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APRESENTAÇÃO 

O segundo volume da coletânea Saúde Pública: Impactos e desafios da Pandemia 
de Covid-19 é composto por 15 (quinze) capítulos produtos de pesquisa quantitativa, 
análise documental, revisão sistemática de literatura, revisão simples de literatura, ensaio 
teórico, dentre outros.

O primeiro capítulo apresenta os resultados da pesquisa sobre segurança alimentar 
e nutricional durante a pandemia de Covid-19. O segundo, discute a confiabilidade dos 
testes de SWAB para o diagnóstico de Covid-19 no contexto pandêmico. E o terceiro, os 
fatores que ocasionaram o surgimento de nova variante durante a pandemia de Covid-19.

O quarto capítulo apresenta a caracterização dos casos de Covid-19 no Estado do 
Pará entre 2020 e 2022. O quinto, discute o nível de contágio de Covid-19 em superfícies 
de contato com objetivo de desenvolver um software relacionado. O sexto, apresenta 
os resultados da pesquisa sobre análise microbiológica de equipamentos na fisioterapia 
respiratória ambulatorial no contexto pandêmico sugerindo estratégias de atuação no 
contexto pandêmico. 

O sétimo capítulo apresenta os resultados da pesquisa sobre o perfil epidemiológico 
de idosos com diagnóstico confirmado, falecidos com Covid-19 e vacinados durante o 
primeiro ano da pandemia. O oitavo, discute os resultados da pesquisa sobre vacinação 
e morbimortalidade por Covid-19 entre janeiro e junho de 2021 em Cerro Azul no Paraná. 
E o nono, o histórico e contribuições das vacinas e sua importância no atual contexto 
pandêmico de Covid-19.

O décimo capítulo, resultado de revisão sistemática de literatura, discute a 
prevalência dos casos de síndrome semelhante à pré-eclâmpsia causados por Covid-19. 
O décimo primeiro, discute as evidências da pré-eclâmpsia em gestantes na infecção por 
SARS-COV-2. E o décimo segundo, a infodemia relacionada ao uso de antissépticos orais 
no contexto da pandemia de Covid-19.

O décimo terceiro capítulo discute os fatores de risco para insuficiência renal 
crônica em pacientes com tratamento de substituição de hemodiálise com Covid-19. O 
décimo quarto, as principais manifestações gastrointestinais na infecção por SARS-
COV-2. E finalmente, o décimo quinto capítulo, que discute o tratamento das síndromes 
coronárias agudas no período pandêmico sinalizando estratégias para o cuidado nessa 
nova conjuntura.

É nesse cenário que convidamos os leitores a adentrarem nas discussões e 
reverberarem nos serviços as estratégias de ação propostas pelos autores de modo a 
melhorar a qualidade dos serviços prestados à população usuárias dos serviços de saúde.

Soraya Araujo Uchoa Cavalcanti
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RESUMO: Diferenciar a pré-eclâmpsia de 
imitadores clínicos durante a gravidez (por 
exemplo, doença hepática gordurosa, lúpus, 
hipertensão crônica, doença renal) nunca foi 
fácil. Relatórios recentes sugerem que a infecção 
por COVID-19 é um imitador adicional da pré-
eclâmpsia. Procuramos identificar características 
fenotípicas clínicas com potencial para distinguir 
COVID-19 de pré-eclâmpsia apenas com base na 
clínica. Em resumo, a pré-eclâmpsia (e em menor 
grau a GH) está independentemente associada 
ao COVID-19 durante a gravidez; ambas as 
condições estão associadas independentemente 
e de forma aditiva com riscos aumentados 
de parto prematuro, índice de morbidade e 
mortalidade perinatal grave e desfecho materno 
adverso composto. Consequentemente, a pré-
eclâmpsia (e GH) parecem ser um forte fator 
de risco para infecção por SARS-CoV-2 e suas 
complicações relacionadas. Não houve evidência 
para apoiar que COVID-19 está etiologicamente 
associado a pré-eclâmpsia ou GH. Os médicos 
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que cuidam de mulheres com pré-eclâmpsia devem estar cientes dos riscos adicionais que 
o COVID-19 representa. 
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; pré-eclêmpsia; hipertensão gestacional; gestantes
ÁREA DE CONHECIMENTO: Saúde.

ABSTRACT: Differentiating pre-eclampsia from clinical mimics during pregnancy (eg fatty liver 
disease, lupus, chronic hypertension, kidney disease) has never been easy. Recent reports 
suggest that COVID-19 infection is an additional mimic of pre-eclampsia. We sought to identify 
clinical phenotypic features with the potential to distinguish COVID-19 from pre-eclampsia on 
a clinical basis alone. In summary, pre-eclampsia (and to a lesser extent GH) is independently 
associated with COVID-19 during pregnancy; both conditions are independently and additively 
associated with increased risks of preterm birth, severe perinatal morbidity and mortality rate, 
and composite adverse maternal outcome. Consequently, pre-eclampsia (and GH) appear 
to be a strong risk factor for SARS-CoV-2 infection and its related complications. There was 
no evidence to support that COVID-19 is etiologically associated with pre-eclampsia or GH. 
Physicians caring for women with pre-eclampsia should be aware of the additional risks that 
COVID-19 poses. 
KEYWORDS: COVID-19; pre-eclempsia; gestational hypertension; pregnant women.

INTRODUÇÃO
A COVID-19, que é principalmente uma infecção respiratória, pode ter marcados 

efeitos multiorgânicos e vasculares que levam à hipertensão, doença renal, trombocitopenia 
e lesão hepática. O SARS-CoV-2 pode produzir dano endotelial direto, tromboinflamação, 
desregulação das respostas imunológicas e alterações nas vias relacionadas à enzima 
conversora de angiotensina 2 (GUPTA et al. 2020). A pré-eclâmpsia, mas não a hipertensão 
gestacional (GH), causa dano endotelial, estresse oxidativo placentário e um estado 
antiangiogênico que leva à hipertensão e proteinúria, e efeitos multiorgânicos semelhantes 
aos observados em casos graves de COVID-19 (RANA et al. 2020; TUPIN et al. 2020).

Como a COVID-19 mostrou aumentar o risco de resultados adversos na gravidez, 
incluindo pré-eclâmpsia, (DEBOLT et al. 2021; DASHRAATH et al. 2020; DI MASCIO et al. 
2021) foi proposto o conceito de uma síndrome semelhante a pré-eclâmpsia associada a 
COVID-19, que inclui patologia placentária semelhante (MENDOZA et al. 2020; PRABHU 
et al. 2020; ROSENBLOOM et al. 2021). No entanto, é importante notar que COVID-19 
durante a gravidez e pré-eclâmpsia compartilham o mesmo conjunto de fatores de risco, 
ou seja, hipertensão, obesidade e diabetes preexistentes (BRANDT et al. 2021; YAP et al. 
2020; BARTSCH et al. 2016). Assim, a associação entre COVID-19 e pré-eclâmpsia pode 
ser confundida por fatores de risco subjacentes comuns.

Uma associação genuína pode se manifestar das seguintes 3 maneiras: (1) 
COVID-19 pode causar sintomas e sinais que atendem aos critérios diagnósticos para pré-
eclâmpsia, embora essas sejam condições distintas; (2) pré-eclâmpsia, que tem alterações 
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fisiopatológicas já aparentes no início da gravidez, (STAFF et al. 2020; BROSENS et al. 
2019; O’GORMAN et al. 2016) pode constituir um fator de risco adicional para COVID-19, 
ou (3) COVID-19 pode estar em um caminho etiológico para a pré-eclâmpsia, que por si 
só tem sido relacionada etiologicamente a doenças infecciosas (ALGARROBA et al. 2020; 
EASTER et al. 2016; KELL et al. 2016).

As mudanças que ocorrem durante a gravidez tornam as mulheres grávidas e seus 
fetos mais suscetíveis a resultados adversos e complicações de doenças (KOURTIS et 
al. 2014). A pesquisa indica que, em comparação com a população grávida em geral, as 
infectadas com influenza apresentam risco aumentado de aborto pontual, parto prematuro, 
baixo peso ao nascer, nascimento de um bebê pequeno para a idade gestacional e morte 
fetal (MOSBY et al. 2011). Revisões sistemáticas e meta-análises concluem que mulheres 
grávidas com infecção por coronavírus apresentam risco aumentado de aborto espontâneo, 
pré-eclâmpsia, parto cesáreo e morte perinatal (DI MASCIO et al. 2020). Dados esses 
riscos, tem havido uma preocupação notável com a saúde e o bem-estar de pacientes 
grávidas, seus fetos e recém-nascidos durante a atual pandemia de COVID-19. Faltam 
dados específicos sobre os efeitos do COVID-19 na paciente grávida e no feto, com a 
maioria das pesquisas enfocando a transmissão materno-fetal e os resultados neonatais. 
Relatórios sobre um pequeno número de pacientes sugerem que mulheres grávidas 
infectadas com COVID-19 podem estar em risco de parto prematuro, mas os efeitos fetais 
parecem ser limitados (CHEN et al. 2020; DI MASCIO et al. 2020). 

Não está claro se a associação sugerida entre COVID-19 durante a gravidez e pré-
eclâmpsia é independente de fatores de risco comuns. Este estudo teve como objetivo 
analisar qualquer associação independente entre COVID-19 durante a gravidez e pré-
eclâmpsia e determinar os principais resultados relacionados à gravidez e morbidade e 
mortalidade materna e neonatal.

DESENVOLVIMENTO

Fisiopatologia
É sabido que alterações fisiológicas e imunológicas durante a gravidez podem 

mascarar ou mesmo aumentar a suscetibilidade às infecções respiratórias. Alterações 
incluindo aumento da freqüência cardíaca, volumes pulmonares alterados, bem como a 
mudança fisiológica natural para uma resposta T-helper 2 (Th2) que atenua a imunidade 
mediada por células pelo sistema Th1, deixando a mãe vulnerável a infecções virais 
(DASHRAATH et al. 2020). Na verdade, resultados adversos que mostram risco aumentado 
de morbidade e mortalidade materna quando comparados a mulheres não grávidas foram 
demonstrados durante os surtos causados pelo vírus da influenza e também outras duas 
cepas de coronavírus, a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) e o respiratório do 
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Oriente Médio síndrome (MERS) (DI MASCIO et al. 2020).

Etiologia do vírus na gravidez
Em relação à infecção por SARS-CoV-2, os sintomas prevalentes em mulheres 

grávidas são tosse, dispneia, febre, dor no peito e linfopenia (DI MASCIO et al. 2020). 
Semelhante a pacientes não grávidas, os casos graves evoluem para pneumonia e 
complicações vasculares, como trombocitopenia, níveis elevados de dímero D e formação 
de microtrombos (DI MASCIO et al. 2020; BIKDELI et al. 2020). Recentemente, duas 
revisões sistemáticas, incluindo principalmente estudos retrospectivos e de relatos de 
caso, revelaram uma associação de casos COVID-19 com taxas expressivas de aborto 
espontâneo, parto prematuro, ruptura prematura de membranas antes do trabalho de parto, 
restrição de crescimento fetal, morte perinatal e pré-eclâmpsia (DASHRAATH et al. 2020; 
DI MASCIO et al. 2020). Revisando estudos publicados entre janeiro a setembro de 2020, 
encontramos 14 estudos relatando especificamente casos de distúrbios hipertensivos e 
/ ou pré-eclâmpsia associados à infecção por COVID-19 ou mesmo casos de pacientes 
que desenvolveram essas condições patológicas durante o curso da infecção. Assim, uma 
série de 116 casos identificou 4,3% dos pacientes com distúrbios hipertensivos, incluindo 
3,4% com pré-eclâmpsia (YAN et al. 2020). Prabhu et al. relataram uma incidência de pré-
eclâmpsia em 15,7% em pacientes positivos para SARS-CoV-2 versus 9,3% em pacientes 
negativos (PRABHU et al. 2020). Evidência de má perfusão vascular fetal foi observada 
em 48,3% das placentas positivas, enquanto 11,3% das placentas apresentavam essa 
condição em mulheres sem COVID-19. Observou-se que essas placentas apresentavam 
trombos nos vasos fetais. Além disso, Shanes et al. analisando 16 placentas de pacientes 
infectadas com SARS-CoV-2, encontraram um aumento na prevalência de arteriopatia 
decidual e má perfusão vascular materna, um padrão de lesão placentária que pode estar 
diretamente associado a distúrbios hipertensivos, pré-eclâmpsia e anormalidades na 
oxigenação dentro do intervalo interviloso espaço (SHANES et al. 2020).

RISCO DA COVID-19 PARA PRÉ-ECLÂMPSIA NA GRAVIDEZ 
A liberação de fatores antiangiogênicos pela placenta é um evento chave na pré-

eclâmpsia, contribuindo para a remodelação anormal da artéria espiral materna, reduzindo 
a disponibilidade de oxigênio, levando à hipóxia placentária e desencadeando inflamação 
e hemostasia. 

Relatórios recentes levantaram a questão do vírus SARS-CoV-2 ter como alvo 
seletivo o endotélio vascular e os rins para explicar a alta frequência de hipertensão recém-
diagnosticada e disfunção renal associada à infecção por COVID-19 (NUGENT et al. 
2021; KHAWAJA et al. 2021). No entanto, para pacientes grávidas, qualquer hipertensão 
identificada recentemente gera preocupação devido à sobreposição de sintomatologia com 
hipertensão gestacional e pré-eclâmpsia, tornando a diferenciação entre duas condições 
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impossível apenas por motivos clínicos. Nosso estudo demonstra que as mulheres que são 
positivas para COVID-19 são submetidas a exames complementares para pré-eclâmpsia 
com mais frequência devido à incerteza clínica, mas não parecem ter uma frequência maior 
de sintomatologia ou anormalidades laboratoriais do que o esperado para o grupo COVID-
negativo com pré-eclâmpsia. Para diferenciar entre hipertensão COVID-19 recentemente 
induzida, que é provavelmente transitória, e pré-eclâmpsia e para diminuir testes 
laboratoriais desnecessários e hospitalização, são necessários marcadores moleculares 
mais específicos para pré-eclâmpsia.

Nossa análise indicou que a infecção por SARS-CoV-2 regula positivamente 
FLT1 e ENG, os principais fatores antiangiogênicos envolvidos na pré-eclâmpsia. FLT1 
solúvel antagoniza VEGF e PGF ligando-os na circulação e evitando a interação com seus 
receptores endógenos. Da mesma forma, as endoglinas (ENG) também têm uma potente 
atividade anti-VEGF agindo sinergicamente, contribuindo para a hipertensão, proteinúria e 
disfunção das células endoteliais associadas à pré-eclâmpsia (RANA et al. 2019).

Corroborando os resultados, Mendoza et al. mostraram que todos os casos de 
mulheres grávidas infectadas que desenvolveram características de pré-eclâmpsia tiveram 
níveis séricos aumentados de FLT-1 / PGF (Tabela S1) (MENDOZA et al. 2013). O pior caso 
teve FLT-1 / PGF ≥85 / 110, não se resolve espontaneamente e o parto foi a única cura 
definitiva. Sua conclusão geral foi que COVID-19 pode induzir uma síndrome semelhante à 
pré-eclâmpsia (MENDOZA et al. 2013).

De acordo com Shanes et al. houve aumento nas taxas de características de má 
perfusão vascular materna, inflamação e deposição de trombos intervilosos em placentas 
de mulheres infectadas com SARS-CoV-2 (SHANES et al. 2020). Seus dados estão 
de acordo com nossos resultados que indicam uma regulação positiva de peptídeos 
vasoconstritores (EDN1, UTS2, AGT), moduladores de óxido nítrico (PDE5A) e moléculas 
relacionadas à pró- trombose (F5, ANXA5, VWF, THBD, PAI-1, ITGA1, PPBP) (Figura 
1, Tabela S2). Mesmo as citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6, podem ter um papel 
central na indução da expressão do fator tecidual, estimulando o sistema de angiotensina 
e, então, contribuindo para a hipercoagulação e redução da perfusão sanguínea da 
placenta (LAMARCA et al. 2007). Em conjunto, esses eventos levam a uma diminuição 
no suprimento de oxigênio, desencadeando a sinalização relacionada à isquemia / hipóxia 
e alterações nos marcadores de estresse oxidativo (HIF-1A, OLR1, CAT, HMOX1). Na 
verdade, marcadores de privação de oxigênio celular, como fatores induzíveis por hipóxia 
(HIF-1A e 2A), são expressos em trofoblastos proliferativos e nas placentas de mulheres 
com pré-eclâmpsia (RAJAKUMAR et al. 2004). Dados pré-clínicos já detectaram que a 
superexpressão de HIF-1A em camundongos grávidas está associada com hipertensão, 
proteinúria e restrição de crescimento fetal (RANA et al. 2019).
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PRINCIPAIS DESCOBERTAS
Em dezembro de 2019, inúmeros casos de uma nova doença respiratória infecciosa, 

cuja apresentação clínica remetia a quadro de pneumonia secundária a vírus até então 
desconhecido, foram descritos inicialmente em Wuhan, província de Hubei, China. Após 
análise cuidadosa de amostras do trato respiratório, apontou-se para a descoberta de um 
novo coronavírus cuja doença foi denominada posteriormente como Síndrome Respiratória 
Aguda Grave por Coronavírus 2 (SARS-CoV-2). (HUANG et al., 2020)

MECANISMO DE AÇÃO HIPOTÉTICO E PESQUISAS ADICIONAIS
Em dezembro de 2019, inúmeros casos de uma nova doença respiratória infecciosa, 

cuja apresentação clínica remetia a quadro de pneumonia secundária a vírus até então 
desconhecido, foram descritos inicialmente em Wuhan, província de Hubei, China. Após 
análise cuidadosa de amostras do trato respiratório, apontou-se para a descoberta de um 
novo coronavírus cuja doença foi denominada posteriormente como Síndrome Respiratória 
Aguda Grave por Coronavírus 2 (SARS-CoV-2). (HUANG et al., 2020)

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS
Em dezembro de 2019, inúmeros casos de uma nova doença respiratória infecciosa, 

cuja apresentação clínica remetia a quadro de pneumonia secundária a vírus até então 
desconhecido, foram descritos inicialmente em Wuhan, província de Hubei, China. Após 
análise cuidadosa de amostras do trato respiratório, apontou-se para a descoberta de um 
novo coronavírus cuja doença foi denominada posteriormente como Síndrome Respiratória 
Aguda Grave por Coronavírus 2 (SARS-CoV-2). (HUANG et al., 2020)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A pré-eclâmpsia (e em menor grau a GH) está independentemente associada ao 

COVID-19 durante a gravidez; ambas as condições estão associadas independentemente 
e de forma aditiva com riscos aumentados de parto prematuro, índice de morbidade e 
mortalidade perinatal grave e desfecho materno adverso composto. Consequentemente, a 
pré-eclâmpsia (e GH) parecem ser um forte fator de risco para infecção por SARS-CoV-2 
e suas complicações relacionadas. Não houve evidência para apoiar que COVID-19 está 
etiologicamente associado a pré-eclâmpsia ou GH. Os médicos que cuidam de mulheres 
com pré-eclâmpsia devem estar cientes dos riscos adicionais que o COVID-19 representa.
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