje de grande
importancia compartilhar em bancos de dados os resultados de alguns desfechos do estudo. No
compartilhamento dos seus dados serd assegurado que ndo haverd qualquer referéncia aos
identificadores das amostras, (exemplo de identificadores: nome, filiacdo, endereco, nimero de
registro hospitalar), mas poderdo ser incluidas informacGes relevantes para a interpretacdo dos
dados no contexto das pesquisas, tais como: sexo, idade, pais e regido de procedéncia, diagnostico
e outras informagdes clinicas pertinentes.

(...) AUTORIZO que os meus dados obtidos no ambito deste projeto de pesquisa sejam
disponibilizados no sistema eletrdnico para armazenamento de dados (RedCap) que poderdo ser
consultados por pesquisadores da area médica, desde que esses dados ndo sejam vinculados com
identificadores da amostra (exemplo: nome, filiagdo, enderego, nimero de registro hospitalar).

(...) NAO AUTORIZO a disponibilizagio dos meus dados obtidos no ambito deste projeto de
pesquisa sejam disponibilizados no sistema eletrénico para armazenamento de dados (RedCap).

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato com a pesquisadora
responsével pelo estudo: Maria Laura Costa do Nascimento (mlaura@unicamp.br). Endereco
profissional: Departamento de Obstetricia, CAISM - Hospital da Mulher J. A. Pinotti - Rua
Alexander Fleming, n°101, 13.083-881, Campinas. Contato telefénico: (19) 35219232.

Em caso de denulncias ou reclamacdes sobre sua participagdo e sobre questdes éticas do estudo,
vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP das 08:00hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessélia Vieira de Camargo,
126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail:
cep@unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos. A Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a
regulamentacdo sobre protegdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um
papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de
assumir a funcéo de 6rgdo consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Ap0s ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o0 incdmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome da participante da pesquisa:

(Assinatura da participante da pesquisa)

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboracdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante da pesquisa.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela
CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado
pelo participante da pesquisa.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /
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8.6. Termo de Assentimento Livre Esclarecido - CAAE 31591720.5.0000.5404
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

REBRACO - REde BRAsileira em estudos do COVID-19 em Obstetricia

Nome dos responséveis: Maria Laura Costa do Nascimento, José Guilherme Cecatti,
Rodolfo Carvalho Pacagnella e Renato Teixeira Souza

Numero do CAAE: 31591720.5.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar nesta pesquisa atraves do assentimento com o
consentimento de seu responsavel legal. Este documento, chamado Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da
pesquisa e € elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador, sendo que
uma via devera ficar com vocé e outra com o pesquisador. Este documento devera estar
associado a um Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) do Responsavel Legal,
devidamente assinado, para a validacdo do atual documento.

Por favor, leia com atencao e calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou
outras pessoas antes de decidir participar. Ndo haverd nenhum tipo de penalizacdo ou
prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Esta pesquisa € sobre a ocorréncia do COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes; trata-se
de um estudo que envolve diferentes instituicdes no Brasil e tem o objetivo de entender o
namero de mulheres com esta doenca, identificar o quadro clinico apresentado por elas, as
complicacdes associadas (na gestante e no recém-nascido), alem de coletar informactes
relevantes para prover respostas rapidas no enfrentamento desta doenca.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidado a: autorizar o acesso aos dados do seu
prontuario para coleta dos seus dados clinicos, informacdes a respeito do seu parto e dos
dados do seu (s) filho(s) recém-nascido; além disso, solicitamos a autorizacdo para coleta
de suas amostras de swab ou lavado nasal/oral, sangue, urina, secrecao vagina, fezes, além
de amostras de sua placenta, liquido amniético, do sangue do corddao umbilical e do leite
materno. Igualmente, solicitamos a sua autorizacao para coletar amostras do swab nasal e
oral, do seu(s) filho(s) recém-nascido, caso seu exame venha positivo. As informagdes
clinicas permitirdo aos pesquisadores entender o comportamento da doengca e suas
manifestacdes mais frequentes entre as mulheres pesquisadas.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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As amostras de sangue, urina, fezes, do swab/lavado nasal e oral permitirdo o diagnostico
molecular da infec¢do pelo “coronavirus” (SARS-CoV-2), enquanto as amostras de
placenta, sangue do corddo umbilical e leite materno permitirdo o diagndstico de uma
possivel infeccdo em seu filho recém-nascido. As andlises também permitirdo avaliar
marcadores inflamatorios, moleculares e a presenca da diversidade viral, bacteriana e
fangica das amostras, possibilitando anélises de coinfeccdo por outros agentes respiratdrios
e definicdo de microbiota, especialmente gastrointestinal (conjunto de microorganismos
que vivem no trato digestivo e podem ser vistos no estudo das fezes).

As amostras serdo armazenadas em Biorrepositorio por até 10 anos, desde que vocé
autorize. A coleta das amostras do sangue, fezes, urina, secrecao vaginal, swab nasal e oral
serdo realizadas no momento da sua admissdo no estudo (isto é, logo que vocé aceitar
participar do estudo) ou ao longo da sua internacédo para parto.

As amostras de placenta, sangue do corddao umbilical, leite materno, swab nasal e oral do
recém-nascido serdo coletados imediatamente ap6s o parto. A coleta de liquido amniético
dependera do contexto clinico, preferencialmente durante o trabalho de parto.

O swab nasal e oral serdo coletados através de um cotonete que sera colocado pela boca e
outro pelo nariz até a regido inicial da garganta.

Leite materno: serdo coletados 10 ml da amostra do primeiro leite materno (colostro),
através da manipulacdo da mama.

Urina: serdo coletados 10ml de urina, jato médio, em frasco coletor universal estéril.

Fezes: serdo coletados 25-100 gramas de fezes que serdo distribuidas em frasco coletor
universal esteéril.

Liquido amnidtico: serdo coletadas no momento do parto/trabalho de parto em sala de pré-
parto/parto.

Secrecdo vaginal: a coleta se dara através por swab estéril na regido vaginal.

Sangue de corddo umbilical: serdo coletados 1mL em 2 tubos de EDTA, 2 - 3 mL em tubo
seco (coletado através do corddo umbilical preso a placenta, apos parto e dequitacdo-
expulsdo da placenta).

Sangue: serdo coletados 20mL em 2 tubos de EDTA e 10mL em tubo seco, atraves da
introdugdo de uma agulha ou cateter em uma veia superficial do braco, apds limpeza local
com alcool 70%, utilizando procedimentos habituais para coleta de outros exames.

Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal,
liguido amnidtico, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo
encaminhadas para o Laboratorio de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de
Biologia, onde serdo processadas e adequadas em Biorrepositorio.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
Pagina 2 de 5




83

Desconfortos e riscos:

Os riscos associados a participacdo incluem o desconforto na coleta das amostras através
do swab nasal e oral (semelhante a um cotonete), assim como para seu(s) bebé(s).
Desconforto da coleta de amostra de leite materno, se associando ao possivel incbmodo
decorrente da manipulacdo das mamas, e de secrecdo vaginal (espécie de cotonete
introduzido na vagina, sem necessidade de exame ginecol6gico ou uso de espéculo). De
igual modo, terd desconforto associado a coleta das amostras de sangue, pela introducao
da agulha.

N&o hé& riscos previsiveis em relacdo a coleta de amostras da placenta, urina, liquido
amnidtico, fezes e do sangue do cordao umbilical. As informacdes clinicas e amostras seréo
armazenadas de maneira que ndo permitirdo a identificacdo das participantes da pesquisa.
Beneficios:

Vocé ndo terd beneficios diretos em participar desta pesquisa. Os beneficios indiretos da
participagdo nesta pesquisa incluem o adequado diagnoéstico da infecgdo por “coronavirus”
(SARS-CoV-2) em mulheres assintomaticas, permitindo o seu isolamento, ou confirmacéo
diagnostica em mulheres com sindrome gripal.

Acompanhamento e assisténcia:

Vocé e seu(s) bebé(s) ttm o direito a assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos
e indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessario.
Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacao
sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacao
dos resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Ressarcimento e Indenizacéo:

Vocé ndo tera gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados sera realizada
durante o periodo em que vocé estiver internada ou no setor de pronto atendimento. No
entanto, se houver qualquer tipo de despesas decorrente da sua participacdo e/ou de seu(s)
bebé(s) na pesquisa, mesmo que eventual, havera ressarcimento de suas despesas. VVocé
tera a garantia ao direito a indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Armazenamento de material bioldgico:
Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal,

liguido amnidtico, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo
encaminhadas para o Laboratério de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de
Biologia na UNICAMP, onde serdo processadas e adequadas em Biorrepositdrio e
utilizados para no atual projeto de pesquisa. Por tratar-se de uma doenga nova, ainda com
muitas duvidas sobre como se comporta na gravidez, podem surgir novas possibilidades de
estudos ao longo do tempo e a utilizagdo dos dados e material biologico coletados durante
a pandemia sera fundamental para ajudar a responder estas duvidas.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Antes de qualquer novo projeto utilizar as amostras, toda nova pesquisa a ser realizada com
0 material armazenado sera submetida para aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Sabendo destas possibilidades (assinale apenas uma das alternativas abaixo):

(..) concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o
armazenamento do meu material biologico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta
pesquisa.

(...) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu
material bioldgico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera
ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. O descarte do material
armazenado sera autorizado nas seguintes situacdes: encerramento do Biorrepositorio ou
desautorizacédo definitiva do seu armazenamento e uso ap0s o final desta pesquisa.

Em caso de falecimento ou condicdo incapacitante, os direitos sobre o material armazenado
deverdo ser dados
a

Autorizagio para o armazenamento e compartilhamento dos seus dados em um banco
de dados:

Com o avango das pesquisas sobre a COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes, ¢ hoje de
grande importancia compartilhar em bancos de dados os resultados de alguns desfechos do
estudo. No compartilhamento dos seus dados sera assegurado que ndo havera qualquer
referéncia aos identificadores das amostras, (exemplo de identificadores: nome, filiacéo,
endereco, nimero de registro hospitalar), mas poderao ser incluidas informacdes relevantes
para a interpretacdo dos dados no contexto das pesquisas, tais como: sexo, idade, pais e
regido de procedéncia, diagndstico e outras informacdes clinicas pertinentes.

(...) AUTORIZO que os meus dados obtidos no ambito deste projeto de pesquisa sejam
disponibilizados no sistema eletronico para armazenamento de dados (RedCap) que
poderdo ser consultados por pesquisadores da area médica, desde que esses dados ndo
sejam vinculados com identificadores da amostra (exemplo: nome, filiacdo, endereco,
namero de registro hospitalar).

(...) NAO AUTORIZO a disponibilizacdo dos meus dados obtidos no &mbito deste projeto

de pesquisa sejam disponibilizados no sistema eletronico para armazenamento de dados
(RedCap).

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Em caso de dendncias ou reclamagdes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do
estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNICAMP das 08:00hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19)
3521-7187; e-mail: cep@unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

O papel do CEP ¢ avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo
desenvolver a regulamentacao sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas.
Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das
instituicOes, além de assumir a funcéo de 6rgdo consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta possa acarretar, aceito
participar:

Nome da participante da pesquisa:

(Assinatura da participante da pesquisa)

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao
participante da pesquisa. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas
neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante da pesquisa.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /
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8.7. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Responséavel Legal - CAAE
31591720.5.0000.5404

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - RESPONSAVEL
LEGAL
REBRACO - REde BRAsileira em estudos do COVID-19 em Obstetricia

Nome dos responséveis: Maria Laura Costa do Nascimento, José Guilherme Cecatti,
Rodolfo Carvalho Pacagnella e Renato Teixeira Souza

Numero do CAAE: 31591720.5.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a autorizar, como responsavel legal, a participacdo da pessoa
por quem ¢é responsavel em uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — Responsavel Legal, visa assegurar os direitos como
participante da pesquisa da pessoa menor de idade por que vocé é responsavel e € elaborado
em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e por vocé, sendo que uma via devera
ficar com vocé e outra com o pesquisador. Este documento também devera estar atrelado
a um Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE) devidamente preenchido pela
participante da pesquisa.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou
outras pessoas antes de decidir participar. Ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou
prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Esta pesquisa € sobre a ocorréncia do COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes; trata-se
de um estudo que envolve diferentes instituicdes no Brasil e tem o objetivo de entender o
namero de mulheres com esta doenga, identificar o quadro clinico apresentado por elas, as
complicacgBes associadas (na gestante e no recém-nascido), além de coletar informacGes
relevantes para prover respostas rapidas no enfrentamento desta doenca.

Procedimentos:

Participando do estudo, a pessoa sob sua responsabilidade estd sendo convidado a:
autorizar o acesso aos dados do seu prontuario para coleta dos seus dados clinicos,
informacdes a respeito do seu parto e dos dados do seu (s) filho(s) recém-nascido; além
disso, solicitamos a autorizagéo para coleta de suas amostras de swab ou lavado nasal/oral,
sangue, urina, secre¢do vagina, fezes, aléem de amostras de sua placenta, liquido amniotico,
do sangue do corddo umbilical e do leite materno. Igualmente, solicitamos a sua
autorizacdo para coletar amostras do swab nasal e oral, do seu(s) filho(s) recém-nascido,
caso seu exame venha positivo. As informagGes clinicas permitirdo aos pesquisadores
entender o comportamento da doenca e suas manifestacfes mais frequentes entre as
mulheres pesquisadas.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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As amostras de sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal, do swab ou lavado nasal e oral
permitirdo o diagnéstico molecular da infec¢do pelo “coronavirus” (SARS-CoV-2),
enguanto as amostras de placenta, sangue do cordao umbilical, liquido amnidtico e leite
materno permitirdo o estudo de possivel infeccdo em seu filho recém-nascido. As analises
também permitirdo avaliar marcadores inflamatorios, moleculares e a presenca da
diversidade viral, bacteriana e flngica das amostras, possibilitando anélises de coinfeccéo
por outros agentes respiratérios e definicdo de microbiota, especialmente gastrointestinal
(conjunto de microorganismos que vivem no trato digestivo e podem ser vistos no estudo
das fezes).

As amostras serdo armazenadas em Biorrepositério por até 10 anos, desde que seja
autorizado.

A coleta das amostras do sangue, fezes, urina, secrecdo vaginal, swab nasal e oral seréo
realizadas no momento da admisséo da participante no estudo (isto €, logo que vocé aceitar
participar do estudo) ou ao longo da sua internagéo para parto.

As amostras de placenta, sangue do corddo umbilical, leite materno, swab nasal e oral do
recém-nascido serdo coletados imediatamente ap0s o parto. A coleta de liquido amnidtico
dependeréa do contexto clinico, preferencialmente durante o trabalho de parto.

O swab nasal e oral serdo coletados através de um cotonete que seré colocado pela boca e
outro pelo nariz até a regido inicial da garganta.

Leite materno: serdo coletados 10 ml da amostra do primeiro leite materno (colostro),
através da manipulacdo da mama.

Urina: serdo coletados 10ml de urina, jato médio, em frasco coletor universal estéril.

Fezes: serdo coletados 25-100 gramas de fezes que serdo distribuidas em frasco coletor
universal esteéril.

Liquido amniotico: serdo coletadas no momento do parto/trabalho de parto em sala de pré-
parto/parto.

Secrecdo vaginal: a coleta se dara através por swab estéril na regido vaginal.

Sangue de corddo umbilical: serdo coletados 1mL em 2 tubos de EDTA, 2 - 3 mL em tubo
seco (coletado através do corddo umbilical preso a placenta, apos parto e dequitacdo-
expulséo da placenta).

Sangue: serdo coletados 20mL em 2 tubos de EDTA e 10mL em tubo seco, através da
introducdo de uma agulha ou cateter em uma veia superficial do brago, apds limpeza local
com alcool 70%, utilizando procedimentos habituais para coleta de outros exames.

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secre¢do vaginal,
liquido amnidtico, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo
encaminhadas para o Laboratorio de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) no Instituto de
Biologia na UNICAMP, onde serdo processadas e adequadas em Biorrepositorio.

Desconfortos e riscos:

Os riscos associados a participacao incluem o desconforto na coleta das amostras através
do swab nasal e oral (semelhante a um cotonete), assim como para seu(s) bebé(s).
Desconforto da coleta de amostra de leite materno, se associando ao possivel incomodo
decorrente da manipulacdo das mamas, e de secrecdo vaginal (espécie de cotonete
introduzido na vagina, sem necessidade de exame ginecoldgico ou uso de espéculo).

De igual modo, terd desconforto associado a coleta das amostras de sangue, pela introdugéo
da agulha. N&o ha riscos previsiveis em relacdo a coleta de amostras da placenta, urina,
liguido amnidtico, fezes e do sangue do corddao umbilical. As informacdes clinicas e
amostras serdo armazenadas de maneira que nao permitirdo a identificacdo das
participantes da pesquisa.

Beneficios:

A participante ndo terd beneficios diretos em participar desta pesquisa. Os beneficios
indiretos da participacdo nesta pesquisa incluem o adequado diagnostico da infeccao por
“coronavirus” (SARS-CoV-2) em mulheres assintomaticas, permitindo o seu isolamento,
ou confirmacdo diagndstica em mulheres com sindrome gripal.

Acompanhamento e assisténcia: A participante e seu(s) bebé(s) tém o direito a
assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e tardios, pelo
tempo que for necessario.

Sigilo e privacidade: A participante tem a garantia de que sua identidade sera mantida em
sigilo e nenhuma informacao sera dada a outras pessoas que nao fagcam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado.

Ressarcimento e Indenizagio:

A participante ndo tera gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados sera
realizada durante o periodo em que a participante estiver internada ou no setor de pronto
atendimento. No entanto, se houver qualquer tipo de despesas decorrente da sua
participacao e/ou de seu(s) bebé(s) na pesquisa, mesmo que eventual, havera ressarcimento
de suas despesas. A participante tera a garantia ao direito a indenizacdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa.

Armazenamento de material bioldgico:
Todas as amostras coletadas (swab oral e nasal, sangue, urina, fezes, secrecdo vaginal,

liguido amnidtico, sangue do corddo umbilical, placenta e leite materno) serdo
encaminhadas para o Laboratério de Estudo de Virus Emergentes (LEVE) do Instituto de
Biologia na UNICAMP, onde serdo processadas e adequadas em Biorrepositério e
utilizados no atual projeto de pesquisa.
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Por tratar-se de uma doenga nova, ainda com muitas duvidas sobre como se comporta na
gravidez, podem surgir novas possibilidades de estudos ao longo do tempo e a utilizagéo
dos dados e material biolégico coletados durante a pandemia sera fundamental para ajudar
a responder estas duvidas. Antes de qualquer novo projeto utilizar as amostras, toda nova
pesquisa a ser realizada com o material armazenado serd submetida para aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP). Sabendo destas possibilidades (assinale apenas uma das
alternativas abaixo):

( ) concordo com a participacdo no presente estudo, porém NAO AUTORIZO o
armazenamento do material biologico da participante, devendo o mesmo ser descartado ao
final desta pesquisa.

( ) concordo com a participacdo no presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
material bioldgico da participante, sendo necessario meu consentimento a cada nova
pesquisa, que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. O
descarte do material armazenado serd autorizado nas seguintes situacdes: encerramento do
Biorrepositério ou desautorizacdo definitiva do seu armazenamento e uso apos o final desta
pesquisa.

Em caso de falecimento ou condicao incapacitante, os direitos sobre o material armazenado
deveréo ser dados
a

Autorizacao para o armazenamento e compartilhamento dos seus dados em um banco
de dados:

Com o avango das pesquisas sobre a COVID-19 (“coronavirus”) entre gestantes, ¢ hoje de
grande importancia compartilhar em bancos de dados os resultados de alguns desfechos do
estudo. No compartilhamento dos seus dados sera assegurado que ndo havera qualquer
referéncia aos identificadores das amostras, (exemplo de identificadores: nome, filiacéo,
endereco, nimero de registro hospitalar), mas poderdo ser incluidas informac6es relevantes
para a interpretacdo dos dados no contexto das pesquisas, tais como: sexo, idade, pais e
regido de procedéncia, diagndstico e outras informacdes clinicas pertinentes.

(...) AUTORIZO que os dados daquela que sou responsavel, obtidos no ambito deste
projeto de pesquisa sejam disponibilizados no sistema eletrénico para armazenamento de
dados (RedCap) que poderdo ser consultados por pesquisadores da area médica, desde que
esses dados ndo sejam vinculados com identificadores da amostra (exemplo: nome,
filiacdo, endereco, nimero de registro hospitalar).

(..) NAO AUTORIZO adisponibilizacio dos dados daquela que sou responsavel, obtidos
no ambito deste projeto de pesquisa sejam disponibilizados no sistema eletrdnico para
armazenamento de dados (RedCap).

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Contato:

Em caso de dividas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel pelo estudo: Maria Laura Costa do Nascimento (mlaura@unicamp.br).
Endereco profissional: Departamento de Obstetricia, CAISM - Hospital da Mulher J. A.
Pinotti - Rua Alexander Fleming, n°101, 13.083-881, Campinas. Contato telefonico: (19)
35219232.

Em caso de denlncias ou reclamacdes sobre a participacdo e sobre questfes éticas do
estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNICAMP das 08:00hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19)
3521-7187; e-mail: cep@unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O papel do CEP ¢ avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo
desenvolver a regulamentacao sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas.
Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das
instituicBes, além de assumir a funcdo de érgdo consultor na area de ética em pesquisas de
Orgdo consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, autorizo a

participacdo daquela sob minha responsabilidade legal:

Nome da participante da
pesquisa:

Nome do (a) responsavel legal da participante da pesquisa:

(Assinatura do responsavel legal da participante da pesquisa)

Data: / /

Rubrica pesquisador: Rubrica participante:
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Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucao 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao
participante da pesquisa. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas
neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante da pesquisa.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /
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