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RESUMO

Objetivo: Comparar os achados de lesoes histoldgicas placentdrias indicativas de md perfusio com o Doppler de
artéria umbilical em gestantes positivas para COVID-19. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo observacional
de corte transversal realizado no servio de obstetricia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Barbacena por
meio de prontudrios de gestantes infectadas com COVID-19 com a finalidade de analisar possiveis alteragoes
vasculares placentdrias indicativas de méd perfusdo. Foram realizadas ultrassonografias obstétricas com Doppler
de artérias umbilicais e exame anatomopatoldgico de placentas buscando avaliar eventuais lesdes histolégicas
placentdrias relacionadas & COVID-19 na gravidez. Resultados: Avaliou-se 63 gestantes com idade entre 17 ¢ 40
anos (média de idade 28,98+5,90 anos) e idade gestacional varidvel (entre 13 semanas e 39,29 semanas.) Todas as
mulheres incluidas no estudo foram submetidas a dopplerfluxometria para andlise do IP das artérias umbilicais,
marcador dopplervelocimétrico da fungio placentdria. Em relacao ao IP, foram considerados alterados 30 (52,38%)
exames e 33 (47,62%) exames considerados normais (sem alteragdo). As placentas também foram avaliadas por
microscopia seguida de andlise do IP comparados aos do anatomopatolégico e apresentou diferenca estatisticamente
significativa. Dos 36 exames histopatoldgicos alterados, 26 apresentaram alterages no IP das artérias umbilicais.
Da mesma forma, observou- se um resultado estatisticamente significativo ao comparar a gravidade de COVID-19
e o resultado anatomopatoldgico. Das 36 gestantes com anatomopatoldgico alterado, 28 estavam classificadas no
grupo COVID-19 I1. E das 27 gestantes com anatomopatolégico normal, 19 foram classificadas como COVID-19
I. Conclusdo: Uma proporcio significativa de placentas de gestantes acometidas pela COVID-19, apresenta lesoes
histopatoldgicas compativeis com md perfusio. Tais achados histopatoldgicos foram associados a0 aumento de
resisténcia de fluxo das artérias umbilicais e consequentemente  insuficiéncia placentdria. As alteragoes podem estar
relacionadas a gravidade da doenga materna.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the fetal hemodynamic repercussions detected by Doppler flowmetry and histopathological
findings in placentas of pregnant women infected with COVID-19, and to evaluate the consequences of the disease
on maternal and neonatal outcomes. Materials and methods: This are a cross-sectional observational study carried
out at the obstetrics service of the Hospital Santa Casa de Misericérdia de Barbacena through medical records
of pregnant women infected with COVID-19. To analyze possible fetal changes, Doppler ultrasonography and
anatomopathological examination of placentas were performed seeking to assess possible placental lesions related
to COVID-19 in pregnancy. Results: We evaluated 63 pregnant women aged between 17 and 40 years (mean age
28,98+5,90 years) and variable gestational age (between 13 weeks and 39,29 weeks.) All women included in the
study underwent doppler flowmetry to analyze the IP of the umbilical arteries, a dopplervelocimetric marker of
placental function. In relation to the IP, 30 (52,38%) exams were considered altered, and 33 (47,62%) exams were
considered normal (no alteration). The placentas were also evaluated by macroscopy followed by histopathological
analysis. The results found histopathological changes compatible with vascular overload in 36 placentas (57,14%)
and normality in 27 analyzed (42,86%). It was observed that the IP results compared to the histopathological results
presented a statistically significant difference. Of the 36 altered histopathological exams, 26 presented alterations in
the IP of the umbilical arteries. Similarly, a statistically significant result was observed when comparing the severity
of COVID-19 and the pathology result. Of the 36 pregnant women with altered pathology, 28 were classified in
the COVID-19 II group. And of the 27 pregnant women with normal pathology, 19 were classified as COVID-19
I group. Conclusion: A significant proportion of placentas from pregnant women affected by COVID-19, present
histopathological lesions compatible with malperfusion. Such histopathological findings were associated with
increased flow resistance of the umbilical arteries and consequently placental insufficiency. The changes may be
related to the severity of maternal disease.
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INTRODUCAO E LITERATURA

A doenga altamente contagiosa do coronavirus que surgiu em

2019 (COVID- 19) desencadeou uma grave crise sanitdria mundial
ap6s um surto de pneumonia grave de etiologia desconhecida em
Wuhan, provincia de Hubei, China. A patologia consiste em
ser causada por um virus zoonético, o SARS-CoV-2, da ordem
Nidovirales, da familia Coronaviridae' Trata-se do problema de
satide publica de maior impacto nos dltimos anos. Mundialmente,
o coronavirus afetou mais de 600 milhées de pessoas e o ntimero
de 6bitos atingiu mais de 6,6 milhoes em todo 0 mundo até janeiro
de 20232. No Brasil, foram registradas cerca de 700 mil mortes3.
Virias condigoes foram associadas a um maior risco de desenvolver
doenga grave: idade avancada, obesidade, diabetes, hipertensio e
doenga cardiovascular

Em um primeiro momento, nio havia associa¢io entre
gravidade da doenca e gravidez. Com o aparecimento de novas
cepas, principalmente as cepas alfas (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama
(P.1) e delta (B.1.617.2) e mudancas no genoma viral, um niimero
crescente de mulheres grdvidas infectadas pelo SARS-CoV-2
passaram a ter natimortos e as gestantes foram incluidas no grupo
de maior risco®.

Os pulmées sio os 6rgios tipicamente afetados, porém, nio
sdo os Unicos acometidos, visto que uma parcela de individuos
infectados com COVID-19 grave demostrou manifestagoes clinicas
referentes as lesdes cardiacas, hepdticas, do trato digestivo, renais
e distirbios neurolégicos. Hé, portanto, evidéncias crescentes que
a infecgdo por COVID-19 também provoca sinais reveladores de
lesoes placentdrias em gestantes>.

A repercussio da infeccio por COVID-19 nas gestantes
vem merecendo atengio uma vez que, apesar da placenta possuir
importante papel como barreira natural para proteger o feto contra
vérios patdgenos que podem infecté-lo durante a gestagio, alguns
estudos mostram a ocorréncia de invasdo placentdria pelo SARS-
CoV-2%7.

Como em outras infecgoes na gravidez, estudos sio fundamentais
para compreender a patologia placentdria na infeccio por SARS-
CoV-2 e seu impacto nos resultados maternos e perinatais. Nesse
sentido, esse trabalho analisou as repercussées hemodinimicas
fetais detectadas pela dopplerfluxometria das artérias umbilicais e
os achados histopatoldgicos em placentas de gestantes infectadas
pela COVID-19.

O presente estudo teve como objetivo comparar os achados de
lesoes histolégicas placentdrias indicativas de méd perfusio com a
dopplerfluxometria das artérias umbilicais em gestantes positivas

para COVID-19.

MATERIAL

Desenho o estudo/populagio

Realizou-se um estudo observacional de corte transversal,
por meio de andlise de prontudrios. Foram incluidas gestantes
diagnosticadas com COVID-19 entre mar¢o de 2021 a Outubro

de 2022 e admitidas no servigo de obstetricia do Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Barbacena, referéncia em gravidez de alto
risco e em atendimento 4 grévidas infectadas pelo novo coronavirus
para macro regido de Barbacena.

Foram excluidos os prontudrios de gestantes com COVID-19
que ndo tinham a doenca confirmada, as que apresentavam doengas
cardiovasculares, outras infecgoes virais confirmadas, aquelas que
nio foram submetidas ao Doppler das artérias umbilicais e as que

nio tinham anatomopatoldgicos das placentas.

Varidveis do estudo

Foram avaliadas possiveis alteracbes no Doppler fetal, bem
como achados de eventuais lesdes histopatolégicas placentdrias
relacionadas 8 COVID-19 em gestantes.

Na avaliagio Doppler velocimétrica da artéria umbilical,
o IP (indice de pulsatilidade) tem estrita relagio com o pleno
funcionamento da placenta, refletindo a propor¢io de vilosidade
coriais que desempenham corretamente as suas fungoes de trocas
gasosas entre a mie e o feto. Nas situagoes em que o IP se encontrou
abaixo de percentil(P) 95% para idade gestacional, tem-se que
entre 75-100% das vilosidades funcionam corretamente. Acima de
P95% essa proporgio cai para 50-75% das vilosidades. Nos casos
de didstole zero, apenas 25-50% das vilosidades realizam as trocas
corretamente (faléncia placentdria grave) e na didstole reversa essa
proporeio possui valor inferior a 25% (acidemia fetal e morbidade
neonatal).

Dessa forma, foram coletados do prontudrio de pacientes com
teste positivo para COVID-19: idade da gestante, idade gestacional,
resultados de exames de ultrassonografia obstétrica para avaliagio do
indice de pulsatilidade das artérias umbilicais a0 Doppler e exame
histopatolégico das placentas. Foi considerado alterado quando o
IP ultrapassava o percentil 95 para a idade gestacional (perfusio
placentdria inadequada) e considerado normal se for abaixo desse
percentil (perfusio placentdria adequada). A partir da coleta de tais
dados e da andlise de sinais e sintomas descritos nos prontudrios,
categorizou-se as grévidas em diferentes grupos a fim de determinar
a gravidade da COVID-19.

Tal gravidade foi classificada conforme protocolo do Ministério
da Satde do Brasil4, sendo divididas em 3 grupos. Grupo I
(sintomas leves): sindrome Gripal - tosse, dor de garganta ou coriza
seguido ou nio de: perda de olfato (anosmia), alteragio do paladar
(ageusia), coriza, diarreia, dor abdominal, febre, calafrios, mialgia,
fadiga e cefaleia. Grupo II (sintomas moderados): tosse persistente
+ febre persistente didria OU tosse persistente + piora progressiva
de outro sintoma relacionado 3 COVID-19, adinamia (falta de
forca fisica), prostracdo, hipotermia (baixa temperatura do corpo),
diarreia OU pelo menos um dos sintomas acima + presenca de um
fator de risco. Grupo III (sintomas graves): sindrome respiratdria
aguda grave (SRAG) - sindrome gripal que apresente: dispneia/
desconforto respiratério OU pressio persistente no térax OU
saturagdo de O2 menor que 95% em ar ambiente OU coloragio

azulada de ldbios ou rosto.
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LEVE MODERADO GRAVE

- tosse persistente  Sindrome respiratéria

Sindrome gripal + febre persistente aguda grave (SRAG):
(SG): diaria OU
-tosse persistente - sindrome gripal que
-tosse; + piora progressiva  apresente:
-dordegargantaou de outrosintoma  dispneia/desconforto
coriza relacionado a respiratério
seguidooundode:  Covid-19 (adina-
- perda de olfato mia (falta de forca OU
(anosmia) fisica), prostragao,
CLASSIFICA(;AO - alteracdo do Hipotermia (baixa  pressdo persistente no
DOS SINAIS paladar (ageusia) temperat.ura 40 torax
corpo), diarreia)
E SINTOMAS A ou
POR GRUPO _ diarreia ou
GESTANTES E - dor abdominal saturagdo de O;
PUERPERAS - febre - pelo menos um  menor que 95% em ar
- calafrios dos sintomas ambiente
- mialgia acima
- fadiga + presenca de ou
— cefaleia fator de risco

coloracdo azulada de
labios ou rosto

*Importante: em
gestantes, observar
hipotensao e oligtria.

Fonte: Ministério da Sadde - 2020.

Por meio da coleta placentdria das pacientes administradas no
presente estudo houve a andlise tecidual através da macroscopia
éptica convencional, diagnosticando lesées quando existentes
em cada uma. Sendo assim, no exame anatomopatolégico foram
avaliadas a presenca das seguintes varidveis: depésito de fibrina
intervilosa, intervilosite histiocitica crénica, nés sinciciais,
necrose trofobldstica, trombos vasculares. Apds esta andlise foram
considerados alterados aqueles que possufam achados caracteristicos
de méd perfusio de acordo com o Consenso de Amsterdam!?,
utilizado para as defini¢es de lesdes nas placentas de gestantes
infectadas no contexto da COVID-19.

Aspectos éticos
O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Faculdade de Medicina de Barbacena com o ntimero

de parecer 5.150.996.

METODO

Os dados foram expressos em porcentagem, média + desvio-

padrio ou mediana (intervalo interquartil), quando apropriado.
Para verificar se os dados apresentaram padrio de normalidade foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk. As comparagées das varidveis
continuas foram realizadas utilizando o teste de kruskal- wallis, o
qual consiste em comparar mais de dois grupos independentes, de
tamanhos iguais ou nio, com uma varidvel de resposta quantitativa.
O teste de Mann- whitney, foi realizado para comparacio de dois
grupos nio pareados, verificando-se se pertencem ou nao & mesma
populacio.

As varidveis categéricas foram comparadas através do teste
qui-quadrado. Os valores de p <0,05 foram considerados

estatisticamente significativos. As andlises foram realizadas no

programa Stata versdo 9.2.

DISCUSSAQ

Foram avaliadas 63 gestantes, as idades encontradas foram 17 e

40 anos (média de idade 28,98 + 5,90 anos) e idade gestacional que
variou entre 13 semanas e 39,29 semanas.

Tais gestantes foram classificadas de acordo com a gravidade da
doenga COVID-19 seguindo o Manual de Assisténcia a Gestante
com COVID-19 do Ministério da Satide — 2020 4 sendo o total de
23 (36,51%) mulheres no grupo I (doenga leve), 30 (47,62%) no
grupo IT (doenga moderada) e 10 (15,87%) no grupo III (doenca
grave).

Todas as pacientes incluidas no estudo foram submetidas
a dopplerfluxometria para andlise do IP das artérias umbilicais,
marcador dopplervelocimétrico da fungio placentdria. Em relagio
ao IP, 33 (52,38%) exames foram considerados alterados para a
idade gestacional e 30 (47,62%) exames considerados normais (sem
alteracio).

Além disso, as placentas foram avaliadas por macroscopia,
seguida de andlise histopatolégica por patologista, visando detectar
4reas de trombos, infartos, corangiose e depdsitos de fibrina, sendo
os trés achados mais encontrados a deposi¢io de fibrina perivilosa,
intervilosite e necrose trofobldstica. Os resultados citados
demonstram alteragdes histopatolégicas compativeis com md
perfusio e placentite por COVID-19 em 36 placentas (57,14%) e
normalidade em 27 placentas analisadas (42,86%).

Na tabela abaixo, estio apresentados os resultados da
comparagio entre o IP das artérias umbilicais, classificagoes de
gravidade da COVID-19, idade das gestantes e idade gestacional
com os achados histopatoldgicos. Observou-se que os resultados
do IP comparados aos dos exames histopatolégicos é apresentaram
diferenca estatisticamente ~ significativa. Dos 36 exames
histopatolégicos alterados, 26 apresentaram alteragées no IP das
artérias umbilicais.

Da mesma forma, observou-se um resultado estatisticamente
significativo ao comparar a gravidade de COVID-19 ¢ o resultado
histopatoldgico. Das 36 gestantes com exame alterado, 28 estavam
classificadas no grupo COVID-19 II (doenga moderada). E das
27 gestantes com exame histopatopatolégico normal, 19 foram
classificadas como COVID-19 I (doenga leve). (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacio entre a classificacio de gravidade
COVID-19, IP, idade materna, idade gestacional e resultado do

exame histopatolégico.

Alterado Normal Total

N (%) N (%) N (%) P

26 72,2 4 14,8 30 47,6 | <0,001

10 27,7 23 85,2 33 52,4

36 100,0 27 100,0 63 100,0
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COVID-19
I 4 11,1 19 70,4 23 36,5 <0,001
II 28 77,8 2 7,4 30 47,6
I 4 11,1 6 22,2 10 15,9
Tortal 36 100,0 27 100,0 63 100,0
Idade (anos) Média DP Média DP P
28,97 6,23 29,00 5,55 | - | - 0,87
Idade
gestacional Mediana IQ Mediana IQ
(semanas)
36,00 (29-37) 37,30 (32-39) | ] e 0,24

IP= indice de pulsatilidade
DP=desvio padrio

IQ= intervalo interquartil

A tabela 2 demonstra os resultados da comparacio entre classificacdes de gravidade de COVID-19, idade das gestantes e idade gestacional
com o IP das artérias umbilicais . Observou-se que a gravidade de COVID-19 comparada ao IP apresentou diferenca estatisticamente
significativa. Das 30 gestantes com IP alterados, 23 estavam classificadas no grupo COVID-19 II. E das 33 gestantes com IP normal, 21
foram classificadas como COVID-19 1.

Tabela 2: Comparacio entre a classificagao de gravidade COVID-19, idade, idade gestacional e o IP.

IP Alterado Normal Total
N (%) N (%) N (%) p
COVID-19
I 2 6,7 21 63,6 23 36,5 < 0,001
I 23 76,7 7 21,2 30 47,6
I 5 16,7 5 15,2 10 15,9
Total 30 100,0 33 100,0 63 100,0
Idade (anos) Média DP Média DP
28,33 6,82 29,57 5,53 0,36
Idade
gestacional Mediana IQ Mediana IQ
(semanas)
35 (29-38) 37 (32-38) 0,06

IP= indice de pulsatilidade
DP=desvio padrio

IQ-= intervalo interquartil

DISCUSSAO

Alguns virus, sabidamente, podem atravessar a barreira placentdria e infectar diretamente o feto, como o Zika virus !, virus da Rubéola'?,

herpes-virus'?, e o citomegalovirus'. Cada um deles com repercussoes importantes na patologia placentdria e consequéncias fetais bastante
conhecidas. Uma grande preocupagio no inicio da pandemia por COVID-19 foi o efeito do virus SARS-CoV-2 em mulheres gravidas e as
possiveis repercussoes fetais. Entender a fisiolopatologia da placenta na infecgio por SARS-CoV-2 pode ajudar a comunidade cientifica no
manejo das gestagoes acometidas e seu impacto nos resultados perinatais®.

Assim como leses microvasculares, tromboses e dano alveolar difuso foram encontrados em autdpsias pulmonares de pacientes
acometidos, varios estudos j4 demonstraram a associa¢do entre infeccdo materna por COVID-19 e lesoes histolégicas placentérias alterando

funcional e morfologicamente a placenta'®”’. Como demonstrado nas publicacdes; esperdvamos que lesdes com caracteristicas de dano
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vascular e m4 perfusio, semelhantes s encontradas nos pulmées de
pacientes acometidos pela COVID-19, seriam também encontradas
nas placentas de gestantes infectadas pelo Sars-Cov-2'82. As
alteragoes histopatoldgicas sugestivas de md perfusio placentdria,
por sua vez, podem resultar em alteragoes na dopplerfluxometria
das artérias umbilicais uma vez que este vaso, ao Doppler, sinaliza
a fungio placentdria.

Em relagio a gravidade da doenga e sua associagio com a
patologia placentdria, pouco estd estabelecido na literatura até o
momento. No Brasil, o Ministério da Satde classificou a doenca
COVID-19 em trés grupos: leve, moderado e grave4. Utilizamos
a mesma classificagio de gravidade para relacionar aos achados
histopatoldgicos da placenta e alteragdes de fluxo ao Doppler.

Assim, nosso trabalho encontrou, em uma porcentagem das
placentas examinadas, lesdes histopatoldgicas compativeis com md
perfuso vascular como: depdsitos de fibrina, tromboses vasculares,
necrose trofobldstica, corangiose, nos sinciciais e intervilosites. A
deposi¢io macica de fibrina perivilosa, a intervilosite histiocitica
crénica e a necrose trofobldstica encontradas, sio caracteristicas
do processo de placentite causada pela doenca. Tais achados estio
de acordo com o Consenso de Amsterdam'’, utilizado para as
definigoes de achados histopatolégicos placentdrios no contexto
da COVID-19 e corroboram com um grande estudo publicado
recentemente?’.

Encontramos, ainda, correlagio significativa entre as placentas
com caracteristicas histoldgicas de md perfusio e aumento no IP das
artérias umbilicais. O aumento do IP destes vasos, denota aumento
de resisténcia de fluxo vascular caracterizando quadro insuficiéncia
placentdria ao diminuir o fluxo sanguineo nas vilosidades coriais
e espacos intervilosos. O comprometimento do fluxo sanguineo
na placenta, em diversas situagoes clinicas, pode promover danos
importantes na gestagio como: restri¢ao do crescimento, acidemia
fetal, prematuridade, dbito intrauterino e neonatal®.

Durante nossa investigagio achados considerados pouco
comuns foram encontrados como: trombose maci¢a e trombo
em uma das artérias umbilicais. As duas situacoes tiveram como
desfecho o 6bito neonatal. Tais achados nos chamaram a atengao
uma vez que a doenga COVID-19 tem descrita em sua fisiopatologia
o comprometimento do endotélio vascular®.

Estudos que examinam os efeitos da COVID-19 em placentas
de mulheres grédvidas ainda sio limitados, e os estudos com
ultrassom e Doppler sdo praticamente inexistentes. Encontramos
uma Unica publicagio recente onde Soto-Sinchez et.al avalia o
Doppler da veia umbilical em gestante com COVID-19%. Em uma
outra publicacio, o Doppler da artéria umbilical apresentou didstole
zero em um feto com restricio de crescimento®. Nio encontramos,
at¢ o momento, nenhuma publicagio que compara os resultados
histopatoldgicos de placentas com o Doppler de artéria umbilical.

Como fatores limitantes da nossa investigagdo, colocamos a
falta de um grupo controle e as pacientes nao estarem separadas de
acordo com a idade gestacional. Em contrapartida, o fato de serem

pacientes hospitalizadas, em sua maioria com doen¢a moderada,

apresentando algum grau de dispnéia, desconforto respiratério e/
ou saturagio de oxigénio menor que 95% em ar ambiente, pode
ter favorecido o aparecimento das lesdes histoldgicas placentdrias.
O estudo transversal nio permite avaliar causalidade, portanto,
novos estudos podem ser realizados para correlacionar a patologia
vascular placentdria, induzida pelo SARS-CoV-2 e resultados

perinatais.

CONCLUSAO

Uma propor¢io significativa de placentas de gestantes

acometidas pela COVID-19, apresenta lesdes histopatolégicas
compativeis com md perfusio. Tais achados histopatoldgicos
foram associados ao aumento de resisténcia de fluxo das artérias
umbilicais e consequentemente & insuficiéncia placentdria. As

alteragdes podem estar relacionadas & gravidade da doenga materna.
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