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Apresentagao do Projeto:

Transcrigéao editada do conteudo do registro do protocolo e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil
Trata-se de solicitagdo de emenda ao protocolo (E3) originalmente aprovado em 01/06/2020, emendado em
22/06/2020 (E1) e em 29/06/2020 (E2) para inclusdo de novo centro coparticipante. A descricdo detalhada
da solicitagdo esté ao final do parecer.

Introducgdo: A Doenga do Coronavirus-19 (COVID-19) é uma doenca respiratdria viral grave que, em face a
sua rapida disseminagao, alcangou alta relevancia no panorama global nos Ultimos meses. Esta doenca é
causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria 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 COVID-19
demonstrou caracteristicas epidemiolégicas clinicas de rapida disseminagéo e capacidade de infectar a
populacéo geral. Em 13 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude a declarou uma pandemia3. O
inicio da emergéncia da COVID-19 comegou em Wuhan, provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019.
De origem zoondética ainda incerta, com semelhancgas a coronavirus residentes de pangolim e
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morcego1,4, causou uma doenca respiratéria de carater pneumodnico nesta localidade e posteriormente foi
descrito o patégeno causador, o SARS-CoV-2. Com o contexto humano atual de deslocamento rapido e
interconexao global, o virus espalhou-se de maneira vertiginosa em janeiro e fevereiro, tornando uma
situacdo de carater emergencial. Em apenas 3 meses de seu registro como um virus emergente
(dezembro/2019 — margo/2020), a doenga adquiriu carater pandémico3. Em 21 de janeiro de 2020, a
situacdo global da infeccao por SARS-CoV-2 estava restrita & Asia, com maioria dos casos na China. Havia
naquele momento apenas 282 casos confirmados no total, sendo que fora do territério chinés havia apenas
4 casos: 1 no Japéo, 1 na Coréia do Sul e 2 na Tailandia5. No final do més de janeiro, a doenga ja acometia
outros paises do Sudeste Asiatico, além de paises da Europa, Oceania e América do Norte, com poucos
casos registrados. A maioria dos casos (98,92%) ainda estava concentrada na China6. Na metade de
fevereiro de 2020, o numero de casos atingiu 50 mil, e 0 numero de casos confirmados por laboratério em
outros paises aumentou principalmente na Europa7. No inicio de margo, o virus ja havia chegado as
Américas e & Africa, tendo crescido em niimero de casos expressivamente em paises como Ir4 e Italia8. De
igual modo, verificou-se um aumento expressivo de nimero de casos globalmente que culminou com a
classificagdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 como uma pandemia, existindo até a data, 23 de margo de
2020, cerca de 349.211 casos confirmados e 15.308 mortes3.Apds a caracterizagao da transmisséo do
SARS-CoV-2 humano-humano, ainda no inicio da epidemia em uma familia em Hubei, o patégeno mostrou-
se altamente contaminante9. A transmissdo humana ocorre pelo contato direto, por goticulas de origem
respiratorias e/ou superficies contaminadas10-12. Alguns estudos mostram que o numero de
reprodutibilidade (R0O) deste virus varia de 3,1 a 6,27, baseados em comportamentos sociais vigentes de
contato irrestrito13,14. Ou seja, cada pessoa infectada pelo SARS-CoV-2 pode vir a infectar até seis outras
pessoas, em um cendrio sem medidas de profilaxia. E foi demonstrado que o virus é capaz de ser
transmitido por portadores assintomaticos, liberando grandes quantidades de virus na fase inicial da
infeccdo, o que representa um enorme grau de transmissibilidade e de dificuldade no rastreamento da
doenga na populagdo15,16. As medidas para a prevengao da infecgdo incluem métodos de higiene (como
lavagem de maos com agua e sabao e/ou uso de alcool em gel), e medidas de controle da transmisséo, que
incluem a mitigagcao e supressédo do contato interpessoal, incluindo o isolamento social até a quarentena
obrigatéria adotada por alguns governos17—19.Mesmo que os casos sejam majoritariamente de grau leve ou
assintomaticos, a COVID-19 pode evoluir para formas graves de maneira abrupta. A doenga grave
manifesta-se como uma pneumonia induzida por virus, apresentando aumento da temperatura corporal,
diminuicao do
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numero de linfocitos e células sanguineas, além de infiltrados pulmonares difusos. O dano alveolar difuso
leva a progressao da disfungéo respiratéria e se associa a disfuncao de multiplos 6rgaos, determinando o
obito4. A taxa de mortalidade mundial da doenga, baseada nos relatérios da OMS, é de aproximadamente
4,2% dos casos confirmados22. A taxa em pacientes criticos foi 49% na China23. Pacientes com
comorbidades (doenga cardiovascular, diabetes, doengas respiratorias cronicas, hipertensao, cancer)
apresentaram maiores taxas de mortalidade (10,5%,7,3%, 6,5%, 6,0%, 5,6%, respectivamente)15. E idosos
tém risco de 6bito aumentado e com o maior numero de fatalidade23. A remissédo da infecgao € variavel, de
7 a 21 dias em média em casos leves e moderados, e de 10 dias apds hospitalizagdo nos casos de maior
gravidade, com isolamento de 14 dias apds alta em todos os casos24—26. De acordo com os dados do
Ministério da salde, até o presente (06 de abril de 2020) no Brasil foram registrados de 12056 casos e 553
mortes (taxa de letalidade de 4,6%)27. Diante do quadro da pandemia causada pelo virus SARS-CoV -2,
multiplas estratégias de enfrentamento da pandemia foram empregadas nos diferentes paises e de acordo
com as diferentes necessidades das subpopulagdes que enfrentam essa doenga e com o cenario
epidemiologico local. Na ltalia, por exemplo, as estratégias adotadas pelos gestores de salde da rede
publica da regido de Lazio foram utilizadas ferramentas de vigilancia epidemiolégica, que incluam testagem
de casos suspeitos mesmo que leves, servigos de atendimento telefdnico para prestar informacdes gerais
sobre COVID-19 e de manejo de casos suspeitos e considerados leves, incluindo necessidade de
isolamento e decisdo de quando procurar o hospital. Os servigos remotos de atendimento e
acompanhamento, seja pelo telefone (tele-atendimento) ou pelo servigo virtual (websites e aplicativo — Lazio
Doctor per Covid), foram fundamentais para o combate da pandemia nessa regido da ltalia28-30. Existe um
grande desafio sobre como melhor adequar o provisionamento dos servigos de saide em momentos como o
de pandemia, pois por um lado ha um grande enfoque e consumo de recursos para o enfretamento do surto,
por outro ha o desafio em manter os servigos de saude aptos em acompanhar as gestantes durante o pré-
natal sem que haja comprometimento da qualidade do servigo ja prestado. A identificagdo precoce e
oportuna de complicagdes, por exemplo, € essencial para menor morbidade e mortalidade materna e
perinatal. Um estudo multicéntrico em 27 maternidades brasileiras mostrou que mulheres que receberem
cuidados associado com demoras na identificacao e tratamento de complicac¢des tiveram significativamente
maior gravidade e maior taxa de mortalidade31. As demoras podem acontecer por decorréncia da falta de
percepgao de sinais ou sintomas por parte da paciente ou outras condigdes que a impegcam em decidir
recorrer ao servigo de saude (crengas, medos, etc). Um estado de pandemia que demande isolamento
social pode, por vezes, afetar no julgamento dos
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pacientes quanto a recorrer ou ndo ao servigo de saude e, consequentemente, atuar como barreira de
demora no atendimento adequado. Os servigcos de Obstetricia do CAISM (Unicamp, Campinas-SP) e do
Hospital Universitario (HU/FMJ, Jundiai-SP), servigos de referéncia obstétrica de suas regides, notaram
gueda no atendimento do pronto-atendimento nas primeiras semanas da pandemia. O HU/FMJ, por
exemplo, que teve em torno de 3.500 atendimentos no pronto-atendimento em Jan/2020, registrou apenas
1.800 em Abr/2020.E estimado que o SARS-CoV-2 cause uma infeccdo assintomatica ou leve em 80,2%
dos casos15. Naqueles em que se desenvolvem a COVID-19, os sintomas clinicos descritos comumente
sao febre, tosse seca, hipo ou anosmia (perda parcial ou total da capacidade de sentir odores), dificuldade
em respirar (dispneia), dor de cabeg¢a e pneumonial0. Dados da literatura indicam que os idosos (60 anos
de idade), portadores de doenga cardiovascular, diabetes, doengas respiratérias cronicas, hipertensao e
imunodeprimidos constituem o grupo de risco para o desenvolvimento de casos graves da doenga com
acometimento respiratério e sistémico 20,21. Ainda ndo esta claro, porém, quais melhores estratégias de
identificacdo precoce de casos graves na populacdo de gestantes e quais melhores abordagens
terapéuticas.O diagnostico diferencial inclui todos os tipos de infecgbes virais respiratorias e infecgdes
bacterianas. Dificilmente é possivel diferenciar COVID-19 dessas infecgdes clinicamente ou através de
exames laboratoriais de rotina, sendo assim necessario testes laboratoriais especificos32,33. O diagndstico
especifico da infecgdo por SARS-CoV-2 é realizado por testes moleculares em amostras respiratérias, como
esfregaco da garganta e nasofaringe, escarro, aspirados endotraqueais e lavado broncoalveolar17. O virus
também pode ser detectado nas fezes e, em casos graves, no sangue. Técnicas ja estabelecidas de
biologia molecular séo utilizadas, destacando-se 0 método de PCR em tempo real por retrotranscriptase (RT
-gPCR), baseado na detecgédo do RNA viral, na regido de transcricdo génica do nucleocapsideo e/ou spikes
virais15. Outros testes, como testes rapidos e sorolégicos, também sdo adotados33. Atualmente, nao se
sabe se as mulheres gravidas tém maior chance de adoecer com o COVID-19 do que a populagdo em geral,
nem se sdo mais propensas a ter doengas graves como resultado da infecgdo. Sabe-se que as gestantes
sofrem modificagdes inerentes a gestacdo que podem aumentar o risco a algumas infecgdes. Quando
comparadas a mulheres ndo gravidas, a mulher gestante quando acometida por infecgdes por virus da
mesma familia que o COVID-19 e outras infecgdes respiratérias virais, como a gripe, tem um risco maior de
desenvolver doengas graves34. O conhecimento de outras infec¢gdes por coronavirus e orthomyxovirus
durante a gestagéo associou-se a maiores complicacées maternas. Em estudos para infecgbes SARS e
MERS (Middle East Respiratory Syndrome), observou-se a correlagdo de altas incidéncias de aborto
espontaneo, parto
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prematuro e restricdo de crescimento fetal (RCF), dependendo do periodo gestacional em que ocorreu a
infec¢ao 35,36. No panorama global j& descrito, sob influéncia da pandemia do COVID-19, os diversos
paises estdo tomando diversas medidas para conter a expanséo da transmissao do patégeno, inclusive o
Brasil. Aulas foram suspensas em universidades e escolas, comércios ndo essenciais foram fechados e ha
recomendacdes de isolamento social. No estado de Sao Paulo, ha medidas de fechamento de espagos
publicos e privados, como parques e shoppings centers, e quarentena obrigatéria37. No ambito psicoldgico,
o0 isolamento social esta associado a maiores taxas de sintomas depressivos38. Momentos de crise podem
gerar aumento do nimero de suicidios, ansiedade, traumas psiquicos e desenvolvimento de transtornos39-
41. Lideres mundiais classificam o contexto atual como uma crise profunda, como a chanceler alema Angela
Merkel ao afirmar que, desde a Segunda Guerra Mundial, ndo houve desafio a sua nagdo que exigisse
tamanho grau de acdo conjunta e unido42. O cenario atual é grave e ndo se sabe quais sédo as
repercussodes psicologicas da pandemia na populagao de gestantes, seus familiares e dos profissionais de
saude envolvidos no cuidado de pacientes afetados por esta pandemia.Os estudos em rede para a
obtencao de informagbes em saude materna e perinatal mostraram-se potentes ferramentas para a geracao
de adequadas evidéncias para o entendimento de condigdes especificas do ciclo gravidico-puerperal. A
Rede Brasileira de Estudos em Saude Reprodutiva e Perinatal ja articulou estudos de grande abrangéncia
nacional, como a Rede Nacional de Vigilancia de Morbidade Materna Grave43, o Estudo Multicéntrico de
Prematuridade (EMIP)44, o estudo COMMAG, o estudo Preterm-SAMBA45 e a MAES-146.Estes estudos em
rede permitiram o desenvolvimento de uma expertise quanto ao desenho metodol6gico, agrupando
pesquisadores de diversas regides do pais com a obteng¢do de dados em tempo real e consolidagcao dos
resultados por um ou mais centros, com a consequente produgdo de conhecimento cientifico relevante. A
importancia de um estudo em rede que amplie o conhecimento sobre a infecgdo causada por SARS-CoV-2
durante a gestagao é reiterada por todo o panorama antes descrito. A ampliagdo do conhecimento sobre as
repercussOes deste virus na populagao obstétrica é necessaria, tanto para o enfrentamento da atual
pandemia de COVID-19 como para futuras repercussfes na saude materna e perinatal. Assim, o atual
estudo pretende estabelecer uma rede de colaboracao de enfrentamento a pandemia COVID-19, sob o
alicerce de um comité gestor que se valera de informacgdes relativas as caracteristicas epidemiolégicas e o
efeito da infecgdo por SARS-CoV-2 na gestagdo em uma coorte de mulheres e seus recém-nascidos
atendidos em centros da Rede Brasileira de Estudos em Saude Reprodutiva e Perinatal.
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Delineamento da pesquisa: Trata-se de proposta de estudo quali-quantitativo, observacional, tipo "Quality
Improvement", dividido em trés etapas/bragos: 1- Estabelecimento de rede de colaboragéo para respostas
rapidas no enfrentamento da pandemia COVID-19, com aspectos fortemente administrativos e de controle
de qualidade. Nesta fase, aparentemente nao havera envolvimento direto de participantes. 2- Avaliagao da
vivéncia da pandemia e a ocorréncia de sintomas depressivos e de estresse pds-traumatico em gestantes
com COVID-19, seus familiares e em profissionais envolvidos na assisténcia desses casos. Nesta etapa
serdo envolvidos 90 individuos, adultos e menores de idade, divididos em trés grupos; Gestantes com
suspeita de COVID-19 (n=30), Profissionais de saude (n=30), Familiares de gestante com suspeita
COVID19 (n=30). A todos serao entrevistados por telefone ou pessoalmente a partir de questdes/topicos
guias. As entrevistas serdo gravadas em audio. 3. Na terceira etapa/brago do estudo serdo avaliados os
efeitos da pandemia COVID19 em indicadores de saude materna e perinatal como o numero de nascidos
vivos e de ébitos fetais. Nao ficou claro se havera envolvimento de dados individualizados de pessoas ou se
havera a possibilidade de identificar os individuos aos quais os dados se referem.

Objetivos: constituir uma rede de colaboragado para respostas rapidas no enfrentamento da pandemia
COVID-19, avaliar a ocorréncia de sintomas depressivos e de estresse pds-traumatico em gestantes com
COVID-19, seus familiares e em profissionais envolvidos na assisténcia desses casos e as repercussdes da
pandemia em indicadores da salde reprodutiva e perinatal. Materiais e métodos: uma abordagem
metodolégica mista incluindo um comité de gestdo de monitoramento e avaliagcdo (M&A) para realizar o
levantamento de informagdes relevantes ao atendimento de casos e fara o planejamento de agdes
corretivas relativas ao enfrentamento da pandemia com a participag@o de centros da Rede Brasileira de
Estudos em Salde Reprodutiva e Perinatal. Realizaremos também estudos qualitativos através de
entrevistas semiestruturadas gravadas ao telefone ou presencial, para entender como as gestantes, seus
familiares e profissionais de salde estao lidando com a pandemia SARS-CoV-2 e como isso influencia o
cuidado em salide e o enfrentamento da pandemia. Ainda, realizaremos um estudo ecoldgico, no qual sera
realizado a andlise mensal do nimero de nascimentos vivos e ébitos fetais, os efeitos indiretos da pandemia
na evolucdo do nimero dos partos e ébitos fetais e os fatores associados a esta variagdo. Sera realizada
uma analise de tendéncia entre os periodos prévios, durante e ap6s a pandemia (12 meses antes até 12
meses depois). Sintese e analise de dados: Os dados obtidos para a pesquisa serdo de caracteristica
associativa e descritiva, visando a caracterizagdo da assisténcia realizada pelos centros participantes, os
aspectos de saude mental relacionado a vivéncia da pandemia pelas
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mulheres, familiares e profissionais de saude e analise de repercussao na saude reprodutiva (nimero de
nascidos vivos). Sera realizada uma andlise de tendéncia entre os trés periodos (12 meses prévios, durante
a pandemia e 12 meses subsequentes a pandemia) sobre o nimero de nascidos vivos na cidade de
Campinas e ébitos fetais nas cidades em que ha centros participantes do estudo. Para os dados
qualitativos, as entrevistas gravadas em audio serao transcritas e o texto obtido sera conferido com a
gravagao. Posteriormente serd realizada a andlise tematica com o auxilio do programa NVivo.
Critérios de inclusao/exclusao: PARA A ETAPA B) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem
por saturacdo58 de acordo com os seguintes subgrupos: Serdo incluidas as gestantes com idade entre 13
e 45 anos, que foram triadas para sindrome gripal no pronto-atendimento (casos suspeitos COVID-19, ver a
seguir) e de gestantes que tiveram resultado positivo de PCR para SARS-CoV-2. O pesquisador
responsavel pelo centro identificara as mulheres elegiveis através de revisdo dos atendimentos de casos
suspeitos e confirmados através dos registros do Comité de Controle de Infecgdo Hospitalar, relatérios de
vigilancia epidemioldgica do hospital e/ou dos registros de atendimentos da unidade de Pronto-Atendimento
- uma revisao de prontuario ird auxiliar os pesquisadores a identificar nimeros de telefone para contato com
a mulher elegivel.

PARA A ETAPA C) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem por saturagao incluindo
familiares (acompanhantes) de gestantes que tiveram resultado positivo de PCR para SARS-CoV-2: Como
critérios de selegao, convidaremos, que um familiar préximos a gestante (individuo que a mulher julgar como
“de convivio intimo”, como marido/parceiro, filho, pai, mae, irmaos, sobrinhos, tios, primos, madrasta,
padrasto), indicados pela mesma durante o contato referente a sua participagao no estudo, sem distingao de
sexo (masculino ou feminino), que tenha idade acima de 18 anos. Um novo contato com esse familiar sera
realizado e o convite serd realizado, sendo incluidos aqueles que aceitem participar da pesquisa. Seréo
excluidos aqueles que por ventura tenham algum déficit cognitivo e/ou déficit auditivo e/ou de fala, que
dificulte o participante compreender a pesquisa e ou responder aos questionamentos, visto que a entrevista
sera realizada por telefone.

PARA A ETAPA D) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem por saturagdo57 de acordo
com o0s seguintes subgrupos de profissionais da saude (Técnico de enfermagem, Enfermeiro,
Docente/Médico contratado, Residente em Ginecologia e Obstetricia (R1, R2 e R3)): Serao elegiveis para a
pesquisa os profissionais da saude de ambos os sexos (masculino e feminino), com idade acima de 18
anos, que durante a pandemia estavam na ativa, ou seja,
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atendendo em qualquer uma das unidades de atendimento obstétrico (pronto-atendimento, centro-
obstétrico, alojamento conjunto, enfermaria patolégica, etc). A identificagdo de pessoas elegiveis sera
realizada através de consulta ao cadastro institucional de profissionais de salde da instituicdo que
trabalham nas diferentes unidades e nas diferentes categorias profissionais. Uma listagem Unica sera
ordenada com numeragao Unica. Sera utilizado um sistema de ordenamento aleatério de nimeros para
selecionar os profissionais que serdo convidados a participar. Caso ndo haja concordancia em participar, os
profissionais com numeros subsequentes serao convidados até que se atinja o “n” desejado (estima-se 30,
mas o método de saturagdo pode requerer a participagdo de menos ou mais profissionais).

MATERIAIS E METODOS:

Comité de gestao de crise na Rede de Pesquisa REBRACO e identificagdo de informagdes relevantes ao
enfrentamento da pandemia: A instituicio da REBRACO - REdeBRAsileira em estudos do COVID-19 em
Obstetricia - extrapola a realizagdo de estudo clinico-epidemiolégico e tem como objetivo fundamental
auxiliar no enfrentamento a primeira onda pandémica do virus SARS-CoV-2 no contexto brasileiro. Sera
implementado um comité de gestdo de monitoramento e avaliagdo (M&A) que sera composto com um
gerente de M&A e um assistente de pesquisa. A implementacao e atividades do comité M&A adotados neste
projeto foram baseados no Manual de Monitoramento e Avaliagdo desenvolvido pela Organizagéo Pan-
americana da Saude46. Esse projeto tera uma abordagem metodolégica mista, podendo ser classificada
como um estudo de Qualitylmprovement.

O Comité de M&A visa identificar informagdes relevantes as seguintes matrizes 1) organizagdo dos servigos
de saude participantes da REBRACO; 2) barreiras e facilitadores da implementagcédo de fluxos de
atendimento e treinamento de profissionais de saude; 3) informacédo e orientagées ao grande publico,
mulheres gestantes e seus familiares e aos profissionais de sadde; 4) frequéncia de Sindrome Gripal e
Sindrome Respiratéria Grave relacionada e néo relacionada ao SARS-CoV2 em mulheres gestantes
atendidas em servigo de urgéncia/emergéncia, propor¢do de morbidade grave e mortalidade materna,
frequéncia de desfechos perinatais adversos; 5) como as gestantes, seus familiares e profissionais de saude
estdo lidando com a pandemia SARS-CoV2 e como isso influencia o cuidado em salde e o enfrentamento
da pandemia.

Sera formulado um plano de gestdo de M&A que sera baseado fundamentalmente em agbes periddicas
para acompanhar os dados em tempo real relativos a maioria dos tépicos descritos nas 5 matrizes para
realizar tomadas de decisdes que possam auxiliar a redirecionar a organizagao dos servigos de salde e os
planos de cuidado, informar as partes envolvidas sobre o
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enfrentamento da pandemia, identificar a necessidade de ag¢des corretivas e analisar de forma objetiva e
sistematica as barreiras e facilitadores do enfrentamento, utilizando-se de instrumentos e indicadores de
processo e resultado pré-determinados. Para isso, uma equipe composta por colaboradores do projeto sera
designada para compor uma equipe de gestdo de M&A, que sera responsavel em desenvolver, implementar
e coordenar o plano de atividades. A REBRACO estimulara a participagao direta ou indireta de membros de
instituicdes contrapartes, stake-holders (interessados) ou beneficiarios diretos e indiretos do projeto,
beneficiando o co-gerenciamento das atividades de gestdo de M&A do projeto e seu respectivo impacto e
alcance de resultados.

Os instrumentos e critérios de avaliagdo, par@metros de monitoramento e os demais processos de
monitoramento e avaliagdo serdo baseados no Manual de Monitoramento e Avaliacdo desenvolvido pela
Organizacao Pan-americana da Saude46. Os instrumentos de gestdo de M&A utilizados serdo: reuniées
técnicas, relatério técnico, relatério de desempenho e relatério de avaliagao final.

As reunides técnicas semanais serdo fundamentais para a adequada implementagédo, desenvolvimento e
monitoramento do projeto tendo em vista o melhor enfrentamento. O comité de implementacao,
monitoramento e qualidade sera responsavel pelas discussdes técnicas; os membros do comité de M&A
poderao utilizar-se das informagdes relevantes para formular os relatorios técnicos e também poderao atuar
como agentes de corregdo das atividades previstas pelo comité de implementagdo, monitoramento e
qualidade.

O relatério técnico de M&A sera estruturado com base no plano de trabalho, resultados, indicadores, metas
e atividades do projeto e objetiva avaliar a execugéo e avangos das atividades tendo em vista os resultados
identificados nas cinco matrizes em tempo real. As principais segdes deste instrumento incluem a descrigao
dos resultados, dos indicadores, das metas, das acbes desenvolvidas, das licdes
aprendidas/recomendagdes, da execugao financeira e consideragdes gerais do comité de M&A, dos
colaboradores e da contraparte. O relatério de desempenho auxiliara na avaliagdo da execugao do projeto
quanto aos niveis de relevancia, eficacia, eficiéncia, impacto e sustentabilidade do projeto.

Para garantir que os instrumentos a serem empregados na gestdo de M&A sejam adequados ao
desenvolvimento do projeto, os mesmos serdo submetidos a aprovagao do comité gestor do projeto e dos
colaboradores da rede. A construgdo conjunta desses instrumentos aperfeicoara o processo de M&A e,
consequentemente, auxiliara na constituicdo das atividades da rede e no enfrentamento da pandemia.
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Levantamento de informagdes relevantes ao enfrentamento da pandemia COVID-19: Os centros
participantes da Rede fornecerdo informagdes provenientes dos seus relatdrios de vigilancia epidemioldgica
e Comité de Controle de Infecgcdo Hospitalar (CCIH) relevantes ao comité de M&A (que se referem
principalmente a matriz 4): frequéncia de Sindrome gripal e Sindrome Respiratéria Grave relacionada e ndo
relacionada ao SARS-CoV-2 em mulheres gestantes atendidas em servigo de urgéncia/emergéncia,
proporgao de morbidade grave e mortalidade materna, frequéncia de desfechos perinatais adversos e
relacionada e prevaléncia de Sindrome Gripal, Sindrome Respiratéria Grave e da contaminagéo pelo COVID
-19 em parturientes no periodo da pandemia.

Uma abordagem integrando métodos mistos, quantitativos e qualitativos, que incluirdo gestantes, familiares,
colaboradores da REBRACO (gestores) e os profissionais de saude levantara informacdes relevantes as
seguintes matrizes: 1) organizagédo dos servigos de saude participantes da REBRACO; 2) barreiras e
facilitadores da implementacao de fluxos de atendimento e treinamento de profissionais de saude; 3)
informagao e orientagbes ao grande publico, mulheres gestantes e seus familiares e aos profissionais de
saude; 5) como gestantes, seus familiares e profissionais de saude estéo lidando com a pandemia SARS-
CoV2 e como isso influencia o cuidado em salde e o enfrentamento da pandemia.

Essa abordagem integrada incluira: a) Um estudo quantitativo descritivo para identificar as estratégias
implementadas no servigo de atendimento obstétrico nas unidades (centros participantes) da REBRACO. Os
pesquisadores locais dos centros participantes da REBRACO irdo preencher um formulario eletrénico online
de coleta de dados (GoogleForm ou MonkeySurvey) que incluira informagdes sobre a estrutura da instituicao
para atendimento obstétrico (nUmero de leitos de enfermaria, alojamento conjunto, centro obstétrico,
unidade de terapia intensiva), incluindo ndmero de profissionais envolvidos no atendimento obstétrico
(numero de médicos, residentes, técnicos e enfermeiros que atuam nos setores de atendimento obstétrico),
qualificagéo dos recursos da unidade para enfrentamento da pandemia (suficiéncia de material de EPI, por
exemplo). O questionario abordard essa caracterizagdo dos servigos de salde participantes nos tempos
antes, durante e ap6s a pandemia por SARS-Cov2. Os dados serdo an6nimos, ndo havendo a identificacao
dos individuos, e serao tanto de acesso livre (relatérios institucionais ou da vigilancia epidemiolégica) ou
restritos (de acesso controlado, como relatérios internos, planos de trabalho, etc). Tais informagdes
(relatorios, etc) serao solicitados por cada um dos pesquisadores colaboradores local a cada responsavel da
instituicdo. O questionario sera enviado mensalmente aos pesquisadores locais, para que preencham (e
atualizem) com os dados relativos a suas instituigdes.
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b) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem por saturagdo de acordo com os seguintes
subgrupos: - Seréo incluidas as gestantes com idade entre 13 e 45 anos, que foram triadas para sindrome
gripal no pronto-atendimento (casos suspeitos COVID-19, ver a seguir) e de gestantes que tiveram resultado
positivo de PCR para SARS-CoV-2. O pesquisador responsavel pelo centro identificara as mulheres
elegiveis através de revisdo dos atendimentos de casos suspeitos e confirmados através dos registros do
Comité de Controle de Infeccdo Hospitalar, relatérios de vigilancia epidemiolégica do hospital e/ou dos
registros de atendimentos da unidade de Pronto-Atendimento - uma revisdo de prontuario ird auxiliar os
pesquisadores a identificar nimeros de telefone para contato com a mulher elegivel.O convite para
participar da pesquisa sera realizado através de contato telefénico alguns dias ap6s o atendimento no setor
e no caso das mulheres internadas esse contato sera realizado apds a alta hospitalar (subgrupos paciente
liberada e paciente internada), cerca de 15 dias apds a alta. Os casos serdo identificados através dos
relatorios de vigilancia epidemioldgica do hospital ou da CCIH.

Casos suspeitos para sindrome gripal serdo definidos através do protocolo local da instituigdo, podendo
incluir a presenca dos seguintes sinais e sintomas: febre e/ou pelo menos um dos sinais ou sintomas
respiratérios (tosse, producdo de escarro, congestdo nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de
garganta, coriza, saturagao de O2 < 95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal e
dispneia).

Todas as entrevistas com as gestantes serdo realizadas utilizando-se de entrevistas semi-estruturadas
seguindo os seguintes topicos:

- Informagdes recebidas sobre prevengao e contagio do SARS-Cov2 e a aplicagdo na sua vida cotidiana;

- Identificar as fontes da informagao sobre prevengéo e contagio do SARS-Cov2, incluindo informagdes como
fonte jornalistica conhecida, fonte jornalistica desconhecida, mensagem de celular como aplicativo
WhatsApp, midias sociais como postagens no FaceBook, Instagram e Twitter, midia falada, escrita ou
televisionada, amigos, familiares, profissionais de salde, membros do governo- agentes sanitarios ou
membros de cargos executivos como pronunciamento de Governadores, Prefeitos, Presidente da Republica,
etc; - Impacto do diagnéstico ou suspeita de infecgdo COVID-19 nas diferentes areas da vida da mulher (vida
familiar, trabalho, rede de convivéncia);

- Preocupagées e anseios relacionados a pandemia COVID-19;

- Quais medidas poderiam ser adotadas para haver melhor comunicagéo e informagao.

- Uma nova entrevista por telefone com as mulheres do subgrupo RT-gPCR SARS-CoV2 positivo
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sera realizada 60 dias apds o primeiro contato. Essas entrevistas incluirdo os seguintes tépicos:

- Impacto do exame positivo nas diferentes dreas da vida da mulher (vida familiar, trabalho, rede de
convivéncia);

- Preocupacdes e anseios relacionados ao exame positivo;

- Familiares com sintomas?

- O que poderiam ter feito por mim para me ajudar;

- Aplicagéo do questionario sobre transtorno de estresse pos-traumatico e depresséo;

- Informagbes sobre o recém-nascido.

c) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem por saturagdo incluindo familiares
(acompanhantes) de gestantes que tiveram resultado positivo de PCR para SARS-CoV-2.
Como critérios de selecdo, convidaremos, que um familiar proximos a gestante (individuo que a mulher
julgar como “de convivio intimo”, como marido/parceiro, filho, pai, mae, irmaos, sobrinhos, tios, primos,
madrasta, padrasto), indicados pela mesma durante o contato referente a sua participagdo no estudo, sem
distincdo de sexo (masculino ou feminino), que tenha idade acima de 18 anos. Um novo contato com esse
familiar sera realizado e o convite serda realizado, sendo incluidos aqueles que aceitem participar da
pesquisa. Serdo excluidos aqueles que por ventura tenham algum déficit cognitivo e/ou déficit auditivo e/ou
de fala, que dificulte o participante compreender a pesquisa e ou responder aos questionamentos, visto que
a entrevista sera realizada por telefone.

Ap0s a entrevista com as gestantes, sera solicitado que elas indiguem um familiar para ser convidado a
participar do estudo. O convite para participar da pesquisa sera realizado através de contato telefénico,
conforme indicagdo da gestante participante do componente (b).

As entrevistas com os familiares seréo realizadas utilizando-se de entrevistas semi-estruturadas seguindo os
seguintes tdpicos:

- Informagbes recebidas sobre prevengao e contagio do SARS-CoV-2 e a aplicagédo na sua vida cotidiana;

- Identificar as fontes da informagao sobre prevengéo e contagio do SARS-Cov2, incluindo informagdes como
fonte jornalistica conhecida, fonte jornalistica desconhecida, mensagem de celular como aplicativo
WhatsApp, midias sociais como postagens no FaceBook, Instagram e Twitter, midia falada, escrita ou
televisionada, amigos, familiares, profissionais de saide, membros do governo- agentes sanitarios ou
membros de cargos executivos como pronunciamento de Governadores, Prefeitos, Presidente da Republica,
etc; - Impacto do diagnéstico (exame positivo) de sua familiar nas diferentes areas da vida dele (vida familiar,
trabalho, rede de
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convivéncia);

- Preocupagoes e anseios relacionados ao diagndstico de seu familiar;

- Quais medidas poderiam ser adotadas para melhorar a comunicacéo e informagéo.

d) Estudo qualitativo por amostra intencional e amostragem por saturagdo de acordo com os seguintes
subgrupos de profissionais da saude:

- Técnico de enfermagem

- Enfermeiro

- Docente/Médico contratado

- Residente em Ginecologia e Obstetricia (R1, R2 e R3).

Serao elegiveis para a pesquisa os profissionais da saiude de ambos os sexos (masculino e feminino), com
idade acima de 18 anos, que durante a pandemia estavam na ativa, ou seja, atendendo em qualquer uma
das unidades de atendimento obstétrico (pronto-atendimento, centro-obstétrico, alojamento conjunto,
enfermaria patoldgica, etc). A identificagdo de pessoas elegiveis sera realizada através de consulta ao
cadastro institucional de profissionais de saude da instituicdo que trabalham nas diferentes unidades e nas
diferentes categorias profissionais. Uma listagem Unica sera ordenada com nimeragao Unica. Sera utilizado
um sistema de ordenamento aleat6rio de nimeros para selecionar os profissionais que serédo convidados a
participar. Caso nao haja concordancia em participar, os profissionais com nimeros subsequentes serao
convidados até que se atinja o “n” desejado (estima-se 30, mas o método de saturagao pode requerer a
participagdo de menos ou mais profissionais).

Dados sobre o setor de atuagdo no momento da entrevista, idade, tempo de experiéncia (formagao), género,
tempo de trabalho na unidade e escolaridade serdo também coletados. A entrevista com esses profissionais
serao realizadas presencialmente nos centros participantes localizados préximos a instituicdo coordenadora
do estudo. Nos demais centros, as entrevistas serdo realizadas por telefone.

Todas as entrevistas semiestruturadas serdo gravadas em audio apds o consentimento das participantes.
Posteriormente, as gravagdes serdo transcritas e o texto obtido sera conferido com a gravagao. Os textos
serdo inseridos no programa computacional NVivo para realizagdo da andlise. Seré realizada andlise
tematica47. As abordagens b), c) e d) serdo realizadas em todos os centros participantes pela mesma
equipe de pesquisa qualitativa do centro coordenador do estudo.

A amostragem empregada em todos os componentes dos estudos qualitativos sera por saturagao, porém
estima-se em torno de 90 participantes (30 gestantes, 30 familiares e 30 profissionais de saude).
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Abordagem ecolégica: Trata-se de um estudo ecoldgico, na qual sera feita a analise mensal dos dados
consolidados de partos e a verificagao dos efeitos indiretos da pandemia na evolu¢édo do niumero dos partos
(numero de nascimentos mensais) e dos ébitos fetais e os fatores associados a esta variagdo. E sera
realizada uma analise de tendéncia entre os trés periodos (12 meses prévios, durante a pandemia e 12
meses subsequentes a pandemia).

O tamanho amostral sera por conveniéncia. Serdo analisados os registros dos nascidos vivos e 6bitos fetais
notificados nas bases de dados oficiais (dados consolidados), considerando-se os nascimentos ocorridos
nas maternidades da regido de Campinas e 0Obitos fetais nas cidades dos centros participantes, a partir do
més de janeiro de 2019 até 12 meses apos o término da pandemia COVID-19: a ser declarada pela OMS e
Governo Federal do Brasil.

Serao obtidos dados sécio demogréficos, clinicos e perinatais. Os dados serdo coletados a partir de uma
planilha Excel e armazenados de forma decodificada em banco de dados protegido por senha especifica
dos pesquisadores.

Comité de implementacéo, monitoramento e qualidade: Os pesquisadores da Disciplina de Obstetricia da
Unicamp tém uma vasta experiéncia em estudos multicéntricos tanto internacionais como nacionais. O
estudo serd conduzido pela Rede Brasileira de Estudos em Salude Reprodutiva e Perinatal e contara
também com o Centro de Estudos em Saude Reprodutiva de Campinas (Cemicamp), uma organizag¢ao
privada sem fins lucrativos que € o brago de pesquisa do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Universidade de Campinas, com experiéncia no planejamento, execucao e administracdo de estudos
clinicos e epidemiolégicos. Nos ultimos 12 anos, a Rede Brasileira de Estudos em Saude Reprodutiva e
Perinatal contou com diversos estudos coordenados pela Unicamp em diversa areas da saude materna e
perinatal, como a Rede Brasileira de Vigilancia de Morbidade Materna Grave (participagdo de 27 centros,
financiamento: CNPq/DECIT47), Estudo Brasileiro Multicéntrico de Investigagdo em Prematuridade (20
centros, financiamento: CNPg/Fapesp49), Ensaio clinico randomizado de pessario e progesterona versus
progesterona para prevengao de parto prematuro - P5 trial (17 centros, financiamento: CNPg/DECIT/MS e
Bill and Melinda Gates Foundation50), Preterm SAMBA (5 centros, financiamento: CNPg/DECIT/MS e Bill
and Melinda Gates Foundation51,52), Estudo exploratério de actigrafia materna - MAES | study (5 centros,
Bill and Melinda Gates Foundation53).

Constituir tal iniciativa no Brasil ndo é uma tarefa facil. Ela envolve experiéncia e capacidade em estudos
clinicos e epidemioldgicos, além do conhecimento e utilizagdo das normas de “GoodClinicalPractice”. Esta é
a razéo pela qual escolhemos incluir centros participantes de
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diferentes partes do Brasil, mas também com experiéncia prévia na inclusdo de mulheres em estudos
clinicos e epidemiol6gicos e com bom desempenho. Em um dos estudos multicéntricos recentes
coordenados pela Unicamp, publicamos os processos e as experiéncias envolvidas no planejamento e
conducdo de um estudo multicéntrico envolvendo coleta de dados clinico-epidemiolégicos e de amostras
bioldgicas. Exploramos também nesta publicagao as barreiras e métodos adotados para supera-las. Essa
experiéncia documentada e compartilhada exemplificam a atuagdo da Unicamp frente a coordenagéo de
estudos dessa envergadura. Uma das caracteristicas importantes descritas nesta publicacao é o papel
fundamental do comprometimento institucional para o bom desenvolvimento dos estudos. Todos os centros
participantes foram previamente contatados sobre suas possibilidades de conduzirem o estudo e esse
comprometimento assegurado para, entdo, garantir-se adequabilidade as condigdes do projeto em todos
eles.

Os centros participantes envolvidos no projeto apresentam condigbes adequadas para conduzirem o estudo.
Em cada um dos centros participantes haverd um pesquisador responsavel pela coordenagéo do estudo e
um assistente de pesquisa, que ira auxiliar na consolidagao dos dados dos relatérios da CCIH e de vigilancia
epidemioldgica do hospital. O sistema eletrénico para armazenamento de dados (RedCap) é a plataforma de
escolha para o estudo e permite confidencialidade e seguranga no armazenamento dos dados. E nessa
plataforma que vamos consolidar e armazenar os dados. A plataforma RedCap tem seu servidor no centro
coordenador do estudo (Caism/Unicamp), havendo uma conexao bidirecional vigiada entre os dispositivos
de coleta de dados. Realizaremos extragdes parciais dos dados consolidados, sem prejuizo ao
funcionamento da plataforma de coleta de dados RedCap, para verificar consisténcia de dados e para
informar os comité de monitoramento e avaliagdo. Relatérios contendo as informagdes inconsistentes serdao
encaminhados aos centros participantes para que verifiquem novamente os dados e para que uma dupla-
checagem seja feita. O comité realizard a checagem final do dado revisado.

Desenvolveremos diferentes manuais e protocolos de operagao padrdao (SOP - Standard Operating
Procedure) incluindo os diferentes procedimentos do estudo para coletar e consolidar os dados dos centros
participantese realizagdo das entrevistas do componente qualitativo. Todos os assistentes de pesquisa e
pesquisadores colaboradores serdo devidamente treinados por sessdes de videoconferéncia e webinars a
serem desenvolvidos pelo Comité de implementagédo, monitoramento e qualidade. Reunides semanais e
grupos de whatsapp entre o comité, os assistentes de pesquisa e pesquisadores colaboradores ajudarao na
comunicagao entre as equipes
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e a sanar duvidas sobre o treinamento e procedimentos do estudo.

O comité de implementag¢édo, monitoramento e qualidade do estudo contard com um monitor geral e um
assistente de pesquisa para desenvolver as atividades previstas nos procedimentos desse comité. As
atividades serao desenvolvidas diretamente com o pesquisador responsavel pela coordenagao do estudo e
seus assistentes de pesquisa em cada centro colaborador.

Variaveis: Numero total de atendimentos no servico de pronto-atendimento em obstetricia na unidade:
Numero semanal total de atendimentos no servigo de pronto-atendimento em obstetricia na unidade.
Numero de atendimentos no servigo de pronto-atendimento em obstetricia de mulheres com suspeita de
COVID-19: Numero semanal de casos suspeitos para sindrome gripal, sendo definido através do protocolo
local da instituicdo, podendo incluir a presen¢a dos seguintes sinais e sintomas: febre e/ou pelo menos um
dos sinais ou sintomas respiratorios (tosse, produgao de escarro, congestao nasal ou conjuntival, dificuldade
para deglutir, dor de garganta, coriza, saturagéo de O2 < 95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz,
tiragem intercostal e dispneia).

Motivo de suspeita de COVID-19: quadro sintomatico apresentado incluindo, febre - acima de 38%c, tosse,
dificuldade de respirar (dispneia), produgao de escarro, congestao nasal, congestdo conjuntival, alteragéo
ou auséncia de percepgao de odores, dificuldade para deglutir, dor de garganta, coriza, saturacio de 02 <
95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal, fadiga, mialgia, artralgia, dor de
cabeca, calafrios, manchas vermelhas pelo corpo, ganglios linfaticos aumentados, diarreia, nausea, vomito,
desidratagao, inapeténcia.

Numero de internagdes hospitalares em obstetricia na unidade: Nimero semanal de internagbes
hospitalares por qualquer causa em obstetricia na unidade.

NUmero de internagdes hospitalares por COVID-19em obstetricia na unidade: Niumero semanal de
internagdes hospitalares por COVID-19 (suspeito ou confirmado) em obstetricia na unidade.
Numero de novos casos de COVID-19 confirmados na unidade: nimero de ébitos de mulheres durante a
gestacdo ou dentro de um periodo de 42 dias apds o término da gestacao, independente da duragéo ou da
localizagdo da gravidez, devido a qualquer causa relacionada com ou agravada pela gravidez ou por
medidas em relagéo a ela, porém ndo devida a causas acidentais ou incidentais.

Numero de ébitos maternos por qualquer causa: numero de 6bitos de mulheres durante a gestagao ou
dentro de um periodo de 42 dias apds o término da gestagao, independente da
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duracéo ou da localizagdo da gravidez, devido a qualquer causa relacionada com ou agravada pela gravidez
ou por medidas em relacao a ela, porém néo devida a causas acidentais ou incidentais.

Numero de 6bitos maternos por COVID-19: nimero de 6bitos de mulheres durante a gestagéo ou dentro de
um periodo de 42 dias apdés o término da gestacao, independente da duragéo ou da localizagédo da gravidez,
devido a COVID-19, conforme atestado de ébito.

Numero de afastamentos de profissionais de salde devido COVID-19 na unidade: NiUmero semanal de
afastamentos de profissionais de satde devido COVID-19 (contato ou suspeita da doeng¢a) na unidade.
NUmero de novos casos de sindrome da angustia respiratéria aguda (SARS) em gestantes na
unidade:nimero de novos casos semanal de sindrome da angustia respiratéria aguda (SARS), conforme
protocolo local da instituicdo, em gestantes na unidade.

Numero de novos casos de sindrome da angustia respiratoria aguda (SARS) por COVID-19 em gestantes
na unidade: numero de novos casos semanal de sindrome da angustia respiratéria aguda (SARS) por
COVID-19, conforme protocolo local da instituicdo, em gestantes na unidade.

Numero de novos casos de sindrome da angustia respiratéria aguda (SARS) em gestantes na unidade:
namero de 6bitos de mulheres durante a gestacdo ou dentro de um periodo de 42 dias ap6s o término da
gestacao, independente da duracdo ou da localizagdo da gravidez, devido a qualquer causa relacionada
com ou agravada pela gravidez ou por medidas em relagédo a ela, porém néo devida a causas acidentais ou
incidentais.

Numero de leitos designados para alojamento conjunto nas semanas anteriores a pandemia: nimero de
leitos por semana, conforme relatado pelo responsavel da instituicao.

Numero de leitos designados para alojamento conjunto nas semanas de vigéncia da a pandemia: nimero de
leitos por semana, conforme relatado pelo responséavel da institui¢éo.

Numero de leitos designados para pré-parto nas semanas anteriores a pandemia: nimero de leitos por
semana, conforme relatado pelo responsavel da instituigao.

Numero de leitos designados para pré-parto nas semanas de vigéncia da a pandemia: nimero de leitos por
semana, conforme relatado pelo responsavel da instituicao.

Numero de leitos designados para cuidados intensivos nas semanas anteriores a pandemia: numero de
leitos por semana, conforme relatado pelo responsavel da instituigao.

Numero de leitos designados para cuidados intensivos nas semanas de vigéncia da a pandemia: nimero de
leitos por semana, conforme relatado pelo responsavel da instituicao.

Numero de nascidos vivos: nimero mensal de nascidos vivos nos 12 meses anteriores, nos meses de
vigéncia da pandemia e nos 12 meses apos o fim da pandemia na cidade de Campinas,
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conforme secretaria municipal de salude (painel de monitoramento).
Numero de dbitos fetais: numero mensal de 6bitos fetais nos 12 meses anteriores, nos meses de vigéncia
da pandemia e nos 12 meses ap0s o fim da pandemia nas cidades onde ha centros participantes do estudo,
conforme secretaria municipal de saude (painel de monitoramento).

Metodologia de andlise de dados: O relatério técnico de M&A serd estruturado com base no plano de
trabalho, resultados, indicadores, metas e atividades do projeto e objetiva avaliar a execugéo e avancos das
atividades tendo em vista os resultados identificados nas cinco matrizes em tempo real. As principais se¢des
deste instrumento incluem a descrigdo dos resultados, dos indicadores, das metas, das agoes
desenvolvidas, das licdes aprendidas/recomendacgdes, da execugao financeira e consideragdes gerais do
comité de M&A, dos colaboradores e da contraparte. O relatério de desempenho auxiliara na avaliagao da
execucgao do projeto quanto aos niveis de relevancia, eficacia, eficiéncia, impacto e sustentabilidade do
projeto.Os dados obtidos para a pesquisa serdo de caracteristica associativa e descritiva, visando a
caracterizagdo da assisténcia realizada pelos centros participantes, os aspectos de saude mental
relacionado a vivéncia da pandemia pelas mulheres, familiares e profissionais de salde e anélise de
repercussao na saude reprodutiva (nUmero de nascidos vivos). Sera realizada uma analise de tendéncia
entre os trés periodos (12 meses prévios, durante a pandemia e 12 meses subsequentes a pandemia) sobre
0 numero de nascidos vivos na cidade de Campinas e Obitos fetais nas cidades onde ha centros
participantes do estudo.Todas as entrevistas semiestruturadas serdo gravadas em audio apos o
consentimento das participantes. Posteriormente, as gravacgdes serdo transcritas e o texto obtido sera
conferido com a gravagao. Os textos serdo inseridos no programa computacional NVivo para realizagao da
andlise. Sera realizada analise tematica47. As abordagens b), c) e d) serdo realizadas em todos os centros
participantes pela mesma equipe de pesquisa qualitativa do centro coordenador do estudo.

Aspectos éticos: O presente projeto de pesquisa estara pautado em todos os principios enunciados na
Declaragédo de Helsinque e na Resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

A componente gestdo do Comité de gestao de crise na Rede de Pesquisa COVID-19 é um componente de
extensdo e ndo de pesquisa, que ndo havera coleta de dados dos gestores, e sim a coleta de informagdes
sobre o0s recursos e detalhes da organizagéo e assisténcia de cada instituigdo para o enfrentamento da
pandemia.

Na etapa qualitativa, serao convidadas gestantes e parturientes com suspeita de COVID-19 que ja
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estejam participando deste estudo na etapa quantitativa. O primeiro contato telefénico para fazer o convite
para participar da pesquisa seré realizado a partir do nimero de telefone que consta no cadastro das
mulheres neste estudo. As entrevistas semiestruturadas com as gestantes, parturientes e seus familiares
serdo realizadas por telefone e gravadas apés o consentimento. Os termos de consentimento e
assentimento informados estdo apresentados no anexo 1. As entrevistas com os profissionais de saude
serao presenciais e serdo realizadas no local de trabalho, em sala privativa, apés a assinatura do TCLE. No
entanto, algumas entrevistas serd@o realizadas por telefone nos centros participantes que estdo mais
distantes da instituicdo coordenadora do estudo. Um termo de consentimento a ser obtido por telefone
também foi elaborado (anexo 2). Estima-se que a duragao das entrevistas serd em torno de 30 minutos,
podendo ser maior ou menor, conforme o tempo determinado pelo entrevistado. Para cada categoria de
participante foi elaborado um roteiro especifico para as entrevistas semiestruturadas (anexo 3). O
questionario de transtorno pds-traumatico sera aplicado para as gestantes, parturientes, familiares e
profissionais de saude e também se encontra no anexo 3.

Para os participantes que realizarem a entrevista por telefone, sera lido um TCLE preparado
especificamente para esse fim. Apds o esclarecimento das dlvidas, sera perguntado se a pessoa aceita
participar da pesquisa e se permite que seja gravada. Se a resposta for afirmativa, sera explicado que o
gravador sera ligado e que essas duas perguntas serao realizadas novamente para ficarem gravadas. Logo
apos, sera iniciada a entrevista. O TCLE sera obtido ap6s o profissional de salde ler esse documento e
esclarecer suas duvidas. O TCLE sera assinado e o participante recebera uma via virtual assinada por e-
mail.

Todos os participantes serdo esclarecidos que poderdo recusar-se participar do estudo ou interromper sua
participagao a qualquer momento sem nenhum tipo de prejuizo.

No caso de haver participantes menores de idade, sera solicitada a autorizagdo dos pais/responsaveis
legais ndo apenas para a entrevista, mas também para a inclusédo no estudo, bem como a anuéncia da
adolescente.

Sera dada garantia aos participantes que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacéo sera
dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisa. Na divulgacdo dos resultados do estudo
0 nome dos participantes ndo aparecera. Para garantir o sigilo, as pessoas serao identificadas apenas por
nameros, bem como as gravagdes e as transcri¢gdes das entrevistas.

O componente de implementacdo da Rede e o estudo ecolégico ndo envolvera dados individuais, mas sim
dados agregados sobre os servigos de saude, seus indicadores, relatérios de assisténcia.
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Participantes do estudo qualitativo podem se confrontar com sentimentos, estado psiquico ou distarbios
mentais (estresse, p6s-traumatico, ansiedade, etc) que possam requerer suporte e acompanhamento
adequados. Quando houver a suspeita dessa necessidade, os pesquisadores oferecerdo encaminhamento
para suporte clinico pertinente. caso o participante aceite, serd encaminhado ao servigo de psicologia
disponivel em cada centro participante da pesquisa ou, quando o centro nao tiver esse servigo, o
participante serd encaminhado para a rede referenciada do SUS.

No caso do centro participante ter o servico de psicologia, o pesquisador sera responsavel, por agendar a
consulta do participante, no ambulatério de psicologia.

Quando nao houver o servigo psicologia no centro, ou o participante ndo quiser passar por consulta no
servigo, sera fornecido um encaminhamento para o servigo de psicologia da unidade de salde da cidade.
A identificacdo de possiveis transtornos mentais advindos da experiéncia em lidar com a pandemia pode ser
vista como um beneficio indireto, haja vista a possibilidade de, através dessa identificagao, iniciar
acompanhamento e tratamento adequados.

Local de realizagdo da pesquisa: A pesquisa sera realizada no CAISM-UNICAMP e nos diversos centros
coparticipantes.

O arquivo do projeto de pesquisa inclui a descricdo detalhada do cronograma de execugéo do estudo em
suas trés etapas e o detalhamento do orgamento.

Foram apresentados anexos ao projeto de pesquisa (versao de 29/05/2020): Anexo 1 (TALE, TCLE e TCLE
para responsaveis por menores de idade para aplicagdo aos participantes da etapa com analises
qualitativas), Anexo 2 (TCLE a ser aplicado a Profissionais de saude, versédo presencial e versdo para
aplicagéo por telefone), Anexo 3 (Roteiro para entrevista e questionario de transtorno pos-traumatico com
gestantes e parturientes, na primeira entrevista e apds 60 dias, Roteiro para entrevista semiestruturada com
familiares das parturientes e Roteiro para entrevista e questionario de transtorno poés-traumatico
Profissionais de salde) e Anexo 4 (organograma da estrutura organizacional e procedimentos do estudo).
Os modelos de TCLE/TALE apresentados em anexo ao projeto de pesquisa ndo foram considerados na
elaboragao do parecer, considerando-se na analise exclusivamente os modelos apresentados em arquivo
especifico do TCLE/TALE e obrigatério. Ainda que tenha havido apresentacéo duplicada de arquivos, a
ordenagao e a colocagao de subtitulos explicativos nos mesmos, em anexo ao projeto de pesquisa, facilitou
em muito a compreensao da sequiéncia de agdes e das finalidades dos mesmos.
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Objetivo da Pesquisa:

Justificativa: O SARS-CoV-2 tem se mostrado um agente infeccioso emergente de alto impacto. Sua
natureza respiratoria, sua alta taxa de transmissdo e sua letalidade o tornou uma emergéncia global em
salde. Em tempos de globalizacéo e intercAmbio constante de pessoas em espacos curtos de tempo, além
de aspectos multifatoriais sociais, culturais e politico-econémicos, a expansao deste patégeno foi agravada.
Este panorama culminou para que no dia 11 de margco de 2020, a COVID-19 fosse classificada como
pandemia pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS). A expansado desse patdégeno é factual e suas
consequéncias para a saude humana estéo e serdo sentidas de maneira significativa. Devido ainda a baixa
ocorréncia atual na populacdo gestante (margo/2020) e ao seguimento de gestagbes vigentes, ndo é claro
como a infecga@o por este patdégenocomporta-se em sua completude. Algumas particularidades da infec¢éo
por este patégeno s6 serdo constatadas uma vez efetuado um estudo longitudinal minucioso e
compreensivo, com um alto numero de casos vigiados. Desta forma, o atual estudo tem como proposta
entender como o SARS-CoV-2 interfere na assisténcia em saide no contexto da salde materna e perinatal,
com resultados potencialmente de alto impacto para o aprimoramento do atendimento nessa area. Além
disso; ira possibilitar um constante aprendizado sobre as estratégias de enfrentamento a pandemia, com
discussdo prospectiva dos casos avaliados e seguimento detalhado; em diferentes cenarios, e com
avaliacao qualitativa dos profissionais e gestantes. O estudo sera conduzido pela Rede Brasileira de
Estudos em Saude Reprodutiva e Perinatal e contara também com o Centro de Estudos em Saulde
Reprodutiva de Campinas (Cemicamp), uma organizagao privada sem fins lucrativos que é o brago de
pesquisa do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Universidade Estadual de Campinas, com
experiéncia no planejamento, execug¢ao e administragéo de estudos clinicos e epidemiolégicos; além de ser
oficialmente um HUB-OMS (Centro de Pesquisa da Organizagdo Mundial da Salde para os paises
lusofénicos). Nos ultimos 12 anos, a Rede Brasileira de Estudos em Saude Reprodutiva e Perinatal, com a
coordenacgéo da Unicamp, desenvolveu diversos estudos em saide materna e perinatal; incluindo estudos
durante a pandemia HIN1 (H1N1pdm09).

Hipotese: 1. As instituicdes criardo e aplicarao protocolos especificos para o atendimento das mulheres com
suspeita ou diagnostico confirmado de COVID-19. A criagcdo de uma rede de pesquisas é ferramenta Gtil em
momentos de urgéncia e emergéncia sanitaria, principalmente quando baseada numa estrutura previamente
formada. Os servigos de salde necessitardo de multiplos ajustes no fluxo de atendimento e de identificagao
de casos suspeitos, tendo em vista 0 adequado atendimento de casos suspeitos € 0 ndo comprometimento
de recursos para
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atendimento dos casos que ja fazem parte do atendimento habitual da clinica obstétrica. 2. Gestantes com
COVID-19 tém maiores taxas de sintomas depressivos e de estresse pds-traumatico, assim como seus
familiares. Os profissionais envolvidos no atendimento tém também maiores taxas de sintomas depressivos
e de estresse pos-traumaticos. 3. Havera uma diminuicdo de nascidos vivos nos meses subsequentes ao
término da pandemia. Havera um aumento do numero de &bitos fetais nos meses de vigéncia da pandemia.
Objetivo primario: Este estudo busca estabelecer uma rede de colaboragédo de enfrentamento a pandemia
de COVID-19 em Hospitais e Maternidades de referéncias que atendem a populagéo obstétrica.

Objetivos secundarios: 1. Criar mecanismos de gestdo que auxiliem na resposta rapida a crise através da
criagdo de uma rede de colaboragdo em um momento de emergéncia sanitaria. 2. Avaliar as impressoes
sobre a vivéncia da pandemia e a ocorréncia de sintomas depressivos e de estresse pos-traumatico em
gestantes com COVID-19, seus familiares e em profissionais envolvidos na assisténcia desses casos. 3.
Avaliar os efeitos da pandemia COVID19 em indicadores de salde materna e perinatal como o nimero de
nascidos vivos e de Obitos fetais.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informaram quanto aos riscos e desconfortos previstos que “O componente de
implementacdo da Rede e o estudo ecoldgico ndo envolvera dados individuais, mas sim dados agregados
sobre os servigos de salde, seus indicadores, relatérios de assisténcia. Participantes do estudo qualitativo
podem se confrontar com sentimentos, estado psiquico ou distirbios mentais (estresse, pds-traumatico,
ansiedade, etc) que possam requerer suporte e acompanhamento adequados. Quando houver a suspeita
dessa necessidade, os pesquisadores oferecerdo encaminhamento para suporte clinico pertinente”.

Os pesquisadores informaram quanto aos beneficios previstos que “A identificagdo de possiveis transtornos
mentais advindos da experiéncia em lidar com a pandemia pode ser vista como um beneficio indireto, haja
vista a possibilidade de, através dessa identificagéo, iniciar acompanhamento e tratamento adequados”.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A EQUIPE DE PESQUISADORES citada na capa do protocolo e na PB inclui RENATO TEIXEIRA SOUZA
(Médico, Docente do PPG em Tocoginecologia da FCM/Unicamp, Pesquisador Colaborador do
Departamento de Obstetricia e Ginecologia da FCM/UNICAMP, Pesquisador responsavel ), CAROLINA
CARVALHO RIBEIRO DO VALLE (Médica, Doutoranda no PPG em Tocoginecologia da FCM/UNICAMP),
CHARLES M'POCA CHARLES (Médico, Doutorando no PPG em Tocoginecologia da
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FCM/UNICAMP), GIULIANE JESUS LAJOS (Médica, docente do Departamento de Tocoginecologia da
FCM/UNICAMP), GUILHERME DE MORAES NOBREGA (Graduando no curso de Ciéncias Biolégicas do
IB/UNICAMP), JAMIL PEDRO DE SIQUEIRA CALDAS (Médico, Docente do Departamento de Pediatria da
FCM/UNICAMP), JOSE GUILHERME CECATTI (Médico, Docente do Departamento de Tocoginecologia da
FCM/UNICAMP), JOSE PAULO DE SIQUEIRA GUIDA (Médico, Doutorando no PPG em Tocoginecologia
da FCM/UNICAMP), KARAYNA GIL FERNANDES (Médica, Docente do Departamento de Tocoginecologia
da Faculdade de Medicina de Jundiai/FMJ), MARIA LAURA COSTA DO NASCIMENTO (Médica, Docente
do Departamento de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP), RODOLFO DE CARVALHO PACAGNELLA
(Médico, Docente do Departamento de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP), SAMIRA EL MAERRAWI
TEBECHERANE HADDAD (Médica, Docente do Programa de Praticas Médicas da Faculdade de Medicina
do Guaruja/UNOESTE), SERGIO TADEU MARTINS MARBA (Médico, Docente do Departamento de
Pediatria da FCM/UNICAMP), SHERLY METELUS (Médica, Doutoranda no PPG em Tocoginecologia da
FCM/UNICAMP), SILVANA APARECIDA FERREIRA BENTO (Pesquisadora do Centro de Pesquisas em
Salde Reprodutiva de Campinas/Cemicamp e Centro de Atengéo Integral a Saude da Mulher (CAISM)/
UNICAMP). STEPHANIE PABON LOZANO (Enfermeira, Doutoranda no PPG em Tocoginecologia da
FCM/UNICAMP) e THAYNA BATALHOTO GRIGGIO (Graduanda no curso de Medicina da FCM/UNICAMP).
O orcamento descrito na PB informa que a pesquisa tera custo de R$ 39.600,00 para aquisicdo/pagamento
de software (R$ 1.800,00), servicos de terceiros (R$ 15.000,00) e equipamentos (R$ 22.800,00) e sera
bancado pelos pesquisadores.

A pesquisa foi classificada na Grande Area 4 (Ciéncias da Saude) e tem como titulo ptblico “REBRACO -
REde BRAsileira em estudos do COVID-19 em Obstetricia Comité de gestdo de crise na Rede de Pesquisa
REBRACO e identificagao de informacgdes relevantes ao enfrentamento da pandemia“.

A pesquisa nao foi classificada nas areas tematicas especiais, mas lida com a tematica COVID-19, sendo
avaliada em conformidade com as recomendagdes especificas da CONEP para o tema.

A Instituicdo proponente da pesquisa é o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — CAISM-
UNICAMP. Foram listados as seguintes Instituicdes Coparticipante e pesquisadores responsaveis:
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Sao Paulo - FMB/UNESP, Botucatu/SP (Prof. Dr.
Leandro Gustavo de Oliveira), Faculdade de Medicina de Jundiai - HU/FMJ, Jundiai, SP (Prof. Dr. Ricardo
Porto Tedesco), Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - HC/UFRGS, Porto
Alegre/RS (Prof. Dr. Sérgio Hofmeister de Almeida Martins-Costa), Hospital Estadual Sumaré Dr. Leandro
Francheschini - HES, Sumaré/SP (Dr José Paulo de
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Siqueira Guida), Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS (Profa. Dra. Janete Vettorazzi), Hospital
Regional Jorge Rossmann (Instituto Socrates Guanaes - ISG) - ltanhaém, SP (Profa. Dra. Samira M
Haddad), Hospital UNIMED (Unimed Belo Horizonte Cooperativa de Trabalho Médico) - UNIMED/BH, Belo
Horizonte/MG (Dr. Frederico José Amedee Peret), Instituto Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz, Rio de
Janeiro/RJ (Prof. Dr. Marcos Augusto Bastos Dias), Maternidade Climério de Oliveira - MCO-UFBA,
Salvador/BA (Prof. Carlos Augusto Santos Menezes), Universidade de Sao Paulo (UE-FMRP-USP) -
USP/Ribeirao Preto, Ribeirdo Preto/SP (Profa. Dra. Silvana Maria Quintana), Universidade Federal de Minas
Gerais - HC/UFMG, Belo Horizonte/MG (Prof. Dr. Mario Dias Corréa Junior), Universidade Federal de
Pernambuco - HC/UFPE, Recife/PE (Prof. Dr. Elias Ferreira de Melo Junior), Universidade Federal de Sao
Carlos - UFSCAR/Santa Casa de Sao Carlos, Sao Carlos, SP (Profa. Dra. Carla Andreucci Polido),
Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM, Sédo Paulo/SP (Profa. Dra. Rosiane Mattar),
Universidade Federal do Ceara - MEAC/UFC, Fortaleza/CE (Prof. Dr. Francisco Edson de Lucena Feitosa),
Universidade Federal do Parana - HC/UFPR - Curitiba/PR (Prof. Dr. Dénis José Nascimento), Fundacéo
Santa Casa de Misericordia do Para (responsavel Dra. Marilia Gabriela Queiroz da Luz).

O cronograma proposto para a pesquisa no projeto prevé 36 meses para conclusdo. O cronograma descrito
na PB indica que a pesquisa serd iniciada em 08/06/2020 e ser& concluida em 30/06/2023, em cerca de 37
meses.

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontudrios, dados demograficos, etc), o que foi justificado e
explicado da seguinte forma: “As fontes de dados incluem relatérios administrativos (simile a relatérios
anuais de atividades), da vigilancia epidemiol6gica e do controle de infeccdo hospitalar dos centros
participantes e as informagdes do painel de monitoramento da secretaria de salde do municipio de
campinas (para numero de nascidos vivos) e dos municipios dos centros participantes (para numero de
Obitos fetais)”.

O protocolo foi emendado em22/06/2020 (E1), para correcdo de CNPJ de Centro co-participante (UFPR) e
excluséo de centro coparticipante (Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE) e
em 29/06/2020 (E2) (CNPJ) para correcdo do CNPJ de dois Centros co-participantes.

Em 22/07/2020 os pesquisadores solicitaram emenda ao protocolo (E3) para inclusédo de novo centro co-
participante, a Fundagédo Santa Casa de Misericérdia do Para (responsavel Dra. Marilia Gabriela Queiroz da
Luz) sob a seguinte justificativa: “Esse projeto é fruto de um desmembramento de uma proposta que
originalmente continha outros subprojetos que fazem parte da abordagem clinico-epidemiolégica de COVID-
19 em obstetricia proposta pela Rede. A
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atual emenda é relativa a inclusdo de um Centro co-participante: Fundagdo Santa Casa de Misericérdia do
Paré (responséavel Dra. Marilia Gabriela Queiroz da Luz). Tendo em vista que tais modificagbes néo
influenciam o protocolo do estudo ou sua execugao nos outros centros, realizo procedimento de emenda
apenas no centro coordenador (Unicamp)”.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os documentos e blocos de informagéo utilizados para elaborag¢éo do parecer foram:

Registro do protocolo na Plataforma Brasil: Arquivo “PB_INFORMACOES_BASICAS_1599996_E3.pdf” de
22/07/2020.

Projeto de pesquisa: Arquivo “ProjetoCOVIDPIlatBrasil_22_07_20.docx” de 22/07/2020. A leitura do arquivo
ndo evidenciou alteragdes assinaladas no texto do mesmo e a solicitagdo de emenda nao citou alteragbes
no projeto de pesquisa. Os modelos de TCLE e demais anexos ao arquivo ndo foram considerados na
avaliagcado, também por ndo haver qualquer citagdo de alteracdo dos mesmos na solicitacdo de emenda
apresentada pelo pesquisador.

Também foram apresentados 14 outros arquivos de versdes anteriores do protocolo, que ja foram avaliados
em outros pareceres, que aparentemente nao tém relagdo com a presente solicitagcdo (E3) e, portanto, ndo
foram considerados para a elaboragao deste parecer.

Recomendacoées:

A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Satde (CNS) orienta a
adocao das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a saude e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTACOES PARA CONDUGAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientacdes para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adogédo de medidas para a prevengado e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a salde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), é necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagées do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.
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- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgao ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, caberd aos
investigadores a submissdo de notificagdo para apreciagdao do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, é permitida, excepcionalmente, a tramitacdo de emendas concomitantes a
implementacédo de modificagbes/alteragdées no protocolo de pesquisa, visando a seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgdo no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o0 mais breve possivel.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trata-se de solicitagdo de emenda ao protocolo (E3) para inclusdo de novo centro participante (Fundagao
Santa Casa de Misericérdia do Para). Ainda que tenha sido apresentado arquivo do projeto de pesquisa
com diversos anexos, a solicitagdo de emenda nada cita sobre alteragdes neste arquivo, nem em seus
anexos, nem foi possivel evidenciar alteragées no mesmo. O parecer considera exclusivamente a solicitagcdo
explicitada pelos pesquisadores. Caso tenham sido realizadas altera¢des no projeto de pesquisa ou em
seus anexos 0s pesquisadores devem encaminhar nova solicitacdo de emenda explicitando as eventuais
alteracdes realizadas e suas justificativas.

Nao ha pendéncias por resolver.

Consideragoes 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 penalizagao 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 descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser
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realizada apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuacdo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
ao participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida
a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agado 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.

- 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 aprovacéo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugédo 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 apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_159999| 22/07/2020 Aceito
do Projeto 6 E3.pdf 15:53:44
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Brochura Pesquisa |ProjetoCOVIDPIatBrasil_22_07_20.docx| 22/07/2020 |Renato Teixeira Aceito
15:43:18 | Souza
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_PlatBrasil_19_06_20_e | 19/06/2020 |Renato Teixeira Aceito
Brochura menda1.pdf 15:49:30 |Souza
Investigador
Outros CartaResposta_v2.docx 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
15:07:19  [Souza
Outros Roteiroparaentrevistasemiestruturadaco | 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
mfamiliares.pdf 14:06:39 | Souza
Outros Roteiroentrevistaequestionarioprofission | 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
aisdesaude.pdf 14:06:14 | Souza
Outros Roteiroparaentrevistacomgestantesepart| 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
urientes.pdf 14:05:38 | Souza
TCLE / Termos de | TCLEprofissionaisdesaudetelefone.pdf 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
Assentimento / 14:04:39 |[Souza
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEprofissionaisdesaudepresencial.pdff 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
Assentimento / 14:04:33 |[Souza
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEpaisrepresentantelegaltelefone.pdf| 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
Assentimento / 14:04:27 |Souza
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEgestantesparturientesefamiliaresm| 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
Assentimento / aioresdeidadetelefone.pdf 14:04:21 |Souza
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALEgestanteseparturientemenoresdeid| 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
Assentimento / adetelefone.pdf 14:04:14 |Souza
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_[ 29/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
CEP_4053444 v2.pdf 14:01:52 | Souza
Outros FRostoCovid.pdf 08/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
15:27:57 | Souza
Outros ParecerConsubstanciadoCaism.pdf 08/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
15:27:28 | Souza
Folha de Rosto FolhaRostoREBRACO.pdf 08/05/2020 |Renato Teixeira Aceito
15:25:48 |Souza

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciaciao da CONEP:

Endereco:
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(19)3521-8936

Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887
CAMPINAS

Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fcm.unicamp.br
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Nao
CAMPINAS, 29 de Julho de 2020

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REBRACO - REde BRAsileira em estudos do COVID-19 em Obstetricia: prevaléncia na
internagao para parto e investigacao viral em diferentes amostras biologicas

Pesquisador: Maria Laura Costa do Nascimento

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 31591720.5.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.047.168

Apresentagao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto", "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacéo ética e das informagoes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introdugéao:

A COVID-19 é uma doenga respiratdria viral severa e de alta relevancia no panorama global. Esta doencga é
causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria 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 diametro. Seu genoma é constituido por uma fita simples de
RNA associada a proteina N, formando o nucleocapsideo1,2. Desde dezembro de 2019, a nova infecgao
por este coronavirus demonstrou caracteristicas epidemioldgicas clinicas de rapida disseminagao e
capacidade de infectar a populacao geral. Em 13 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude
declarou-a uma pandemia3. O inicio da emergéncia da doenca comecou em Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019. De origem zoonética ainda incerta, com semelhangas a coronavirus
residentes de pangolim e morcego1,4, uma doenca respiratéria de carater pneumdnico foi descrita nesta
localidade e posteriormente descrito o patégeno causador, o 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. Apds a
caracterizagdo da transmissdo do SARS-CoV-2 humano-humano, ainda no inicio epidemia em uma familia
em Hubei, o patégeno se mostrou altamente contaminante5. A transmissdo humana ocorre pelo contato
direto, por goticulas de origem respiratdrias e/ou superficies contaminadas6-8. Alguns estudos mostram que
o numero de reprodutibilidade (RO) 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 cendrio sem medidas de profilaxia. E € mostrado que o virus é capaz
de ser transmitido por portadores assintomaticos, liberando grandes quantidades de virus na fase inicial da
infec¢é@o, o que representava uma enorme, o que eleva o grau de transmissibilidade e de rastreamento da
doenca na populagado11,12. Para isto diversas técnicas de profilaxia, com métodos de higiene (lavagem de
maos com agua e sabao), e medidas de controle em niveis pessoais e médicos a medidas estatais sdo
efetuadas, como o isolamento social e quarentena obrigatérial3—15E estimado que o SARS-CoV-2 causa
uma infecgdo 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 sio febre, tosse seca, hipo
ou anosmia (perda parcial ou total da capacidade de sentir odores), dificuldade em respirar (dispneia), dor
de cabeca dor de cabeca e pneumonia6. Visto os sintomas e acometimentos de nivel respiratério e
sistémicos, a COVID-19 tem como grupos de risco aqueles idosos (60 anos de idade), portadores de doenga
cardiovascular, diabetes, doencgas respiratérias crénicas, hipertensdo 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, diminuigdo do
numero de linfécitos e células sanguineas, infiltrados. Evoluindo a sindrome da insuficiéncia respiratéria
aguda e disfungao de multiplos 6rgaos, os casos criticos podem resultar em insuficiéncia respiratoria a
progressiva faléncia devido a dano alveolar e até ébito4. A taxa de mortalidade mundial da doenga, baseada
nos relatérios da OMS, é de ~ 4,2% dos casos confirmados18. Pacientes com comorbidades (doenga
cardiovascular, diabetes, doengas respiratérias cronicas, hipertensao, 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 remissao da infecgédo é variavel, de 7 a 21 dias em média em
casos leves e moderados, e de 10 dias ap6s hospitalizacdo nos casos de maior gravidade, com isolamento
de 14 dias apéds alta em todos os casos20-22.0 diagnéstico diferencial inclui todos os tipos de infecgoes
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virais respiratdrias e infecgdes bacterianas. Dificiimente é possivel diferenciar COVID-19 dessas infecgdes
clinicamente ou através de exames laboratoriais de rotina, sendo assim necesséario testes laboratoriais
especificos23. O diagndstico especifico da infecgdo por SARS-CoV-2 é realizado por testes moleculares em
amostras respiratorias, como esfregaco 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 séo utilizadas, se destacando o método de PCR em tempo
real por retrotranscriptase (RT-gPCR), baseado na detecgdo do RNA viral, na regido de transcricdo génica
do nucleocapsideo e/ou spikes virais11. Outros testes, como testes rapidos e sorolégicos, também séo
adotados23. A saude materna e perinatal pode ser impactada pela infec¢ao, sendo a gravidez fator de risco
para piores desfechos em outros casos de infecgéo respiratoria24. Até ao momento pouco se sabe sobre o
real impacto da infecgao pelo SARS-CoV-2 na gestacao 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 néo haver risco maior de evolugdo para
gravidade em gestantes e ndo houve comprovagéo de transmissdo vertical27,28. Uma revisao sistematica
com o objetivo de reunir os dados ja disponiveis, considerando 108 casos, registrou que embora a maioria
tenha recebido alta hospitalar sem maiores complicagbes, foram relatados casos de morbidade materna
grave em decorréncia de COVID-19 e 6bitos perinatais. A transmissao vertical do COVID-19 nédo p6de 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 pés-parto;
gerando grande preocupag¢ao. Como consequéncia, o Ministério da Saude incluiu gestantes de alto risco na
sua definigdo de casos para risco de doenga grave e no protocolo de manejo clinico da Covid-19 na Atencéo
Especializada, documento revisado em Abril30, no capitulo de condi¢des e fatores de risco a serem
considerados para possiveis complicagdes da sindrome gripal, inclui-se: “gravidas em qualquer idade
gestacional, puérperas ate duas semanas apos o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal)”.
Portanto, fica claro que o acompanhamento cuidadoso das gestagées com COVID-19 e medidas de
prevencdo da infeccdo neonatal sdo necessarios, além da preocupagdo com os casos oligo ou
assintomaticos, que podem complicar no pds-parto e ainda gerar propagagao da infecgao dentro do hospital,
com riscos para profissionais de saude e demais pacientes. Um estudo publicado, com avaliagdo (testagem
universal) de todas as parturientes, identificou cerca de 30% de casos positivos entre assintomaticos na
internacdo31. Este achado, se confirmado em outros cenarios pode mudar a
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proposta de assisténcia em Obstetricia. Partos sdo procedimentos que ndo podem parar em tempos de
pandemia e é preciso garantir o melhor cuidado para gestantes, recém-nascidos e profissionais de saude. 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 modulacdo da fungédo intestinal pds-natal, a ontogenia imune e o desenvolvimento do cérebro. Nao se
sabe se ha transmissdo 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 amamentagado, com as medidas de seguranga e higiene para evitar a
transmisséo respiratoria30.Outro aspecto gestacional de extrema relevancia 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 confidvel 35-37. Visto o alto grau
de complexidade e papel vital da placenta na gestacdo, os acometimentos de infecgdes durante este
periodo podem ter consequéncias severas neste 6rgao. Existem outros virus que conseguem quebrar a
barreira-hematoplacentdria, tais como o virus Zika, citomegalovirus e parvovirus B19, levantando a
possibilidade de infeccao vertical do SARSCoV-238. Estudos anteriores ndo mostraram evidéncias de
infeccao 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 infecgdo por SARS-CoV-2, 36 horas apés o nascimento no Hospital Wuhan Tongji, levantando
questionamentos de infeccao trans-placentaria40. Vale ressaltar que a maneira de coleta e armazenamento
do material é fundamental para que possa haver seguranga na representatividade e adequada extragao de
RNA viral. Nenhum dos registros até agora publicados, com investigagéo viral placentaria, 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 importéancia de um estudo que amplie o conhecimento sobre a
infeccdo de SARS-CoV-2 durante a gestacao é reiterada por todo o panorama antes descrito. O
conhecimento sobre as repercussdes deste virus € limitado e sua ampliagdo necessario, tanto para o
enfrentamento do COVID-19 na frente da Salde MaternoFetal como para futuras repercussdes. Assim, o
atual estudo pretende descrever e avaliar fenétipos virais, caracteristicas epidemiolégicas e o efeito da
infeccdo por SARS-CoV-2 na gestagdo 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.Relevéancia 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 globalizagéo e intercambio constante
de pessoas em espacos curtos de tempo, além de aspectos multifatoriais sociais, culturais e
politicoecondmicos, a expansao deste patdgeno foi agravada. Este panorama culminou para que no dia 11
de margo de 2020, a COVID-19 fosse classificada como pandemia pela Organizacao Mundial da Salde
(OMS). A expansdo desse patogeno é factual e suas consequéncias para a saude humana estao e serdo
sentidas de maneira significativa. Devido ainda a baixa ocorréncia atual na populagéo gestante (abril/2020)
e ao seguimento de gestagdes vigentes, ndo é claro como a infecgdo por este patbgeno comporta-se em
sua completude. Algumas particularidades da infecgdo por este patégeno s6 serdo constatadas uma vez
efetuado um estudo minucioso e compreensivo, com um alto nimero de casos vigiados. Propondo uma
abrangéncia de amostras bioldgicas 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 infec¢do ao parto. Desta forma, o atual estudo tem como proposta
entender como o SARS-CoV-2 interfere em um contexto gestacional, com resultados potencialmente de alto
impacto para o aprimoramento da Saude Materno-Infantil. Responder as duvidas atuais quanto a
possibilidade da gestacao ser fator de risco para pior desfecho diante de infeccdo COVID-19, avaliar a
prevaléncia de casos positivos, mesmo entre parturientes assintomaticas e estudar diversas fontes de
material bioldgico, para definir ocorréncia e risco de transmissao vertical, sdo etapas fundamentais para a
melhor caracteriza¢do do impacto da COVID-19. A Universidade Estadual de Campinas (Departamento de
Obstetricia) tem experiéncia no planejamento, execugdo e administracdo de estudos multicéntricos;
incluindo estudos durante a pandemia H1IN1 (H1N1pdm09) e grande experiéncia na coleta e
armazenamento de material biolégico, especialmente durante o impacto do virus Zika, justificando a
lideranca e exequibilidade deste estudo.

Hipotese:

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

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

3. A placenta tem modifica¢des histoldgicas e moleculares ligadas a infeccdo, quando comparada a
placentas oriundas de gestagdes ndo-complicadas. O leite materno de mulheres com COVID-19 é 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 secreg¢ao 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 serao testadas quanto a positividade ou néo para SARS-CoV-2, durante o
periodo de 3 meses imediatamente ap6s a aprovacao pela Comissao de Etica em Pesquisa (CEP).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, poderédo ser incluidas gestantes dos outros
centros colaboradores conforme concordancia do centro coordenador e aprovagao do comité de ética local.
Igualmente, serdo avaliados os seus recém-nascidos. A coleta das amostras acontecera apos a aceitacao
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 serdo testados para SARS-Cov-2. Para tanto, seréa realizada detecgdo molecular
(RTgPCR) e sorologica (IgM e IgG) de SARS-CoV-2. A detecgdo molecular serd realizada a partir de
amostras respiratérias de secrecao naso/orofaringea através de swabs ou lavado.As amostras respiratérias
do CAISM serao 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 os centros participantes. No caso dos centros ja previamente incluidos nesse componente da pesquisa,
as amostras serdo encaminhadas para Laboratério 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 respiratdrias coletadas no HES e HU/FMJ serdo 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 deteccdo 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 detecgdo molecular, apés
processadas, serdo analisadas através da reacdo em cadeia de polimerase por transcriptase reversa em
tempo real (RTqPCR) para identificagao 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
deverao ser aprovados pelas chefias locais (e centro local de controle de infecgbes).Para a detecgao
sorolégica (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 internagdo e o seu resultado tem como finalidade auxiliar como inquérito sorolégico, para
avaliacdo de soroconversao.Levando em consideragcdo os parametros sanitarios para garantir a
exequibilidade segura do seguimento das participantes, serdo 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 solugéao
reagente (Xpert Xpress SARS-CoV-2 - Cepheid), capaz de realizar extragao nucleotidica e reagao analitica.
O resultado é obtido em 1h20-2h00, para nortear a assisténcia médica. Se positividade nos testes
sorolégicos e/ou molecular, apés/durante o parto, serdo coletadas amostras de liquido amniético, placenta,
sangue do cordao umbilical, sangue materno, urina, secre¢ao vaginal, fezes.

Critério de Incluséo:

Serdo 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, poderédo ser incluidas gestantes dos outros
centros colaboradores conforme concordancia do centro coordenador e aprovagao do comité de ética local.
Igualmente, serdo avaliados os seus recém-nascidos. A coleta das amostras acontecera apds 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:

serdo excluidos os casos de gestantes fora de trabalho de parto ou com internagéo clinica (sem indicagédo
de parto), que estejam assintomaticas (sem sintomas gripais).
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

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

Objetivo Secundario:

Analisar a presenca de SARS-CoV-2 em diferentes amostras biol6gicas e associar com desfechos maternos
e perinatais.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao se trata de estudo de intervencao, portanto ndo ha riscos previsiveis para as participantes, no entanto,
podera haver algum tipo de desconforto para a coleta de amostras bioldgicas, como swab nasal/oral, coleta
de leite materno (possivel desconforto pela manipulagdo das mamas) e secregéo vaginal (desconforto para
exame vaginal, embora nao seja necessario exame especular, apenas coleta com swab). De igual modo,
podera haver desconforto na coleta de amostras de sangue, devido a pungéo venosa. Nao ha riscos
previsiveis em relagcdo a coleta de amostras da placenta, liquido amnibtico, urina, fezes e sangue de cordao
umbilical.

Beneficios:

Os beneficios da participacao no estudo incluem o adequado diagéstico da infec¢do por COVID-19, mesmo
em parturientes assintomaticas, possibilitando adequadas medidas de isolamento, para prevengao da
infeccdo de contactantes e profissionais da saude e também adequada orientacdo nos cuidados com recém
nascidos

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "REBRACO - REde BRAsileira em estudos do
COVID-19 em Obstetricia: prevaléncia na internagéo para parto e investigagao viral em diferentes amostras
biolégicas ", cuja Pesquisadora responsavel é Maria Laura Costa do Nascimento com as colaboragdes 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 EI 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 Satde" e a Instituigdo
Proponente é o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM da UNICAMP. Segundo as
Informagbes Basicas do Projeto, a pesquisa
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tem orgamento 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 participagdo de médicos obstetras das trés instituigdes paulistas consideradas para
a avaliagédo de prevaléncia de Covid-19 em parturientes e o total de 14 maternidades para avaliagdo de
resultados maternos, perinatais e avaliagcdo de material biolégico diverso, além de profissionais da
neonatologia, biologia, biomedicina, alunos de graduacido e p6s-graduacéao.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

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-Informagdes Basicas do Projeto: "PB_INFORMAGOES BASICAS_DO_PROJETO_1553020.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 ndo atendidas emitidas no parecer CEP ndamero 4.042.723:

3- Inserir o Regulamento do Biorrepositério 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 Biorrepositério esta esclarecido no tépico Aspectos Eticos do projeto e
anexado ao projeto (Anexo 4). A instituicdo do Biorrepositério seguird 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 bioldgico sera descartado, mas no item "e" do Regulamento do
Biorrepositério Ié-se: " Caso haja interesse, 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 comunicagao ao participante e aprovacéo prévia do CEP/UNICAMP." essas
informagdes nao estdo coerentes com as informagdes contempladas no TCLE e projeto.A possibilidade de
transferéncia para outro biorrepositério ou Biobanco s6 é justificada quando o pesquisador armazena o
material biol6gico com a possibilidade de utilizagao futura, o que nao 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 criagdo de um Biorrepositorio
de longa duragéao atrelado a um projeto de pesquisa, visando a possibilidade de utilizagdo em investigagdes
futuras: nesse tipo de biorrepositério, apds o processamento e a aquisigdo 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 apds o0 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
apreciacao de justificativa e relatério apresentados pelo pesquisador ou as amostras poderdo 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 obtengcéo de aprovagéo da
dispensa do Termo pelo Comité) para a utilizagdo do material biolégico armazenado e que foi coletado
previamente. Neste caso, o item "e " do regulamento do Biorrepositério devera ser mantido, adequar as
informagdes no TCLE e projeto e no TCLE devera ser inserido o item "Armazenamento de Material
Biolégico" (Vide estrutura Basica 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, o0 material deste Biorrepositério podera ser
transferido formalmente para outro Biorrepositério ou Biobanco autorizado pelo sistema CEP/CONEP
mediante comunicacédo ao participante e aprovagao prévia do CEP/UNICAMP." ANALISE (2):PENDENCIA
NAO
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ATENDIDA. O Regulamento do Biorrepositorio ndo foi alterado e consta a informagdo:"O prazo de
armazenamento do material biolégico humano no Biorrepositério consta no cronograma do projeto ao qual o
Biorrepositorio esta associado, e serd de 24 meses". Solicitamos que seja alterado para "O prazo de
armazenamento do material biolégico humano no Biorrepositério 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
biol6gico. Anexado também um documento separado referente de Regulamento do Biorrepositorio.
Destacamos a alteragao da localizagdo e coordenagdo do Biorrepositério para o Laboratério de Virus
Emergentes (LEVE) — IB/UNICAMP — visando questdes logisticas e procedurais.

Andlise (3):PENDENCIA ATENDIDA.

4.6.No caso de inclusdo de menores de idade como participantes da pesquisa, é 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 n&o esta direcionado ao Responsavel 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 0 acesso aos dados do seu prontudrio para
coleta dos seus(...)", etc. Estas informagdes 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 adequagbdes. RESPOSTA(2):Adequacgdes realizadas. O documento TCLE préprio
para representantes legais no caso de menores de idade estd agora direcionado ao referente e ndo a
participante menor de idade. ANALISE (2):PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA:Em relagdo as
informacdes sobre o material bioldgico 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
informag0des inseridas "As amostras serdo armazenadas em Biorrepositério durante a vigéncia da pesquisa,
e ao final todo material bioldgico que restar serd 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 biolégico que restar podera ser descartado ou transferido formalmente para outro
Biorrepositério ou Biobanco (...). Como o material biolégico podera ser utilizado para pesquisa futuras, foi
informado ANTERIORMENTE na Pendéncia 3 (versdo 1) que:"(...)adequar as informagdes no TCLE e
projeto e no TCLE devera ser inserido o item "Armazenamento de Material Bioldgico" (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 (resolugdo 441/2011
CNS/MS): « justificar a necessidade e oportunidade para utilizagao futura; « declarar que toda nova pesquisa
a ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); «
detalharoconsentimento do participante da pesquisa, autorizando a coleta, o deposito, 0 armazenamento e a
utilizagdo do material biolégico humano. Nesse caso, sugerimos a seguinte estrutura: ( ) concordo em
participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do meu material bioldgico,
devendo 0 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 serd autorizado nas seguintes situagdes:(detalhar). Em caso de falecimento ou
condicdo 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 responsavel legal) e de assentimento
livre esclarecidos foram alterados para adequar a corregcdo “As amostras serdo armazenadas em
Biorrepositorio por até 10 anos (...)", incluindo o tépico de “Armazenamento de Material Bioldgico” e
atualizando o “Autorizacdo para o armazenamento e compartilhamento dos seus dados em um banco de
dados”. Atualizagdo 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 utilizagdo dos dados e material biologico
coletados durante a pandemia sera fundamental para ajudar a responder estas duvidas. Toda nova
pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissdo 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 obtengao
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 solicitagao justificada no caso de
impossibilidade de obtengdo do consentimento do participante para uso da amostra no novo projeto ou
autorizagao prévia para uso futuro, esclarecida em TCLE anterior (anexos 1-3)”.

Andlise (3):PENDENCIA ATENDIDA.

O Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp, de acordo com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS n?
466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de
pesquisa proposto.

Consideragoes 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 penalizagio 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 descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo 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 aprovacgéo
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 aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

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

-Lembramos que segundo a Resolugédo 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 apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE / Termos de | TCLEs_TALE.pdf 25/05/2020 |Renata Maria dos Aceito
Assentimento / 20:23:48 | Santos Celeghini
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termosde |TCLEs TALE.docx 25/05/2020 |Renata Maria dos Aceito
Assentimento / 20:22:24 | Santos Celeghini
Justificativa de
Auséncia
Informacgdes 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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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
Outros 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
Outros 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

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

Outros identidadefuncional.pdf 08/05/2020 |Maria Laura Costa do| Aceito
15:59:33 | Nascimento

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

Brochura 15:54:47 |Nascimento

Investigador

Outros 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

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.083.988

Apresentacao do Projeto:

As informacgdes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacéo ética e das informagoes
inseridas pelo Pesquisador Responséavel do estudo na Plataforma Brasil." Introdugao

A Doenga do Coronavirus-19 (COVID-19) € uma doenga respiratoria viral grave que, em face a sua rapida
disseminagéo, alcangou alta relevancia no panorama global nos ultimos meses. Desde dezembro de 2019, a
COVID-19 demonstrou caracteristicas epidemioldgicas clinicas de rapida disseminacao e capacidade de
infectar a populagéo geral. O inicio da emergéncia da COVID-19 comegou em Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019, passando pela Asia e em 13 de margo de 2020, a Organizacdo Mundial da
Saude a declarou uma pandemia. A transmissdo humana ocorre pelo contato direto, por goticulas de origem
respiratorias e/ou superficies contaminadas. Alguns estudos mostram que o nimero de reprodutibilidade
(RO) deste virus varia de 3,1 a 6,27, baseados em comportamentos sociais vigentes de contato irrestrito e o
virus é capaz de ser transmitido por portadores assintomaticos, o que representa um enorme grau de
transmissibilidade e de dificuldade no rastreamento da doenga na populagdo. As medidas para a prevengao
da infeccdo incluem métodos de higiene (como lavagem de maos com agua e sabao e/ou uso de alcool em
gel), e medidas de controle da transmissao, que incluem a mitigacao e supressao do contato interpessoal,
incluindo o isolamento social até a quarentena obrigatéria
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adotada por alguns governos. Em geral o SARS-CoV-2 causa uma infecgdo assintomatica ou leve em
80,2% dos casos. Mas os sintomas clinicos descritos comumente séo febre, tosse seca, hipo ou anosmia
(perda parcial ou total da capacidade de sentir odores), dificuldade em respirar (dispneia), dor de cabega e
pneumonia. ldosos (60 anos de idade), portadores de doencga cardiovascular, diabetes, doencas
respiratérias crénicas, hipertensao e imunodeprimidos constituem o grupo de risco para o desenvolvimento
de casos graves da doengca com acometimento respiratério e sistémico. Mesmo que os casos sejam
majoritariamente de grau leve ou assintomaticos, a COVID-19 pode evoluir para formas graves de maneira
abrupta. A doenga grave manifesta-se como uma pneumonia febre, dispneia, diminuigdo do niumero de
linfocitos e células sanguineas, além de infiltrados pulmonares difusos. O dano alveolar difuso leva a
progressao da disfuncdo respiratoria e se associa a disfungdo de multiplos 6rgaos, determinando o ébito. A
taxa de mortalidade mundial da doenca é de aproximadamente 4,2% dos casos confirmados, mas em
pacientes criticos é de cerca de 49% na China. Pacientes com comorbidades (doenga cardiovascular,
diabetes, doengas respiratorias cronicas, hipertensao, cancer) apresentaram maiores taxas de mortalidade
(10,5%,7,3%, 6,5%, 6,0%, 5,6%, respectivamente) e idosos tém risco de ébito aumentado. A remissao da
infeccdo é variavel, de 7 a 21 dias em média em casos leves e moderados, e de 10 dias apds hospitalizagdo
nos casos de maior gravidade, com isolamento de 14 dias apds alta em todos os casos. De acordo com os
dados do Ministério da salde, até 06 de abril de 2020 no Brasil foram registrados de 12056 casos e 553
mortes (taxa de letalidade de 4,6%). Dificilmente é possivel diferenciar COVID-19 de outros tipos de
infecgdes virais respiratérias e infecgcdes bacterianas clinicamente ou através de exames laboratoriais de
rotina, sendo assim necessario testes laboratoriais especificos. O diagnéstico especifico da infec¢éo por
SARS-CoV-2 é realizado por testes moleculares em amostras respiratorias, destacando-se o método de
PCR em tempo real e outros testes répidos e soroldgicos. Atualmente, ndo se sabe se as mulheres gravidas
tém maior chance de adoecer com o COVID-19 do que a populagdo em geral, nem se sdo mais propensas a
ter doengas graves como resultado da infecgdo. Sabe-se que as gestantes sofrem modificagbes inerentes a
gestagao que podem aumentar o risco a algumas infecgées. Quando comparadas a mulheres ndo gravidas,
a mulher gestante quando acometida por infecgdes por virus da mesma familia que o COVID-19 e outras
infeccdes respiratdrias virais, como a gripe, tem um risco maior de desenvolver doencas graves. Em estudos
para infeccoes SARS e MERS (Middle East Respiratory Syndrome), observou-se a correlagdo de altas
incidéncias de aborto espontaneo, parto prematuro e restricdo de crescimento fetal (RCF), dependendo do
periodo gestacional em que ocorreu a infecgcdo. Nesse sentido, a salde materna e perinatal podem ser
impactadas pela infec¢do, mas até
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ao momento pouco se sabe sobre esses impactos, quer a curto ou longo prazo nem sobre os efeitos no
recém-nascido. Assim como outras doengas virais, essa infecgdo pode afetar a placenta. E devido ao alto
grau de complexidade e papel vital da placenta na gestagédo, os acometimentos por infecgdes durante este
periodo podem ter consequéncias graves na funcionalidade deste 6rgao levantando a possibilidade de
infeccao vertical do SARS-CoV-2. Nesse sentido, conter a infecgdo e conhecer sobre suas repercussoes €
fundamental para reduzir a carga dessa doenca. Em varios estados do Brasil hd medidas de fechamento de
espagos publicos e privados e quarentena obrigatéria. Mas essas agdes, apesar de conterem o avango do
virus, podem trazer incerteza e inseguranga o que estaria associado a maiores taxas de sintomas
depressivos aumento do nimero de suicidios, ansiedade, traumas psiquicos e desenvolvimento de
problemas de salde mental. O cenario atual é grave e ndo se sabe quais sdo as repercussoes psicologicas
da pandemia na populagcdo de gestantes, seus familiares e dos profissionais de saude envolvidos no
cuidado de pacientes afetados por esta pandemia. Nesse sentido, ha necessidade de que os servigos de
salde se mantenham préximos as gestantes e suas familias, todavia a distancia. Nesse contexto,
estratégias de telessaude podem ser desejaveis. Esse termo geralmente é usado para se referir ao
diagndstico clinico tradicional e ao monitoramento mediado pela tecnologia e diz respeito a estrutura de
assisténcia médica aprimorada por tecnologia que inclui servigos como visitas virtuais, monitoramento
remoto de pacientes e assisténcia médica mével. Neste momento, a telessalide pode se integrar a quase
todos os aspectos da obstetricia e ginecologia, ampliando os sistemas de informagao em saiude com dados
gerados por pacientes. Em termos de comparagao, esses métodos fornecem resultados de saude
comparaveis quando comparados aos métodos tradicionais de prestagdo de cuidados de saude sem
comprometer a relagdo médico-paciente, e também demonstrou aumentar a satisfagdo do paciente e
melhorar o envolvimento do paciente. Além disso, parece que a atual assisténcia pré-natal e pos-parto ndo
corresponde as preferéncias dos pacientes quanto ao nimero de consultas e ao tipo de contato entre
consultas. De forma geral os pacientes estdo abertos a modelos alternativos de assisténcia pré-natal,
incluindo monitoramento remoto. Este momento atual é de extrema importancia para colocar em pratica
varias estratégias para acompanhamento remoto de pacientes gestantes. E o redesenho do futuro
atendimento pré-natal precisara considerar essas estratégias bem como as preferéncias dos pacientes e
modelos flexiveis de atendimento, adaptados para trabalhar com os pacientes no contexto de suas vidas e
comunidades. A medida que aumentamos o nimero de dados e informacdes para o diagnéstico clinico,
cada vez mais havera necessidade de ferramentas de apoio para a integracado dessas informagoes. No
entanto essas oportunidades de prestagao de assisténcia
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médica que utilizam tecnologia aprimoram, e ndo substituem, o padrdo atual de atendimento clinico, mas
sado ferramentas de apoio a decisdo clinica cada vez mais importantes. Para o conhecimento dessas
repercussdes também esforgos coletivos devem ser empregados. Os estudos em rede para a obtencéo de
informacdes em salde materna e perinatal mostram-se potentes ferramentas para a geracao de adequadas
evidéncias para o entendimento de condigbes especificas do ciclo gravidico-puerperal. A Rede Brasileira de
Estudos em Saude Reprodutiva e Perinatal ja articulou estudos de grande abrangéncia nacional, como a
Rede Nacional de Vigilancia de Morbidade Materna Grave, o Estudo Multicéntrico de Prematuridade (EMIP),
o estudo COMMAG, o estudo Preterm-SAMBA, Estudo P5 e a MAES-153-56. Estes estudos em rede
permitiram o desenvolvimento de uma expertise quanto ao desenho metodolégico, agrupando
pesquisadores de diversas regides do pais com a obtengdo de dados em tempo real e consolidagdo dos
resultados por um ou mais centros, com a consequente producao de conhecimento cientifico relevante.
Considerando esses argumentos, a importancia de um estudo em rede que acompanhe as gestantes amplie
o conhecimento sobre a infeccdo causada por SARS-CoV-2 durante a gestacéo é clara. A ampliagao do
conhecimento sobre as repercussdes deste virus na populagado obstétrica é necessaria, tanto para o
enfrentamento da atual pandemia de COVID-19 como para futuras repercussdes na salde materna e
perinatal. Assim, o atual estudo pretende desenvolver uma ferramenta de telessaude para seguimento da
populacdo de gestantes com infecgdes respiratérias, estabelecer uma arvore de decisdo para identificar
mulheres com situagdes de maior gravidade com necessidade de avaliagao clinica , descrever as
caracteristicas epidemioldgicas e o efeito da infecgcdo por SARS-CoV-2 na gestagdo em uma coorte de
mulheres e seus recém-nascidos atendidas em centros da Rede Brasileira de Estudos em Saude
Reprodutiva e Perinatal. JUSTIFICATIVA O 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 saude. Devido ainda a baixa ocorréncia atua na populagao gestante (margo/2020) e
ao seguimento de gestagdes vigentes, ndo é claro como a infecgdo por este patdégeno comporta-se em sua
completude. Algumas particularidades da infecgdo por este patégeno sé serdo constatadas uma vez
efetuado um estudo longitudinal minucioso e compreensivo, com um alto nimero de casos vigiados. Além
disso, considerando que a evolugéo para as formas graves pode ocorrer de maneira abrupta, existe a
possibilidade de demora na identificagdo dos sintomas e busca de atendimento médico. De maneira geral
essas demoras de fase 1 (ndo reconhecer a condigao de gravidade) e 2 (ndo conseguir chegar a unidade de
assisténcia em tempo adequado) estdo relacionadas a morte materna e perinatal. Por isso € necessario
acompanhar as mulheres com
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maior risco de necessitarem de cuidado e melhorar o fluxo de encaminhamento para as maternidades e
otimizar a utilizagdo dos recursos humanos e estrutura fisica para a realizagao desses atendimentos. Desta
forma, o atual estudo tem como proposta entender como o SARS-CoV-2 interfere em um contexto
gestacional, com resultados potencialmente de alto impacto para o aprimoramento da Salde
Maternolnfantil. Além disso; ird possibilitar um constante acompanhamento das gestantes, com avaliagdo
prospectiva dos casos avaliados e seguimento detalhado; em diferentes cenarios. O estudo sera conduzido
pela Rede Brasileira de Estudos em Salude Reprodutiva e Perinatal e contara também com o Centro de
Estudos em Salde Reprodutiva de Campinas (Cemicamp), uma organizagéo privada sem fins lucrativos que
€ 0 brago de pesquisa do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Universidade Estadual de
Campinas, com experiéncia no planejamento, execugcdo e administracdo de estudos clinicos e
epidemioldgicos; além de ser oficialmente um HUB-OMS (Centro de Pesquisa da Organizacdo Mundial da
Saude para os paises lusofdnicos). Nos Ultimos 12 anos, a Rede Brasileira de Estudos em Saude
Reprodutiva e Perinatal, com a coordenacéo da Unicamp, desenvolveu diversosestudos em saude materna
e perinatal; incluindo estudos durante a pandemia H1N1 (H1N1pdm09). HIPOTESES 1. As gestantes sdo
positivas para SARS-CoV-2 nas amostras coletadas em taxa similar a da populagcdo nido -gestante. 2.
Gestantes com manifestagéo clinica da doenga (COVID-19) tém aumento de complicag6es maternas,
diretamente relacionadas a gravidade da manifestagao clinica da doenca. 3. A instituicdo de uma estratégia
de acompanhamento remoto é possivel e ird melhorar a percepgédo das gestantes sobre situagdes de
gravidade relacionadas a gestagéo e a infecgdo por COVID-19. 4. A dispersao geografica nas gestantes
serd mais lenta que nas pessoas nao gestantes. 5. Modelos de predicao de risco associados a ferramentas
de acompanhamento remoto poderado ser desenvolvidos com boa acuracia a partir de dados clinicos e
epidemioldgicos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Desenvolvimento de modelos de inteligéncia artificial para predi¢cao de risco, tanto de contaminacgéo pelo
virus quanto de complicagdes clinicas derivadas do COVID-19.

Objetivo Secundario:

1. Identificar a prevaléncia de sindrome respiratéria em uma amostra da populagao obstétrica.

2. Avaliar os desfechos maternos e perinatais associados a manifestagao clinica da sindrome respiratéria
causada pelo SARS-CoV-2 (COVID -19) e por outros agentes.

3. Criar mecanismos de acompanhamento remoto das gestantes que auxilie na resposta rapida a situagéao
de risco clinico e obstétrico.
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4. Avaliar a difusdo epidemioldgica da COVID-19 em mulheres gestantes, incluindo a dispersao geografica e
a influéncia de indicadores de vulnerabilidade social.

5. Desenvolvimento de modelos de inteligéncia artificial para predigao de risco, tanto de contaminagéo pelo
virus quanto de complicacdes clinicas derivadas do COVID-19.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos associados a participacéo incluem o desconforto na coleta das amostras através do swab nasal e
oral (semelhante a um cotonete) e a coleta da amostra de leite materno se associa ao possivel desconforto
decorrente da manipulagdo das mamas. De igual modo, tera desconforto associado a coleta das amostras
de sangue, devido a puncao venosa. Nao ha riscos previsiveis em relagéo a coleta de amostras da placenta,
urina, fezes e do sangue do cordao umbilical. As informagoes clinicas e amostras serdo armazenadas de
maneira que nao permitirdo a identificagdo das participantes da pesquisa.

Beneficios:

Vocé nao terd beneficios diretos em participar desta pesquisa. Os beneficios indiretos da participagéo nesta
pesquisa incluem o adequado diagndstico da infecgédo por “coronavirus” (SARS-CoV-2) em mulheres
assintomaticas, permitindo seu isolamento, ou confirmagao diagnéstica em mulheres com sindrome gripal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa, relativo a um estudo de coorte prognéstica, prospectiva, através do
qual todas as gestantes que estiverem em acompanhamento pré-natal ou que chegarem aos
prontoatendimentos dos centros participantes responderdo a um questionario sobre a presenca de sintomas
respiratérios e serdo acompanhadas periodicamente através de estratégia de acompanhamento remoto por
internet ou celular. Este projeto, coordenado pelo Caism-UEC, conta com a participacao, além do
pesquisador responsavel, de pesquisadores de 17 outros centros. Entre os citados estdo: 6 docentes da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)-Unicamp e 1 docente da Faculdade de Medicina do Guaruja
(UNOESTE), 1 Doutora do CEMICAMP e 3 doutorandos. Este estudo envolvera 1000 participantes. Além da
instituicdo proponentes (Unicamp) o estudo contara com 17 centros co-participantes e respectivos
pesquisadores, conforme consta no projeto detalhado:

1. Hospital Universitario-Faculdade de Medicina de Jundiai( HU/FMJ), Jundiai/SP

2. Hospital Estadual de Sumaré-Unicamp (HES), Sumaré/SP

3. Hospital de Clinicas-Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), Recife/PE
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4. Hospital de Clinicas-Faculdade de Medicina-Ribeirdo Preto (HC-FMRP-USP), Ribeirdo Preto/SP

5. Hospital Sdo Paulo-Universidade Federal de Sao Paulo (HSP-UNIFESP), Sao Paulo/SP

6. Universidade Federal do Ceara (MEAC-UFC), Fortaleza/CE

7. Hospital de Clinicas-Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HC/UFRGS), Porto

Alegre/RS

8. Instituto Fernandes Figueira ( IFF-Fiocruz), Rio de Janeiro/RJ

9. Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre/RS

10. Hospital de Clinicas-Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), Curitiba/PR

11. Hospital UNIMED-Belo Horizonte (UNIMES-BH), Belo Horizonte/MG

12. Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP-PE), Recife/PE

13. Santa Casa de Sao Carlos-Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Sao Carlos/SP

14. Hospital Regional Jorge Rossmann, Itanhaém/SP

15. Hospital de Clinicas- Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG), Belo Horizonte/MG

16. Faculdade de Medicina de Botucatu-Universidade Estadual Paulista (FMB-UNesp), Botucatu/SP

17. Maternidade Climério de Oliveira-Universidade Federal da Bahia (MCO-UFBA), Salvador/BA
MATERIAIS E METODOS

Para responder aos objetivos propostos por este estudo devera ser realizado um estudo longitudinal com as
seguintes caracteristicas:

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prognoéstica, prospectiva, através do qual todas as gestantes que estiverem
em acompanhamento pré-natal ou que chegarem aos pronto-atendimentos dos centros participantes
responderdo a um questionario sobre a presenca de sintomas respiratérios e serdo acompanhadas
periodicamente através de estratégia de acompanhamento remoto por internet ou celular. Nesse estudo
iremos caracterizar os fenoétipos clinicos e resultados maternos e perinatais, além de descrever aspectos da
infecgdo por SARS-CoV-2 na gestagdo com sintomas gripais, comparar os resultados com outras sindromes
gripais e identificar os principais marcadores de gravidade nas gestantes internadas na UTI com SARS por
COVID-19, em comparacao com SARS por outras causas. A insergdo das mulheres no estudo se dara por
seis meses a partir da aprovagao ética do estudo e o seguimento ocorrera até 10 semanas apdés o parto,
guando serdo encerrados 0s casos. Sendo assim, a coleta de dados do estudo podera durar 18 meses em
cada centro. O estudo sera implementado nas maternidades participantes da Rede Brasileira de Estudos em
Saude Reprodutiva e Perinatal e contard com 18 centros. As participantes serao testadas para COVID-19
segundo os protocolos de testagem implementados na instituicdo em fungao da
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assisténcia. Os desfechos principais deste componente serdo relacionados aos desfechos maternos de
6bito materno e near miss materno e neonatais de prematuridade, ébito e near miss neonatal.

Coleta de Dados e Armazenamento

As informagdes clinicas e sociodemograficas serdo obtidas através do sistema de acompanhamento e
revisdo dos prontuarios médicos, sendo incluidas no sistema de informagdes clinicas construido
especificamente para o estudo. Através deste sistema, serdo armazenadas as informagdes fornecidas pelas
pacientes e, ao final do estudo, os dados clinicos de parto e nascimento, incluindo o resultado da pesquisa
molecular da infecgdo eventualmente colhida, serdo obtidos dos prontuarios médicos. Serdo obtidas
informacdes demograficas (idade, cidade de moradia, nimero de gestagdes prévias, complicagées na
gestagéo atual), além da presenga ou auséncia dos seguintes sintomas: febre (temperatura > 37.8°C);
tosse; dificuldade para respirar; producdo de escarro; congestao nasal; dor de garganta; coriza; alteragdo ou
auséncia da percepgao de odores. Serdo obtidos dados clinicos, laboratoriais, demograficos e resultados
perinatais das gestantes participantes deste componente do estudo. Além disso, serao obtidas informagdes
quanto a internagdo das mulheres, a ocorréncia de critérios de morbidade materna grave e near miss.
Também serdo obtidos resultados da pesquisa molecular para o diagnéstico de SARS-CoV-2, conforme o
protocolo de cada instituicdo. Nas pacientes com maior nivel de gravidade (SARS), com confirmagéao de
COVID-19 ou nao, iremos coletar informagdes laboratoriais e clinicas para a utilizagdo dos instrumentos de
disfungéo orgénica e predicao de ébito em UTI ja conhecidos (SOFA, gSOFA, APACHE, MSI, Critérios de
Near Miss Materno e CIPHER), além dos marcadores de gravidade para COVID-19 ja identificados em
estudos na populagéo geral (proteina C reativa, enzimas hepéaticas, Dimero D, contagem de leucécitos,
contagem de plaquetas e fungéo renal). Os dados de endereco de moradia da mulher também serdo obtidos
no momento do ingresso nos hospitais participantes do estudo. Com estas informagdes, estudos
epidemiolégicos de transmissdo e disseminagdo do virus podem ser realizados com base no
georreferenciamento e datas, como de primeiros sintomas. Estes bancos de dados seréo tratados em
softwares como QGIS, produzindo analises georreferenciadas que auxiliardo no rastreio da doencga.
Tamanho da Amostra

O tamanho amostral para este estudo serd uma amostra de conveniéncia composta por todas as mulheres
que apresentem os critérios de inclusdo durante o periodo do estudo, face a auséncia de estudos sélidos de
prevaléncia e incidéncia na populagao gestante, justificado por se tratar de uma doenga emergente. Estima-
se que serdo acompanhadas cerca de 1000 mulheres durante toda a
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gestagao até o puerpério.

Critérios e procedimentos para sele¢do das participantes

Serao convidadas a participar do estudo todas as gestantes que estiverem em acompanhamento clinico de
pré-natal ou que chegarem as unidades de pronto atendimento dos centros participantes. As pacientes com
sindrome gripal serdo individualmente convidadas pela equipe assistente para fazer parte do estudo e as
demais pacientes poderdo ser convidadas pela equipe ou poderdo acessar o sistema a partir de cartazes.
As gestantes serdo convidadas a se cadastrarem em uma plataforma online onde receberdo informagoes
sobre o estudo e terdo possibilidade de ler, compreender e aceitar um TCLE (e TALE, em caso de menores
de 18 anos). A identificacdo dos casos sera realizada no setor de pré-natal e pronto atendimento ou de
internagdo de mulheres nos centros incluidos, respeitando o protocolo institucional de avaliagdo de cada
centro, com diretrizes preconizadas pelo Ministério da Saude. Serdo considerados critérios para sindrome
gripal a presenga de febre e/ou pelo menos um dos sinais ou sintomas respiratorios: tosse, produgéo de
escarro, congestao nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de garganta, coriza, saturagdo de O2
< 95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal e dispneia. As mulheres seguidas
na coorte também deverao ser contatadas periodicamente pela equipe de pesquisa a partir de um aplicativo
web-based desenvolvido para o estudo. Este sistema é baseado em web (ndo precisa instalar nenhum
aplicativo) e utiliza um chatbot (algo parecido com aplicativos de trocas de mensagem) que faz perguntas
tipicas que respondemos num pré-atendimento hospitalar: hc.unicamp.caren.app. Os dados coletados sao
automaticamente enviados para um terminal de consulta, onde os pesquisadores podem verificar a lista de
pacientes cadastradas. Os dados informados pelos pacientes irdo alimentar uma ferramenta com base em
algoritmos de inteligéncia artificial para estimar a chance de cada paciente estar com determinada doenga
ou identificar a condi¢do de gravidade. Para o atendimento de pacientes com sintomas respiratérios, o
sistema esta parametrizado para predizer a chance das pacientes estarem contaminadas com covid-19 e de
apresentarem sintomas de gravidade. Além disso, essa podera ser uma estratégia para acompanhamento
das pessoas com quadros leves mas que precisam de apoio e acompanhamento médico, o que podera ser
feito com estratégia de telemedicina. Além do acompanhamento individual dos pacientes, o sistema também
permite aos gestores de saude o

gerenciamento do nimero de casos por regido e nivel de gravidade, auxiliando, assim, um melhor
planejamento dos recursos hospitalares. O seguimento das participantes da coorte que nao tiverem acesso
a internet pelo celular sera feito com o auxilio da ferramenta de comunicagdéo PRENACEL
(https://www.youtube.com/watch?v=070DBrffJ-0). Esta ferramenta, usada como uma
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estratégia de comunicagdo movel para melhorar a salde materna e perinatal é baseada em algoritmos
clinicos de respostas automaticas e servira como estratégia de contato com as pacientes durante o
acompanhamento da coorte. Durante o estudo os pesquisadores responsaveis fardo o monitoramento
constante da ferramenta. ldentificacdo das barreiras para a implementacido da estratégia online de
acompanhamento. O desenvolvimento do projeto ira informar dados relevantes ao comité de M&A (que se
referem principalmente a matriz 4): frequéncia de Sindrome gripal e Sindrome Respiratéria Grave
relacionada e nao relacionada ao SARS-CoV-2 em mulheres gestantes atendidas em servigo de
urgéncia/emergéncia, propor¢ao de umorbidade grave e mortalidade materna, frequéncia de desfechos
perinatais adversos e relacionada e prevaléncia de Sindrome Gripal, Sindrome Respiratéria Grave e da
contaminacao pelo COVID-19 em parturientes no periodo da pandemia. Um estudo qualitativo com objetivo
de identificar barreiras e facilitadores da implementagéo de fluxos de atendimento devera ser realizado com
gestantes e profissionais de salde. Esse estudo devera ter uma amostra intencional e amostragem por
saturacdo. Todas as entrevistas com as gestantes e profissionais de saude serdo realizadas utilizando de
entrevistas semiestruturadas. Todas as entrevistas semi-estruturadas serdo gravadas em audio apés o
consentimento das participantes. Posteriormente, as gravagdes serdo transcritas e o texto obtido sera
conferido com a gravagdo. Os textos serdo inseridos no programa computacional NVivo para realizagao da
analise. Sera realizada analise tematica. As abordagens b), c) e d) serao realizadas em todos os centros
participantes pela mesma equipe de pesquisa qualitativa do centro coordenador do estudo.

6. COMITE DE IMPLEMENTACAO, MONITORAMENTO E QUALIDADE

Os pesquisadores da Disciplina de Obstetricia da Unicamp tém vasta experiéncia em estudos multicéntricos
tanto internacionais como nacionais. O estudo sera conduzido pela Rede Brasileira de Estudos em Saude
Reprodutiva e Perinatal e contard, também, com o Centro de Estudos em Saude Reprodutiva de Campinas
(Cemicamp), organizagéo privada sem fins lucrativos que é o brago de pesquisa do Departamento de
Obstetricia e Ginecologia da Universidade de Campinas, com experiéncia no planejamento, execugéo e
administrac@o de estudos clinicos e epidemioldgicos. Nos ultimos 12 anos, a Rede Brasileira de Estudos em
Saude Reprodutiva e Perinatal contou com diversos estudos coordenados pela Unicamp em diversa areas
da saude materna e perinatal, como a Rede Brasileira de Vigilancia de Morbidade Materna Grave
(participagao de 27 centros, financiamento: CNPg/DECIT), Estudo Brasileiro Multicéntrico de Investigagao
em Prematuridade (20 centros, financiamento: CNPqg/Fapesp), Ensaio clinico randomizado de pessario e
progesterona versus progesterona para prevengao de parto prematuro
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- P5 trial (17 centros, financiamento: CNPg/DECIT/MS e Bill and Melinda Gates Foundation), Preterm
SAMBA (5 centros, financiamento: CNPg/DECIT/MS e Bill and Melinda Gates Foundation), Estudo
exploratorio de actigrafia materna - MAES | study (5 centros, Bill and Melinda Gates Foundation). Constituir
tal iniciativa no Brasil ndo é uma tarefa facil. Ela envolve experiéncia e capacidade em estudos clinicos e
epidemioldgicos, além do conhecimento e utilizacdo das normas de “Good Clinical Practice”. Esta é a razao
pela qual escolhemos incluir nos diferentes sub-projetos do estudo centros participantes de diferentes partes
do Brasil, mas também com experiéncia prévia na inclusdo de mulheres em estudos clinicos e
epidemiol6gicos e com bom desempenho. Em um dos estudos multicéntricos recentes coordenados pela
Unicamp, publicamos os processos e as experiéncias envolvidas no planejamento e condugéo de um estudo
multicéntrico envolvendo coleta de dados clinico-epidemiologicos e de amostras biolégicas. Exploramos
também nesta publicacado as barreiras e métodos adotados para supera -las. Essa experiéncia documentada
e compartilhada exemplificam a atuagdo da Unicamp frente a coordenacao de estudos dessa envergadura.
Uma das caracteristicas importantes descritas nesta publicagao é o papel fundamental do comprometimento
institucional para o bom desenvolvimento dos estudos. Todos os centros participantes foram previamente
contatados sobre suas possibilidades de conduzirem o estudo e esse comprometimento assegurado para,
entdo, garantir adequabilidade as condigdes do projeto em todos eles. Os centros participantes envolvidos
no projeto apresentam condi¢cdes adequadas para conduzirem o estudo. Em cada um dos centros
participantes havera um pesquisador responsavel pela coordenagéo do estudo e um assistente de pesquisa,
que irdo receber treinamento antes do inicio da coleta de dados. O sistema eletrénico para armazenamento
de dados é a plataforma de escolha para o estudo e permite confidencialidade e seguranga no
armazenamento dos dados. A plataforma tem seu servidor em nlivem, com nivel internacional de seguranga
de dados, havendo uma conexao bidirecional vigiada entre os dispositivos de coleta de dados e o servidor,
que aumenta a seguranga no armazenamento dos dados. Realizaremos extragdes parciais dos dados, sem
prejuizo ao funcionamento da plataforma de coleta de dados para verificar consisténcia de dados e para
informar os comités de monitoramento e avaliacdo e o Comité de implementagdo, monitoramento e
qualidade. Relatérios contendo as informagdes inconsistentes serdo encaminhados aos centros
participantes para que verifiquem novamente os dados e para que uma dupla-checagem seja feita. O comité
realizard a checagem final do dado revisado. Desenvolveremos diferentes manuais e protocolos de
operagao padrao (SOP - Standard Operating Procedure) incluindo os diferentes procedimentos do estudo
como coleta de dados e realizagdo das entrevistas do componente qualitativo. Todos os assistentes de
pesquisa e
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pesquisadores colaboradores serdo devidamente treinados por sessdes de videoconferéncia e webinars a
serem desenvolvidos pelo Comité de implementagédo, monitoramento e qualidade. Reunides semanais e
grupos de whatsapp entre o comité, os assistentes de pesquisa e pesquisadores colaboradores ajudarao na
comunicagao entre as equipes e a sanar duvidas sobre o treinamento e procedimentos do estudo. O comité
de implementagao, monitoramento e qualidade do estudo contara com um monitor geral e um assistente de
pesquisa para desenvolver as atividades previstas nos procedimentos desse comité. As atividades serao
desenvolvidas diretamente com o pesquisador responsavel pela coordenagao do estudo e seus assistentes
de pesquisa em cada centro colaborador.

7. VARIAVEIS

Identificagdo e dados so6cio-demograficos Inclusdo do caso: em qual condigdo clinica a paciente se
encontrava no momento da inclusdo na pesquisa (sintomatica respiratéria, assintomatica, caso suspeito de
COVID-19, caso confirmado COVID-19).

Idade: Nimero de anos da mulher, auto referida em entrevista, em nimero inteiro.

Peso: variavel numérica, expressa em quilogramas. Sera obtida a partir da anotagdo em prontuario médico,
considerando peso pré-gestacional, quando disponivel, com acompanhamento da variagdo do mesmo,
durante o acompanhamento pré-natal e peso na internacéo para parto.

Altura: variavel numérica, expressa em centimetros. Sera obtido dos registros do prontuario médico ou da
ficha pré-natal.

indice de massa corpérea (IMC): quantidade de massa corpérea por metro quadrado que infere o grau de
obesidade de um individuo, calculada através da divisdo do peso, em kg, sobre o quadrado da altura, em
metros, segundo constam em prontudrio médico, em numero decimal.

Cor da pele/etnia: cor da pele da mulher, auto referida em entrevista, categorizada em branca, parda, preta,
amarela e outra.

Pais de origem: qual pais a paciente nasceu.

Estado civil: varidvel categérica, indicativa do atual estado marital. Categorizada em: solteira, casada, uniao
estavel, divorciada e vilva.

Situacao Domiciliar: pessoas com a qual o caso indice vive. Categorizada em: sozinha, parceiro, pais,
amigos, familiares, parceiro e pais, parceiro e familiares, parceiro e amigos, outros.

Renda familiar: somatério da renda individual dos moradores do mesmo domicilio da mulher, auto referida
em entrevista, expressa em reais.

Numero de pessoas dependentes da renda mensal: quantidade de individuos que usufruem ou dependem
de uma dada renda familiar incluindo os préprios geradores dessa renda, auto referido
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em entrevista, em nimero inteiro.

Escolaridade: nivel de educagéo escolar que o individuo concluiu, ou que comprova; avaliado pela ultima
série completada na escola na data da resolugdo da gestagdo e no momento da entrevista, segundo
informado pela mulher na entrevista; categorizada em anos completos.

Cidade de procedéncia é a mesma do centro: se a paciente mora ou ndo na mesma cidade onde esta
localizado a instituicdo onde esta internada.

Historia obstétrica

Numero de gestagdes: numero total de gestagdes da mulher, incluindo gestagdes que terminaram em
aborto, prenhez ectdpica ou gestacdo molar, incluindo a gestagao atual em questéo.

Numero de partos vaginais anteriores: nimero total de partos vaginais ocorridos apds 22 semanas.

Numero de cesareas: numero de cesareas pregressas.

Numero de abortamento: histéria prévia de perda gestacional antes de 22 semanas ou com feto pesando
menos de 500g, auto referida em entrevista, em nimero inteiro.

Antecedente de gestagéo ectdpica: histéria prévia de gestacido ectdpica, que consiste em gravidez na qual o
embrido implantou-se fora da cavidade uterina, auto referida em entrevista, em nimero inteiro.

Antecedente de gestacdo molar: histéria prévia de doenca ou neoplasia trofoblastica gestacional, auto
referida, em nlmero inteiro.

Historia de saude materna

Condicao patolégica pré existente: Toda condigido diagnosticada antes da gravidez ou durante a mesma,
porém com fator etiol6gico diferente da gestacdo como: hipertensao arterial crénica, anemia, histéria de
depressao, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, tabagismo, diabetes mellitus, sindrome coronariana,
outra doenga pulmonar crdnica, obesidade, imunodeficiéncia, etilismo, drogas ilicitas.

Vacinagdo para gripe (Influenza): J& teve algum contato com a vacina: alguma vez na vida ja recebeu a
vacina de influenza.

Histéria da gravidez atual: Gravidez foi planejada: o casal planejou esta gestdo, era algo que estava
programado, ou nao.

Tipo de gravidez: gestacdo com feto Unico, ou dois ou mais fetos.ldade gestacional na admissao
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ao estudo:

tempo de gestagdo, em semanas, identificado através da diferenca em semanas da data da ultima
menstruagao e/ou ultrassom obstétrico realizado até o segundo trimestre e a data de admissao no estudo.
No caso de haver discordancia entre as duas estimativas, deve se considerar como referéncia o primeiro
ultrassom realizado. Variavel obtida conforme consta em prontudrio médico ou calculada pelo avaliador,
descrita em semanas completas.

Idade Gestacional na internacdo: nimero de semanas entre a data da Gltima menstruagdo ou o primeiro
exame de ultrassonografia e a internacao hospitalar.

Deve ser expresso em semanas completas. Exemplo: 37 semanas e 3 dias = 37.

Peso materno atual: peso em gramas ao qual a paciente se encontra no momento da entrevista.

Fez pré natal: teve acompanhamento do médico ou de enfermeiro durante a gravidez.

Tipo de assisténcia pré natal: realizou 0 acompanhamento da gestagdo em servigo publico, convénio,
particular ou desconhecido.

Sinais e sintomas

Febre - acima de 38°C; Tosse; Dificuldade de respirar (dispneia); Producéo de escarro; Congestao nasal;
Congestéo conjuntival; Alteragdo ou auséncia de percepgao de odores; Dificuldade para deglutir; Dor de
garganta; Coriza; Saturacdo de O2 < 95%; Sinais de cianose; Batimento de asa de nariz; Tiragem
intercostal; Fadiga; Mialgia; Artralgia; Dor de cabecga; Calafrios; Manchas vermelhas pelo corpo; Ganglios
linfaticos aumentados; Diarreia; Nausea; Vomito; Desidratacdo; Inapeténcia;

Sinais de gravidade

Sindrome gripal: € uma doenga que pode ter diferentes causas, entre elas, a infecgdo pelo virus Influenza,
Parainfluenza, Adenovirus ou Virus Sincicial Respiratério podendo ser ocasionada também por bactérias.
Tem como principais caracteristicas a febre alta acompanhada de tosse, dor de garganta, dor de cabecga,
dor no corpo e dor articular. Os sintomas geralmente duram 1 semana.

Sindrome respiratéria aguda grave: € uma doenga respiratoria viral de origem zoonética causada pelo
coronavirus SARS. A doenca causa sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, dores de cabeca,
calafrios e dores musculares.

Desfechos maternos

Conduta inicial: quando a paciente internou, ela foi internada na enfermaria, no pré-parto ou na UTI.
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Evoluiu para parto: nesta internagéo aconteceu o parto.

Internacéo em UTI: varidvel categoérica, caracterizada pela monitoriza¢éo continua de pacientes
potencialmente graves ou com descompensagao de um ou mais sistemas organicos e que com o suporte e
tratamento intensivos tenham possibilidade de se recuperar. Tal informagao sera obtida pela andlise do
prontuario médico.

Data da admissédo na UTI: dia, més e ano em que a paciente foi admitida na UTI.

Data da alta da UTI: dia, més e ano em que a paciente teve alta da UTI.

Data da alta hospitalar: dia, més e ano em que a paciente teve alta do hospital.

Ventilagdo mecanica: paciente necessitou ser entubada devido a insuficiéncia respiratdria e intubagao néao
tem relagdo com a utilizagdo das drogas anestésicas.

Complicacdes graves — dados de prontuario Plaguetopenia ou Trombocitopenia: plaquetas abaixo de 100
mil, ndo marcar esta variavel quando esta condigao estiver associada ao diagndstico de HELLP sindrome.
CIVD: (CIVD): evidéncia de sangramento excessivo, na presenga de trombocitopenia (< 100 mil plaquetas),
aumento dos produtos de degradagao da fibrina e queda do fibrinogénio (<300). Diagnéstico baseado em
sinais clinicos e laboratoriais, como: sinais de SIRS, hipotensdo, sangramentos difusos (petéquias,
equimoses, sangramento em locais de pungéo venosa, cicatriz cirdrgica), sinais de trombose, consumo de
fibrinogénio, aumento de produtos de degradagéo da fibrina (dimero-D), plaguetopenia, consumo de fatores
da coagulagao.

Hemolise: € quando ocorre a destruicdo prematura das hemacias.

Dor epigastrica: dor referida pela a paciente como dor de estdmago, pode ser sugestiva de pré-eclampsia.
Alteracdo de fungao hepatica materna por pré-eclampsia: devido a pré eclampsia ocorre aumento das
transaminases (TGO e TGP).

Rotura hepatica espontanea: é condicdo rara e potencialmente fatal, ocorre a distenséao e
consequentemente a ruptura da capsula de gleason, geralmente associada a pré-eclampsia e a sindrome
HELLP.

Iminéncia de eclampsia: sdo sinais como: distlrbios visuais, cefaléia, dor epigdastrica, associados a
hipertensao.

Insuficiéncia renal aguda: E a diminuicdo abrupta do ritmo de filtracdo pelos rins, determinando aumento, no
sangue, de ureia e creatinina e resultando na incapacidade do rim em regular
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homeostase de fluidos,

eletrdlitos e equilibrio acido-basico. Eclampsia: Convulsdes ténico-clénicas generalizadas e/ou coma como
manifestacdo do envolvimento cerebral na pré eclampsia, ndo relacionada a qualquer outra condigcao
patologica.

AVC hemorragico: ocorre quando ha rompimento de um vaso cerebral, provocando hemorragia. Esta
hemorragia pode acontecer dentro do tecido cerebral ou na superficie entre o cérebro e a meninge.

Edema pulmonar: € o acumulo de fluidos nos pulmdes, impedindo o processo de oxigenacdo do sangue,
podendo levar a insuficiéncia respiratoria.

Descolamento prematuro de placenta - DPP: separagéo da placenta

normalmente inserida no corpo uterino, em gestacédo superior a 20 semanas e antes da expulsao fetal,
acarretando sangramento uterino e reduzindo o aporte de oxigénio e nutrientes ao feto.

Sepse grave: pelo menos um dos sinais da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) associado a
infecgdo documentada ou suspeita e pelo menos 1 os sinais de disfungéo organica aguda secundaria a
infecgao.

Laparotomia devido a evento hemorragico: laparotomia realizada devido a sangramento na cavidade
abdominal, pode ser por ruptura hepatica, ruptura uterina, ruptura da trompa por gestacao ectdpica.

Placenta prévia: placenta implantada préximo ao orificio interno do colo do Utero, podendo cobri-lo completa
ou parcialmente, ou estar marginal a ele. Devem ser incluidos no estudo somente os casos nos quais esta
condicdo ocasionar alguma complicagdo, como sangramentos, necessidade de intervengdes cirdrgicas
maiores, transfusao de hemoderivados.

Placenta acreta/increta/percreta: quando a placenta esta implantada e aderida na camada basal da decidua
(acreta), no miométrio (increta) ou além do miométrio, a partir da serosa (percreta). Devem ser incluidos no
estudo somente 0s casos nos quais esta condigdo ocasionar alguma complicacdo, como sangramentos,
necessidade de intervengdes cirlrgicas maiores, transfusdo de hemoderivados.
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Hemorragia pds parto: sangramento ocorrido ap6s 0 nascimento, estimado por perda sanguinea 500ml

apds parto vaginal ou 1000ml apéds parto cesarea, ou que necessite de uso de drogas uterotbnicas com
finalidade terapéutica ou que necessite transfusao de qualquer hemoderivado em qualquer quantidade.
Nesses casos, identificar a PRINCIPAL causa provavel da hemorragia.

Rotura uterina: rompimento do miométrio durante a gravidez ou trabalho de parto, levando a sangramento
identificado e/ou alteragdo da vitalidade fetal (ndo inclui deiscéncia de cicatriz de cesarea anterior subclinica
identificada durante ato operatério).

Pré eclampsia grave: presenga de PA 160/110 mmHg em duas medidas distintas em intervalo de 4 horas ou
160/110 mmHg em uma medida, associado a proteindria de 24h 0,3g ou fita urinéria 2+, pré-eclampsia com
proteindria de 24h 2g OU Presséo arterial diastélica 90 mm Hg associado a proteinaria (como descrita
acima) em uma ocasiao associado a um dos seguintes sinais e sintomas:

- Oliguria (<30 ml/h por 2 horas),

- Distarbios visuais (borramento visual ou escotomas cintilantes),

- Epigastralgia/ Dor em quadrante superior direito do abdome,

- Trombocitopenia,

- Edema pulmonar.

Insuficiéncia renal aguda: E a diminuicdo abrupta do ritmo de filtracdo pelos rins, determinando aumento, no
sangue, de ureia e creatinina e resultando na incapacidade do rim em regular homeostase de fluidos,
eletrélitos e equilibrio acido-basico. Eclampsia: Convulsdes ténico-clonicas generalizadas e/ou coma como
manifestacdo do envolvimento cerebral na pré eclampsia, ndo relacionada a qualquer outra condicao
patolégica. AVC hemorragico: ocorre quando ha rompimento de um vaso cerebral, provocando hemorragia.
Esta hemorragia pode acontecer dentro do tecido cerebral ou na superficie entre o cérebro e a meninge.
Edema pulmonar: é o acumulo de fluidos nos pulmdes, impedindo o processo de oxigenagao do sangue,
podendo levar a insuficiéncia respiratéria. Descolamento prematuro de placenta - DPP: separagao da
placenta normalmente inserida no corpo uterino, em gestacéo superior a 20 semanas e antes da expulsdo
fetal, acarretando sangramento uterino e reduzindo o aporte de oxigénio e nutrientes ao feto. Sepse grave:
pelo menos um dos sinais da sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS)
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associado a infecgdo documentada ou suspeita e pelo menos 1 os sinais de disfungdo organica aguda
secundaria a infecgcdo. Laparotomia devido a evento hemorragico: laparotomia realizada devido a
sangramento na cavidade abdominal, pode ser por ruptura hepatica, ruptura uterina, ruptura da trompa por
gestacao ectépica. Placenta prévia: placenta implantada préximo ao orificio interno do colo do utero,
podendo cobri-lo completa ou parcialmente, ou estar marginal a ele. Devem ser incluidos no estudo somente
0s casos nos quais esta condigdo ocasionar alguma complicagdo, como sangramentos, necessidade de
intervengdes cirdrgicas maiores, transfusdo de hemoderivados. Placenta acreta/increta/percreta: quando a
placenta esta implantada e aderida na camada basal da decidua (acreta), no miométrio (increta) ou além do
miométrio, a partir da serosa (percreta). Devem ser incluidos no estudo somente os casos nos quais esta
condicdo ocasionar alguma complicagdo, como sangramentos, necessidade de intervengdes cirdrgicas
maiores, transfusdo de hemoderivados. Hemorragia pds parto: sangramento ocorrido ap6s o nascimento,
estimado por perda sanguinea 500ml apos parto vaginal ou 1000ml apds parto cesarea, ou que necessite
de uso de drogas uterotdnicas com finalidade terapéutica ou que necessite transfusdo de qualquer
hemoderivado em qualquer quantidade. Nesses casos, identificar a PRINCIPAL causa provavel da
hemorragia. Rotura uterina: rompimento do miométrio durante a gravidez ou trabalho de parto, levando a
sangramento identificado e/ou alteragao da vitalidade fetal (ndo inclui deiscéncia de cicatriz de cesarea
anterior subclinica identificada durante ato operatorio). Pré eclampsia grave: presenga de PA 160/110
mmHg em duas medidas distintas em intervalo de 4 horas ou 160/110 mmHg em uma medida, associado a
proteinuria de 24h 0,3g ou fita urinaria 2+, pré-eclampsia com proteinuria de 24h 2g OU Presséo arterial
diastélica 90 mm Hg associado a proteindria (como descrita acima) em uma ocasiao associado a um dos
seguintes sinais e sintomas: - Oliguria (<30 ml/h por 2 horas), - Distlrbios visuais (borramento visual ou
escotomas cintilantes), - Epigastralgia/ Dor em quadrante superior direito do abdome, - Trombocitopenia, -
Edema pulmonar. Hipertensao Grave: nivel pressérico 160 X 110 mmHg ou pico hipertensivo de qualquer
valor, porém associado a sintomas ou sinais de lesdo de 6rgao alvo como cefaleia intensa, edema de papila,
alteragbes visuais, precordialgia, alteragdes do nivel de consciéncia ou necessidade de uso de drogas
hipotensoras intravenosas para controle dos niveis presséricos e/ou sintomas. Se presenca de proteindria
em gestacdes acima de 20 semanas, considerar diagnéstico de pré-eclampsia grave. Sindrome HELLP:
Hemolise (esfregago periférico anormal, esquizécitos, aumento de DHL, aumento de bilirrubina indireta),
elevacdo de enzimas hepaticas (ou aumento isolado de TGO 70 U/l) e plaquetopenia (<100.000),
associados a pré-eclampsia. Deverd ser referido como HELLP os casos de HELLP parcial, quesao aqueles
onde pelo menos um dos critérios
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diagndsticos esta presente, e a condugdo do caso clinico foi norteada a partir desse diagnoéstico.
Endometrite: é a inflamagédo do endométrio. Pode cursar com febre, dor na parte inferior do abdomen,
hemorragia vaginal ou corrimento vaginal. E a causa mais comum de infecgdes pés-parto. Insuficiéncia
respiratoria: incapacidade do sistema respiratério em promover adequada troca gasosa, com parametros
gasomeétricos de: PaO2 < 60 mmHg ou Saturagao periférica < 90%, associado ou ndo a PaCO2 > 50 mmHg.
Parametros clinicos podem ser observados, como: taquipnéia (FR > 20) ou bradipnéia (FR<6), uso de
musculatura acessoéria, batimento de asa de nariz, associados a torpor ou agitacao, entre outros.
Convulsbes: considerar neste item apenas as convulsdes de origem neuroldgica ou sistémica diferentes da
eclampsia. Nao marcar esta variavel nos casos de convulsdes eclampticas. Crise tireotdxica: sindrome
clinica hiper metabdlica decorrente do excesso de hormdnios tireoidianos, associados ou ndo ao
hipertireoidismo. Pode apresentar sinais e sintomas como: taquicardia, sudorese, hipertermia, tremores,
bécio, perda de peso, anorexia, diarreia, fibrilagéo atrial, hipertensao arterial. Acesso venoso central: acesso
inserido percutaneamente em veias centrais (jugulares internas, femorais ou subclavias), para se obter
melhor infusdo de fluidos e drogas. Histerectomia/laparotomia: sempre que houver realizagado de
histerectomia puerperal ou laparotomia em qualquer momento da gestagdo ou no periodo puerperal
(colecistectomia, apendicectomia, etc). Os casos que ocorrerem nas primeiras 24h de qualquer intervengao
devem ser referidos em associagdo com a variavel “retorno a sala cirtrgica”. Intubagdo néo relacionada com
anestesia: devido a insuficiéncia respiratoria, a paciente necessita de ventilagcdo mecéanica, para suporte
ventilatério. Retorno a sala cirdrgica: considerar como condi¢gdo de manejo de gravidade sempre que 0
retorno a sala cirurgica ocorrer em menos de 24 horas do procedimento anterior e for indicado por
complicagédo do procedimento anterior ou evolugao desfavoravel do caso, como piora clinica. Nao considerar
0S casos nos quais o retorno a sala decorrer de indicagdo de procedimento cirdrgico com finalidade diferente
do primeiro (exemplo, parto seguido de laqueadura puerperal)ou quando nao significar necessidade de
intervengao por piora clinica (exemplo, necessidade de re-curetagem em caso de aborto sem complicagéo
com provavel presenga de restos ovulares). Os casos de intervengdes cirdrgicas a partir de 24h do primeiro
procedimento devem ser referidos como “outro procedimento cirdrgico maior associado” ou
“histerectomia/laparotomia”. Cianose: ocorre quando a hemoglobina das hemacias ndo esta oxigenada, isso
deixa o sangue mais escuro e ele confere a pele, as mucosas e aos leitos ungueais uma coloragéo azul-
arroxeada, que pode ser vista sobretudo nas extremidades. Gasping: padrao respiratorio terminal e com
respiracéo ruidosa. FR>40 ou < 6 irpm: frequéncia respiratéria maior que 40 configurando uma dispneia ou
menor que seis
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configurando insuficiéncia respiratéria grave. Choque: hipotensao grave persistente (PA sistélica < 90 mmHg
por 60 minutos com FC 120 bpm) apesar de reposi¢cao volémica agressiva (> 2 litros). Oliguria: definida
como um débito urinario < 30 ml/h durante 4 horas ou < 400 ml/24h. Oliguria nao responsiva a fluidos: apés
infusao de fluidos e diuréticos permanece em oliglria. Perda de consciéncia: uma profunda alteragao do
estado mental que envolve a completa ou quase completa falta de resposta a estimulos externos. E definida
como uma Escala de Coma Glasgow <10 (coma moderado ou grave). Parada cardiaca: coragédo deixa de
bater ou passa a bater muito lenta ou irregularmente, de forma insuficiente. Convulsdo nao-controlada:
Condicao na qual o cérebro estd em um estado de permanente convulsdo. Equivalente ao status epilepticus,
normalmente definido como uma convulsdo continua e ininterrupto que durem mais de 30 minutos, ou crises
recorrentes sem recuperagao da consciéncia entre as convulsdes por mais de 30 minutos. Refrataria,
convulsao persistente. Relagdo PaO2/FiO2 < 200: Relagao entre a saturagdo arterial de oxigénio (PaO2) e a
fragdo inspirada de oxigénio (FiO2). A saturacao arterial de oxigénio é determinada pela realizagdo de uma
gasometria arterial. A fragdo inspirada de oxigénio pode variar de acordo com o paciente e deve ser gravada
no momento da coleta de sangue para a gasometria. Pode ser precisa (por exemplo, durante a ventilagao
mecanica, 0,21 - 1,00) ou estimada (sem suplementagéo de oxigénio, 0,21; cateter nasal de oxigénio, 0,25;
facial mascara de oxigénio, 0,25-1,0). Saturacdo de O2<90%: Creatinina>300mmol/L ou 6.0mg/dL: Perda de
consciéncia e presencga de cetonuria: Uso continuo de droga vasoativa: O uso continuo de qualquer dose de
dopamina, adrenalina e noradrenalina. No contexto da infusdo de drogas vasoativas, refere-se a infusdo
continua e ininterrupto de uma solugdo contendo um farmaco vasoativo. Ela opbe-se a injegdo em bolus ou
intermitente de um farmaco vasoativo. Histerectomia devido a infeccao: retirada cirurgica do utero, indicada
devido a presenca de infec¢gdo no mesmo. Intubagéo e ventilagdo por mais de 60 minutos néo relacionada a
anestesia: uso de ventilagcao assistida, por condi¢éo clinica, ndo atribuida ao procedimento anestésico.
Dialise por IRA: realizagdo de hemodialise por critérios laboratoriais de insuficiéncia renal aguda.
Ressuscitagao cardio-pulmonar: Refere-se a um procedimento de emergéncia médica para atendimento de
uma vitima de parada cardiaca, incluindo compressdes térax e ventilagdo pulmonar. SEPSE: ocorre quando
substancias quimicas liberadas na corrente sanguinea, para combater uma infecgdo, desencadeiam uma
inflamagado em todo o corpo. Isso pode causar uma série de alteragdes que comprometem diversos 6rgaos e
sistemas do organismo, podem ocorre faléncia destes e consequentemente a morte. Encefalopatia
hipertensiva: alterag6es neuroldgicas compativeis com hipertensao craniana. Hipertensao gestacional:
elevagao dos niveis pressoricos maiores ou iguais a 140X90 mmHg apds 20 semanas de gestacdo. Morte
materna: € a
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morte de uma mulher durante a gravidez ou nos 42 dias seguintes ao termo da gravidez,
independentemente da duracéo e do local da gravidez, e a partir de qualquer causa relacionada ou
agravada pela gravidez ou seu tratamento, mas ndo de causas acidentais. RPMO no parto prematuro
espontaneo: Internagdes/admissdes Pronto atendimento: nimero de vezes que procurou o servigo de pronto
atendimento antes da internacdolnternagao na enfermaria: total de dias em nimeros inteiros que a paciente
permaneceu na enfermaria, excluido os dias que ficou na UTI UTI: total de dias que a paciente esteve
internada na UTI Desfecho da Gestagcao Desfecho imediato: o produto desta gestacéao foi um feto vivo, um
feto em 6bito ou um aborto. Data do parto: variavel numérica que registra o dia, més e ano do parto ou
expulsao fetal. Inicio do trabalho de parto: forma de inicio dos mecanismos de parto. Deve ser considerado
espontaneo quando houver inicio natural das contragdes uterinas, dilatacdo e esvaecimento cervical.
Também é espontaneo o trabalho de parto no qual, apds o inicio natural, foi realizada condugéo através de
métodos farmacolégicos como ocitocina e misoprostol. E considerado induzido o trabalho de parto que se
iniciou devido o uso de métodos farmacol6gicos ou mecéanicos, como misoprostol, ocitocina, baldo cervical,
laminaria, etc. Os casos de rotura prematura de membranas seréo classificados como espontaneos ou
induzidos de acordo com a forma de evolugao do trabalho de parto. A opcao “sem trabalho de parto” devera
ser utilizada para os casos em que a resolugédo da gestagdo ocorreu antes do inicio das contragdes ou
dilatacao cervical. Se paciente recebe alta hospitalar ainda gestante, deve ser selecionada a opgéo
“continua gravida”. Tipo de parto: parto foi via vaginal, necessitou de instrumentos (vacuo extrator ou
férceps), foi uma cesdrea realizada na urgéncia ou foi uma cesdrea eletiva. Vitalidade fetal antes da
resolugéo: Estado do bem-estar fetal antes do parto, conforme consta em prontuario médico, categorizado
em vitalidade fetal preservada e vitalidade fetal ndo preservada. Obito fetal — morte de um produto da
concepgao ocorrida antes da expulsdo ou de sua extracdo completa do corpo materno. O 6bito fetal
acontece quando, apés a separagédo do corpo materno, o feto ndo respire ou mostre qualquer outra
evidéncia de vida, como batimentos cardiacos, conforme descricdo em prontudrio e registro no sistema
informatizado. Parto pré-termo: condi¢do obstétrica que culminou com o nascimento que aconteceu antes
das 37 semanas completas, conforme consta em prontuario médico, categorizado em parto pré-termo
esponténeo, rotura prematura demembranas e parto prematuro terapéutico/eletivo (aquele que néao foi
precedido de contragdes ou rotura prematura e é fruto de uma indicagdo médica). Tocdlise/Inibicdo de
trabalho de parto: terapia que objetiva postergar o parto prematuro através do uso de medicamentos,
conforme prontuario médico, categorizado em sim e n&o. Tipo de medicagao tocolitica: tipo de medicamento
utilizado na tentativa de postergar o

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pégina 21 de 37

CostaML, et al. BMJ Open 2021; 11:e051284. doi: 10.1136/bmjopen-2021-051284



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance

Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open
(U UNICAMP - CAMPUS Plataforma
e CAMPINAS W Prasi

CERPLINICAMS

P ——

Continuagéo do Parecer: 4.083.988

parto prematuro, conforme prontuario médico, categorizado em nao usou, nifedipina, terbutalina, atosiban,
indometacina e outro. Tempo de uso de tocolitico: tempo decorrido entre o inicio do uso da medicagao
tocolitica e o parto ou a suspengao, conforme prontuario médico, em horas. Rotura prematura de
membranas: situagdo na qual as membranas ovulares se rompem antes de iniciado o trabalho de parto apés
a vigésima semana de gestacdo, segundo consta no prontuario médico, categorizada em sim ou néo. Idade
gestacional da rotura prematura de membranas: quantidade de semanas de gestacdo em que ocorreu a
rotura de membranas ovulares, conforme consta em prontuario médico, em numero completo de semanas.
Antibiético no periodo pré-parto: tipo de medicamento antibiético na mulher no periodo pré-parto, conforme
prontuario médico, de forma descritiva. Complicagdes na gestagao e/ou no parto - dificuldades ou problemas
que interferem na gestagao e/ou no parto da mulher como hipertensao, diabetes e outras patologias clinicas
ou gestacionais conforme diagnosticado pelo clinico assistente. Momento da infecgao — periodo gestacional
transcorrido, em semanas, até o momento do diagnéstico da infeccdo. Tempo entre a infecgdo e o parto —
tempo decorrido entre o diagnéstico clinico da infecgédo e o parto, conforme descricdo em prontuario e
registro no sistema informatizado. Namero de dias de internagéo pés-parto: total de dias que a mulher ficou
internada do dia do parto até a alta médica, conforme consta em prontuario médico, em nimero inteiro.
Exame fisico geral e principais sintomas Temperatura minima; Temperatura maxima; Frequéncia cardiaca
minima; Frequéncia cardiaca maxima; Frequéncia respiratéria minima; Frequéncia respiratéria maxima;
Pressao sistélica minima; Pressao sistolica maxima; Pressao diastélica minima; Pressao diastdlica maxima
Sintomas Data de admissao: quando foi a primeira vez que ela procurou o hospital Data do inicio dos
sintomas: qual foi a data que o primeiro sintoma apareceu Varidveis neonatais Resultados perinatais
imediatos: condigcdo de saude do recém-nascido no momento da resolucéo da gestagao; identificada através
de dados do prontuario médico; categorizado como 6bito fetal, recém-nascido pré-termo ou termo, ébito
neonatal precoce ou tardio, natimorto, recém-nascido com baixo peso, Apgar de quinto minuto maior ou
menor que sete. Peso do Recém-Nascido: varidvel numérica, medida em gramas, e comparada com
adequagao a tabela de normalidade, categorizando a variavel entre peso adequado, pequeno ou grande
para a idade gestacional. Tal informacgéao sera obtida pela analise dos prontuarios médicos. Comprimento do
recém-nascido: talha do recém-nascido, conforme consta em prontuario de medida realizada até 24 horas
do parto, em centimetros. Adequagéao peso e idade gestacional: corresponde a adequagao do peso a idade
gestacional em semanas, de acordo com Intergrowth, e serdo classificados em adequados para idade
gestacional (AlG) quando entre os percentis 10 e 90 pequeno para idade gestacional (PIG)
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quando peso abaixo do percentil10 e grande para idade gestacional (GIG) nos casos de peso maior que 0
percentil 90. Apgar: variavel numérica, caracterizado pela avaliagdo do recém-nascido no primeiro e no
quinto minuto apds ao nascimento, para avaliar o ajuste imediato a vida extrauterina, sendo os sinais
avaliados frequéncia cardiaca, respiragdo, tonus muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele. Tal informacéo
sera obtida pela andlise do prontuario médico. Perimetro cefalico: variavel continua, medida em centimetros,
e comparada com adequacéao a tabela de normalidade. a informacao sera obtida pela analise de prontuario
meédico. Uso de Corticoide para matura¢do pulmonar fetal: variagéo categérica que avalia o tipo e classe de
medicacao utilizada pela mulher durante a gestacdo paramaturagao pulmonar fetal. Tal informagao sera
obtida pela analise do prontuario médico, sendo registrada a ldade gestacional de administragdo. ldade
gestacional ao nascimento: nimero de semanas que a gestagdo alcangou até a resolugdo através do parto,
conforme registro em prontudrio, categorizado em parto antes de 34 semanas completas e parto a partir de
37 semanas completas. Complicacgdo clinica: apresentagdo de um ou mais complicagao clinica do recém-
nascido, conforme consta em prontuario médico, categorizada em membrana hialina, aspiragdo meconial,
pneumonia, hipertensdo pulmonar, apneia, malformagéao congénita, encefalopatia, hemorragia pulmonar,
hipoglicemia, hiperglicemia, tumores, enterocolite necrotizantes, ducto arterioso patente e outros. Morbidade
neonatal precoce: presenca de doenga, complicagdo ou incapacidade do recém-nascido no sétimo dia de
vida, identificado através da revisdo do prontuario médico, categorizado como sem e com morbidade.
Morbidade neonatal tardia: condi¢cdo do recém-nascido entre o 8° e o0 28° dia de vida, identificado através da
revisdo do prontuario médico, categorizado como sem e com morbidade. Necessidade de intubagdo ao
nascimento: necessidade de intubagéo para reanimagao neonatal ou outro motivo, sendo considerado o
menor valor encontrado em prontuario médico até 24 horas de vida, categorizado em sim e ndo Morbidade
respiratéria: variavel dicotdmica. Classificada em: sim e ndo. Se sim, marcar uma ou mais respostas
conforme diagnostico médico: Sindrome do desconforto respiratério, taquipnéia transitéria do recém-
nascido, hipertensado pulmonar, sindrome de aspiragdo meconial. Categoria de internagéo: variavel
qualitativa. Sera avaliada pela equipe médica e categorizada como alojamento conjunto, unidade de
cuidados intermediarios ou de unidade de terapia intensiva neonatal. Internagdo em UTIN (Unidade de
Terapia Intensiva neonatal): admissdo do recém-nascido em unidade de terapia intensiva, conforme
prontuario médico, categorizado em sim e ndo. Idade em que houve internagdo em UTIN: idade em dias
com a qual o recém nascido foi transferido para UTIN, conforme consta em prontuéario médico, em numero
inteiro.Suporte ventilatério: variavel dicotdmica. Classificada em: sim e ndo. Se sim,
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marcar uma ou mais respostas conforme uso: ventilagdo mecanica, ventilagdo néo invasiva (CPAP ou VNI
nasal), cateter nasal de oxigénio, tenda ou capuz de oxigénio. Tempo de suporte ventilatério: quantidade de
dias que o recém-nascido ficou com suporte ventilatdrio, conforme prontuario médico, em ndmero inteiro.
Uso de surfactante: variavel dicotdmica. Classificada em: sim e nao. Anotar o nimero de doses
administradas. Necessidade de droga vasoativa nas primeiras 72 horas de vida: Classificada em: sim e nao.
Anotar o nimero de doses administradas. Malformagdes congénitas — qualquer defeito na constituicao de
algum 6rgéo ou conjunto de 6rgaos que determine uma anomalia morfolégica estrutural presente no
nascimento por causa genética, ambiental ou mista, diagnosticado pelo médico assistente. Presenca de
malformacao congénita maior: variavel dicotdmica. Classificada em: sim e ndo. Se sim, indique o tipo o tipo.
Infecgao neonatal: presenca de processo infeccioso no recém-nascido, conforme consta em prontuario
médico, categorizado em sim-diagndstico clinico, sim, diagndstico por cultura e ndo. Tempo de internagéao
do recém-nascido: quantidade de dias de internagao do recém-nascido desde o parto até a alta hospitalar,
conforme consta em prontuario médico, em numero inteiro. Condigdes de alta: variavel categorica.
Classificada como — alta, ébito, transferéncia. Peso de alta: varidvel numérica, medida em gramas. A
informagao serd obtida pela analise dos prontuarios médicos. Alta com necessidade de oxigénio: alta do
recém-nascido com dependéncia de oxigénio, conforme consta em prontudrio médico, categorizado em sim
e ndo. Alimentagdo no momento da alta hospitalar: modalidade de alimentagdo do recém-nascido no
momento da alta hospitalar, conforme consta em prontuario médico, categorizado em amamentacao
exclusiva, parcial (com complementagéo) ou artificial. Causa direta do ébito: anotar a causa direta do ébito.
Mortalidade neonatal precoce: condi¢cdo do recém-nascido no sétimo dia de vida, identificado através da
revisdo do prontuario médico, categorizado como alta com a mée, internado ou 6bito neonatal precoce
Mortalidade neonatal tardia: condigcdo do recém-nascido entre o 8° e o 28° dia de vida, identificado através
da revisdo do prontuario médico, categorizado como alta com a méae, internado, ou 6bito neonatal tardio. 8.
FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS Os dados obtidos para a pesquisa serdo de caracteristica
associativa e descritiva, visando a caracterizagcado da infecgdo gestacional por SARS-CoV-2 e suas
repercussOes maternas e neonatais. Dados quantitativos obtidos e as andlises estatisticas serdo avaliadas
quanto a normalidade da distribuigdo de dados pelo teste de Shapiro-Wilk ou similar mais adequado. Se o
valor de p for menor que p<0,05, a distribuigdo de dados sera considerada com distribuicdo ndo normal, de
forma que os testes ndo paramétricos serdo considerados para analise. No entanto, se p> 0,05, os dados
serdo considerados com distribuicdo normal e os testes paramétricos serdo considerados
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para andlise. Para a comparagao de duas variaveis com distribuicdo normal sera considerado o teste t de
Student e para trés ou mais varidveis com distribuicdo normal o teste ANOVA sera o teste estatistico
escolhido. Para comparagdes de variaveis dicotdmicas, serdo considerados o Quiquadrado ou o exato de
Fisher. Sob o ponto de vista de modelagem computacional, utilizando dados de todos os subprojetos do
estudo, o projeto atuarda em duas principais frentes. A primeira voltada para o estudo da difuséo
epidemiolégica da COVID-19 em mulheres gestantes, incluindo andlises de dispersado geografica e a
influéncia de indicadores de vulnerabilidade social. Uma segunda frente sera destinada ao desenvolvimento
de modelos de inteligéncia artificial para predicao de risco, tanto de contaminagéo pelo virus quanto de
complicagdes clinicas derivadas do COVID-19. Outras analises estatisticas mais adequadas podem ser
aplicadas em substituigdo ou em sinergia as analises antes descritas, como a analise tematica com o auxilio
do programa NVivo. 9. ASPECTOS ETICOS O presente projeto de pesquisa estara pautado em todos os
principios enunciados na Declaragéao de Helsinque e na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
Para a participagdo na pesquisa, serd necessaria a assinatura do TCLE ou TALE, de acordo com a idade da
participante; os dados serdo armazenados em banco de dados especificamente criado para este fim,
protegido por senha. Os dados pessoais assim como a identidade das participantes permanecerdo em
sigilo, garantindo a preservacao das mesmas. Os resultados da pesquisa serdo submetidos a publicagdo em
revistas especializadas e congressos de divulgagao cientifica. Na etapa qualitativa, serdo convidadas
gestantes e parturientes e profissionais de saude. O primeiro contato telefénico para fazer o convite para
participar da pesquisa sera realizado a partir do nimero de telefone que consta no cadastro das mulheres
neste estudo. As entrevistas semiestruturadas com as gestantes, parturientes e seus familiares serédo
realizadas por telefone e gravadas apds o consentimento. Com a entrevista sera telefénica, sera lido um
TCLE preparado especificamente para esse fim. Ap6s o esclarecimento das duvidas, seré perguntado se a
pessoa aceita participar da pesquisa e se permite que seja gravada. Se a resposta for afirmativa, sera
explicado que o gravador sera ligado e que essas duas perguntas serdo realizadas novamente para ficarem
gravadas. Logo apds, serd iniciada a entrevista. O TCLE sera obtido apds o profissional de saude ler esse
documento e esclarecer suas duvidas. O TCLE serd assinado e o participante recebera uma via virtual
assinada por email. Todos os participantes serdo esclarecidos que poderao recusar-se participar do estudo
ou interromper sua participagéo a qualquer momento sem nenhum tipo de prejuizo. No caso de haver
participantes menores de idade, sera solicitada a autorizagao dos pais/responsaveis legais nao apenas para
a entrevista, mas também para a inclusdo no estudo, bem como a anuéncia da adolescente. Sera dada
garantia aos participantes
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que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacédo sera dada a outras pessoas que nao
fagam parte da equipe de pesquisa. Na divulgacéo dos resultados do estudo o nome das participantes nao
aparecera. Para garantir o sigilo, as pessoas serdo identificadas apenas por numeros, bem como as
gravacles e as transcrigcdes das entrevistas.

Critério de Inclusao:

Serao convidadas a participar do estudo todas as gestantes que estiverem em acompanhamento clinico de
pré-natal ou que chegarem as unidades de pronto-atendimento dos centros participantes. As pacientes com
sindrome gripal serdo individualmente convidadas pela equipe assistente para fazer parte do estudo e as
demais pacientes poderdo ser convidadas pela equipe ou poderao acessar o sistema a partir de cartazes.
Equipe da pesquisa

Pesquisador principal: Prof. Dr. Rodolfo de Carvalho Pacagnella-CAISM-Unicamp

Professora Adjunta da Disciplina de Obstetricia-Departamento de Tocoginecologia-Faculdade de Medicina
de Jundiai: Karayna Gil Fernandes

Profa. Dra. Silvana Aparecida Ferreira Bento-Cemicamp-Unicamp

Carolina Carvalho Ribeiro do Valle:

Prof. Dr. Jamil Pedro de Siqueira Caldas-Caism-Unicamp

Magnun Nueldo Nunes dos Santos

Profa. Dra. Maria Laura Costa do Nascimento-Depto. TocoGinecologia-Faculdade de Ciéncias Médicas-
Unicamp

José Luiz Proenga Modena

Prof. Dr. Jose Guilherme Cecatti-Depto. TocoGinecologia-Faculdade de Ciéncias Médicas-Unicamp

Prof. Dr. Sérgio Tadeu Marba-Depto. TocoGinecologia-Faculdade de Ciéncias Médicas-Unicamp

Profa. Dra. Samira El Maerrawi Tebecherane Haddad-Programa de Praticas Médicas - Faculdade de
Medicina do Guaruja, UNOESTE

Stephanie Pabén Lozano

Guilherme de Moraes Nobrega

Prof. Dr. Renato Teixeira Souza-Bolsista OMS-Depto. TocoGinecologia-Faculdade de Ciéncias Médicas-
Unicamp

Doutorando: José Paulo de Siqueira Guida-Programa de Pés-graduacdo em Tocoginecologia- Faculdade de
Ciéncias Médicas-Unicamp

Doutorando: Charles M'poca, bolsista OMS-Programa de Pés-graduagédo em Tocoginecologia-Faculdade de
Ciéncias Médicas-Unicamp
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Doutoranda: Giuliane Jesus Lajos-Programa de Pés-graduagdo em Tocoginecologia- Faculdade de Ciéncias
Médicas-Unicamp

Centros co-participantes

1) Faculdade de Medicina de Jundiai (FMJ): Ricardo Porto Tedesco 2) Hospital de Clinicas-Universidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE): Elias Ferreira de Melo Junior

3) Instituto Sécrates Guanaes (ISG): Samira M. Haddad

4) Universidade Federal do Parana-setor de Ciéncias da Saude (SCS): Dénis José Nascimento

5) UNIMED Belo Horizonte Cooperativa de Trabalho: Frederico José Amedee Peret

)
)
6) Universidade Federal do Ceara (UFCe): Francisco Edson de Lucena Feitosa
7) Instituto Fernandes Figueira (IFF)-7)-FIOCRUZ (RJ-MS): Leila Katz ; Marcos Augusto Bastos Dias

8) Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP): Leila Katz

9) Universidade Federal de Minas Gerais: Mario Dias Corréa Junior

10) Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)-Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS):
Sérgio Hofmeister de Almeida Martins Costa

11) Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP): Silvana Maria
Quintana

12) Universidade Federal de Sao Carlos (UFsCar): Andreucci Polido

13) Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP): Leandro Gustavo de Oliveira

14) Hospital Estadual Sumaré-Unicamp: Dr. José Paulo de Siqueira Guida

15) Hospital Moinhos de Vento (HMV): Edson Vieira da Cunha Filho

16) Hospital Sao Paulo-Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP): Rosiane Mattar

17) Hospital das Clinicas-Faculdade de Medicina-USP-SP (HC-FMUSP-SP): Rossana Pulcineli Vieira
Francisco, centro co-participante e responsavel ndo citados no projeto detalhado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentadas a Folha de Rosto, assinada pelo Superintendente-CAISM-Unicamp, o documento com
Informagdes Bésicas do projeto, o projeto detalhado, o Termo de Assentimento (TALE) a ser aplicado as
participantes menores de idade e 2 Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, um deles a ser aplicado
as participantes do estudo e aos(as) responsaveis legais pelas participantes menores de idade e outro a ser
aplicado aos(as) profissionais da saude que fazem atendimento a essas participantes. Foi também
apresentado o parecer circunstanciado do projeto de pesquisa, analisado e aprovado pela Comissao de
Pesquisa-CAISM-Unicamp, intitulado: "Rebraco: Rede Brasileira em estudos do Covid-19 em obstetricia",
cuja pesquisadora responsavel é a Dra. Maria Laura Costa Nascimento, assinado pela Presidente da
Comissao de Pesquisa-
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Departamento de TocoGinecologia-Caism-Unicamp.

Recomendacoées:

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Satde (CNS) orienta a
adocao das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a saude e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTACOES PARA CONDUGCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientac6es para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adocédo de medidas para a preveng¢ao e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as ag¢des primordiais a saude, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observéancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), é necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgdo ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, cabera aos
investigadores a submissdo de notificagdo para apreciacdo do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, € permitida, excepcionalmente, a tramitagdo de emendas concomitantes a
implementacédo de modificagbes/alteragées no protocolo de pesquisa, visando a seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgdo no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Pendéncia
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1: atendida

Nao ha mengéo de todos os membros da equipe da pesquisa vinculados as instituicbes co-participantes no
projeto detalhado. Assim, mencionar TODOS os membros dessa equipe e de todas as instituigdes
participantes, no projeto detalhado e no documento com Informagdes Basicas do projeto, citando em que
Departamento/setor/area, etc. estao lotados, especificando os nomes dos pesquisadores(as) responsaveis e
dos(as) assistentes de pesquisa. Resposta: Corrigido No entanto, os assistentes de pesquisas ainda nao
estdo identificados, podendo ser pessoas contratadas ou alunos vinculados a instituicao.

Pendéncia 2: atendida

O numero de membros da equipe da pesquisa mencionado no projeto detalhado ndo confere com o nimero
desses membros citados no documento com Informagdes Basicas do projeto. Proceder a necessaria
uniformizagédo. Resposta: Uniformizado

Pendéncia 3: atendida

Especificar nos devidos documentos o nimero de participantes parturientes que serdo recrutadas em cada
uma das instituicdes. [dem em relagédo aos(as) profissionais da saude. Mencionar se tais profissionais serdao
pessoas apenas do género feminino. Resposta: Os critérios de amostragem para as parturientes serdo por
conveniéncia, devendo cada centro participante incluir nimero de parturientes de acordo com a demanda de
cada centro participante, respeitando os critérios de inclusdo. Tratando-se de uma doenca incipiente, com
poucos dados na literatura sobre a prevaléncia e incidéncia, prevemos incluir na pesquisa 1000 (mil)
participantes ao todo. Seriam convidados para participar da pesquisa profissionais da saude, enfermeiros,
médicos especialistas e residentes, de ambos os géneros que estédo trabalhando no enfrentamento da
pandemia. No entanto a componente qualitativa deste projeto de pesquisa passou para outro projeto de
pesquisa sobre COVID-19 que passou pelo vosso comité, Nimero do Parecer: 4.032.477 , CAAE:
31590120.7.0000.5404

Pendéncia 4: atendida

Esclarecer a funcao destes profissionais da saude. Sao enfermeiros(as), auxiliares de enfermagem,
recepcionistas, asisstentes sociais, fisioterapeutas, etc. e o nimero de cada um deles (se for o caso).
Resposta: Seréo incluidos no estudo os enfermeiros, médicos especialistas e residentes. No entanto a
componente qualitativa deste projeto de pesquisa passou para outro projeto de pesquisa sobre COVID-19
que passou pelo vosso comité, Numero do Parecer: 4.032.477 , CAAE: 31590120.7.0000.5404.
Pendéncia 5: atendida
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Informar a forma de recrutamento dos profissionais da salde, se via cartazes, midias sociais, mala direta,
email, emissoras de radio, etc. No caso de cartaz enviar ao CEP os modelos dos cartaz (contendo o texto
escrito no mesmo), para recrutamento desses profissionais, no qual deve também constar que o projeto foi
aprovado pelo CEP-Unicamp (no caso de cartaz de recrutamento a ser afixado em dependéncias da
Unicamp) e o numero CAAE, informando o(s) local(is) em que os cartazes serdo afixados. No caso desse
recrutamento ser feito de outras formas, enviar ao CEP o texto correspondente ao que sera veiculado € a
respectiva forma de recrutamento. Resposta: Seriam convidados para participar do estudo os profissionais
da saude, enfermeiros, médicos especialistas e médicos residentes, de ambos os géneros que estdo
trabalhando no enfrentamento da pandemia. A partir da lista nominal e de contatos telefénicos desses
grupos de profissionais que estdo no enfrentamento da pandemia de cada instituicdo, de forma aleatoria,
através de sorteio, serdo selecionados profissionais que a posterior serdo convidados a participar da
pesquisa. Conforme referido anteriormente, a parte qualitativa deste projeto passou para outro projeto de
pesquisa sobre COVID-19 que passou pelo vosso comité, Nimero do Parecer: 4.032.477 , CAAE:
31590120.7.0000.5404. Pendéncia

6: atendida

Apresentar os critérios de exclusdo e de suspensao/interrrupgédo da pesquisa (se for o caso). Resposta:
Serao incluidas todas as mulheres gestantes com sindrome gripal que estiverem em acompanhamento pré-
natal ou que chegarem as unidades de pronto-atendimento dos centros participantes e que tenham um
contato de telefone valido. Serdo excluidas as participantes que retirarem o seu consentimento no decurso
do estudo.

Pendéncia 7:

atendida Informar a faixa etéria das participantes do estudo. Resposta: Serao incluidas mulheres gestantes
em qualquer faixa etaria. Pendéncia

8: atendida

Uniformizar no projeto detalhado e no documento com Informagbes Basicas do projeto os nomes dos
centros participantes. Por ex., em um documento é citada a Faculdade de Medicina do Guaruja-UNOESTE
que ndo consta no outro documento. Resposta: Uniformizado Pendéncia 9: atendida

Informar a fonte de recursos do projeto. Resposta: Até ao momento o projeto ndo tem recurso para
financiamento. No entanto, submetemos pedido de financiamento ao edital da FAPESP, CAPES e CNPq,
aguardando a resposta. Pendéncia

10: atendida
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Na pégina 25 do projeto detalhado 1é-se: “Esta é a razao pela qual escolhemos incluir nos diferentes
subprojetos do estudo centros participantes de diferentes partes do Brasil (...)". Solicitamos esclarecimentos
e/ou adequagdes sobre o0 que consiste estes subprojetos. Resposta: Modificado de acordo. No entanto, na
primeira versao do projeto de pesquisa submetido na plataforma Brasil para avaliagédo ética continha 5 eixos
(ou subprojetos) da qual o presente fazia parte. E fizemos a subdivisdo do projeto inicial para atender as
sugestoes do vosso parecer, numero do Parecer: 4.047.168 e CAAE 31591720.5.0000.5404. O segundo
subprojeto se refere ao estudo de corte transversal na qual seréo testadas todas as parturientes para
avaliacdo da prevaléncia da infegao pelo SARS-CoV-2 nesta populagao. O terceiro consiste na coleta de
Amostras Bioldgicas (amostras de placenta, sangue do cordao umbilical, leite materno, swab da nasofaringe
materna e neonatal). O quarto consiste na formagao do Comité de gestdo de crise na Rede de Pesquisa
REBRACO e identificagdo de informagdes relevantes ao enfrentamento da pandemia. O quinto, trata-se de
uma abordagem ecoldgica, trata-se de um estudo ecoldgico, na qual sera feita a analise mensal dos dados
de partos e a verificagdo dos efeitos indiretos da pandemia na evolugdo do nimero dos partos (nimero de
nascimentos mensais) e os fatores associados a esta variacao.

Pendéncia 11: atendida

Nao constam no protocolo de pesquisa: os profissionais de saude; os critérios de inclusdo/exclusao da
pesquisa dos profissionais de salude e o estudo qualitativo com objetivo de identificar barreiras e
facilitadores da implementacéo de fluxos de atendimento devera ser realizado com gestantes e profissionais
de saude. Solicitamos esclarecimentos e/ou adequacgdes. Resposta: Feita a devida adequagao. Seriam
incluidos profissionais de saude (médicos, enfermeiros e médicos residentes) que estdo envolvidos no
processo de organizagdo institucional e no enfrentamento da pandemia em cada uma das instituigoes
conforme lista a ser apresentada por cada instituicdo. E serdo excluidos os que retirarem o termo de
consentimento.

Pendéncia 12: atendida

No documento informagdes Basicas do projeto ndo contempla o grupo e o niumero de participantes:
“Profissionais de salde”. Resposta: A amostragem sera intencional e por saturagcado para cada grupo
profissional. Serdo entrevistadas enfermeiras, médicos especialista e residentes. Conforme referido
anteriormente, a parte qualitativa deste projeto passou para outro projeto de pesquisa sobre COVID-19 que
passou pelo vosso comité, Numero do Parecer: 4.032.477 , CAAE: 31590120.7.0000.5404.

Pendéncia 13: atendida
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Anexar os teores da "Entrevista semi-estruturada e do questionario sobre transtorno de estresse
postraumatico — profissionais de saude". ldem para "Entrevistas semi-estruturadas e aplicagdo do
questionario sobre transtorno de estresse pos-traumatico em gestantes, parturientes e familiares — por
telefone". Esclarecer se os familiares das gestantes/parturientes também serdo recrutados para a pesquisa.
Se sim, solicita-se que o proponente apresente o respectivo TCLE e questionario. Resposta: Foi feita
adequacao do projeto de pesquisa e retirada essa componente qualitativa, passado para o projeto de
pesquisa anteriormente referenciado.

Pendéncia 14:

atendida Informar se as gestantes atendidas e que nao possuem celular/tablet seréo excluidas do estudo ou
se 0s pesquisadores pretendem oferecer a elas esses aparelhos para que possam participar da pesquisa,
pois no projeto esta mencionado que as participantes serdo acompanhadas periodicamente através de
estratégia de acompanhamento remoto por internet ou celular. No projeto detalhado esta citado: "O
seguimento das participantes da coorte que nao tiverem acesso a internet pelo celular sera feito com o
auxilio da ferramenta de comunicagdo PRENACEL (https://www.youtube.com/watch?v=070DBrffJ-0). Esta
ferramenta, usada como uma estratégia de comunicacdo movel para melhorar a sallde materna e perinatal,
€ baseada em algoritmos clinicos de respostas automaticas e servird como estratégia de contato com as
pacientes durante o acompanhamento da coorte." Esclarecer de que maneira as participantes que ndo tem
acesso a Internet pelo celular terdo acesso a essa ferramenta uma vez que o site citado se refere ao
"YouTube". Resposta: Na verdade o site (https://www.youtube.com/watch?v=070DBrffJ-0) se refere a
apresentagao da ferramenta para os leitores do projeto. A ferramenta deverd utilizar telefonia celular como
forma de contato. As mulheres que nao tiverem telefone valido para contato ndo serdo incluidas.
Pendéncia 15: atendida

No projeto detalhado s&o citados, como centros participantes, o Instituto Materno-Infantil de Pernambuco -
IMIP/PE, Recife/PE e o Hospital Regional Jorge Rossmann - Itanhaém, SP. Estes centros ndo constam no
documento com Informagdes Basicas do Projeto. Por outro lado, neste ultimo documento constam como
centros participantes, o INSTITUTO SOCRATES GUANAES - ISG e o Hospital das Clinicas-UFPE que ndo
foram citados no projeto detalhado. Solicita-se esclarecimentos do proponente. Resposta: Feita a
adequacdo. Pendéncia

16: atendida

No projeto detalhado esta escrito: "As gestantes serdo convidadas a se cadastrarem em uma plataforma
online onde receberado informagdes sobre o estudo e terdo possibilidade de ler,
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compreender e aceitar um TCLE (e TALE, em caso de menores de 18 anos).". Solicita-se do proponente
que esclareca se este cadastramento sera feito no momento do recrutamento, pois podem existir gestantes
que ndo tem acesso a internet e nem celular/microcomputador/tablet para tal e no caso de ser feito online.
Esclarecer também como sera disponibilizada uma via do TCLE para as participantes/Responsavel legal.
Resposta: O cadastramento serd realizado no momento do recrutamento das gestantes para participarem
da pesquisa. O cadastramento sera realizado apéds a leitura e assinatura do TCLE ou TALE, cépia da equipe
de pesquisa, que estara disponivel na mesma plataforma. As participantes que nédo tiverem um ndmero de
celular valido néo serao incluidas no estudo. As gestantes serdo convidadas para participar da pesquisa a
quando da sua chegada no pronto atendimento ou na consulta pré-natal. Neste momento, se concordarem
em participar da pesquisa, ndo somente Ihes serdo entregues a versdo em papel do TCLE ou TALE, como
também serao esclarecidas as duvidas relagéo a pesquisa. Também prevemos aplicar o TCLE ou TALE
através do telefone em participantes que retinam critérios para inclusdo no estudo e que nao foi possivel a
sua inclusdo no momento de observagéo no servigo de pronto atendimento ou consulta pré-natal.
Pendéncia 17: atendida No documento com Informagdes Basicas do projeto séo citados os pesquisadores:
Carolina Carvalho Ribeiro do Valle:; Magnun Nueldo Nunes dos Santos; José Luiz Proenca Modena;
Stephanie Pabdn Lozano; Guilherme de Moraes Nobrega, mas ndo hé indicacédo da instituicdo a qual cada
um deles esta vinculado. Resposta: Feita a adequagao. Pendéncia

18: atendida

Apresentar comprovantes de vinculo do pesquisador responsavel Resposta: Anexado

Pendéncia 19: atendida

No documento com Informagbes Basicas do projeto esta escrito: "Informe o nimero de individuos
abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengéo neste centro de pesquisa:
1.000". Nesse mesmo documento esta escrito: "Tamanho da Amostra no Brasil: 1.000". Solicita-se que o
proponente esclarega se apenas no centro coordenador (Caism) serao recrutados 1000 participantes ou se
1000 é o total de participantes recrutados em todos os centros. Em relagdo ao documento
anexadTermos_de_Consentimento.pdf 08/05/2020 15:43:230: Resposta: O nimero de participantes do
estudo referenciado se refere ao total a ser recrutado em todos centros participantes.

Pendéncia 20: atendida

No item “Justificativa e objetivos” consta a informacao: “além de avaliar o impacto desta doenga em
profissionais de saude, familiares das gestantes com “coronavirus’(...)”. Solicitamos
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esclarecimentos se a pesquisa contempla a participacdo de familiares das gestantes. Se sim, o projeto
devera conter este grupo de participantes e os procedimentos que eles serdo submetidos. Resposta: Na
componente do estudo qualitativo além das parturientes e profissionais de salde serdo entrevistados os
familiares das participantes testadas positivas para SARS-CoV-2. Tendo em conta que, a pandemia COVID
19 tem provocado alteragdo na dindmica do atendimento de gestantes e parturientes, por exemplo, para
reduzir ao risco de infegao se tem proposto a redugéo da presenga de acompanhantes na sala de parto. No
entanto, a parte do projeto que contemplava a componente qualitativa foi retirada deste projeto e incluida
noutro projeto de pesquisa conforme referido anteriormente.

Pendéncia 21: atendida

No item “Procedimentos do TCLE” consta que havera a coleta de material biolégico, Estes procedimentos
NAO estdo condizentes com o protocolo de pesquisa apresentado.

FAVOR ANEXAR o TCLE (Maiores de idade); TCLE (Responsavel Legal) e TALE relacionados ao protocolo
da pesquisa. (NAO AVALIADO). Resposta: Conforme referido anteriormente, o presente projeto de pesquisa
faz parte de um projeto maior inicialmente submetido para a vossa apreciacado. Tendo em conta que as
participantes desta coorte, também participardo do projeto que coletara e analisard amostras biolégicas
quanto a presenga do virus SARS-CoV-2, Nimero do Parecer: 4.047.168 e CAAE 31591720.5.0000.5404.
Naguele momento, julgavamos conveniente elaborar um Unico TCLE e TALE para essas participantes.
Todavia, fizemos a devida adequacgéo do termo que consistiu na retirada do texto relacionado a coleta das
amostras biolégicas.

Pendéncia 22: atendida

Os itens “Beneficios”, “Riscos” e “Ressarcimento e Indenizagdo” ndo estdao condizente com o protocolo de
pesquisa apresentado. FAVOR ANEXAR o TCLE (Maiores de idade); TCLE (Responséavel Legal) e TALE
relacionados ao protocolo da pesquisa. (NAO AVALIADO). Resposta: Feita a adequagao.

Pendéncia 23: Atendida

TCLE e TALE - Analises qualitativas-Entrevistas semiestruturadas e aplicagdo do questionario sobre
transtorno de estresse pés-traumatico em gestantes, parturientes e familiares — por telefone. NAO
AVALIADO, pois nao condiz com o protocolo de pesquisa, uma vez que o titulo do projeto apresentado ao
CEP é outro. Resposta: Conforme anteriormente mencionado foi retirada deste projeto a componente da
pesquisa qualitativa.

Pendéncia 24: atendida

Colocar nos TCLEs e TALE o endereco eletrdnico atual do CEP: cep@unicamp.br e ndo cep@fcm.
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unicamp.br Resposta: Ajustado Pendéncia 25: atendida Na Folha de Rosto, campo "O Estudo é
multicéntrico no Brasil" esta escrito: "Nao." A mencéao correta é "Sim." FAVOR ANEXAR OS TCLES E
TALES EM ARQUIVOS SEPARADOS Resposta: Documento com Informagdes Bésicas do projeto esta
corrigido e os TCLEs e TALEs foram anexados separadamente.

Consideragoes 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 penalizagio 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 descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo 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.

- 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 aprovagéao
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 aprovatério do CEP, para serem
juntadas ao protocolo inicial.

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

-Lembramos que segundo a Resolugédo 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
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responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qg

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1552369.pdf 16:19:07
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_acompanhamento_gest| 08/06/2020 |Rodolfo de Carvalho | Aceito
Brochura antes_vers_08 PB.docx 16:18:36 | Pacagnella
Investigador
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Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
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Continuagéo do Parecer: 4.083.988

CAMPINAS, 12 de Junho de 2020

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Barao 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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