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RESUMO

Objetivo: Analisar a ocorréncia de pré-eclampsia em gestantes contaminadas pelo virus causador da doenca
Covid-19. Métodos: A abordagem metodoldgica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa
bibliografica de abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisdo integrativa da literatura
nas bases de dados National Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Saulde e Directory of Open Access
Journals. Os descritores utilizados foram “covid-19”, “pre-eclampsia” e “pregnancy”. Os critérios de incluséo
foram artigos de journal article, clinical trial, ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos
de caso-controle, estudo de coorte, livre acesso, publicados em inglés, portugués, espanhol e no intervalo de
2020 a 2022. Resultados: Dos artigos selecionados, foram abordadas a consequéncia da infec¢do pelo virus
SARS-CoV-2, causador da Covid-19, no organismo das mulheres durante o periodo de gestacdo, sendo
essas consequéncias a PE. Foi construido um quadro comparativo, na qual € composta pelo autor, ano de
publicacdo, nimero deindividuos abordados nos estudos e porcentagem da complicacdo abordada de acordo
com o nimero de pacientes avaliados. Consideragdes finais: Dessaforma, arelagdo do Covid-19 com a PE
é revelado nos dezessetes artigos avaliados, sendo relatado como 100% de incidéncia em gestantes.

Palavras-chave: COVID-19, Pré-eclampsia, Gravidez.

ABSTRACT

Objective: To analyze the occurrence of preeclampsia in pregnant women infected with the virus that causes
the disease Covid-19. Methods: The methodological approach of this work proposes a compilation of
bibliographic research with a qualitative approach and descriptive character through an integrative literature
review in the National Library of Medicine, Virtual Health Library and Directory of Open Access Journals

databases. The descriptors used were “covid-19”, “pre-eclampsia” and “pregnancy”. Inclusion criteria were
articles from journal articles, clinical trials, clinical trials, randomized or non-randomized, case-control studies,
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cohort study, free access, published in English, Portuguese, Spanish and between 2020 and 2022. Results:
Of the selected articles, the consequences of infection by the SARS-CoV-2 virus, which causes Covid-19, in
the body of womenduring the gestation period were addressed, these consequences being PE. A comparative
table was constructed, which is composed by the author, year of publication, number of individuals approached
in the studies and percentage of the complication addressed according to the number of patients evaluated.
Final considerations: Thus, the relationship between Covid-19 and PE is revealed in the seventeen articles
evaluated, being reported as 100% incidence in pregnhant women.

Key words: COVID-19, Pre-eclampsia, Pregnancy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la ocurrencia de preeclampsia en gestantes infectadas por el virus causante de la
enfermedad Covid-19. Métodos: El enfoque metodolégico de este trabajo propone una recopilacion de
investigaciones bibliograficas conenfoque cualitativo y caracter d escriptivo através de una revision integrativa
de la literatura en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y
Directorio de Revistas de Acceso Abierto. Los descriptores utilizados fueron “covid-19”, “preeclampsia” y
“embarazo”. Los criterios de inclusidon fueron articulos de articulos de revista, ensayos clinicos, ensayos
clinicos, aleatorizados o no aleatorizados, estudios de casos y controles, estudio de cohortes, acceso libre,
publicados en inglés, portugués, espafiol y entre 2020 y 2022. Resultados: De los articulos seleccionados,
se abordaron las consecuencias de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, causante de la Covid-19, en el
cuerpo de la mujer durante el periodo de gestacién, siendo estas consecuencias la EP. Se construy6 una
tabla comparativa compuesta por autor, afio de publicacion, nimero de individuos abordados en los estudios
y porcentaje de la complicacion abordada segun el nimero de pacientes evaluados. Consideraciones
finales: Asi, la relacion entre Covid-19 y EP se revela en los diecisiete articulos evaluados, siendo reportada
como 100% de incidencia en gestantes.

Palabras clave: COVID-19, Preeclampsia, Embarazo.

INTRODUCAO

A Pré-Eclampsia (PE) consiste em uma patologia hipertensiva exclusiva ao periodo gestacional, podendo
ocorrer a partirda 202 semana de gestacdo (MENDOZA M, et al., 2020). Essa € caracterizada por um quadro
de hipertensdo arterial sistémica, em pacientes gestantes previamente normotensas, com a elevacdo da
pressdo arterial sistélica para valores iguais ou superiores a 140mmHg e pressao diastélica igual ou superior
a 90mmHg associado a ocorréncia de proteindria (2300mg/24h) (ILLI B, et al.,2021).

A Sindrome Respiratéria Aguda Severa (SARS-CoV-2), causadora da doenca Covid-19, teve seu primeiro
caso relatado no dia 30 de dezembro de 2019, em Wuhan na China. Devido sua viruléncia, ou seja, sua
associacdo parasita-hospedeiro com capacidade de danificar tecidos e outras estruturas deste, e sua alta
taxa de transmissédo, a doenga, que pode ser transmitida por meio de goticulas respiratérias, contato, aerossol
e até mesmo transmissdes fecais-orais foi caracterizada como um cenario pandémico em 11 de margco de
2020, pela Organizacdo Mundial de Saide (ABBAS AM, et al.,2020).

O acometimento de gestantes ainda consiste em um cenario novo que requerer estudos diversos, sendo
essas um grupo de risco para a nova doenca devido as alteracdes sofridas no seu sistema imunolégico
durante a gestacao. A Covid-19 pode se apresentar clinicamente de forma caracteristica com sintomas como
anosmia, febre, fadiga, ageusia e tosse, sendo esses sintomas de uma infec¢céo de via aérea superior, como
também de forma assintomética (KWIATKOWSKI S, et al., 2020).

Sua forma grave é marcada por complicacdes que, na grande maioria, necessitam de suporte respiratorio,
como o uso de ventilagdo mecénica, por um quadro de hipéxia. Dessa forma, duas das complicacdes que
podem ocorrer na gestagdo o estabelecimento de um quadro de PE (LIE RT, et al., 1998; BARTSCH E, et al,
2016).
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Apesar de consistirem um cenéario ainda pouco conhecido, a relacdo entre o desenvolvimento da PE
devido ainfeccdo das gestantes pelo virus da covid-19 pode ser vistaem diversos estudos. As complicacdes
materno-fetais estdo relacionadas as mudancas fisiol6gicas e imunoldgicas que acometem as mesmas
durante a gravidez (MILNE F, et al., 2005).

Além disso, estudos relatam que a presenca do virus no organismo das mulheres altera o nivel da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2), estando essa relacionada ao controle da presséo arterial dentro do
sistema renina angiotensina ao transformar a angiotensina | em angiotensina ll, a qual causa vasoconstric¢ao
e eleva a presséo arterial (BELLAMY L, et al., 2007).

De tal maneira, esta revis@o teve como objetivo analisar a ocorréncia de PE em gestantes contaminadas
pelo virus causador da doenca Covid-19.

METODOS

A abordagem metodolédgica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de
dados utilizadas foram o National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Directory
of Open Access Journals (DOAJ).

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “covid-19”, “pre-eclampsia” e “pregnancy”
utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados apenas na lingua inglesa e sao
encontrados nos Descritores de Ciéncias da Salde (DeCS).

Arevisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao; verificacdo das publicacdes nas
bases de dados; exame das informag¢8es encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢cdo dos
resultados. Seguindo essa sistematica, apdés a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecid os
critérios de inclusdo e excluséo.

Ocorreu a utilizagédo de filtros de pesquisa como journal article e clinical trial. Também foram usados os
seguintes filtros: artigos de livre acesso, artigos publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos
todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso -controle e
estudos de coorte. Além disso, foi critério de incluséo o recorte temporal de publicacdo de 2020 a 2022.

Os critérios de exclusdo sdo artigos de revisdo de literatura, resumos e metanalise. Todos os artigos que
constaram em duplicacdo ao serem selecionados pelos critérios de inclusdo, foram excluidos. Os demais
artigos excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da tematica sobre o impacto
da covid-19 durante a gestacgédo e suas consequéncias.

RESULTADOS

Apoés aassociacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 148 artigos. Foram
encontrados 68 artigos na base de dados PubMed, 76 artigos na Biblioteca Virtual em Salde e quatro artigos
na base de dados DOAJ. Ap6s a aplicagéo dos critérios de incluséo e excluséo foram selecionados 17 artigos
na base de dados PubMed, um artigo no DOAJ e um artigo na BVS, sendo que um artigo foiretirado por
estarem duplicados entre as plataformas PubMed e BVS e um artigo foi retirado por estar em duplicado nas
plataformas DOAJ e BVS, resultando em quatro artigos dos selecionados na BVS, totalizando para analise
completa 17 artigos, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
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Fonte: Mendes LA e Reis BCC, 2022.
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Dos 17 artigos selecionados, foram abordadas a consequéncia da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2,
causador da Covid-19, no organismo das mulheres durante o periodo de gestacdo, sendo essas
consequéncias a PE. Foram avaliados os resultados dos trabalhos selecionados e construido um quadro
comparativo, na qual é compostapelo autor, ano de publicacdo, nimero de individuos abordado s nos estudos
e porcentagem da complicacdo abordada de acordo com o nimero de pacientes avaliados conforme

apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagdo, nimero de individuos abordados e
principal complicagéo pelo Covid-19 em gestantes em porcentagem fornecida pelos artigos.

Autor e Ano N % Pré-Eclampsia por Covid-19
Ahlberg M, et al. (2020) 156 7,7%
Ahmed |, et al. (2020) 1 100%
Antoun L, et al. (2020) 23 10,5%
Azarkish F, et al. (2020) 1 0%
Benlghazi A, et al. (2021) 16 12,5%
Cruz S, et al. (2020) 1.347 40,6%
Hosier H, et al. (2020) 1 100%
Juusela A, et al. (2020) 2 50%
Mahajan N, et al. (2020) 859 7,9%
Mendoza M, et al. (2020) 42 11,9%
Pirjani R, et al. (2020) 66 2,02%
Ronnje L, et al. (2020) 1 0%
Soto-Torres E, et al. (2021) 106 19,8%
Vaezi M, etal. (2021) 24 16,6%
Verma S, et al. (2021) 5 60%
Villar J, et al. (2021) 706 1,76%
Yan J, et al. (2020) 116 4,7%

Fonte: Mendes LA e Reis BCC, 2022.
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Dos dezessete artigos selecionados, todos avaliaram a ocorréncia da complicagcéo abordada e causada
pelainfeccdo de gestantes pelo virus SARS-CoV-2, causador da Covid-19, sendo essa a PE. Da complicagéo
revisada, a PE ndo se apresenta como mais frequente, ocorrendo mais vezes quando comparado. Esse dado
pode ser observado em nove dos artigos avaliados.

De fato, dos 17 artigos, cinco artigos avaliaram como porcentagem em casos de gestantes infectadas
maior de 40%, sendo apenas 2 artigos com 100% de casos com pré-eclampsia, sendo um sendo o nimero
deindividuos abordados apenas um, sendo relato de caso. Além disso, um artigo apenas néo relatou nenhum
um caso de PE, sendo também com apenas um individuo, ou seja, relato de caso.

DISCUSSAO

A sindrome inflamatéria provocada pela Covid-19 e a PE compartilham mecanismos fisiopatol6gicos
incluindo disfuncédo de células endoteliaise anormalidades da coagulagdo. Assim como a caracteristicada PE
é a disfuncdo endotelial, a infeccdo por SARS-CoV-2 durante a gravidez pode reproduzir a disfungdo
microvascular, causando endotelite (MAHAJAN N, et al., 2020).

H& pouca evidéncia de transmisséo vertical na maioria dos casos de gestacdes Covid-19 positivas. O fato
de a viremia ser encontrada em 1% dos pacientes sintomaticos e geralmente ser baixa e transitéria pode
desempenhar um papel. No entanto, é provavel que outros mecanismos sejam tdo ou mais importantes na
protecdo do feto contra atransmisséo vertical (ANTOUN L, et al., 2020).

A gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 e o risco subsequente de desenvolver pré-eclampsia foram
baseados em um grande nimero de pacientes gravidas com resultado positivo para SARS-CoV-2, e o perfil
derisco individual de cada paciente para pré-eclampsia e historico obstétrico foi calculado com base na mée.
Pacientes com Covid-19 grave tém 5 vezes mais chances de desenvolver pré-eclampsia do que pacientes
assintomaticos. Além disso, mulheres com Covid-19 moderada ou grave tiveram um risco relativo 3,3 vezes
maior de desenvolver pré-eclampsia do que mulheres com infeccdo assintomatica ou leve. Notavelmente,
essa estimativa de risco relativo é maior que 1 (HOSIER H, et al., 2020).

O aumento da expressdo de genes associados a entrada de células da SARS-CoV-2 na placenta no
primeiro trimestre da gravidez em comparagdo com agueles em estagios posteriores da gravidez sugere a
possibilidade de suscetibilidade diferencial. Tais dados corroboram com o presente estudo PE ndo se
apresenta como mais frequente, ocorrendo mais vezes quando comparado. Esse dado pode ser observado
em novedos artigos avaliados (AZARKISH F, et al., 2020; PIRJANI R, et al., 2020; MENDOZA M, et al., 2020).

Vérios distarbios imitam a PE e compartilham alguns dos achados clinicos e laboratoriais de pacientes. As
causas fisiopatolégicas dessas condi¢des incluem vasoespasmo, ativacdo ou destruicdo plaquetaria,
trombose microvascular, disfungéo das células endoteliais e redugdo da perfuséo tecidual. Alguns desses
distarbios incluem hipertensédo gestacional, doenca renal cronica, figado gorduroso agudo da gravidez,
purpura trombocitopénicatrombética, sindrome hemolitico -urémica, exacerbacao aguda de lUpus eritematoso
sistémico, hipotireoidismo grave e sepse (AHMED |, et al., 2020).

O diagndéstico diferencial pode ser um desafio para os cuidadores devido a sobreposicdo de critérios
diagndsticos entre eles. Além disso, alguns deles sdo potencialmente fatais tanto para a méae quanto para o
feto, assim, o diagndstico preciso é importante, pois 0 manejo e 0 prognéstico dessas condi¢cdes diferem
amplamente. Estudos recentes mostraram que fatores angiogénicos auxiliam no diagnéstico diferencial entre
PE e alguns de seus imitadores. PIGF e sFlt-1 sdo fatores angiogénicos relacionados a placenta altamente
especificos parainsuficiéncia placentaria (RONNJE L, et al., 2020).

Na PE, a placenta ndo consegue invadir e remodelar adequadamente as artérias espirais uterinas
maternas, levando a perfusdo prejudicada e estresse oxidativo placentario. Essa condigéo leva ao aumento
de um estado antiangiogénico com aumento da razdo s-FIt-1/PIGF devido a regulagdo positivade sFlt-1 e
regulacdo negativa de PIGF. A identificagdo de um desequilibrio sFlt-1/PIGF é detectavel na circulagdo
materna pelo menos 5 semanas antes do inicio da PE clinica (VILLAR J, et al., 2021).

REAMed | Vol. 6 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAM ed.e9991.2022 Pagina 5de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e9991.2022

7%Qacervo+ | o N
L index base Revista Eletrénica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

Pacientes com Covid-19 com placenta acreta precoce normal devem ter valores normais de sFlt-1/PIGF
apesar de proteindria, trombocitopenia, enzimas hepaticas elevadas ou hipertensdo. Essa hip6tese, no
entanto, ndo havia sido investigada anteriormente devido ao surto muito recente da infec¢cdo por SARS-CoV-
2 (VAEZI M, et al., 2021; SOTO-TORRES E, et al., 2021).

Embora estudos recentes sugiram que a infec¢cdo por SARS-CoV-2 ndo tenha um curso grave em
mulheres gravidas, um aumento na incidéncia de PE foirelatado entre mulheres gravidas infectadas com
SARS-CoV-2 em comparagdo com a populagcdo em geral. A regulagcdo positiva de ACE2 confere efeitos
protetores na lesdo pulmonar aguda. No entanto, 0 SARS-CoV-2 desregula a expressdo de ACE2 (AHLBERG
M, et al., 2020).

O relatério semanal de morbimortalidade mostrou que as gestantes apresentaram maior risco de
internagdo em comparagdo com as ndo gestantes em idade fértil, porém, ndo foi possivel descrever se as
pacientes foram internadas apenas por causa do parto e ndo por complicagdes na gravidez. Além disso, 6%
das mulheres gravidas que testaram positivo para SARS-CoV-2 tiveram hospitalizagdes por Covid-19
separadas das internagdes por parto. (ANANTH CV, etal., 2013).

Dados dos Centros de Controle e Prevencédo de Doencgas sugerem que pacientes gravidas tém um risco
aumentado de morrer de Covid-19 e serem internadas na UTI em comparagdo com pacientes ndo gravidas.
Dados recentes de gerenciamento em nivel hospitalar também sugerem que pacientes com Covid-19
apresentam risco aumentado para ambos os desfechos em comparagao com pacientes sem (BARTSCH E,
et al., 2016).

Uma das principais formas de invasdo do SARS-CoV-2 é através da ECA 2, a qual é altamente expressa
na placenta. Com a ocorréncia da infeccdo ocorre disfungcdo do sistema renina-angiotensina, causando
aumento do nivel de Angiotensina Il nas vilosidades placentarias, levando a vasoconstri¢éo e fluxo sanguineo
fetal restrito, ao estado hiperinflamatério e lesdo hipdxica. Logo o mecanismo de impacto da infec¢cdo em
pacientes graves por SARS-CoV-2 compartilha do mesmo mecanismo fisiopatolégico com a PE, causando
sinais semelhantes, mesmo na auséncia de invasao trofo-blastica defeituosa, o que é corroborado pela
normalizacdo dos parametros com a melhora clinica da Covid-19 (CRUZ S, et al., 2020).

Em mulheres em idade reprodutiva e especialmente no segundo e terceiro trimestre de gravidez, o alto
nivel de estrogénios pode serprotetor, aumentando a expressdo de ACE2, neutralizando aregulacdo negativa
de ACE2 dependente de SARS-CoV-2. Estudos experimentais in vivo demonstraram que durante a gravidez,
a placenta e o utero aumentam os niveis de ACE2. A ECA 2 gera o vasodilatador Angl-7 inibindo o
vasoconstritor Angll (VERMA S, et al., 2021).

Durante o terceiro trimestre de gravidez, hd& um aumento nos niveis plasmaticos de Ang-1-7 que sao
diferentes entre gestantes saudaveis e pré-eclampticas. Isso pode contribuir para a vasodilatacao sistémica
e diminuicdo da pressao arterial e para outras adaptacdes fisioldgic as que ocorrem na gravidez normal. ACE2
regula a pressao arterial e o desenvolvimento fetal (BENLGHAZI A, et al., 2021; DULEY L, et al., 2006).

Relatérios anteriores registram que especialmente as infec¢gBes virais maternas contribuem para o
desenvolvimento de PE induzindo uma resposta inflamatéria sistematica materna. De fato, a PE induz uma
resposta inflamatdria exagerada levando a dano endotelial (CNOSSEN JS, et al., 2008).

Além disso, a Covid-19 grave é caracterizada por uma resposta hiperinflamatéria sistémica. As mesmas
citocinas pré-inflamatoérias tipicas da tempestade de citocinas Covid-19 sdo superexpressas em células
estromais mesenquimais de placentas pré-eclampticas. Possivelmente, a infeccdo intrauterina por SARS-
CoV-2 pode alterar a expressao de ACE2. Essa alteragéo eleva os niveis de Angll na placenta, induzindo PE.
Finalmente, atrombocitopenia(<100.000/mL), que caracteriza as condi¢cdes pré-eclampticas, € um parametro
usado para avaliar a gravidade dos pacientes com COVID-19 (YAN J, et al., 2020)

Segundo Verma S, et al. (2021) um estudo de caso no segundo trimestre relatou anormalidades na
placenta, incluindo deposi¢cédo de fibrina perivilosa e infiltrados inflamatérios que juntos sugerem que a
infeccdo por SARS-CoV-2 seja mais grave na placenta pré-termo. No entanto, estdo descobrindo uma forte
ligacdo entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e a probabilidade de pré-eclampsia em grupos de gestantes graves
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e nao graves infectados por SARS-CoV-2, mas apenas 13% descreveram apenas a pré-eclampsia como uma
consequéncia (VERMA S, et al., 2021; NORTH RA, et al., 2011).

E fundamental ter uma infraestrutura de diagndstico sélida, rapida e responsiva, ndo apenas para
assisténcia imediata, mas também para impedir a propagacédo do virus SARS-CoV-2. Para o diagnéstico
laboratorial da Covid-19, é necessério considerar o estagio clinico dainfec¢cdo em que o paciente se encontra
para determinar quais exames fornecerdo os melhores resultados para suporte diagnéstico, lembrando que a
vacinagdo ndo afetard os resultados de testes que usam particulas de SARS-CoV-2. Considerando
objetivamente os recursos laboratoriais disponiveis no momento do diagnéstico da Covid-19, podem ser
utilizados testes de biologia molecular, soroldgicos e detec¢cédo de antigenos, utilizando diversos métodos e
plataformas (VERMA S, et al., 2021).

O diagnéstico da Covid-19 nas gestantes é de sumaimportancia para diminuir as mortes maternas. Sendo
assim, essas pacientes entram no grupo prioritario para realizagdo de exames, como Reacado da Transcriptase
Reversa seguida pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR), a fim de confirmara presenca do SARS-
CoV-2. Ressalta-se a importancia de monitorar todas as gestantes com sintomas da Sindrome Gripal, mas
principalmente aquelas que forem portadoras de comorbidades, com diagndstico positivo, devido as possiveis
complicagdes da doenga. Esse monitoramento dos sintomas como febre, tosse, dor de garganta, dificuldade
respiratdria e sintomas gastrointestinais, podem ser feito tanto por telefone quanto presencial em domicilio e

para a maior seguran¢a, é indicado medir asaturacdo de oxigénio das pacientes sintométicas (JUUSELA
A, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A PE e o Covid-19 sdo doencas multifatoriais, cuja patogénese se baseia na disfuncao cardiovascular e
imunolégica. De fato, harelagdo esta presente e é revelado nos dezessetes artigos avaliados, sendo relatado
como 100% de incidéncia em gestantes. Por essas razdes, associacao entre Covid-19 e desenvolvimento de
PE pode ser possivel, embora sejam necesséarios estudos completos para elucidar completamente os
mecanismos patogénicos moleculares subjacentes, recomendando uma vigilancia cuidadosa de gestantes
infectadas por SARS-CoV-2 para a diminuicdo dos riscos e prejuizo a mée e o feto.
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