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RESUMO

Objetivo: descrever perfil clinico e sociodemogréfico de gestantes e puerperas
internadas com COVID-19 que apresentavam de forma simultanea distdrbios
hipertensivos em oito centros de referéncia do nordeste brasileiro Método: realizou-se
estudo descritivo do tipo coorte ambidirecional, parte do projeto ancora “Preditores
clinicos e laboratoriais de progressdao da COVID-19 e desfechos maternos e perinatais
em gestantes/puérperas infectadas em centros de referéncia dos estados de Pernambuco
e Paraiba”, aprovado pelo CEP. Foram elegiveis gestantes e puérperas com quaisquer
disturbios hipertensivos e RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, admitidas entre abril e
outubro de 2020 em oito maternidades do nordeste brasileiro. Resultados: 130
mulheres atenderam os critérios de elegibilidade. A pré-eclampsia esteve presente em
26,1%, eclampsia foi o diagndstico de 5,3% dos casos e a sindrome HELLP esteve
presente em 13,0% das pacientes. Sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) estava
presente em 37,3% dos casos e ventilagio mecanica foi necessaria em 12,2% das
pacientes. A mediana do tempo de internacdo foi 7 dias. Duas pacientes evoluiram para
aborto e 79,6% para cesariana. Admissdo em UTI ocorreu em 33,6% das mulheres,
houve 22 near miss e seis Obitos. Conclusdo: desfechos obstétricos foram graves,
destacando-se a alta taxa de cesariana, near miss/morte por COVID-19.

Palavras chaves: gravidez; COVID-19; mortalidade materna; hipertensao.



ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and sociodemographic profile of pregnant and
postpartum women with COVID-19 superimposed on hypertensive disorders in eight
reference centers in northeastern Brazil. Method: An ambidirectional cohort
descriptive study was carried out, as part of the anchor project “Clinical and
laboratory predictors of COVID-19 progression and maternal and perinatal outcomes
in infected pregnant women/puerperal women in reference centers in the states of
Pernambuco and Paraiba”, approved by CEP. Pregnant women and postpartum
women with any hypertensive disorders and positive RT-PCR for SARS-CoV-2,
admitted between April and October 2020 in eight maternity hospitals in
northeastern Brazil, were eligible. Results: 130 women met the eligibility criteria.
Pre-eclampsia was present in 6.1%, eclampsia was the diagnosis in 5.3% of cases
and HELLP syndrome was present in 13.0% of patients. Severe acute respiratory
syndrome (SARS) was present in 37.3% of cases and mechanical ventilation was
required in 12.2% of patients. The average length of stay was 7 days. Two patients
progressed to abortion and 79.6% to cesarean. Admission to the ICU occurred in
33.6% of women, there were 22 near miss and six deaths. Conclusion: Obstetric
outcomes were severe, highlighting the high rate of cesarean section, near
miss/maternal death due to COVID-19.

Keywords: pregnancy; COVID-19; maternal mortality; hypertension.



INTRODUCAO

Estd em curso desde o final de 2019 uma pandemia de COVID-19, que se
disseminou rapidamente por todos os continentes e tem feito milhares de vitimas. 12
Atualmente, o Brasil ultrapassa 20.614.866 casos e 575.742 mortes acumuladas,
perdendo apenas para Estados Unidos e India nesses nimerosd. O impacto dessa
doenca no pais é ainda maior do que se pode inferir por esses dados, ja que é nitida
a subnotificacdo de casos e 6bitos no pais, associado com as barreiras de acesso a

servicos com atencéo especializada e monitoramento inadequados. *°

A mortalidade materna no Brasil apresentou tendéncia decrescente desde
1990, com reducdo da inclinacdo a partir de 2001 até 2019, * tendo reduzidos de
143 para 60 mortes a cada 100 mil nascidos vivos, uma redugdo de 58%. Mesmo
assim, o Brasil nunca ficou dentro da meta nos Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio proposto para serem atingidos até 2030, que é de 30 mortes maternas a
cada 100 mil nascidos vivos. %" Com o desenrolar da pandemia, a prevencdo e o
controle da infeccdo entre gestantes e o risco potencial de transmissdo vertical se
tornou uma grande preocupacdo. Mulheres gravidas podem ter maior
suscetibilidade a desenvolver sintomas mais graves e até mesmo a morte apos a
infeccdo por virus respiratérios, devido as alteracdes fisiologicas dos sistemas
imunoldgico e cardiopulmonar durante a gestagdo. ®° Além disso, pesquisas no
Brasil tem evidenciado que as desigualdades raciais e sociais contribuem para o
aumento da taxa de mortalidade nessa populacdo vulneravel da sociedade. O Brasil
configura com o maior nimero de ébitos maternos por COVID-19 do mundo - mais
de 1.600 computados até junho de 2021, com uma taxa de letalidade de 7,2%,

enquanto a taxa de letalidade geral pela doenca no pais que é de 2,8%. ! O



impacto da pandemia na saude materno-infantil € dramatico, pois a morte materna é
considerada um evento “ponta de iceberg”, visto que para cada morte materna
estima-se 20 a 30 mulheres que tiveram critérios de near miss e terdo implicacdes

na sua qualidade de vida a médio e a longo prazo. %13

No Brasil, as barreiras de acesso a servigos com atencdo especializada e
monitoramento inadequado de complicaces obstétricas persistem em hospitais, na
atencdo primaria e em clinicas especializadas, fatores observados em varios estudos.
Além disso, existem deficiéncias estruturais como recursos fisicos, humanos e
materiais que repercutem na mortalidade materna. 23 E possivel ainda que o
perfil das gestantes brasileiras seja de mais alto risco em comparagéo a outros paises,
ja que comorbidades como pré-eclampsia, sindrome metabdlica e obesidade,
afeccdes inflamatdrias comuns na nossa populagdo. % A hipertensdo durante a
gravidez é frequente e é associada a um aumento da morbimortalidade materna, bem
como da mortalidade perinatal, sendo a principal causa de morte materna e de near
miss materno. % Em paises em desenvolvimento, observa-se alta incidéncia de
distlrbios hipertensivos na gestacdo, com cerca de 10% das mulheres acometidas !,
e por consequéncia, a taxa de complicaces dessa doenca é maior do que em paises
desenvolvidos, nos quais a hipertensdo arterial na gestacdo tem incidéncia entre 2-

8%10,

O objetivo desse trabalho € descrever o perfil clinico e sociodemografico de
gestantes e puérperas com COVID-19 sobreposta a distdrbios hipertensivos em oito
centros de referéncia do nordeste brasileiro, com o propdsito de ajudar na elaboracao

de estratégias de prevencdo e assisténcia da doenga na regido.



METODO

Este foi um estudo descritivo do tipo coorte ambidirecional, com
componente prospectivo e retrospectivo que fez parte do projeto ancora “Preditores
clinicos e laboratoriais de progressdo da COVID-19 e desfechos maternos e
perinatais em gestantes/puérperas infectadas em centros de referéncia dos estados
de Pernambuco e Paraiba”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob
0 CAE nUmero 31757620.5.3004.5050. Foram elegiveis casos de COVID-19
confirmados pela transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) para SARS-CoV-2 em gestantes e puerperas com quaisquer disturbios
hipertensivos, notificados entre abril e outubro de 2020, em oito maternidades de

referéncia do nordeste brasileiro.

No braco prospectivo, a selecdo das participantes aconteceu por
oportunidade, através captacdo durante o0 atendimento na triagem ou na
identificacdo das mulheres ja internadas em cada uma das unidades de pesquisa. As
pacientes que aceitaram participar da pesquisa assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. No braco retrospectivo, as pacientes eram
identificadas a partir da listagem de atendimentos/internamentos no setor especifico
de COVID-19 de todos os centros envolvidos, e seus prontuarios foram resgatados
para consulta.

Os dados foram coletados em formulario especifico criado no RedCap, pelos
assistentes de pesquisa, em todos os centros. O banco de dados foi revisado em
base semanal, em cada centro, pelo pesquisador responsavel, e mensalmente pelo
Coordenador da Pesquisa. Foi extraida uma planilha em Excel, sendo os dados

submetidos a testes de consisténcia e limpeza, obtendo-se listagem das variaveis e



corrigindo-se os erros. Para anélise, foram incluidos dados referentes a presenca de
comorbidades e distdrbios hipertensivos, idade gestacional, escolaridade em anos,
raca/cor, classificacdo nutricional pré-gravidica, religido, situacdo conjugal,
gestacdes anteriores, paridade, diabetes clinico, diabetes gestacional, critérios de
SRAG, necessidade de internamento devido a gripe e/ou complicacdes e uso de
ventilagdo mecanica.

As andlises estatisticas foram realizadas no Epi info 7 (Atlanta, GA), e,
adicionalmente, o programa Medcalc (Medcalc software bvba) versédo 19.0.7.0. A
analise descritiva incluiu essencialmente medidas de tendéncia central (media
aritmética e mediana) e de dispersdo (desvio padrdo, amplitude de variagdo e

intervalos de confianca), bem como representacao grafica dos resultados.

RESULTADOS

Entre 325 gestantes admitidas no periodo do estudo com RT-PCR positivo para
SARS-CoV-2, com sindrome gripal, foram identificadas 130 mulheres com doencas
hipertensivas (40%). Sobre a classificacdo do disturbio hipertensivo, 25,4% eram
hipertensas cronica, 17,7% tinham hipertensao gestacional, 10,0% desenvolveram pré-
eclampsia sem critérios de gravidade, 24,6% pre-eclampsia grave e 16,9% pré-
eclampsia superposta. Em relacdo as complicacGes hipertensivas, 5,4% apresentaram
eclampsia e 13,0% tiveram sindrome HELLP (Tabela 1).

A meédia de idade foi 28,9 anos. Identificou-se que a maioria das pacientes
estava no terceiro trimestre, tendo pelo menos um parto anterior e duas gestacdes
anteriores. A média de escolaridade é de 9,8 anos (Tabela 2).

Cerca de 90% eram pardas € negras e, mais da metade estavam acima do peso ideal. Em

relacdo a religido, 41,2% sdo catolicas, 29,4% evangélicas e 20,5% sem religido



declarada. 8,8% sdo espiritas, umbandistas ou pertencentes a outras religides. De acordo
com a situacdo conjugal, 65,1% estavam em unido estavel ou casadas (Tabela 2).

Das pacientes internadas, 37,3% apresentam critérios de SRAG e 12,3% fizeram
uso de ventilagdo mecanica. A mediana de tempo internacdo hospitalar foi de 7 dias
(11Q de 7-10). Em relagdo ao desfecho gestacional, duas pacientes evoluiram para
aborto, 25 tiveram alta ainda gestante e 103 tiveram alta puérpera, tendo sido 79,6%
cesariana. 33,6% foram admitidas na UTI, das quais 22 apresentaram critérios de near

miss e seis foram a Obito. (Tabela 3).

DISCUSSAO

Os achados do presente estudo apontam que a associacdo entre a infec¢do por
COVID-19 e os distarbios hipertensivos da gestacdo ¢ frequente. O progndstico
gestacional quando essa associagdo ocorre ¢ comprometido, com elevada morbidade e
mortalidade materna e perinatal.

No presente estudo encontramos em 40% das mulheres internadas com infecgao
por SARS-CoV-2 a presenga de alguma forma de distarbio hipertensivo. Um numero
tado expressivo pode ser explicado pelo fato da coorte estudada envolver hospitais-
escola, que sdo referéncia em suas respectivas regides para pacientes de risco e que
durante a pandemia recebem os casos mais criticos, muitas vezes, aqueles em que as
doengas se associam. Nao encontramos estudos com casuisticas semelhantes para
comparagdo com nossos dados.

Estudos ja sdo conclusivos sobre a associagio quanto as duas doengas. '7-18:1°
Considerando diferentes graus de exposi¢do e diferentes momentos de surgimento dos

distarbios hipertensivos em relacdo ao parto, existe a possibilidade que a infeccdo por

COVID-19 possa alterar a fisiologia da gravidez, além de modular a expressdo



placentaria da enzima conversora de angiotensina 2 e aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas hipertensivas da gestacdo ao longo do tempo. !7 Além
disso, estudos comprovam que o aumento do peso corporal e diabetes mellitus sdo
fatores risco adicionais a infec¢do por SARS-CoV-2. '® Por outro lado, a hipertensdo
cronica ¢ fator de risco para as duas situagdes, o que pode potencializar a associacao.
Uma metanalise buscou quantificar a forca dessa associacdo e avaliar os fatores
confundidores e concluiu que a combinacao entre as duas condigdes: COVID-19 e pré-
eclampsia ¢ independente de qualquer fator de risco pré-existente. '’

Corroborando estudos prévios, a hipertensdo cronica esteve presente de forma
significativa em nossa amostra. Considerando tanto a hipertensdo cronica isolada, como
sua forma superposta a pré-eclampsia, 42,3% das pacientes eram hipertensas. Esses
dados reforcam o fato que a hipertensao cronica ¢ fator de risco para COVID-19 e suas
complicagdes '8 e como nossa amostra é composta por gestantes e puérperas internadas
pela doenca ¢ natural que isso ocorra.

A pré-eclampsia foi frequente, destacando-se a pré-eclampsia grave que se
sobressai com 26,1%. Corroborando com esses dados, estudos comprovam ainda o
efeito dessa infeccdo viral durante a gravidez, tendo um aumento estatistico
significativo nas chances de pré-eclampsia com caracteristicas graves, eclampsia e
sindrome HELLP. 2° Nas complica¢des hipertensivas, 5,3% apresentaram eclampsia e
13,0% tiveram sindrome HELLP. Evidéncias também apontam o sinergismo entre os
mecanismos fisiopatologicos das complicagdes hipertensivas, por ser uma doenga
obstétrica grave com ativagdo inflamatoria geral, intensificando ainda mais o dano
endotelial extenso e também a trombocitopenia, potencializando as situagdes como

sindrome HELLP, eclampsia e complica¢des fetais. !>



Em nosso estudo observamos predominancia de mulheres que se
autodeterminaram pardas. Os servigos avaliados no presente estudo sdo publicos e a
clientela atendida pelas maternidades se caracteriza por essa distribui¢do. E importante
chamar atengdo que em publicagdes brasileiras prévias, se mostrou que apesar de nao
diferirem em relacdo a caracteristicas basais prévias, como quantidade de fatores de
risco, mulheres brancas e negras com COVID-19 chegam aos servigos de saide em pior
condicdo, o que denuncia a desigualdade social e de acesso aos servigos de satde. Além
disso, o risco de morte pela COVID-19 é maior para as mulheres negras. >>2*

A COVID-19 durante a gravidez aumenta a morbidade materna grave e morte,
devido principalmente a disfuncao respiratdria que requer ventilagdo mecanica invasiva
ou admissdio a UTI. ' A pré-eclampsia em sua fisiopatologia acarreta aumento da
permeabilidade capilar, lesao endotelial e aumento da pressao hidrostatica o que em
algumas situagdes prejudica a ventilagdo adequada. ° A somagio desses fatores pode
piorar a mecanica ventilatdria e as trocas gasosas, levando a um pior prognostico € uma
maior necessidade de suporte ventilatorio. Nessa amostra 37,3% apresentavam critérios
da sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), 33,6% foram admitidas em UTI e 12,2%
precisaram de ventilagdo mecanica. Na maior metanalise que avalia COVID-19 e
gestacdo, de forma geral, com e sem hipertensdo, pacientes consideradas graves foram
encontradas em 10% dos casos, ventilagdo mecanica em 4% das pacientes e ventilagao
mecanica foi necessaria em 3% dos casos. '* Diante desses dados, nota-se como pode ter
acontecido uma superposi¢cdo de gravidades e dessa forma um nimero elevado tanto das
complicagdes quanto dos critérios de SRAG e da ventilagdo mecanica invasiva. O
tempo de internacdo hospitalar foi prolongado, podendo ser explicado pela maior

gravidade apresentado pelas pacientes.



A gravidade das pacientes fica ainda mais evidente quando se observa 0s
desfechos encontrados. O near miss materno ocorreu em 16,9% das participantes do
estudo e a morte materna ocorreu em 4,6% da amostra. Estudos brasileiros vém
apontando para a situacdo um risco elevado de desfechos maternos desfavoraveis em
mulheres com COVID-19. >%3.24

Como as maternidades em que os dados foram coletados sdo centros de
referéncia de gestacao de alto risco e tratamento de COVID-19 no nordeste brasileiro, €
provavel que muitas das mulheres admitidas tenham sido encaminhadas ap6s
deterioracdo do estado de saude, explicando a alta prevaléncia de desfecho materno
adverso. A proporgdo de morte materna para caso de near miss materno foi maior neste
estudo do que o descrito na literatura, além disso, registrou uma taxa de mortalidade
maior que o esperado entre as pacientes graves deste estudo. E possivel que fatores
como o encaminhamento tardio de pacientes para centros de referéncia com UTI
disponivel, a dificuldade de estabelecer o melhor tratamento para mulheres acometidas
por uma doenca nova como COVID-19 e a prépria gravidade da associacdo entre
hipertenséo, gravidez e COVID-19 critica tenha contribuido para essa letalidade.

Em relagdo ao desfecho gestacional, duas pacientes evoluiram para aborto, 25
tiveram alta ainda gestantes e 103 tiveram alta puérperas. Entre as puérperas, a via de
parto foi cesariana em 79,6%. A maioria das mulheres teve cesariana por indicacdo
primaria o COVID-19 materno, tendo como efeito adverso mais comum o parto
prematuro.®> Em relagdo ao aborto, as mulheres gravidas que sofreram esse desfecho
tinham formas graves da sindrome gripal. 2® Existe consenso de que a COVID-19 ndo é
por si s6 indicacdo de cesariana, >’ muitas vezes no entanto, a complexidade do manejo
de pacientes graves e a situacdo critica das pacientes acaba levando a equipe a indicar a

via de parto cirirgica com a finalidade de garantir controle e seguranca da situagdo.



Sobre as causas de 6bito obstétrico geral, € importante ressaltar que no mundo
cerca de 99% de todas as mortes maternas ocorrem em paises de média e baixa renda,
como o Brasil. ° No pais, as mulheres ndo brancas representam 65% dos Gbitos por
causas obstétricas, sendo a mortalidade de mulheres negras quase o dobro em
comparacgdo a mulheres brancas, enquanto as mulheres com baixa escolaridade (menos
de oito anos de estudo) totalizam 33% dos Gbitos maternos.”® Isso evidencia a grande
disparidade econdmico-racial no acesso aos servicos de salde, que por sua vez ja esta
precarizado: estima-se que o Brasil invista apenas 4% do Produto Interno Bruto com
salde publica, enquanto outros paises com sistemas universais de salde como Canada,
Inglaterra e Franca investem de 8% a 10%.'?

Nosso estudo apresenta limitacGes, pois incluiu uma populacdo especifica
atendida em hospitais publicos, que realiza pré-natal na rede publica e possui
habitualmente uma assisténcia mais deficiente. Dessa forma, é possivel que tenhamos
encontrado uma expressdo exagerada das doencas hipertensivas e uma assisténcia mais
deficitaria antes da chegada aos hospitais de referéncia, que ndo corresponda ao cenario
encontrado se considerado a populacdo brasileira de forma geral. Outra limitacdo se
constituiu no fato que ndo foi avaliado a frequéncia de sindromes hipertensivas de
acordo com a gravidade da infeccdo por COVID-19 ou a gravidade da doenca
hipertensiva associada.

Por outro lado, essa mesma caracteristica do estudo nos possibilita entender de
forma mais clara como as duas situacdes estdo intimamente interligadas e se sobrepde.
Um ponto forte da coorte é a amostra, que foi obtida pelo fato de se tratar de um estudo
multicéntrico incluindo centros de referéncia para COVID-19 no ciclo gravido

puerperal.



CONCLUSAO

A sobreposicdo de distarbios hipertensivos e COVID-19 na gestacéo foi prevalente em
mulheres pardas/negras no 3° trimestre. Desfechos obstétricos foram graves,
destacando-se a alta taxa de cesariana, near miss/morte materna por COVID-19. A
proporcao entre a quantidade de mortes maternas e casos de near miss foi maior do que
o descrito pela literatura, indicando alta mortalidade de mulheres que ficaram graves. E
possivel que isso reflita problemas da assisténcia e demora para encaminhar casos

criticos para centros de referéncia.
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TABELAS

Tabela 1 — Tipo de distarbio hipertensivo entre gestantes internadas com
diagnostico de COVID-19

Tipo de Doencas hipertensivas n %
Hipertensado Arterial Cronica 33 25,4
Hipertensdo Gestacional 23 17,7
Pré-Eclampsia sem sinais de gravidade 13 10,0
Pré-Eclampsia grave 32 24,6
Pré-Eclampsia superposta 22 16,9
Eclampsia 7 54
Total 130 100
% de Sindrome HELLP* 17 13,08

HELLP= hemadlise, enzimas hepaticas elevadas e baixa contagem de plaquetas
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Tabela 2 — Caracteristicas maternas bioldgicas, séciodemogréficas e obstétricas
entre pacientes admitidas com COVID-19 confirmada associado a disturbios
hipertensivos.

Dados Maternos

Idade (Média/ DP) (anos) 28,9 7,5
Idade Gestacional (Média/ DP) (em semanas) 34,4 4,6
Escolaridade (Mediana /11Q) (em anos) 11 8-12
Gestacdes anteriores (Mediana /11Q) 2 1-4
Paridade (Mediana /11Q) 1 1-3
Classificagdo Nutricional Pré-gravidica (n/%)

Peso ideal (>18,5 a <24,9) (/%) 22 40,0
Sobrepeso (>25 a <29,9) 13 23,6
Obesidade grau 1 (=30 a 34,9) 11 20,0
Obesidade grau 2 (=35 a 39,9) 7 12,7
Obesidade grau 3 (>40) 2 3,6
Total 55 100
Raca/Cor (n/%)

Asiatica 1 0,9
Branca 10 9,0
Negra 9 8,1
Parda 91 81,9
Total 111 100
Religido (n/%)

Catolica 14 41,2
Espirita 1 2,9
Evangélica 10 29,4
Umbanda 1 2,9
Outra 1 2,9
Sem religido/Ateia 7 20,6
Total 34 100
Situacéo Conjugal (n/%0)

Casada 22 26,5
Uni&o estavel 32 38,5
Solteira 28 33,7
Divorciada/Separada 1 1,2

Total 83 100




Tabela 3 — Desfechos obstétricos das gestantes com COVID-19 confirmada.

Desfechos Obstétricos (n/%)

Critérios de SRAG 47 37,3
Uso de ventilagdo mecénica 14 12,3
Admissdo na UTI 44 33,6
Near Miss Materno 22 16,9
Morte materna 6 4,6
Aborto 2 1,6
Alta gestante 25 19,2
Alta puérpera 103 79,2
Cesariana 82 79,6%

SRAG= sindrome respiratéria aguda grave; UTI= unidade de terapia
intensiva;
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