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RESUMO

Objetivo: avaliar a incidéncia de alteragdes clinicas, laboratoriais e ultrassonogréficas relacionadas a pré-eclimpsia
(PE) para diferencii-la da PE-like associada 8 COVID-19. Método: Estudo transversal com anélise dos prontudrios
de gestantes internadas no Hospital Julia Kubitschek, em margo de 2020 a marco de 2021, com IG > 20 semanas,
Covid-19 confirmada e alteragio pressérica e renal. Fundamentagio teérica: A infecgio grave pelo SARS-CoV2
causa alteragdes laboratoriais semelhantes a PE e seus critérios de gravidade. Resultados: Apds a anilise de 74
prontudrios, foram selecionadas trés pacientes que evoluiram com quadro semelhante a PE. O mecanismo de
impacto da infec¢io em pacientes graves compartilha do mecanismo fisiopatolégico com a PE, causando sinais
semelhantes, mesmo na auséncia de invasio trofoblastica defeituosa, o que ¢ corroborado pela normalizagio dos
parimetros com a melhora clinica da COVID-19. Concluso: Estudos sugerem que uma forma de diferenciagio
entre PE e PE-like sindrome seria através da relagio sFlt-1/PIGF, do IPAUE, tais pardmetros nem sempre
disponiveis em servigos no Brasil, o que dificulta o diagnéstico, aumentando a possibilidade de uma conduta
1atrogénica.

Palavras-chave: COVID-19. Pré-eclimpsia. Gravidez.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence of clinical, laboratory, and ultrasound changes related to pre-eclampsia (PE)
to differentiate it from PE-like associated with COVID-19. Method: Cross-sectional study analyzing the medical
records of pregnant women admitted to Hospital Jalia Kubitschek, from March 2020 to March 2021, with GA >
20 weeks, confirmed Covid-19, blood pressure and renal changes. Theoretical framework: Severe SARS-CoV2
infection causes laboratory changes similar to PE and its severity criteria. Results: After analyzing 74 medical
records, three patients who evolved with a condition similar to PE were selected. The impact mecha-nism of
infection in criticaﬂy il patients shares the pathophysiological mechanism with PE, causing similar signs, even in
the absence of defective trophoblastic invasion, which is corroborated by the normalization of parame-ters with
the clinical improvement of COVID-I9. Conclusion: Studies suggest that one way of differentiating between PE
and PE-like syndrome would be through the sFlt-1/PIGF ratio of the IPAUE, such parameters are not always

available in services in Brazil, which makes the diagnosis difficult, increasing the possibility of iatrogenic conduct.

Keywords: COVID-19. Pre-eclampsia. Pregnancy.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la incidencia de cambios clinicos, de laboratorio y ecograficos relacionados con la preeclampsia
(PE) para diferenciarla de la PE-like asociada a COVID-19. Método: Estudio transversal analizando las historias
clinicas de las gestantes ingresadas en el Hospital Jilia Kubitschek, de marzo de 2020 a marzo de 2021, con AG
> 20 semanas, Covid-19 confirmado, presién arterial y cambios renales. Marco teérico: La infeccién severa por
SARS-CoV2 provoca alteraciones de laboratorio similares a la EP y sus criterios de gravedad. Resultados: Tras
analizar 74 historias clinicas, se seleccionaron tres pacientes que evolucionaron con un cuadro similar a la PE. El
mecanismo de impacto de la infeccién en los pacientes criticos comparte el mecanismo fisiopatolégico con la PE,
provocando signos similares, incluso en ausencia de invasién trofoblastica defectuosa, lo que se corrobora con la
normalizacién de los pardmetros con la mejorfa clinica del COVID-I9. Conclusiones: Los estudios sugieren que
una forma de diferenciar entre PE y sindrome PE-like serfa a través de la relacién sFlt-1 /PIGF del IPAUE, tales
parametros no siempre estan disponibles en los servicios en Brasil, lo que dificulta el diagnéstico, aumentando la
posibilidad de conducta iatrogénica.

Palabras-clave: COVID-19. Preeclampsia. Gestacion.
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INTRODUCAO

Em I1 de margo de 2020, a Organizagio Mundial da Satide (OMS) declarou uma pandemia por
COVID-19, uma doenga causada por um novo coronavirus denominado SARS-CoV-2. As manifestagdes
clinicas de pacientes infectados pelo virus variam de sintomas inespecificos leves a pneumonia grave. Os
sintomas mais comuns sio febre, tosse, fadiga, dispneia, mialgia, cefaleia, rinorreia e odinofagia. No
entanto, até 14% dos casos podem evoluir para pneumonia grave e 5% para sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG), com uma alta taxa de pacientes necessitando de internagio em centros de terapia intensiva
(CTT) ((WANG et al.,, 2020; WU; MCGOOGAN, 2020)).

Sabe-se que as adaptagdes fisiol6gicas maternas a gravidez predispdem as gestantes a possibilidade
de evolugio mais grave de uma pneumonia, com consequente maior morbimortalidade materna e fetal.
(CHEN et al., 2012; POON et al., 2020) E observada maior incidéncia de pré-eclimpsia (PE) parto pré-
termo e cesariana nas pacientes com COVID-I9 do que nas outras gestantes (ADI—HKARI et al., 2020;
DI MASCIO et al,, 2020; JAFARI et al., 2021; METZ et al., 2021). Um maior niimero de diagnésticos
de PE pode ter sido realizado erroneamente considerando que a infecgio grave pelo coronavirus leva a
alteragdes laboratoriais semelhantes a PE e seus critérios de gravidade; remetendo a sindrome semelhante
a pré-eclimpsia induzida pela COVID-19; podendo contribuir para uma maior taxa de indicagdes de
interrupgio da gestagio no contexto da infecgio.

A pré-eclimpsia é uma doenga hipertensiva da gravidez, caracterizada pelo desenvolvimento de
hipertensdo arterial apds a vigésima semana de gestagdo, associada a proteindria significativa e com
resolugio até I2 semanas apds o parto. Na auséncia de protei-niria, a pré-eclimpsia pode ser
diagnosticada em gestantes com hipertensdo arterial associada a trombocitopenia, insuficiéncia renal,
fungio hepatica comprometida, edema pulmonar e sintomas cerebrais. A fisiopatologia envolve alteragdes
no processo de invasio trofoblistica, com inadequado suprimento sanguineo uterino e estresse oxidativo
do tecido placentirio, cursando com intensa resposta inflamatéria, lesio endotelial, agregagio plaquetaria,
ativagio do sistema de coagulagio e aumento da resisténcia vascular generalizada. A resolucio da PE
ocorre com a saida da placenta, sendo a melhor conduta considerar a gravidade da doenga e a idade
gestacional (FEBRASGO, 2017).

A infecgio pelo SARS-CoV-2 ocorre por meio da invasio do hospedeiro através do receptor de
entrada na célula da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), levando a sinais e sintomas devido a
vasoconstri¢io resultante da disfungio do sistema renina-angiotensina (GHEBLAWT et al., 2020). Cabe
salientar que modelos animais evidenciam maior expressio e atividade da ECA2 nos rins; dtero e na
placenta durante a gestagio (LEVY et al, 2008). A COVID-19 ¢ principalmente uma infecgio
respiratdria e tem importantes efeitos sistémicos, incluindo hipertensio, doenga renal, trombocitopenia e
lesio hepatica (CAI et al., 2020; CHENG et al,, 2020; KREUTZ et al,, 2020; LIPPI; PLEBANI;
HENRY, 2020).

Este estudo objetiva realizar uma anélise clinica e obstétrica das gestantes admitidas para
internagio no Hospital Jalia Kubitschek entre margo 2019 a margo de 2021 por suspeita de COVID-19
e avaliar a incidéncia de alteragdes clinicas, laboratoriais e ultrassonogréficas relacionadas a pré-eclimpsia

objetivando diferenciar a PE da PE-like associada a COVID-I9.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal com andlise dos prontudrios das gestantes internadas no Hospital
Jalia Kubitschek, no periodo de margo de 2020 a margo de 2021. Os critérios de inclusio para o estudo
foram gestantes com idade gestacional maior ou igual a 20 semanas, Covid-19 confirmada por exame
RT-PCR e alteragio na fungio renal (proteintiria 24 horas maior que 300mg) e alteragio pressérica (PAS
maior ou igual a 140 mmHg e/ou PAD maior ou igual a 90 mmHg).
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Apds a andlise dos prontudrios das 74 gestantes internadas com suspeita de Covid-19 no HJK
no periodo analisado, constatou-se que 33 tiveram o diagndstico confirmado. Dessas, 9 apresentaram
algum distarbio hipertensivo, sendo que trés evoluiram com quadro semelhante a pré-eclimpsia,
preenchendo os critérios para o estudo e os casos foram descritos detalhadamente. Os dados analisados
foram paridade, idade, comorbidades, idade gestacional em semanas no diagndstico da infecgio pelo
coronavirus, necessidade de internagio em leito de terapia intensiva, exames laboratoriais - contagem de
plaquetas, desidrogenase latica (LDH), transaminase glutimico oxalacética (TGO), transaminase
glutdmico piravica (TGP), proteintria 24 horas - e de imagem realizados.

Os dados foram coletados e langados em um banco de dados em planilha de Excel. As pacientes
receberam um ndmero de identificagio para preservagio de sua identidade. As pacientes nio foram
submetidas a nenhum outro teste invasivo, seja para coleta de sangue ou outro material. Os dados
coletados foram retirados de informagdes ja presentes no prontuirio e banco de dados apds aprovagio

pelo Nucleo de Apoio a Pesquisa da Fundagio Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG).

ANALISE E DISCUSSAO

Gestante C.F.S.S. 37 anos, G2PNI, sem comorbidades prévias com rotina de pré-natal adequada
em alto risco devido a DMG com bom controle com dieta. Iniciou quadro de sintomas gripais com 33 /34
semanas de gestagio. Apds 7 dias do inicio dos sintomas evoluiu com dispneia aos pequenos esforgos e
esforco respiratério, sendo transferida ao HJK, devido a SRAG. A radiografia de térax apresentava
consolidagdo a direita, sugerindo pneumonia bacteriana associada. Admitida no CTI com taquipneia,
taquicardia, SatO2 94% em cateter nasal a SL/min. Realizado dois RT-PCR por swab nasofaringeo para
SARS-Cov2 no DS e D9 da COVID-I9 com resultados positivos. Realizou tratamento com enoxaparina,
azitromicina, ceftriaxona e dexametasona. Evoluiu com aumento dos niveis presséricos (PA méixima
150x100 mmHg), alteragio da fungio hepatica e injtria renal (proteintria 24h de 567mg). Realizada
ultrassonogratfia transabdominal com crescimento fetal no percentil adequado, perfil biofisico fetal 8 /8e
doppler materno e fetal dentro da normalidade. Durante internagio no CTI manteve estabilidade
hemodinimica e aporte de O2 por cateter nasal. No I11° dia de inicio dos sintomas, recebeu alta dos
cuidados intensivos para enfermaria com saturagio de O2 97% em cateter nasal a 3L/min, em melhora
do padrio respiratério. No D19 COVID-19, apresentou piora consideravel dos pardmetros laboratoriais
(TGO 971, TGP 1101, LDH 805), optado por indugio do parto com prostaglandinas com 35 semanas
e 6 dias devido a critérios de gravidade de pré-eclimpsia. Parto vaginal sem intercorréncias, RN apgar
9/9, realizado clampeamento oportuno do cordio umbilical e colocado pele a pele com a mie apés
cuidados. Recebeu alta hospitalar no segundo dia apds o parto com bom padrio respiratério em ar
ambiente e queda nos parimetros hepaticos e de hemoélise (TGO 445, TGP 130, LDH 190). Retornou
em consulta puerperal, apés 30 dias da alta hospitalar com normalizagio pressérica, laboratorial (TGO
28, TGP 31, LDH 149), auséncia de marcador laboratorial de lesio renal (proteindria 24 horas 3,3mg
em 2820 ml) e curva pressérica sem alteragdes.

Gestante H.C.G.S, 30 anos, G2A1T, rotina de pré-natal adequada em acompanhamento em servigo
de alto risco devido a hipertensio gestacional, em uso de metildopa 250mg trés vezes ao dia. Iniciou
quadro de sindrome gripal com cefaleia, mialgia, tosse seca com 28 semanas de gestagio. Apds 7 dias do
inicio dos sintomas, evoluiu com SRAG devido a pneumonia por COVID 19, transferida para a
maternidade HJK para internagio em CTIL Admitida em CTI com taquipneia (FR 40 irpm), esfor¢o
respiratério, dispneia aos leves esforgos, saturagio de oxigénio 88% em ar ambiente e 96% em mascara
com reservatério a 9 L/min. Realizado RT-PCR por swab nasofaringeo para SARS-Cov2 no D10 da
COVID-1I9 com resultado positivo. Apresentou em exames de imagem infiltrado intersticial difuso
bilateral em radiografia de térax e TC de térax com padrio em vidro fosco. Realizou tratamento com
oseltamivir, azitromicina, ceftriaxona e dexametasona. Durante a interna¢io apresentou alteragio dos
niveis pressdricos, injtria renal evidenciada por proteintria 24h de 2763 mg e alteragio da fungio hepatica
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(TGO 108, TGP 109, FA 175) e LDH 531. Realizada ultrassonografia transabdominal com crescimento
fetal no percentil adequado, perfil biofisico fetal 8/8 e doppler materno e fetal dentro da normalidade.
Evoluiu com melhora do padrio respiratério recebendo alta do CTT no DIS, com suporte de O2 por
CN a 3L/min. Na enfermaria evoluiu com melhora completa do padrio respiratério e exames
laboratoriais em melhora, TGO 62, TGP 97, LDH 272 ¢ PTN 24h 598mg, com bom controle
pressorico sem antihipertensivo, recebendo alta no D22. Em acompanhamento em pré-natal, 15 dias apds
a alta hospitalar, apresentou proteintiria de 24 horas 196mg. Realizou seguimento de rotina em pré-natal,
evoluiu para parto Vaginal com IG 39 semanas, RN APGAR 9/10, ato sem intercorréncias.

Gestante, P.F.S.D.B 36 anos, G4A3, pré-natal de alto risco devido a HAC com uso prévio de
losartana e furosemida, DM tipo 2 em uso de metformina e insulina sem controle adequado e obesidade
grau III. Apresentou sintomas gripais com tosse, congestao nasal e dispneia com 31 semanas de gestagao.
Apés Ol semana do inicio dos sintomas evoluiu com dispneia. Transferida para o HJK para
acompanhamento em enfermaria devido aos sintomas gripais e para propedéutica materno fetal. Admitida
em enfermaria com esforgo respiratério leve, presenga de sibilos a ausculta respiratéria, taquipneia (FR
34 irpm), saturagio de O2 93% em cateter nasal a 3L/min e 85% em ar ambiente. Realizado RT-PCR
por swab nasofaringeo para SARS-Cov2 no DIO da COVID-19 com resultado positivo. Realizou
tratamento com oseltamivir, azitromicina, ceftriaxona e dexametasona, além de insulina e metildopa.
Necessitou de ajuste do anti-hipertensivo para melhor manejo da hipertensio.

Tabela I - Dados clinicos e laboratoriais das pacientes antes, durante e apés a internagio

(Continua)
CASO 1 CASO 2 CASO 3
Idade (anos) 37 30 36
Comotbidades Prévias DMG HAG HAC + DM tipo 2
Exames prévios
Fungio hepitica — = =
Proteindria 24 Horas (mg) — < 300 mg < 300 mg
Durante a internagio
IG 3 admiss3o (semanas) 33/34 29 32
Internagio CTI Sim Sim Nio
CASO 1 CASO 2 CASO 3
Suporte Oz Sim (VNI) Sim (VNI) Sim (VNI)
TGO 971 TGO 108 TGO 111,8
Fungio hepatica TGP 1101 TGP 109 TGP 82
LDH 805 LDH 531 LDH 311
Proteintiria 24 Horas (ing) 567mg 2763 mg 798 mg
Intercorréncias - — TEP
US Doppler Normal Normal Normal
PA Méxima (mmHg) 150x100 mmHg 140x90 mmHg 150x90 mmHg
Parto Cesariana Vaginal Programada inducio com

IG 35° semanas

1G 39 semanas

1G 37 semanas
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(Conclusio)

Exames Apés Alta Hospitalar

TGO 28 TGO 63

Fungio hepitica TGP 31 TGP 97 -
LDH 149 LDH 272

Proteintiria 24 Horas (mg) 3,3 mg 196 mg =

Exames laboratoriais apresentaram injaria renal devido a proteintiria 24h de 798 mg e alteragio
da fungio hepatica (TGO 111,8, TGP 82) e LDH 311. No DI6 da Covid-19 evoluiu com dor
ventilatério dependente, mantendo hipoxemia e taquicardia. Realizado o diagnéstico de TEP por
cintilografia pulmonar e iniciado tratamento com enoxaparina terapéutica. Realizada ultrassonografia
transbdominal com crescimento fetal no percentil 97, polidrimnio (ILA 27) e doppler materno e fetal
dentro da normalidade. Recebeu alta no D21 da Covid 19, com adequado controle pressérico, glicémico,
melhora do padrio respiratério e dos pardmetros laboratoriais. Alta hospitalar para o pré-natal de alto
risco do servico de origem e programada interrupgio da gestagio com 37 semanas na maternidade
referéncia.

Nos trés casos apresentados as gestantes evoluiram com pneumonia grave pela COVID-19 e
também desenvolveram proteintria positiva e alteragio pressorica, associada a um aumento de enzimas
hepaticas e LDH. Em todos os casos as pacientes desenvolveram SRAG apés 7 dias do inicio dos
sintomas, periodo esperado pela histéria natural da doenga. Ressalta-se que todas demandaram suporte
de O2, porém nio sendo necessario ventilagio invasiva, sendo que duas delas tiveram admissdo em unidade
de terapia intensiva.

Uma das principais formas de invasio do Sars-Cov-2 ¢ através da ECA-2, a qual é altamente
expressa na placenta (LEVYY et al., 2008; GHEBLAWT et al, 2020). Com a ocorréncia da infecgio ocorre
disfungdo do sistema renina-angiotensina, causando aumento do nivel de Angiotensina II nas vilosidades
placentarias, levando a vasoconstrigio e fluxo sanguineo fetal restrito, ao estado hiperinflamatério e lesio
hipéxica. Logo o mecanismo de impacto da infecgio em pacientes graves por SARS-CoV-2 compartilha
do mesmo mecanismo fisiopatolégico com a PE, causando sinais semelhantes, mesmo na auséncia de
invasdo trofo-blastica defeituosa, o que é corroborado pela normalizagio dos parimetros com a melhora
clinica da COVID-I9 (BIAN; LI, 2021).

Todas as pacientes descritas cursaram com alteragio de proteintria na vigéncia da COVID-19
grave, além de aumento da pressio arterial e de enzimas hepaticas. Sendo esse tltimo fator considerado
um critério de gravidade da pré-eclimpsia, indicando interrupgio da gestagio a partir de 34 semanas.
Tanto a primeira quanto a segunda paciente apresentaram normalizagio da proteintria apds resolugio da
infec¢io e todas tiveram redugio das enzimas hepéticas e da LDH. No entanto, no primeiro caso, foi
optado pela interrupgio da gestagio na vigéncia da infec¢io, portanto nio podemos atribuir a melhora de
tais parAmetros apenas pela resolugio da COVID-19, uma vez que o parto também favoreceria o quadro
de pré-eclimpsia. A terceira paciente nio coletou proteintria apds a doenga, entretanto possuia diversos
fatores que corroboravam para disfungio endotelial cursando com proteintria positiva, como diabetes
mellitus prévio a gestagdo e hipertensio arterial cronica.

Algumas desordens ja foram provadas como imitadoras da PE por compartilharem achados
clinicos e laboratoriais das pacientes com PE ((SIBAI, 2009)). Estudos recentes tém mostrado que fatores
angiogénicos corroboram com o diagnéstico diferencial entre tais doengas e a PE (MENDOZA et al.,
2020). O fator de crescimento placentario (PLGF) e o fator semelhante a tirosina quinase I (sFlt-1) sdo
fatores angiogénicos altamente especificos para insuficiéncia placentaria (LEVINE et al,, 2004). Tal
condi¢io leva a aumento do indice de pulsatilidade da artéria uterina (IPAUt) e a um status
antiangiogénico com aumento da relagio sFlt-1 /PIGF (ZEISLER et al., 20106). Dessa forma, as pacientes
com COVID-19 e fase inicial de implantagio placentaria normal devem ter valores de sFle-1/PIGF e
IPAUt dentro da normalidade. Nos trés casos descritos as pacientes apresentaram valores normais do
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doppler materno. Entretanto, em nosso servico nio disponibilizamos da dosagem de sFlt-1 e PIGF,
portanto esse parimetro nio foi avaliado.

CONCLUSAO

A PE-like sindrome exclusivamente nio ¢ indicagio obstétrica de interrup¢io da gestagio, uma
vez que ela nio é uma complicagio de desordem placentaria e sim uma manifestagio da COVID-19
podendo se resolver espontaneamente ap6s a recuperagio da pneumonia grave. Estudos sugerem que uma
forma de diferenciacio entre PE e PE-like sindrome seria através da relagio sFlt-1/PIGF, do IPAU.
Sendo que tais pardmetros nem sempre sio disponiveis em servi¢os de urgéncia obstétrica no Brasil, o que
dificulta o diagnéstico, aumentando a possibilidade de uma conduta iatrogénica.
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