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A COVID-19 ¢ uma doenga nova, com os primeiros casos tendo sido relatados em
dezembro de 2019. Dessa forma, muito ainda estd sendo descoberto acerca do percurso
epidemioldgico da doenca e de sua histéria natural.

Em relagdo as gestantes, sabemos menos ainda; a presenga virtual da doenca entre nds
tem intervalo de tempo menor que a duracao média habitual de uma gestagdo, por assim dizer;
além disso, ¢ comum que os primeiros ensaios clinicos e intervengdes sobre determinada
condicdo sempre excluam inicialmente pacientes gravidas, seja por dilemas éticos ou pela
complexidade biopsicossocial inerentes a esta populagao.

Sabe-se que, em relagdo ao manejo da condi¢do clinica de sintomaticas, nao ha grande
diferenca entre o cuidado prestado a pacientes gravidas com diagnostico de outras infecgdes
virais de vias aéreas e aquele prestado a pacientes com COVID-19.

Mulheres gravidas com sintomas leves geralmente ndo necessitam de internamento
hospitalar e serdo tratadas com sintomaticos, recebendo orientagdes quanto ao isolamento
social domiciliar e monitoramento, assim como individuos adultos ndo gestantes (BAETA et
al.,2020; ZHANG et al., 2020; RCOG, 2020). A conduta diante de casos moderados a graves
(e.g. Sindrome Respiratoria Aguda Grave) admitidos em unidades abertas ou de cuidado
intensivo também ndo ¢ diferente do manejo geral da gestante critica em relagdo a
oxigenoterapia e assisténcia ventilatoria, cuidados no choque, sepse e outras condig¢des
inerentes a evolucdo de doenga — especificidades observadas por achados clinicos da COVID-
19 estdo em investigacdo. Do mesmo modo, os aspectos relacionados a biosseguranca e a
protecdo da equipe provedora de assisténcia seguem os mesmos protocolos institucionais e
orientagdes de autoridades sanitarias internacionais e regionais — 0s quais nao fazem parte do

escopo deste texto (WHO, 2020; BERGHELLA et al., 2020).
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J& em relagdo a terapia especifica da infeccdo pelo SARS-CoV-2 devemos
compreender que até o momento nao ha evidéncia oriunda de ensaios clinicos randomizados
de que alguma intervencdo cure ou melhore pacientes infectados. Por estarmos diante de uma
emergéncia sanitdria com repercussoes globais, alguns fenomenos tém acontecido, como por
exemplo: a divulgacdo em massa de resultados preliminares de estudos, com autores e
especialistas defendendo resultados ainda ndo publicados na integra nem revisados por pares,
0 que ¢ incomum para doengas com letalidade semelhante 8 COVID-19; e entidades médicas
e autoridades sanitarias precipitando determinagdes e divulgando guias emergenciais baseados
em evidéncia preliminar. (BERGHELLA et al., 2020; RASMUSSEN et al., 2020).

Segundo dados da plataforma ClinicalTrials.gov, maior plataforma de registro de
ensaios clinicos do mundo ocidental, estdo cadastrados até o momento em que esse texto foi
escrito  (01.05.2020, 19:06h): 1.106 ensaios clinicos sobre a doenca, sendo 671
intervencionistas, considerando estudos que estdo recrutando pacientes e que ainda ndo estao
recrutando. Portanto, muito material serd avaliado pela comunidade cientifica nos proximos
meses. (CLINICALTRIALS. GOV, 2020).

A doenca causada por SARS-CoV-2 tem trés principais fases — a primeira ¢ chamada
fase de resposta viral, no qual ha replicagdo e onde, portanto, seriam uteis os antivirais
especificos (remdesivir, lopinavir e ritonavir, hidroxicloroquina); a segunda fase ¢ a
pulmonar, na qual sdo vistas as alteragdes radiologicas como o “padrdo em vidro-fosco”; a
terceira fase ¢ a inflamatoria, onde a replicagdo viral ¢ baixa, podendo tornar-se indetectavel,
mas na qual ocorre dramatica resposta inflamatéria — aqui os medicamentos
imunomoduladores (tocilizumab, adalimumab) teriam papel importante. (KIM et al., 2020;
SCHWARTZ et al., 2020).

Resume-se abaixo as principais evidéncias disponiveis sobre alguns dos tratamentos
especificos para COVID-19 em investigacao at¢ o momento de edi¢ao final deste texto (01 de

maio de 2020):

Hidroxicloroquina e cloroquina

E uma droga utilizada na terapia e prevencdo de malaria, tratamento de doengas
inflamatorias autoimunes como lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, incluindo
gestantes portadoras dessas doengas. Na COVID-19 parece atuar por multiplos mecanismos,
incluindo o impedimento da entrada do virus na célula e interferéncia na agao de citocinas e

células inflamatorias.
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E um medicamento relativamente seguro, com efeitos adversos de prevaléncia baixa;
um deles ¢ o prolongamento do intervalo QTc no eletrocardiograma, predispondo a arritmias
malignas; embora tenha ocorréncia baixa em individuos sauddveis, em pacientes com
COVID-19 essa realidade pode ser diferente diante dos relatos de distarbios de condugdo em
pacientes graves; além disso, os estudos com cloroquina e hidroxicloroquina vs. SARS-CoV-
2 ndo apresentaram até o momento dados sobre seguranca. Na gestacdo também se mostra
droga relativamente segura com poucos relatos de impregnacao da retina fetal, sem desfechos
clinicos claros.

Com base nas evidéncias até entdo identificadas, o Instituto Nacional de Satude
americano publicou em 21 de abril do presente ano guidelines para o tratamento da doenca. O
documento deixa claro que ndo ha evidéncia consistente contraria ou favoravel a cloroquina e
derivados, chamando-se atengdo para a necessidade do monitoramento do intervalo QTc em
caso de uso restrito ao ambito de ensaio clinico. (TACCONE et al., 2020; CHORIN et al.,
2020; GAUTRET et al., 2020; CHEN et al., 2020; GAO et al., 2020; MAHEVAS et al.,
2020).

Heparina

Algumas sociedades tém recomendado a profilaxia de TEV de rotina para pacientes
graves portadores de COVID-19, exceto se contraindicado, considerando relatos de caso, brief
reports € séries curtas com pacientes criticos, suspeitos ou confirmados para COVID-19,
cursando com tromboembolismo venoso, trombose superficial de sitio de cateter de dialise e
alteracdo de parametros laboratoriais de coagulacdo. Dados que corroboram dizem respeito a
série de casos de avaliagdo necroscOpica mostrando microtrombos na circulacao de alguns
pacientes que foram a Obito e uma série chinesa que apontou beneficio da anticoagulagdo em
pacientes criticos com escore SIC e D-Dimero elevados.

Em relacdo a populacdo de gestantes, que ja tem estado pro-coagulante de base, com
elevado risco de evento tromboembolico sobretudo no puerpério, ndo hé dados especificos
sobre o aumento da incidéncia de tromboembolismo venoso no contexto da COVID-19,
porém algumas escolas tém adotado a profilaxia de rotina. (HAN et al., 2020; LLITJOS et al.,
2020; KIM et al., 2020, BERGHELLA et al., 2020; ROSS-DAVIE et al., 2020).

Corticosterdides
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O Centro de Controle de Doengas dos Estados Unidos contra indicou uso de
corticoides de rotina nos pacientes com COVID-19, exceto se houvesse indicagdo classica
(como por exemplo, pacientes com broncoespasmo ou com choque séptico). A reducao da
resposta inflamatoria causada pelos corticoides pode inclusive aumentar o risco de infec¢ao

secundaria e da replicagdo viral. (SANDERS et al., 2020).

Remdesivir

E um analogo de nucleosideo descoberto durante avaliagio de antivirais contra as
familias flaviviridae e coronaviridae, ganhou mais repercussdo por estudos promissores no
combate ao virus Ebola. Para SARS-CoV-1 e MERS-CoV existem estudos com primatas nao-
humanos. Os efeitos dessa droga para o tratamento da infec¢do por COVID-19 ainda sdo
conflitantes e ha efeitos colaterais relatados, como intolerancia gastrica e elevagdo de
aminotransferases. A toxicidade e seguranga foram avaliadas em alguns ensaios, contudo,
possivel efeito nefrotoxico leva a exclusdo, nesses estudos, de nefropatas, hepatopatas,
gestantes e lactantes. (NIH, 2020; MEHTA et al., 2020; STEBBING et al., 2020; WHO,
2020).

Outras propostas

Outras terapéuticas tém sido analisadas como: Plasma de convalescidos,
Imunomoduladores (como anticorpos monoclonais dirigidos a IL6, entre os quais o
Tocilizumab apresenta melhores resultados relatados), Lopinavir com ritonavir (SANDERS et
al., 2020; LI et al., 2020).

Por fim, ¢ importante salientar novamente que temos diversos estudos a caminho.
Destaque ¢ dado para o estudo SOLIDARITY, promovido pela OMS, com participagdo de
mais de 100 paises, que investigard diversas intervengdes, incluindo cloroquina e
hidroxicloroquina com ou sem azitromicina, lopinavir com ritonavir, dexametasona, entre

outras. (WHO, 2020).
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