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RESUMO

Obijetivo: Analisar dados apds compilacdo através de uma revisdo integrativa de literatura,
buscando determinar uma possivel relacdo entre gestantes com COVID-19 e coagulopatias,
além de mapear alteracGes de exames laboratoriais que permitam monitorar essa situagdo, com
a finalidade de ampliar e aprimorar a assisténcia de enfermagem no cuidado dessas pacientes.
Método: Trata-se de uma revisao integrativa orientada através da seguinte questdo norteadora:
“¢ possivel determinar uma relagdo entre gestante com COVID-19, coagulopatias e as
alteragdes em exames laboratoriais que permitem diagnosticar € monitorar essa situa¢ao?”. Os
artigos foram compilados nas bases de dados PubMed, LILACS, CINAHL e Web of Science,
através da seguinte combinagdo de palavras: “pregnancy and COVID-19 and coagulopathy™.
Resultados: Foram elencados 50 artigos para revisao e, destes, 29 artigos atenderam aos
critérios pré-estabelecidos. Desde o inicio da pandemia, nota-se casos de gestantes com
diferentes graus de comprometimento devido & infecgdo por SARS-CoV-2. Digno de nota,
ficam cada vez mais evidentes as pesquisas e relatos de caso associando a potencializagdo do
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desenvolvimento de coagulopatias em gestantes com COVID-19, mesmo aquelas
assintomaticas. Conclusdo: nao ha marcadores bioguimicos especificos para avaliar a relacdo
estabelecida, entretanto, é fulcral investigar as alteragdes bioquimicas ja associadas as
coagulopatias/gestacdo e COVID-19 para que sejam Uteis no diagnostico precoce e
monitoramento adequado dessas pacientes.

Palavras-chave: gestacdo, Covid-19, coagulopatias, enfermagem, marcadores bioquimicos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the data after compilation through an integrative literature review to
determine a possible relationship between pregnant women with COVID-19 and
coagulopathies. Also, to map changes in laboratory tests that allow monitoring of this situation
to expand and improve the nursing care in these patients. Method: This is an integrative review
guided by the following question: "is it possible to verify the relationship between pregnant
women with COVID-19, coagulopathies, and changes in laboratory tests that enable the
diagnosis and monitoring of this situation?”. The articles were compiled in PubMed, LILACS,
CINAHL, and Web of Science databases, using the following combination of words: "pregnant
and COVID-19 and coagulopathy". Results: 50 articles were listed for review, and 29 articles
agreed with the pre-established criteria. Since the pandemic's beginning, there have been cases
of pregnant women with different degrees of impairment due to SARS-CoV-2 infection.
Meaningful research and case reports are increasingly evident associating the potential for
developing coagulopathies in pregnant women with COVID-19, even asymptomatic ones.
Conclusion: there are no specific biochemical markers to assess the established relationship;
however, it is essential to investigate the biochemical changes already associated with
coagulopathies/pregnancy and COVID-19 to be helpful in the early diagnosis and adequate
follow-up of these patients.

Keywords: pregnancy, Covid-19, coagulopathies, nursing, biochemical markers.

1 INTRODUCAO

A partir de 2019, o mundo tem experienciado uma pandemia causada por uma espécie
de coronavirus, a SARS-CoV-2, a doenca ficou popularmente conhecida como COVID-19. A
descoberta dos primeiros casos de coronavirus (SARS-CoV-2) ocorreu no final de 2019 em
Wuhan, provincia de Hubei, na China. A cidade foi confirmada como marco zero da doenca
pelo proprio governo do pais e, a partir dai, a propagacéo teve indices desproporcionais a nivel
global, gerando assim uma alta taxa de mortalidade em um curto periodo de tempo. Desta
forma, com o agravamento da doenca, a situacdo da COVID-19 foi declarada como pandemia
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em marc¢o de 2020 (ALBUQUERQUE et al., 2020).

Nos continentes onde a doenca se alastrou inicialmente, a comunidade cientifica local
destacou a faixa etaria dos pacientes como fator crucial para o agravamento da doenca, tendo
em vista que os idosos eram 0s principais afetados. De acordo com a classificacdo inicial de

2020 nos paises europeus, a terceira idade seria a mais vulneravel em decorréncia ao
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envelhecimento celular natural do sistema imunologico (MINUSSI et al., 2021). No Brasil, a
teoria de que este grupo também seria 0 mais atingido se tornou relativa, pois observou-se uma
porcentagem significativa de jovens adultos aparentemente saudaveis, que apos contaminados,
desenvolveram quadros clinicos graves e indice elevado de mortalidade equiparados aos
grupos de risco ja estabelecidos anteriormente. Com isso, se pdde observar que o0
comprometimento de renovacdo celular ndo era o Unico fator determinante do agravamento da
COVID-19 (MINUSSI et al., 2021).

Informacdes recentes mostram que pacientes com comorbidades e com patologias
crénicas estdo mais suscetiveis a uma evolucao dificultosa e variante no decorrer da infeccao
por SARS-CoV-2. Dentre eles, estdo pessoas com diabetes, hipertenséo, cardiopatias,
imunossupresséo, obesidade e dependentes de tabaco. Além disso, gestantes estdo cada vez
mais demonstrando complicacdes derivadas da doenca (ALMEIDA et al.,, 2021). O
Observatorio Obstétrico Brasileiro COVID-19 (OOBr COVID-19) aponta que 18534 gestantes
e puérperas foram confirmadas com SARS-CoV-2 desde o inicio da pandemia e, desse total,
14,3% evoluiram para Obito devido a Sindrome Respiratoria Aguda Grave por COVID-19
(dados atualizados em meados de novembro de 2021) (RODRIGUES et al., 2021).

Durante o processo de gestacéo é normal que ocorram muitas mudancas fisioldgicas em
um curto espago de tempo, com o intuito de preparar o corpo da mulher para o parto e
desenvolvimento fetal. Com isso o sistema cardiovascular se torna um dos mais afetados
gerando alteracBes na sua funcionalidade, como diminuicdo do fluxo venoso, aumento da
capacidade venosa, compressdo das veias pélvicas pelo aumento do Utero gravidico e danos
endoteliais devido as distensbes venosas (MAKATSARIYA AD, et al., 2020). S&o ainda
constatadas alteracdes hematoldgicas significativas como maior producdo de fatores de
coagulacao (principalmente os fatores VIII, IX e X), o aumento de D-dimero e do fibrinogénio
encontrado 50% acima do valor sérico considerado como referéncia (PILLAY OS, et al., 2016).
Ha também a diminuicdo da contagem de plaquetas e tempo de protrombina (TAP) e tempo de
tromboplastina (TTP) que reforcam ainda mais as variagfes de um estado pré trombdtico
(BENHAMOU et al., 2020). Todas essas alteracOes estdo relacionadas a um aumento de 5 a 6
vezes 0 risco de tromboembolismo venoso em gestantes, se comparado a mulheres em estado
ndo gravidico, essa complicagéo aparece em 0,6 a 1,3 dos episodios para cada 1.000 partos, isso
equivale a uma taxa de 20% a 50% das gestacGes com complica¢des por trombose (RAMOS,
2018).

No contexto da COVID-19, dados mostram gue grandes quantidades de citocinas geram

uma hiperinflamagdo em gestantes com SARS-CoV-2 podendo exacerbar o0s riscos de
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distarbios no desenvolvimento neurologico fetal, além do desenvolvimento de
tromboembolismo e coagulopatias (PICANCO et al., 2021). A possibilidade de notar quadros
clinicos com manifestacfes que variam de leve a grave na gestacdo, ressalta a importancia de
identificar precocemente 0 COVID-19 nessas pacientes para monitorar a necessidade de
classificar como gestacdo de risco, realizando o trabalho continuado com as puérperas,
garantindo todas as avaliaches e exames necessarios para que possiveis sequelas nédo
comprometam a qualidade de vida das pacientes e dos neonatos (BRASIL, 2020).

Alinhado ao exposto, a avaliacdo laboratorial se torna imprescindivel no contexto da
COVID-19 durante a gestacdo em virtude da relacdo estreita apresentada com quadros de
coagulopatias e tromboembolismo. Apesar do pouco conhecimento disponivel sobre a relacéo
sensivel entre gestacdo e COVID-19, estudos tém mostrado que a mensuracao de parametros
elevados de D-dimero, anormalidades no TAP, TTP e contagem de plaquetas, constituem
importantes marcadores de progndstico para essas pacientes; entretanto, 0s mesmos nao
apresentam sensibilidade para esse contexto (ALMEIDA et al., 2021). A vista do exposto, a
pesquisa tem como objetivo analisar dados apds compilacdo através de uma revisao integrativa
de literatura, buscando determinar uma possivel relacdo entre gestantes com COVID-19 e
coagulopatias, além de mapear alteracfes de exames laboratoriais que permitam monitorar
essa situacdo, com a finalidade de ampliar e aprimorar a assisténcia de enfermagem no cuidado

dessas pacientes.

2 METODO

O processo de sintese de conhecimento adotado foi a revisao integrativa de literatura,
que serviu como modelo de conducdo para investigacdo e construcdo da compreensao. Por se
tratar de um metodo fundamentado em apresentar uma ampla abordagem metodoldgica,
referente as revisGes permitindo a inclusdo de uma variedade de estudos, com diferentes
delineamentos de pesquisa para o entendimento completo do tema abordado gerando um
panorama nitido e compreensivel para assuntos complexos, combinando tantos dados da
literatura teGrica como empirica, além de incorporar um vasto leque de propésitos: definicdo de
conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise de problemas metodoldgicos de um tépico
particular (SOUSA et al., 2010).

Para a construcao da presente revisao as seguintes etapas foram seguidas, sendo elas (i)
a identificacdo do tema e selecdo da hipotese ou questdo de pesquisa; (ii) estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusdo da amostragem, (iii) busca na literatura; (iv) definicdo das

informacOes a serem extraidas dos estudos selecionados categorizagdo dos estudos; (V)
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avaliacdo dos estudos incluidos e interpretacdo dos resultados; e (vi) apresentacdo da revisao
ou sintese do conhecimento (MENDES et al., 2008).

Como ferramenta de direcionamento da pesquisa formulou-se a seguinte questdo
norteadora: é possivel determinar uma relacdo entre gestante com COVID-19, coagulopatias e
as alteracOes em exames laboratoriais que permitem diagnosticar e monitorar essa situacao?

O estabelecimento de critérios de inclusdo para os artigos definidos que compdem a
revisao integrativa, foram estudos com variedade metodologica (estudos primarios de pesquisa,
relatos de caso, revisdes da literatura e diretrizes nos idiomas inglés, espanhol ou portugués,
encontrados na integra em fonte de dados selecionados que respondessem ou fornecessem
subsidio para esclarecer a pergunta norteadora no periodo entre janeiro de 2020 até novembro
de 2021. Foram excluidos os artigos que ndo se adequassem ao objetivo do estudo ou que ndo
respondessem aos critérios de inclusdo da pesquisa.

A extracdo dos dados ocorreu no Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura
Médica-MEDLINE (acesso via PubMed); Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL); Web of Science (WoS) e LILACS — Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Esse processo ocorreu em trés etapas distintas: na
primeira etapa foi realizado uma pesquisa prévia estabelecendo os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) que seriam utilizados nas fontes de dados, interligados pelo termo booleano
“AND”. Estabeleceu-se a combinacédo de palavras que mais se adequou ao objetivo da pesquisa
e aos critérios de inclusdo: "pregnancy and COVID-19 and coagulopathy", e “pregnancy and
SARS-CoV-2 and coagulopathy”. Posteriormente, foi realizada a coleta dos artigos
selecionados utilizando os descritores definidos, comecando com PubMed/Medline, LILACS,
CINAHL e, finalmente, pela base Web of Science (WoS). Cabe ressaltar que a ordem da coleta
foi elencada de acordo com o nimero de dados encontrados e os artigos foram organizados

em pastas compartilhadas, para facilitar a leitura e interpretacdo de informacGes.

3 RESULTADOS

O material utilizado para a constru¢do do presente artigo foi publicado por autores de
diversos paises, atuando como pesquisadores de institutos privados, hospitais e universidades.
A estratégia de busca apontou 50 correspondéncias nas bases de dados e, desses artigos, foram
selecionados e analisados, 29 artigos que efetivamente respaldaram as informacg6es de acordo
com a nossa pesquisa. Dentre os 29 artigos elencados, 3 enquadram-se como comunicagéo
breve/comentario, 13 sdo relatos de caso, 9 documentos sdo revisOes

sistematicas/narrativas/integrativas , 3 sdo artigos provindos de pesquisa clinica, 1 se enquadra
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como estudo multicéntrico. No total, foram usados 29 artigos como base para discussdo na
presente pesquisa. Fez-se a exclusdo de 21 artigos por ndo se enquadrarem no critério de
incluséo da pesquisa.

Os principais resultados e informacdes dos artigos (autores, ano de publicacéo, tipo de
artigo, informagcdes cientificas prevalentes e limitacbes dos estudos) foram compilados e estéo

apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 — Informacdes sobre autoria dos artigos usados para a construcdo da revisao integrativa, ano de publicacao, tipo de artigo, principais achados e limitages

encontradas no estudo

Ano de

Limitacdo (Ges) do

Autor (es) publicagdo/tipo Principal (is) achado (s)
- estudo
de artigo
Os critérios cientificos
- x Revisdo de 23 artigos cientificos apontando que, apesar de ainda contraditdrios, sdo indicados os exames de | usados para revisar 0s
Benhamou et | 2020/revisdo de . T . . - . x N
. contagem de plaquetas, TTP, TAP e D-dimero para diagndstico e monitoramento de coagulopatia de pacientes | artigos néo sdo
al. literatura .
gestantes com COVID-19 esclarecidos pelos
autores
2020/comentéri | European Society for Human Reproduction and Embriology (ESHRE) e American Society for Reproductive x L ~
) e o . . s x . Ndo ha informagdes
Fabregues; 0 Medicine (ASRM) recomendaram a paralisacdo de procedimentos relacionados a reproducdo assistida em -
~ : - X . o Y ~ 1 estatisticas ou  de
Pefarrubia margo/2020. As atividades foram restabelecidas apos um més, apds adequacdes médicas nos protocolos de ~
N R . o correlacéo.
reproducdo assistida visando reduzir eventos trombéticos.
Koumoutsea et | 2020/relato  de | Caso 1: Gestante de 40 anos, positiva para COVID-19, diabetes gestacional, neutropenia, infeccéo respiratoria | Relato de apenas dois
al. caso moderada tratada com piperacilina/tazobactam e filgrastim. Em 48 horas, notou-se trombocitopenia, diminuicdo | casos.
do fibrinogénio e elevacdo de TTP. Necessidade de cesarea. Hemorragia pés-parto. Coagulopatia com elevacéo
de D-dimero. Sepse parece ter mascarado COVID-19.
Caso 2: Gestante de 23 anos, COVID-19, trombocitopenia, TTP prolongado, alteracdo das transaminases
hepéticas e D-dimero. Evolugdo para coagulopatia. Em ambos 0s casos, hotou-se deterioragdo rapida da situacéo
materna.
Kinsey et al. 2020/relato  de | Paciente gestante (37 semanas) de 26 anos, com histdrico de hepatite B e funcdo hepatica normal. Na triagem | Relato de um caso.
caso hospitalar, apresentou oligoidramnio e foi submetida a cesarea. Sem sintomatologia para COVID-19, mas sofreu
hemorragia durante o parto com baixa contagem de plaquetas, aumento de protrombina e D-dimero. O resultado
do PCR para COVID-19 foi positivo com testes de inflamac&o alterados. Mesmo apds a cesarea e 0s exames
alterados, a paciente seguiu sem sintomas de COVID-19.
Goudarzi etal. | 2020/relato  de | Paciente gestante (30 semanas) de 22 anos sem histdrico médico foi admitida no hospital ap6s convulsdo | Relato de um caso.
caso ténico/clbnica e perda da consciéncia. Seis dias antes da internacdo, a paciente apresentou dificuldades
respiratorias. Devido a condigdo instavel, foi direcionada imediatamente a cirurgia e constatada embolia
pulmonar. Méae e feto foram a 6bito. Teste positivo para COVID-19, elevacdo de TTP e D-dimero,
trombocitopenia.
Douglass et al. | 2020/relato  de | Caso 1: Gestante afro-americana (29 semanas) com tosse produtiva e dispneia por 1 semana. Teste positivo para | Relato de dois casos.
caso COVID-19 e desenvolvimento de sindrome de HELLP. Foi transferida para a UTI, entubada e tratada com

tocilizumabe e esteroides. Com 37 semanas a gestante foi submetida & cesariana sob anestesia geral, onde
evidenciou-se perda sanguinea e, no p6s parto, desenvolveu coagulacao intravascular disseminada.

Caso 2: Mulher filipina de 43 anos, primeira gestagdo aos 26 anos, histérico médico de hipertensdo, diabetes
gestacional e obesidade, admitida em hospital relatando 6 dias de dor de cabeca, tosse e febre, positivou para

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 5939-5958, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 5946

ISSN: 2595-6825

SARS CoV-2 apresentando um quadro de taquipneia e sudorese, desenvolveu hipdxia e submetida para a
UTl/entubada, em tratamento com ECMO (Oxigenagdo por Membrana Extracorporea).

Llau et al. 2020/Instrucdes | OrientagcBes do consenso SEDAR-SEMICYUC com relagdo ao manejo de pacientes com distlrbios de | Informacbes
normativas hemostasia gravemente enfermos com infeccdo por COVID-19, relacionando os risco: trombético, | superficiais sobre os
baseadas em | hipercoagulacdo, gravidez. AlteracGes laboratoriais de D-dimero, fibrinogénio, tempo protrombina, ferritina, | casos clinicos.
revisoes antitrombina, contagem de linfécitos. Recomendacao de administracdo de heparina de baixo peso molecular

como terapia antiplaquetaria, tromboprofilaxia e tratamento anticoagulante, mesmo em gestantes que ndo séo
sintomaticas.

Zhou et al. 2020/ Artigo de | Analise de 16 gestantes com COVID-19, 35 a 39 semanas de gestacdo, admitidas no Hospital Renmin | A deteccdo tardia da
pesquisa (Universidade de Wuhan) que deram & luz 16 recém-nascidos por cesariana. Os exames apontaram risco | infeccdo  intrauterina

aumentado de cetondria, estado de hipercoagulabilidade e hiperfibrindlise. Fetos e recém-nascidos tinham | por SARS-CoV-2, que

desregulacdo de 6rgdos como o sistema respiratdrio e distirbios de coagulagéo. poderia ter sido
averiguada através do
corddao, placenta e
liqguido amniético.

Ronnje et al. 2020/ Relato de | Mulher somali de 26 com histdria de falta de ar, tosse seca, mialgia, nusea, dor abdominal e febre ha nove dias. | Relato de um caso.
caso Exame positivo para sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus (SARS-CoV-2). Sua condicdo piorou | Nao se avaliou a

rapidamente, levando a um grave comprometimento do figado e da coagulagdo. Uma cesariana de emergéncia | presenga de SARS-

foi realizada na 322 + 62 semana de gestacdo, apds a qual a paciente teve uma réapida recuperacdo. Paciente | CoV-2 no  liquido

apresentava um histérico de hipotireoidismo, com obesidade e estado hipercoagulavel. amniético, sangue do
corddo umbilical ou
tecido placentério.

Peiris et al. 2021/Revisédo de | Revisdo de literatura para coletar os relatos de casos sobre achados histopatoldgicos de infeccdo por COVID- | Estudos de paises com
literatura 19 através de autdpsia e biopsia de tecidos. Os principais achados encontrados nos casos fatais de COVID-19 | graus de complexidade

foram DAD, coagulopatia e comprometimento hemodinamico. Eventos tromboembélicos foram apresentados | diferentes.
em (6,1%) dos estudos que relataram resultados laboratoriais, D-dimero estava elevado em 83,2%, a
procalcitonina estava elevada em 66,7%, os marcadores de inflamacgdo sistémica, como proteina C reativa

(PCR), ferritina, interleucina-6 (IL-6) estavam elevados em 91,0 %, 83,3% e 74,3% dos casos notificados,
respectivamente, a doenca tromboembélica foi mais comum no figado (39,4%), seguida do coracéo (21,4%) e

pulmao (13,7%). também foi documentada a presenca de microtrombos na placenta uma taxa de (57,9%).

Servante et al. | 2021/Revisdo de | Gestantes positivas para COVID-19 tem chance maior de desenvolver coagulopatias e tromboembolismo: 71% | Casos analisados em

literatura das pacientes que morreram desenvolveram coagulopatia intravascular disseminada (DIC) em comparagdo com | ambiente  hospitalar,
0,6% entre os sobreviventes. Os autores relatam pouco embasamento cientifico sobre a ocorréncia de DIC e | podendo haver
gravidez, possivelmente devido a coagulopatia resultante ser distinta de DIC ou a falta de valores de corte | superestimacao dos

dados.
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padronizados para parametros de coagulagdo para o diagndstico de coagulopatia em COVID-19 no contexto da
gravidez.

Rasmussen 2020/ Instrucdes | Orientagcbes American Journal of Obstetrics & Gynecology para o manejo de mulheres gestantes com COVID- | Informag6es
etal. normativas 19 confirmado ou suspeito: aderir a higiene respiratoria e casos confirmados devem ser isolados o mais rapido | superficiais sobre 0s
baseadas em | possivel em um AIIR (sala de isolamento de infeccOes transmitidas pelo ar) e implementar procedimentos para | casos clinicos.
revisoes prevencdo e controle das infeccBes. A gestacdo deve ser considerada como condicdo de risco e precisa ser
monitorada com cautela no contexto da COVID-19.
Rostamietal. | 2020/ Revisdo | Foram coletados 71 resumos das bases de dados, trazendo informacdes publicadas recentemente sobre COVID- | Os autores limitam a
de literatura 19 e 0o aumento do D-dimero, esses estudos relataram um aumento significativo nas concentracdes de D-dimero | inclusdo  de  textos
e fibrinogénio nos estagios iniciais da doenga COVID-19, uma elevagdo que chegaa ser de 3 a4 vezes maior | redigidos apenas na
se equiparado a outros casos, esse aumento estd relacionado a um prognoéstico ruim, principalmente se | lingua inglesa.
estiverem associados a condi¢des subjacentes como como diabetes, cancer, derrame e a gravidez.
Syeda et al. 2020/ revisdo de | A revisdo de literatura mostra o estado de pacientes gestantes com COVID-19, segundo a Society for Maternal | Testagem insuficiente
literatura and Fetal Medicine (SMFM) trazendo a classificacdo das mesma perante seu estado clinico, categorizando em | que pode limitar a
5 estados: moderado, leve, grave e critica. deteccdo de portadores
assintomaticos da
COVID-19.

Takayama et
al.

2020/Relato de
caso

Mulher de 30 anos de idade na 36 semana de gravidez que desenvolveu pneumonia por COVID-19 grave e
necessitou de terapia com ECMO no pés-parto.

Relato de um caso.

Patberg et al.

2021/ Artigo de
pesquisa

Estudo de corte realizado no Hospital Winthrop da NYU que compara achados histopatolégicos encontrados
em placentas de 77 mulheres com COVID-19 a termo e assintomaticas, com a finalidade de mapear as
principais patologias placentérias. Os achados mais comuns encontrados no estudo foram méa perfuséo vascular
fetal com uma taxa 32,5% e presenca de trombos e vilosite de etiologia desconhecida com 20,8%.

A inclusdo de analise da
placenta apenas de
mulheres com gestacdo
a termo.

Aminimoghad
dam etal.

2021/ Relato de
caso

Os autores relatam um agravo de quadro de uma paciente com trombocitopenia purpura devido ao contagio pelo
Novo coronavirus.

Relato de um caso

J.E Mongula et
al.

2020/ estudo de
caso

Neste estudo de caso foi analisada uma mulher gravida assintomatica para o COVID- 19. No exame foi possivel
confirmar a infeccdo por SARS-CoV-2, em que a paciente desenvolveu distlrbios de coagulagdo, sendo
necessario cesariana de emergéncia ja que foi observado aumento placentario por fibrina e taquicardia fetal.

Mais informacGes sobre
a avaliacdo do neonato
e do acompanhamento
no puerpério.
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Bahia L. N. da | 2021/ revisdo de | Os autores revisaram os distirbios de coagulacdo e consequéncias que estejam ligadas a hiperinflamacdo | Revisdo de artigos com
Setal literatura causada pelo COVID-19 em gestantes, como a susceptibilidade a alteracGes fisioldgicas, que possam | informagdes
desencadear comorbidades relacionadas a trombose durante a gestacéo. discrepantes.
Marco 2020/ Elaborado para estabelecer melhores niveis de administracéo da heparina em pacientes com COVID- 19 e com | Desenvolver a parte
Mariettaetal. | comentario disturbios de coagulacdo, também pontuando a necessidade de marcadores como D- dimero, ventilacdo ndo | explicativa do
cientifico invasiva e pressao positiva. protocolo aplicado.

Azarkish et al.

2020 /relato de
caso

E um estudo de caso de uma gestante positiva para COVID- 19 proveniente do Ird e assintomatica, que apos
uma pré-eclampsia e um parto emergencial veio a ébito.

Um relato de caso.

Iba et al.

2020/artigo  de
reviséo

Os dados levantados pelos autores mostram que é importante monitorar condi¢cdes em gestantes com aumento
do D-dimero, TTP prolongado, diminui¢éo da contagem de plaquetas e do fibrinogénio; mesmo que as pacientes
ndo tenham sintomas para COVID-19.

Revisdo de artigos mas
com informacdes
controversas.

Vlachodimitro

2020/relato  de
caso.

Caso 1- Gestante de 40 anos de idade, com neutropenia familiar diagnosticada na infancia com um curso
descomplicado na idade adulta. A gravidez foi acompanhada por diabetes gestacional, neutropenia e infecgdes

Relato de dois casos.

poulou et al. respiratorias leves tratadas com antibioticos. Foi admitida com 35 + 3 semanas de gestacdo com tosse e pirexia.
Caso 2- Gestante de 23 anos com 35 + 2 semanas de gestagdo com tosse e pirexia (38,6 °C), positiva para
COVID-10, trombocitopenia, TTP prolongado e alteracdo das enzimas hepéticas. Paciente com sobrepeso,
asmatica, sem hipertensdo ou proteindria.
Norooznezhad | 2021/ relato de | Neste relato de caso, uma paciente de 24 anos foi encaminhada para cesariana apés ser diagnosticada com | Relato de um caso.
etal. caso. purpura trombocitopénica imune (PTI), COVID - 19 e suspeita de sindrome de HELLP, em que a terapia
medicamentosa foi optada por uma convencional com metilprednisolona. A mesma demonstrou baixa resposta
aos tratamentos convencionais, baixa contagem de plaquetas e aumento de enzimas hepaticas.
Jevtic et al. 2021/comunicag¢ | Diante dos questiondrios respondidos, estima-se que somente 4% das pacientes gestantes desenvolva uma forma | Pesquisa em plataforma
do breve mais severa da doenca e em apenas 1% delas desencadeou coagulopatia relacionada a COVID-19. Os achados | on-line. Respostas
mais frequentes foram trombocitopenia, elevagdo na proteina C reativa, D-dimero alterado e linfopenia. Os | podem ndo ser precisas
autores ressaltam que a falta de pardmetros de anticoagulacdo e marcadores de hipercoagulacdo afetaram | e envolvem
diretamente a coleta de dados. subjetividade.
Thambiah et | 2021/estudo O estudo multicéntrico demonstrou ser necessario para identificacdo e comparagdo de evolucdes graves e leves | Os marcadores
al. multicéntrico ao tratamento aplicado em mulheres que positivaram para 0 SARs- CoV- 2, e que desenvolveram distdrbios de | bioquimicos ndo séo

coagulopatia associada ao COVID- 19. As pacientes foram agrupadas em gestantes e ndo gestantes, ambos
grupos apresentaram elevacdo de D-dimero, proteina C reativa, trombocitopenia e linfopenia como marcadores

especificos.
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Kalsar et al. 2021/relato  de | Gestante, 23 anos, testou positivo para COVID-19 mas sem sintomatologia, deu entrada no hospital por ruptura | Relato de um caso.
caso da bolsa e sofrimento fetal. Ap6s o parto, a paciente sofreu hemorragia severa e foi transferida para a UTI. Nos
dias subsequentes a hemorragia, constatou-se elevacdo do D-dimero, proteina C reativa, interleucina e
leucocitose. Devido ao eficaz diagndstico da hemorragia, a situacao foi restabelecida apés cerca de 10 dias de
internacéo.
Levi et al. 2021/revisdo de | Os autores compilaram informacGes para tentar elucidar o mecanismo envolvido nos processos de trombose, | Poucos dados

literatura

tromboinflamacéo e as consideracdes disponiveis sobre anticoagulacéo no contexto da COVID-19. Entretanto,
foram usados predominantemente estudos com pacientes em periodo ndo gestacional e poucos mencdes as
situacdes vividas por gestantes. Os proprios autores citam a dificuldade em encontrar evidéncias solidas sobre
0 acima mencionado.

disponibilizados sobre
gestantes.

Rushakoff
al.

et | 2021/relato
caso

de

Gestante, 30 anos, apresentou sintomas desencadeados pela COVID-19 e precisou de cuidado hospitalar. A
paciente foi admitida com 28 semanas + 4, com pneumonia, mas sem sinais de tromboembolia. Ocorreu
descompensacdo apds o 5° dia de hospitalizagdo, sendo necessaria intubacéo. Os achados laboratoriais incluiram
leucocitose, anemia e elevacdo de D-dimero. A paciente foi submetido 8 ECMO e cesérea de emergéncia. Apos
14 dias de terapia medicamentosa e por ECMO, a paciente foi extubada e evoluiu satisfatoriamente.

Relato de um caso.
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4 DISCUSSAO

As doencgas causadas por coronavirus sdo patologias que tém como principal
caracteristica sintomatica a sindrome respiratdria aguda grave (SARS). Essas espécies de virus
fazem parte uma familia denominada CoVs, transmitida na maioria das vezes entre animais sem
atingir as pessoas, entretanto foram identificadas 07 cepas virais como infectantes ao organismo
humano, sendo 04 delas responsaveis por atingir o trato respiratério superior leve, causando
sintomas semelhantes a um resfriado comum (ALBUQUERQUE et al., 2020). Contudo, das
trés de sete infeccdes ocasionadas pelo coronavirus que atingem os humanos sdo mais graves,
indo além de sintomas gripais, causando problemas pulmonares severos comprometendo a
salde dos individuos entre eles estdo: (i) SARS-CoV identificado em 2002 como a causa de um
surto de sindrome respiratoria aguda grave que comecou na China; (ii) o MERS-CoV que
causou a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), e SARS-CoV-2 responsavel por
causar a doenga por coronavirus que se espalhou por todo o mundo.

Especialmente, 0 SARS-CoV- 2 provocou uma pandemia mundial e o Brasil, assim
como na maioria dos paises, teve 0 nimero de casos crescentes desde o inicio da pandemia.
Isso se deve principalmente a demora dos governantes e da populacdo em reconhecer a
seriedade da situacdo juntamente com a necessidade de aprimoramento dos habitos higiénicos
no cotidiano dos brasileiros, dificultando o controle profilatico da transmissdo da COVID-19.

Para evitar a maior disseminacdo do virus, foi necessario a ado¢cdo de medidas restritivas
contra aglomerac@es para tentar frear o avanco da doenca. Infelizmente a propagacéo do virus
é incerta, a carga viral aumentou com a evolu¢do da nova cepa no final de 2020, levando a
escassez de insumos no Sistema Unico de Satde (SUS) com a nova demanda de infectados. As
medidas adotadas foram baseadas em varios estudos emergentes da comunidade cientifica
internacional. Diante de nossa analise, Rasmussen et al. (2020) também elencaram uma série
de recomendacBes para minimizar os impactos da COVID-19. Em determinadas regiGes em
que ja havia precariedade estrutural nos hospitais, a necessidade de operar além da capacidade
maxima elevou o0s niveis de cobrancas e estresse entre as equipes de saude. Além disso, a
contaminac¢do dos funcionarios com a COVID-19 desfalcou o quadro de profissionais e
dificultou o atendimento a populacdo. Esses fatores fizeram com que o Brasil alcangasse
rapidamente as primeiras posi¢es no ranking de mortalidade a nivel mundial (XIANG et al.,
2020).

Alguns grupos de pessoas sdo considerados pacientes com maior potencialidade em
desenvolver uma doenca grave e isso se deve, em parte, ao periodo de transmissdo onde ja é

possivel identificar no paciente uma variedade de tecidos que sdo predominantemente afetados
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no processo inflamatdrio sistémico desencadeado pela doenga. Dentre os mais observados no
decorrer da revisdo estdo: o sistema respiratorio, neuroldgico, digestivo, renal, hepético,
cardiaco e hematoldgico. Especialmente no periodo gestacional, as pacientes costumam
apresentar aumento da concentracdo de fibrinogénio, elevacdo discreta de D-dimero,
diminuicdo da contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina
parcial (TTP) diminuidos, configurando um estado pro-tromboético que é associado a uma
incidéncia 5-6 vezes maior de eventos tromboembdlicos nesse grupo (BENHAMOU et al.,
2020; PREHL et al., 2018). De acordo com o Manual de Exames do Laboratério Hermes Pardini
(2015-2016), o D-dimero é um produto de degradacdo da fibrina pela plasmina e sua elevacéo
encontra-se associada a trombose venosa profunda (TVP) tromboembolismo pulmonar (TEP).
Ja o TAP é um parametro direto que avalia o tempo de deteccao para formacgdo de um codgulo
guando adicionado, ao plasma do paciente, tromboplastina/célcio. O TTP é a medida da
atividade dos fatores XII, pré-calicreina, HMWK (cininogénio de alto peso molecular), XI, IX,
VI, X, V, Il e fibrinogénio.

Corroborando com as informacg6es supracitadas, a revisao produzida por Benhamou et
al. (2020) aponta que a COVID-19 tem como caracteristica principal a producdo de um estado
inflamatdrio generalizado acompanhado de uma tempestade de citocinas, que parece ser
proporcional a gravidade da doenca. Dentre os principais alvos do virus, estdo celulas
pulmonares e endoteliais que parecem exacerbar sua resposta a infec¢do em pacientes gestantes,
promovendo um estado de hipercoagulabilidade. Percebe-se eventos tromboembdlicos em
pulmdo, coracdo, cérebro e rins, levando a faléncia de 6rgdos e a débito de gestante e feto.
Dentre 0s marcadores bioquimicos importantes para monitorar esse quadro de acordo com 0s
autores, estdo a concentracdo de D-dimero, alteracGes no TTP e TAP e contagem de plaquetas.

Fabregues e Pefiarrubia (2020), médicos e pesquisadores atuantes em hospital de
Barcelona, alertaram sobre a necessidade de repensar procedimentos de reproducdo assistida
durante a pandemia por COVID-19. As agéncias European Society for Human Reproduction
and Embriology (ESHRE) e American Society for Reproductive Medicine (ASRM) cancelaram
a implementacdo das tecnologias de reprodugdo assistida (TRA) em margo/2020 e sO
autorizaram seu retorno apos revisdo rigorosa dos processos, em abril/2020. A alegacdo dos
pesquisadores é que a gestacao ja se configura como um estado pro-trombotico transitorio e que
trombose venosa € 10 vezes mais incidente em gestantes do que mulher ndo-gestante em idade
reprodutiva (dados conforme estatisticas locais), além de que os eventos de tromboembolismo
venoso ocorrem com mais frequéncia em mulheres com FIV (fertilizagdo in vitro) do que na

gestacdo normal. Por fim, os autores alertam quanto a necessidade de uso de anticoagulantes
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(principalmente heparina) para reduzir a mortalidade das gestantes submetidas a TRA com
COVID-19. Como medida de monitoramento dessas pacientes, ha preconizacdo para realizacéo
de exames de acompanhamento como D-dimero, tempo de protrombina e contagem de
plaquetas, mesmo em mulheres assintomaticas.

A necessidade de monitorar pacientes gestantes com COVID-19, mesmo que
assintomatico, também foi evidenciado por autores que relataram evolucbes de gestantes e/ou
fetos a estados graves e/ou obito (BAHIA et al., 2021; LLAU et al., 2020; SERVANTE et al.,
2021). O relato produzido por Kinsey et al. (2020) é especialmente interessante pois mostra
diversas alteracfes bioquimicas em uma gestante assintomatica, mas positivada, para COVID-
19. A gravidade dos eventos tromboembdlicos podem ser tdo severas que 0s microtrombos
afetam diversos tipos de tecido (PEIRIS et al., 2020).

A deterioracdo rapida da situacdo materna parece estar presente em varios casos.
Koumoutsea et al. (2020) relata que uma gestante de 40 anos com infec¢do respiratoria tratada
com piperacilina/tazobactam/filgrastim, precisou ser submetida a cesarea apds constatacdo de
neutropenia, trombocitopenia, elevacdo de D-dimero e TTP. A mesma sofreu hemorragia pos-
parto e coagulopatia, indicando um possivel efeito mascarador da sepse no quadro de COVID-
19. Situacdo semelhante de deterioracdo ocorreu com a segunda gestante, 23 anos, com
COVID-19, que apresentou trombocitopenia, TTP prolongado, alteracdo das transaminases
hepéticas/D-dimero e evolucdo para coagulopatia com necessidade de submissdo a cesarea.
Nesses casos, particularmente, as mées e bebés se recuperaram satisfatoriamente apds periodo
de isolamento.

Digno de nota, mesmo as pacientes gestantes ndo sintomaticas parecem estar expostas
aos efeitos hematolégicos do virus. Um relato de caso mostra que uma paciente gestante de 37
semanas, sem comorbidades além de um historico de hepatite B controlado, precisou ser
submetida a cesarea de emergéncia apOs constatacdo de oligoidramnio. Durante o
procedimento, a mesma sofreu hemorragia e ocorreram alteragdes importantes em seus exames
(baixa contagem de plaquetas, aumento de protrombina e D-dimero), o que levou a equipe
médica a testa-la para COVID-19. O teste positivou e, mesmo apds a cirurgia, a paciente nao
apresentou sintomas de COVID-19, mas permaneceu com as alteracbes nos exames
laboratoriais (KINSEY et al., 2020).

Diante do exposto acima e sem indicios de pesquisa de um marcador sensivel para
relacionar os processos de coagulopatia, COVID-19 e gestagdo, 0os exames avaliados
tradicionalmente em disturbios da coagulagdo (mesmo que em pacientes ndo gestantes)

parecem ser 0s mais adequados para monitoragdo nesse contexto. Essa constatacao é fortalecida
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por varios dos autores analisados no presente estudo, como Benhamou et al. (2020), Ronnje et
al. (2020), Peiris et al. (2021), Rostami et al. (2020), Takayama et al. (2020),
Vlachodimitropoulou et al. (2020), dentre outros. Ainda, outros exames bioquimicos também
podem ser usados para fortalecer o diagndstico, mas ndo sdo especificos para a situacao. Estes
exames sdo dosagem de enzimas hepaticas, marcadores inflamatdrios, marcadores de funcéo
renal e cardiovascular.

No Brasil, as primeiras atitudes optadas em favor das gestantes, no combate a
propagacdo do COVID- 19 foi a recomendacdo em manter o distanciamento social, assim
surgindo o lockdown que foi determinado pelo governo juntamente com a obrigatoriedade das
mascaras e de alcool em gel para higienizacdo em locais de trabalho, a possibilidade de
vacinacdo inicialmente foi liberada para mulheres com gravidez de risco ou comorbidades
atestadas por um médico, hoje esta disponivel para gestantes em geral, desde que nao possua
contra indicacdo médica relacionada a fatores autoimunes da paciente.

Apesar da literatura internacional evidenciar sobre a necessidade de testagem em massa
das gestantes e puérperas positivadas para COVID-19, além da importancia do monitoramento
desse grupo para eventos de coagulacdo; o Ministério da Saude preconiza outros cuidados para
as gestantes. Na segunda edi¢ao do “Manual de Recomendagdes para a Assisténcia a Gestante
e Puérpera frente a Pandemia de COVID-19”, a orientacdo estabelecida pela pasta é o
monitoramento da coagulacdo apenas em gestantes com doenga moderada e grave. O mesmo
manual orienta que casos assintomaticos e leves ndo devem ser motivo de preocupacéo quanto
a possiveis coagulopatias.

Diante de nosso levantamento na literatura cientifica e como profissionais atuantes na
area da salde, pode-se visualizar a discrepancia de condutas nos protocolos oficiais que regem
o sistema de satde no Brasil e as recomendac@es internacionais. Apesar de haver poucos artigos
que abordem a relacdo entre coagulopatias, COVID-19 e gestacdo; é notdrio que até mesmo
casos assintomaticos ou que sdo considerados “simples” podem evoluir para um desfecho ndo
favoravel a mae e ao feto. Até o presente momento, sabe-se que ndo ha um marcador bioquimico
especifico para solidificar essa relagdo, mas as evidéncias aqui levantadas podem ser utilizadas
por profissionais da saude para guiar as agdes voltadas ao cuidado da enfermagem para com as

gestantes e puérperas.

5 CONCLUSAO
A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 tem construido um “novo e incerto

normal” no contexto de satide e sociedade. As gestantes configuram-se COMO um grupo mais
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suscetivel a esse virus pela condigdo pro-trombdtica (quando comparadas a pacientes
nuligestas) existente na gestacdo. Dentre as alteracdes provocadas na COVID-19, a ativacao de
uma cascata de mediadores inflamatérios e formacdo de coagulos tém sido apontadas na
literatura. Estes desfechos parecem ser potencializados em pacientes com condi¢cfes prévias a
infeccdo, como a gestacao.

As informag6es compiladas na literatura apontam que as gestantes (e, em muitos casos,
0s bebés também) podem responder de diversas formas a infeccdo, mas a observacéo cada vez
mais frequente de desfechos com ébito da paciente — mesmo que assintomatica para COVID-
19, evidenciam a necessidade da implementacdo de uma rotina de exames com monitoracao da
quantidade de plaquetas, TAP, TTP e D-dimero no decorrer do pré-natal. Esses marcadores sao
fundamentais no diagndstico e acompanhamento precoce dos quadros de coagulopatia que as
gestantes possam desenvolver. Outros exames bioquimicos também podem ser utilizados, como
a quantificacdo de marcadores inflamatdrios, hemograma e avalia¢do da atividade de enzimas

hepaticas.
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