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Abreviaturas

SARS-CoV-2	 Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2
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ARN-m	 ácido ribonucleico 
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BAL	 lavado broncoalveolar 
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CDC	 Centers for Disease Control 

and Prevention
CFS	 chronic fatigue syndrome
COVID-19 	 Coronavirus Disease 2019
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crónica
EBV	 vírus Epstein-Barr
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Prevention and Control
EUA	 Estados Unidos da América 
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HTP	 hipertensão pulmonar
ICD	 International Classification  

of Diseases
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JAK	 janus quinase 
JCVI	 Joint Committee on 

Vaccination and 
Immunisation
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ME	 myalgic encephalomyelitis
ME/CFS	 myalgic encephalomyelitis/
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Americano 
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of COVID-19
PCR	 proteína C-reativa 
PCT	 procalcitonina 
PEEP	 pressão expiratória final 

positiva
SABA	 solução antissética de base 

alcoólica 
SARS-CoV-2	 coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave 2
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intensivos
UKHSA	 United Kingdom Health 

Security Agency 
VIH	 vírus da imunodeficiência 

humana
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Prefácio

O ano de 2019 ficará na história como marco do início da pandemia associada à infeção pelo 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Longe de ser a primeira vez que enfrentamos situações semelhantes e, certamente não a última, 
a pandemia da coronavirus disease 2019 (COVID-19) distingue-se pela possibilidade, inédita até ago-
ra, de acompanhar o seu desenvolvimento em tempo (quase) real e pela capacidade de resposta 
demonstrada, quer em termos de desenvolvimento acelerado de intervenções farmacológicas eficazes 
quer em termos de organização dos sistemas de saúde para responder a situações de surtos de di-
mensões que poucos conseguiram antecipar. É certo que estes dois fatores contribuíram de forma 
determinante para mitigar o impacto desta crise.

E não pode haver dúvidas sobre a dimensão do desafio que enfrentamos.
Desde o início da pandemia, foram reportados à Organização Mundial da Saúde (OMS) quase 

800  milhões de casos e mais de 7 milhões de óbitos. As medidas de contenção adotadas a nível 
global, num esforço de atrasar a disseminação do vírus, tiveram um custo social e económico incal-
culável1. Houve situações pontuais nas quais, mesmo em sistemas de saúde altamente desenvolvidos, 
se atingiram situações de quase rotura com claro impacto na eficácia dos cuidados prestados2,3.

Sem uma resposta organizada a situação seria certamente muito pior.
Se a pandemia serviu para salientar o valor imprescindível da investigação biomédica de qualidade 

e da adequada preparação dos sistemas de saúde, também revelou e exacerbou aspetos menos po-
sitivos que urge reconhecer e analisar. Entre estes, o papel das redes sociais como veículo de dissemi-
nação massiva de (des)informação veio a revelar-se como uma segunda pandemia, eventualmente 
mais insidiosa e difícil de combater.

Um outro fenómeno intimamente relacionado com o anterior é o da politização do conhecimen-
to com vários atores políticos a transformarem discussões eminentemente técnicas e objetivas em 
debates desregrados com intervenientes absolutamente impreparados para a discussão.

É fácil de minimizar a importância destas questões, mas a verdade é que elas têm um impacto direto 
e objetivável sobre a saúde pública e, em última análise, sobre a vida dos cidadãos. Apenas a título de 
exemplo atente-se no caso dos EUA onde existiu um claro gradiente de mortalidade entre eleitores demo-
cratas e republicanos, o qual foi particularmente relevante após a disponibilização de vacinas eficazes4. 
Nesta análise, o excesso de mortalidade associado à COVID-19 foi 43% superior (!) entre republicanos 
quando comparado com democratas, e tal parece estar ligado a menores taxas de vacinação.

Não devemos cair na tentação de pensar que os profissionais de saúde são de alguma forma 
imunes a este fenómeno. Basta recordar o ocorrido com o estudo de Didier Raoult, et al.5 sobre a 
utilização de hidroxicloroquina e azitromicina em doentes com COVID-19. Esta publicação de 2020 
influenciou de forma muito significativa o cuidado aos doentes na fase inicial da pandemia, bem 
como o investimento em projetos de investigação de larga escala que acabaram por demonstrar a 
falta de eficácia bem como o risco associado a esta intervenção6. É claro que a história da Medicina 
está repleta de teorias e premissas que o tempo veio a negar de forma cabal, mas, mesmo assim, 
a velocidade com que um estudo não-controlado (e com deficiências metodológicas significativas) 
que incluiu no total 36 doentes (20 dos quais tratados com azitromicina e hidroxicloroquina) foi 
divulgado e adotado por muitos deve motivar uma reflexão mais aprofundada sobre este problema.
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Uma combinação preocupante entre ciência e política pode também encontrar-se nos múltiplos 
grupos de discussão que pululam nas redes sociais como, por exemplo, o recente episódio dos «Mé-
dicos pela verdade7».

Ou seja, a COVID-19 revelou muito do que de melhor somos capazes de fazer como sociedade, 
mas também algo do pior. É, portanto, uma obrigação tentar analisar e compreender as lições que se 
possam retirar deste período de forma a melhorar a nossa preparação contra a próxima pandemia e 
a reforçar a nossa capacidade de lidar de modo adequado com os desafios colocados pelo rápido 
desenvolvimento das tecnologias de comunicação e, em particular, pelas redes sociais.

Uma das reflexões que nos parece obrigatória nesta análise do período pós-pandémico é a da 
importância social da investigação médica. Neste contexto existe uma necessidade de se reformular a 
forma como a colheita de dados neste contexto é encarada pela sociedade. Mais especificamente, 
parece-nos absolutamente necessária a existência de uma clara demarcação em termos regulatórios 
entre dados colhidos com intuito comercial e aqueles que se adquirem para efeitos da melhoria da 
prática da Medicina e dos cuidados prestados aos doentes. A criação de mecanismos de recolha de 
dados, devidamente regulados e auditáveis, com garantias de segurança e privacidade adequadas aos 
padrões mais exigentes e que não acarretem custos incomportáveis para a sua utilização poderá ser 
de grande utilidade neste contexto.

Assim, este momento é particularmente apropriado para a publicação desta obra. Se, por um lado, 
a fase mais crítica da pandemia está ultrapassada, tendo a OMS declarado o fim da emergência sa-
nitária global no passado dia 5 de maio de 2023, por outro, não restam dúvidas de que a doença 
continua a circular com um impacto significativo. Atente-se, por exemplo, nos dados mais recentes 
da OMS8, os quais mostram que entre 8 de janeiro e 4 de fevereiro de 2024 foram reportados mais 
de 500.000 novos casos de COVID-19 e mais de 10.000 óbitos associados.

Os autores deste livro desempenharam papéis relevantes em múltiplas dimensões da luta contra 
a pandemia, e apresentam agora a sua perspetiva sobre o momento atual, o percurso até aqui e o 
que podemos esperar do futuro próximo.

Paulo Mergulhão 
Serviço de Medicina Intensiva, Hospital Lusíadas, Porto

João Gonçalves Pereira
Serviço de Medicina Intensiva, Hospital Vila Franca de Xira, Vila Franca de Xira
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A IMPORTÂNCIA DA MÉTRICA E DA 
SUA COMUNICAÇÃO ATEMPADA

A pandemia COVID-19 trouxe uma dinâmica de 
informação e divulgação de dados e indicadores diária 
ou quase diária. Esta dinâmica, talvez até excessiva, foi 
totalmente diferente da que tem sido utilizada para 
múltiplos outros problemas de saúde pública. Por 
exemplo, relativamente aos dados nacionais sobre a 
resistência a antimicrobianos e a infeção associada 
a cuidados de saúde não foi ainda possível fazer me-
lhor do que uma divulgação apenas anual e com uma 
comunicação focada nos prestadores de cuidados de 
saúde e nas instituições de saúde, e não no cidadão e 
na sociedade. A divulgação mais frequente da métrica 
teve um enorme poder de envolvimento e ativação dos 
cidadãos no processo de resposta ao problema, e per-
mitiu a realização de intervenções de melhoria de qua-
lidade mais focadas, concretas e frequentes. 

De facto, tornar o problema, seja ele qual for, vi-
sível para todos é um passo promotor da sua discussão 
e, consequentemente, da sua resolução. Não dar visi-
bilidade aos problemas ou ao desconforto por eles 
provocados, seja por omissão, incapacidade ou deci-
são, leva à ausência de ativação das pessoas necessá-
rias à sua resolução e a uma aversão relativamente à 
mudança. 

O objetivo da comunicação não é convencer os 
outros de que estamos certos, mas, sim, compreender 
os outros, melhorar o processo reflexivo e decidir me-
lhor no sentido da melhoria. 

A própria visão do conceito de literacia está em 
franca mutação. A definição de literacia em saúde 
contida no documento Healthy People 2030 do Uni-
ted States of Health and Human Sciences1 avança com 

Lições e desafios para o sistema 
de saúde resultantes da 
resposta à pandemia COVID-19

uma visão não apenas pessoal mas também comuni-
tária de literacia, propondo os conceitos de literacia 
em saúde pessoal e de literacia em saúde organiza-
cional. A primeira é definida como «the degree to 
which individuals have the ability to find, understand, 
and use information and services to inform health-re-
lated decisions and actions for themselves and others» 
e a segunda como  «the degree to which organiza-
tions equitably enable individuals to find, understand, 
and use information and services to inform health-re-
lated decisions and actions for themselves and 
others». Deixa, assim, claro que as instituições têm 
uma responsabilidade para com a literacia em saúde. 
Em ambas as definições existe uma ênfase na prepa-
ração do cidadão para o uso da informação em saúde, 
e não apenas na sua compreensão, focando assim o 
propósito na capacitação para a decisão e para a 
ação. O documento português mais recente sobre a 
matéria, Plano Nacional de Literacia em Saúde e Ciên-
cias do Comportamento 2023-2030, aponta clara-
mente no mesmo sentido e apresenta a mesma visão. 
A saúde pública é uma construção de todos e de cada 
um, de cada cidadão e de cada comunidade.

A IMPORTÂNCIA DA TECNOLOGIA DE 
INFORMAÇÃO COMO MEDIADORA  
DE QUALIDADE

A resposta à pandemia COVID-19 tornou ainda 
mais evidente a importância da tecnologia de infor-
mação, em múltiplos domínios. Ficou evidente a sua 
importância em termos da gestão de fluxo de doen-
tes, de forma a garantir equidade e distribuir de 
forma equilibrada carga de trabalho. A gestão de flu-
xo de doentes críticos com COVID-19 foi realizada 
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através de uma muito frequente e exaustiva comuni-
cação telefónica entre os elementos da Comissão 
nomeada pelo Ministério da Saúde para a resposta 
de Medicina Intensiva e os múltiplos Diretores de 
Serviço de Medicina Intensiva. Essa gestão de fluxos 
teria sido muito facilitada se tivesse sido possível 
obter, por transferência informática real-time, dados 
sobre camas disponíveis e camas ocupadas de cada 
Serviço de Medicina Intensiva. 

No necessário movimento de crescente terciariza-
ção e regionalização de cuidados, é fulcral a existên-
cia de um sistema de leitura em real-time da oferta 
de cuidados, de forma que o acesso seja fluido e 
adequado. Sempre que possível, a terciarização de 
cuidados deve ser realizada através da transferência 
de conhecimento e de consultadoria e não necessa-
riamente da transferência do doente. A transmissão 
de dados e de imagem à distância permite, assim, 
evitar transferências desnecessárias e garantir equida-
de de cuidados.

A crescente ambulatorização da Medicina pode ser 
acelerada por métodos de telemetria e de comunicação 
doente-família-clínicos real-time. A experiência de pro-
gramas em curso na área da insuficiência cardíaca, da 
cardiopatia isquémica, da doença pulmonar crónica e 
de doentes ventilados cronicamente pode e deve ser 
reforçada e expandida a outras áreas.

A tecnologia de informação é também essencial 
para a nossa capacidade de obter dados no registo 
clínico eletrónico e transformar esses dados em indica-
dores que permitam um adequado sistema de contro-
lo de qualidade, que permita identificar gaps de qua-
lidade para os quais se desenhem intervenções de 
melhoria2. É essencial construirmos a matriz de infor-
mação que permita este sistema de controlo de quali-
dade do sistema de saúde, incluindo não só indicado-
res de resultado mas também de processo.

A mesma tecnologia é essencial para a definição 
de subfenótipos de doenças e síndromes que permita 
a personalização da estratégia terapêutica, nomeada-
mente através de machine learning.

A protocolação e normalização de cuidados, atra-
vés da formulação de normas e orientações customi-
zadas à realidade local, ficarão muito facilitados através 
do uso de inteligência artificial generativa. 

Finalmente, a estadia hospitalar dos doentes pode 
beneficiar de metodologias tecnológicas de contacto 
mais frequente com o seu lar e a sua família, fazendo 
da tecnologia de informação também um fator de 
humanização.

A IMPORTÂNCIA DA VISÃO «UM SÓ 
MUNDO» E O VALOR FUNDAMENTAL 
DA EQUIDADE

A COVID-19 provou de sobremaneira como o es-
tado de desenvolvimento dos cuidados de saúde é 
fundamental na resposta às crises sanitárias, e provou 
também que os problemas de saúde serão cada vez 
menos regionais e cada vez mais e mais facilmente 
mundiais, face à crescente mobilidade das pessoas e à 
globalização3. Os problemas sanitários só se podem 
considerar resolvidos quando resolvidos à escala mun-
dial. Isto é verdade do ponto de vista moral e ético, 
mas é também verdade porque é inevitável que assim 
seja.

A COVID-19 mostrou também que uma das causas 
mais significativas de iniquidade é a pobreza.

Julian Tudor Hart propôs a Inverse Care Law, em 
19715, afirmando que a disponibilidade de bons cui-
dados médicos varia inversamente com a necessidade 
deles na população que serve. À medida que os cuida-
dos de saúde se tornam mais eficazes, como resultado 
da Inverse Care Law, a iniquidade em saúde vai au-
mentando.

Um modelo de melhoria de qualidade que não te-
nha em conta a iniquidade tem tendência a melhorar 
os melhores e os piores, mas a alargar a diferença entre 
eles. Isto é, esforços de melhoria de qualidade sem um 
foco primacial na redução de disparidades, à escala 
nacional, regional e mundial, têm efeitos limitados e 
podem agravar, involuntariamente, a disparidade.

Para atingir a equidade, quinto pilar do Quintuple 
Aim6, teremos de: a) definir indicadores desenhados 
para identificar disparidades; b) analisar o processo 
atual; c) desenhar e implementar intervenções basea-
das em evidência para reduzir iniquidade; d) investir na 
medição da equidade, e e) incentivar e motivar a ob-
tenção de equidade.

A National Academies of Sciences, Engineering and 
Medicine define equidade como «the state in which 
everyone has the opportunity to attain their full health 
potential and no one is disadvantaged from achieving 
this potential because of social position or other so-
cially determined circumstances4».

A quebra das barreiras, maioritariamente arbitrá-
rias, entre o que é considerado cuidados de saúde e o 
que é considerado serviços sociais é essencial para re-
duzir a iniquidade. Para isso é necessário acelerar e 
reforçar o foco já crescente nos determinantes sociais 
de saúde. Más condições sociais, como isolamento 
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social ou más condições de habitação, são simultanea-
mente causa e resultado de doença, incapacidade e 
morbimortalidade, criando frequentemente um círculo 
vicioso de progressivo declínio.

A IMPORTÂNCIA DA ADOCRACIA  
VS. O PARADIGMA TRADICIONAL  
DA CONTINGÊNCIA

A resposta à pandemia COVID-19 exigiu um plano 
de contingência nacional e nas várias unidades presta-
doras de cuidados. Esse plano de contingência deter-
minou um forte prejuízo no acesso a cuidados de saú-
de de outras patologias, e até uma minimização das 
estratégias protocoladas de prevenção de doença. O 
modelo de resposta Plano de Contingência é a forma 
de resposta habitual a eventos agudos, mais ou menos 
inesperados, criando, portanto, dois estados do siste-
ma de saúde – o on e o off da contingência.

É hoje óbvio que teremos de estar mais preparados 
para este tipo de eventos, até porque serão tenden-
cialmente mais frequentes. A preparação passa por três 
dimensões. Em primeiro lugar, passa por uma maior 
aposta na prevenção de doença. Uma população mais 
saudável poderá resistir melhor a situações agudas 
inesperadas, tanto individual como coletivamente. 
Lembremos que na União Europeia se estima que uma 
em cada três mortes pode ser evitada e que 50% dos 
determinantes de saúde têm a ver com os nossos com-
portamentos. No entanto, apenas 4% do orçamento 
público da União Europeia é gasto na promoção de 
comportamentos saudáveis. Em segundo lugar, passa 
por uma maior capacitação do sistema de saúde, em 
termos da estrutura, mas também da redução da sua 
fragmentação, como abordaremos posteriormente. A 
COVID-19 levou a uma significativa capacitação de 
algumas áreas, nomeadamente da Medicina Intensiva 
com aumento do número de camas de 650 para cerca 
de 900 camas instaladas. Finalmente, uma terceira di-
mensão é a implementação de um modelo fortemente 
adaptativo de grande plasticidade e constante adapta-
ção da oferta às necessidades, em detrimento do sis-
tema dicotómico de contingência. A pandemia mos-
trou, claramente, que as áreas e instituições que maior 
plasticidade e antecipação demonstraram foram aque-
las que obtiveram melhores resultados em COVID-19, 
e sobretudo aquelas em que menor prejuízo ocorreu 
no acesso a cuidados de saúde para doentes com 
outras patologias.

Também na saúde, como em muitas outras áreas, 
a adocracia é o sistema mais inteligente e mais prote-
tor do acesso do cidadão a cuidados de saúde, garan-
tindo, simultaneamente, a maior segurança do doente. 
De facto, como salientou James Reason7, os eventos 
adversos são mais frequentemente manifestações de 
falhas do sistema do que de falhas individuais.

Torna-se essencial que saibamos evitar a perda da 
capacitação de estrutura, de conhecimento e de par-
ticipação social obtida com a COVID-19. Esta capaci-
tação ocorreu em múltiplos aspetos: na participação 
do cidadão na construção da saúde pública; na ênfa-
se e implementação de feixe de intervenções de pre-
venção de doença; no crescimento da oferta de saú-
de em áreas essenciais como a Medicina Intensiva. 
Este cenário de perda ou retrocesso deve a todo o 
custo ser evitado, tanto nas instituições como nas 
pessoas8.

A IMPORTÂNCIA DA 
INTERSETORALIDADE E DA 
INTEGRAÇÃO E COORDENAÇÃO  
DE CUIDADOS

Os cuidados de saúde são caraterizados por frag-
mentação, com muitos doentes a serem observados 
por múltiplos médicos em várias instituições. Ser ava-
liado por muitos médicos, em diferentes locais e insti-
tuições, pode ser apropriado, mas pode também au-
mentar o risco de erro médico, causar redução de 
eficiência de cuidados e hospitalizações desnecessárias 
e promover informação e até conclusões paradoxais 
ou, pelo menos, divergentes. 

Ao contrário da fragmentação de cuidados, con-
tinuidade de cuidados significa que o mesmo médico 
é utilizado repetidamente ao longo do tempo, cons-
tituindo assim uma elevada proporção de consultas. 
Ambas, fragmentação e continuidade de cuidados, 
podem ser medidas em termos quantitativos. Um es-
tádio superior é a coordenação de cuidados, em que 
os vários clínicos trabalham como uma equipa, imple-
mentando um plano de cuidados comum com a má-
xima eficiência. Como tal, este estádio determina uma 
avaliação qualitativa e não apenas quantitativa.

A fragmentação de cuidados tem múltiplas causas 
e exige soluções incluídas numa estratégia a múltiplos 
níveis, nomeadamente doentes, cuidadores, clínicos, 
instituições de saúde, populações, financiadores/acio-
nistas9.
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A construção de percursos assistenciais integrados 
e coordenados é particularmente relevante no atual 
contexto demográfico, com marcado componente de 
população envelhecida e com polipatologia. 
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A infeção por Coronavírus da síndrome respiratória 
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) pode ser assintomática, 
expressar-se por quadros gripais autolimitados ou cau-
sar doença fulminante como miocardite aguda ou 
pneumonia bilateral com hipoxemia refratária1. Com a 
vacinação generalizada e aumento da imunidade po-
pulacional, a infeção por SARS-CoV-2 deixou de ter um 
impacto significativo nas hospitalizações e na mortali-
dade. No entanto, continua a ser um dos vírus circu-
lantes e com modificações frequentes de estirpes, po-
dendo continuar a causar doença respiratória e não 
respiratória grave. Neste capítulo serão abordadas 
10 questões frequentes sobre COVID-19, com um par-
ticular foco no doente crítico (Fig. 1). 

QUAIS AS MANIFESTAÇÕES DA 
DOENÇA RESPIRATÓRIA AGUDA?

A infeção por SARS-COV-2 pode manifestar-se de 
várias formas, sendo que a mais comum será como um 
quadro viral indistinguível de outros provocados pelo 
vírus de influenzae ou rhinovirus. Num estudo europeu, 
que incluiu doentes graves com necessidade de inter-
namento hospitalar, as manifestações respiratórias e 
sistémicas mais frequentes foram febre (52,2%), disp-
neia (59,2%), tosse não-produtiva (52,1%). No entan-
to, outros sintomas que se associam frequentemente 
a quadro virais como rinorreia ou anorexia foram rela-
tivamente raros (inferior a 5% dos doentes)1. 

Estes sintomas iniciais podem resolver em cinco a 
sete dias, ou podem levar ao aparecimento de lesão 
pulmonar que geralmente surge ao fim de uma se-
mana de sintomatologia. Num estudo feito em doen-
tes admitidos em Unidade de Cuidados Intensivos 

Doença por COVID-19.
Manifestações agudas

(UCI), o tempo médio de sintomas até admissão em 
UCI era de oito dias2. A hipoxemia determinada pela 
infeção SARS-COV-2 decorre de um importante mis-
match ventilação-perfusão e alterações de difusão 
que se exprimem por opacidades bilaterais e ocupa-
ção dos espaços intersticiais, principalmente nas re-
giões periféricas do pulmão. Apesar de hipoxemia 
grave associada a estes quadros, é também caraterís-
tico uma parca sensação de dispneia, provavelmente 
por existir não existir compromisso da distensibilidade 
pulmonar nesta fase.

QUAIS AS MANIFESTAÇÕES 
EXTRAPULMONARES NA DOENÇA 
CRÍTICA?

A COVID-19 grave pode ter vários espetros, poden-
do associar-se a manifestações de vários órgãos e sis-
temas. No entanto, existe uma grande predominância 
de doentes com COVID-19 grave cuja única manifes-
tação é respiratória. 

As manifestações extrapulmonares mais frequentes 
são cardíaca, muscular, renal e neurológica1,3. A pre-
sença de mialgias surge em cerca de 17% dos casos e 
as artralgias em 3,7%. 

A lesão miocárdica ocorre em cerca de 1% dos 
doentes com infeção COVID-19 grave. Pode estar as-
sociado a sintomas típicos de miopericardite como dor 
precordial, ou ser assintomática, sendo detetada pe-
rante alteração de valores laboratoriais. Muito rara-
mente podia estar associada a derrame pericárdico. A 
miocardite com choque cardiogénico sem doença res-
piratória foi um evento muito raro com casos esporá-
dicos reportados na literatura. Ressalva-se ainda que 
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em estudos comparativos com doentes internados por 
outras patologias respiratórias em UCI, a lesão miocár-
dica parece ter sido menos frequente em doentes com 
COVID-194.

A lesão renal aguda está descrita em 12,4 a 20,1% 
dos doentes, sendo mais frequente de acordo com a 
gravidade. A sua incidência parece ter sido maior em 
doentes tratados com antivirais, podendo ter existido 
iatrogenia medicamentosa na etiologia da lesão renal 
aguda e menor efeito patogénico viral5.

QUANDO E COMO USAR VENTILAÇÃO 
MECÂNICA INVASIVA E NÃO-
INVASIVA?

A aplicação de ventilação mecânica invasiva e não-
-invasiva em infeção SARS-COV-2 grave não deve di-
ferir das indicações globais em doentes com outra 
patologia respiratória. Assim, a utilização de ventilação 

não-invasiva (VNI) deve-se cingir a doentes que estão 
vigis, com esforço respiratório moderado e que melho-
ram após início do suporte. A VNI, particularmente em 
modelo CPAP (Pressão positiva continua nas vias áe-
reas), foi testada e o score HACOR (Escala modificada 
frequência cardíaca, acidose, consciência, oxigenação 
e frequência respiratória) foi validado para prever res-
posta a VNI e risco de entubação. Em paralelo, e dado 
um predomínio de hipoxemia no quadro de falência 
respiratória e uma dependência baixa de PEEP (Pressão 
positiva no final da expiração) no início da doença, o 
suporte com alto fluxo é recomendado como primeira 
escolha em doentes que se mantêm em hipoxemia 
apesar de oxigenoterapia por máscara. Para avaliar a 
evolução dos doentes em alto fluxo, pode utilizar-se 
Rox index que, baseado no FiO2, na frequência respi-
ratória e na PaO2, permite aferir qual o risco de evolu-
ção para ventilação invasiva.

Figura 1. Doença respiratória aguda por COVID-19: as 10 questões num minuto.
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Assim, em doentes apenas com falência respirató-
ria pode-se advogar o uso de alto fluxo como primeira 
linha, podendo-se preferir VNI em doentes obesos, que 
já utilizassem VNI ou quando existe um segundo com-
ponente para falência respiratória como edema cardio-
génico ou agudização de DPOC (doença pulmonar 
obstrutuva crónica).

Se o doente apresenta sinais de falência respiratória 
como taquipneia, hipoxemia, alteração da vigilidade, ou 
hiperlactacidemia deve-se optar por ventilação invasiva. 
Atualmente sugere-se utilizar os mesmos critérios que 
em qualquer doente com falência respiratória. Reco-
menda-se adicionalmente uma avaliação à possibilidade 
de existir lesão pulmonar induzida pelo próprio, em 
doentes sob VNI, com volumes correntes espontâneos 
superiores a 8-10 ml/kg de peso ideal ou em alto fluxo 
com esforço elevado. Num estudo multicêntrico obser-
vacional, com mais de 30.000 doentes, a falência de VNI 
ou alto fluxo esteve associada a aumento de mortalida-
de. Dada a escassez de camas de UCI, a VNI foi utiliza-
da massivamente em enfermarias com eventuais atrasos 
na identificação da deterioração clínica ou de PSILI (Le-
são pulmonar auto-induzida pelo doente), o que pode 
ter contribuído para uma avaliação enviesada do real 
benefício da mesma em estudos observacionais6.

A aplicação de ventilação mecânica invasiva em 
doentes COVID-19 obedece aos mesmos princípios de 
outros doentes, e que incluem volumes correntes entre 
6-8 ml/kg, pressões de plateau abaixo de 30 cmH2O 
ou driving pressure inferior a 15 cmH2O

7. Implica, adi-
cionalmente, a titulação da PEEP de acordo com parâ-
metros fisiológicos e de acordo com a melhor prática 
em cada UCI. Não há nenhum método que possa ser 
recomendado, podendo ser utilizadas tabelas fixas de 
acordo com FiO2 ou titulação, de acordo com oxigena-
ção e/ou compliance. Estas várias estratégias geraram 
PEEP em média entre 8-10 cmH2O. 

Pelas caraterísticas da falência respiratória, os 
doentes COVID-19 têm tempos de ventilação mecâni-
ca elevados (em média 8-14 dias), e associam-se a 
desmames ventilatórios difíceis. 

A ventilação mecânica em COVID-19 foi também 
associada a incidência elevada de barotrauma. Alguns 
estudos reportam incidências elevadas de pneumotórax 
(10% aos 15 dias de ventilação), enfisema subcutâneo 
(3%) ou pneumomediastino (6%) em doentes sob ven-
tilação mecânica8. Se esta incidência está associada à 
doença per se, ou se é secundária a estratégias venti-
latórias inadequadas no pico pandémico, ainda é uma 
questão em aberto.

QUAL A IMPORTÂNCIA DO  
DECÚBITO VENTRAL EM DOENTES 
SOB VENTILAÇÃO INVASIVA OU  
EM VENTILAÇÃO ESPONTÂNEA?

A utilização de decúbito ventral mostrou ter bene-
fícios na mortalidade hospitalar9. Este posicionamento 
tem vários potenciais efeitos benéficos: diminuir o mis-
match ventilação-perfusão, alterar a configuração da 
caixa torácica, aumentar a clearance de secreções. Tem, 
no entanto, problemas logísticos e aumento de risco 
de eventos de segurança, como escaras, saída aciden-
tal de cateteres ou tubos.

É recomendado que o decúbito ventral seja usado 
em doentes COVID-19 sob ventilação mecânica invasi-
va com relação PaO2/FiO2 inferiores a 150, com obje-
tivo de melhorar a oxigenação e a mortalidade. Em 
estudos realizados durante a pandemia, cada doente 
necessitou de dois a três períodos de 16 horas de 
decúbito ventral, sendo que o benefício para além da 
primeira semana de ventilação mecânica é desconhe-
cido2. O decúbito ventral foi ainda avaliado em doentes 
COVID-19 com hipoxemia grave por períodos prolon-
gados (mais de 24 horas), sem que o mesmo se tives-
se associado a mais eventos adversos e permitindo 
diminuir o trabalho dos profissionais de saúde10.

O decúbito ventral foi ainda utilizado em doentes 
acordados com suporte não-invasivo com o objetivo de 
evitar a necessidade de ventilação invasiva. No entanto, 
não se conseguiu demonstrar um benefício desta es-
tratégia, quer em relação a menor taxa de ventilação 
mecânica invasiva quer em relação a mortalidade, 
quando usado em doentes em enfermaria11. Neste 
contexto particular, poderá ser relevante considerar a 
utilização do decúbito ventral sem que o mesmo ponha 
em causa a instituição atempada de ventilação invasiva, 
particularmente se taquipneia com esforço respiratório, 
alteração da vigilidade e/ou hiperlactacidemia.

QUAL O PAPEL DO SUPORTE 
RESPIRATÓRIO EXTRACORPORAL  
NO TRATAMENTO DA COVID-19?

A oxigenação extracorporal por membrana, ECMO-VV 
(oxigenação extracorporal por membrana veno-veno-
sa), é utilizada para resgate de doentes com hipoxemia 
refratária (P/F [pressão parcial arterial de O2/fração ins-
pirada de O2] < 80) apesar de ventilação invasiva e 
aplicação de decúbito ventral. A sua utilização foi ava-
liada em doentes com ARDS grave (Síndrome respira-
tório agudo grave), sendo possível um benefício na 
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mortalidade da sua aplicação. Sendo uma técnica que 
permite assegurar adequada oxigenação e ventilação 
protetora em doentes com ARDS grave, é atualmente 
difícil testar a sua utilidade em doentes com hipoxemia 
refratária em que a sua não-utilização estará associada 
com taxas de mortalidade perto dos 100%7.

Durante os picos da pandemia, a utilização desta 
modalidade esteve associada a mortalidades excessivas 
que puseram em questão a sua utilidade. No entanto, 
esta mortalidade inicial mais elevada esteve provavel-
mente associado à divisão das equipas envolvidas ha-
bitualmente no suporte com ECMO-VV e uma seleção 
inadequada de doentes12.

Ressalva-se assim, que a mortalidade intra-hospita-
lar observada no registo europeu EuroElso após dois 
anos de pandemia, dos doentes suportados com 
ECMO-VV e COVID-19, foi de 50%, com uma morta-
lidade muito reduzida nos seis meses após alta hospi-
talar13.

A idade e a disfunção múltipla de orgãos foram 
associadas a pior prognóstico. O tempo sob ventilação 
mecânica invasiva prévio à canulação em ECMO-VV foi 
identificado como fator de pior prognóstico nalguns 
estudos, mas não foi confirmado noutros de maiores 
dimnesões14. Assim, os critérios de admissão em 
ECMO-VV deverão ser semelhantes aos critérios para 
falência respiratória de outra etiologia, e que incluem 
plausibilidade de lesão reversível e índice de Murray 
superior a 3.

Adicionalmente, a gestão dos doentes COVID-19 
em ECMO-VV deve ser semelhante ao que é feito para 
qualquer causa de ARDS grave, e que inclui ventilação 
ultraprotetora e de repouso, estratégia de anticoagu-
lação de forma a minimizar o risco hemorrágico e 
reabilitação precoce. Ao contrário de outras causas de 
ARDS grave como aspiração, em COVID-19 há que 
esperar por suporte com tempos prolongados (média 
de 15 dias em alguns estudos) e recuperação lenta. 
Dada a ausência de recuperação em vários doentes 
com COVID-19, o ECMO-VV foi ainda ponte para 
transplante pulmonar, com tempos reportados em 
ECMO-VV superiores a quatro meses. 

SERÁ POSSÍVEL MONITORIZAR E 
MODULAR A RESPOSTA IMUNOLÓGICA 
EM COVID-19?

A COVID-19 é uma doença mediada por uma res-
posta desregulada do hospedeiro a um vírus, tendo um 
atingimento particular do pulmão. 

Apesar do insulto ser sempre o mesmo, a respos-
ta entre os doentes foi diversa, com vários fenótipos 
identificados. Embora tenha sido inicialmente salien-
tada como uma doença associada a tempestade de 
citoquinas, com o evoluir da pandemia tornou-se ób-
vio que esse fenótipo era relativamente raro. Os as-
petos laboratoriais mais caraterísticos foram linfope-
nia, elevação de proteína C-reativa, procalcitonina 
marginalmente elevada ou normal, elevação de IL-6, 
IP10 e IL-8. Estes últimos em conjunto com a linfope-
nia associados a pior prognóstico. Adicionalmente, os 
estudos imunológicos mais detalhados mostraram 
alterações funcionais em monócitos e linfócitos e di-
minuição da capacidade de produzir interferão. No 
global, e tal como noutras infeções virais, a resposta 
inflamatória contribui para lesão pulmonar, poderá 
também facilitar a evolução para fibrose pulmo-
nar15,16.

A monitorização imunológica de doentes com CO-
VID-19, tal como para outras situações é provavelmen-
te fundamental para influenciar as estratégias associa-
das a modulação imunitária e para identificar doentes 
que possam beneficiar de estratégias especificas17. 

A primeira estratégia a ser testada foi a corticote-
rapia. Após publicação dos primeiros ensaios em CO-
VID-19 da utilização de dexametasona18,19, houve uma 
utilização massiva de corticoides nestes doentes, com 
estratégia de dose e desmame muito variáveis. Estudos 
subsequentes, embora mantenham um sinal de bene-
fício, embora não tão claro, também salientam a fre-
quência de efeitos adversos principalmente pneumonia 
associada ao ventilador, delirium e miopatia. Assim, 
recomenda-se a utilização de 6 mg de dexametasona 
ou dose equivalente durante 10 dias, sendo de fazer 
um controlo apertado de potenciais efeitos adversos 
associados. Em muitos doentes, observou-se um pa-
drão de pneumonia organizativa pós-COVID-19 que 
levaram à utilização de esquemas variáveis de cortico-
terapia. Não há nenhum estudo que permita recomen-
dar a utilização prolongada de corticoterapia em doen-
tes com infeção SARS-CoV-2.

Foi identificado precocemente um possível papel 
para a IL-6 como motor de lesão pulmonar em doentes 
COVID-19, pelo que foi testada utilização de tocilizu-
mab nestes doentes. O resultado de ensaios aleatori-
zados analisado em meta-análise não permitiram tirar 
conclusões definitivas sobre o potencial benefício des-
ta terapêutica, sugerindo, porém, baixa taxa de efeitos 
adversos20.
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Para além do bloqueio de IL-6, foi também ava-
liado o impacto de bloquear outros mediadores imu-
nológicos como o recetor da IL-1. Estudos que com-
pararam tocilizumab com anakinra não mostraram 
diferenças significativas21. Com o diminuir de casos 
de infeção por SARS-COV-2, a inclusão de doentes 
em ensaios aleatorizados com outros fármacos foi 
ficando comprometida, não podendo ser tiradas mais 
conclusões. 

COINFEÇÃO SARS-COV-2 E OUTROS 
VÍRUS RESPIRATÓRIOS, QUAL O 
RESULTADO?

Durante o período pandémico houve um predomí-
nio de circulação de SARS-CoV-2, com uma diminuição 
significativa da circulação do vírus influenza durante os 
períodos sazonais. Consequentemente, a ocorrência 
concomitante de infeção pelos dois vírus foi um even-
to raro durante a pandemia, embora possível.

Numa meta-análise que reflete os dados pandémicos, 
estimou-se uma incidência de coinfeção com outros vírus 
de 5,03% (intervalo de confiança de 95%: 3;3-7,2%) dos 
casos, estando 1,5% associado a vírus influenza e 1,32% 
a enterovírus. Embora fosse um evento raro, a coinfeção 
esteve associada a uma maior mortalidade e por isso 
mantém-se relevante a identificação de outros vírus 
aquando do diagnóstico da COVID-1922.

Num estudo unicêntrico incluindo população pe-
diátrica e adultos, efetuado na Alemanha, e já após 
picos pandémicos e com vacinação disponível, con-
firmou que a ocorrência de coinfeção SARS-COV-2 
com vírus influenza ocorreu em 1,5% das situações, 
mas foi mais frequente na população pediátrica 
(2,3% dos casos). Também foi efetuada uma com-
paração entre a mortalidade em adultos com infeção 
por vírus de influenza, SARS-COV-2 ou vírus sincicial 
respiratório (VSR) e encontraram-se frequências com-
paráveis de internamento em UCI (16,3% vs. 15,3% 
vs. 19,2%) e de mortalidade (6,8% vs. 9% vs. 
11.1%)23.

Em doente imunodeprimidos, submetidos a trans-
plantes sólidos, a coinfeção poderá ser mais frequen-
te. Embora o quadro clínico inicial seja semelhante, 
será mais frequente o atingimento brônquico no VSR 
e a febre na COVID-19 e na gripe. Num estudo efe-
tuado na comunidade incluindo 377 doentes trans-
plantados, com predomínio de transplante renal. Cer-
ca de 67,7% dos doentes foram hospitalizados, sem 
nenhum predomínio para nenhum dos vírus, mas a 

pneumonia foi mais frequente em doentes com infe-
ção por SARS-CoV-2, utilização de corticoides e idade 
mais avançada24.

NA COVID-19, A COINFEÇÃO, 
SOBREINFEÇÃO OU INFEÇÃO 
NOSOCOMIAL BACTERIANA SÃO 
PROBLEMAS FREQUENTES?

A infeção viral é um conhecimento predisponente 
à infeção bacteriana por alterações locais na mucosa e 
da imunidade que facilitam a invasão por agentes co-
mensais da flora oral.

Na gripe, a coinfeção por Haemophylus influenzae 
e Staphylococcus aureus é conhecida.

Na COVID-19, no entanto, o isolamento concomi-
tante de agentes bacterianos revelou-se um evento 
menos frequente (cerca de 6%)25, sendo frequente, 
porém a infeção nosocomial. Esta foi na realidade um 
problema muito prevalente e que determinou a mor-
talidade de muitos dos doentes com COVID-19.

Num estudo multicêntrico europeu, a incidência de 
Pneumonia associada ao ventilador (VAP) em doentes 
COVID-19 atingiu os 31,9 episódios por 1000 dias de 
ventilação mecânica, comparada com uma incidência de 
18,3 em doentes não COVID-19 admitidos durante o 
mesmo período. A VAP esteve associada a maior mor-
talidade neste estudo atribuindo à VAP 9% da mortali-
dade associada a COVID-19, embora essa conclusão não 
tenha sido reprodutível em todos os estudos26.

Para além dos agentes habituais associados a VAP, 
como Pseudomonas aeruginosa ou Klebsiella pneumo-
niae, foi reportada uma maior incidência de Stenotro-
phomonas. De salientar que, ao contrário da gripe, a 
COVID-19 teve uma menor associação com sobreinfe-
ção ou infeção nosocomial associada a Staphylococcus 
aureus meticilino-resistente (apenas 6% dos doentes 
COVID-19 quando comparados com taxas de 23% em 
doentes não-COVID-19, num estudo com cerca de 
1900 doentes em cada grupo)27.

Os fatores de risco para uma maior taxa de infeção 
nosocomial em doentes COVID-19 não são totalmente 
claros, mas uma menor adesão a feixes de prevenção 
e a utilização maciça de corticoterapia nestes doentes 
podem ter tido um papel significativo. Fora do ambien-
te pandémico, e com uma normalização dos cuidados-
-base dados a doentes com COVID-19, será necessário 
reavaliar qual a real incidência de infeção nosocomial 
nestes doentes quando comparado com outros doen-
tes críticos.
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QUAIS AS ESTRATÉGIAS PARA LIMITAR 
A UTILIZAÇÃO DE ANTIBACTERIANOS 
EM DOENTES COM COVID-19?

Um dos problemas que emergiu em algumas séries 
de doentes COVID-19 foi uma elevada taxa de utilização 
de antibacterianos e subsequente aparecimento de taxas 
elevadas de multirresistência. Esta última associação 
com multirresistência foi, no entanto, muito variável de 
centro para centro e provavelmente mais relacionada 
com taxas locais prévias do que com a pandemia per se.

Importa, porém, discutir a utilização de antibióticos 
em doentes com infeção SARS-CoV-2. A maioria dos 
doentes COVID-19 tem uma reação inflamatória sisté-
mica que é indistinguível de qualquer outra pneumo-
nia, com elevação significativa da proteína C-reativa 
(PCR), embora com elevações menos marcadas de pro-
calcitonina (PCT). Assim, este último marcador foi usa-
do para tomar decisões em doentes com COVID-19 
numa fase inicial e a necessidade de cobrir concomi-
tantemente agentes bacterianos da comunidade. Sen-
do a ocorrência de coinfeção bacteriana em doentes 
COVID-19 um evento raro, após o diagnóstico de 
pneumonia COVID-19 não há necessidade de associar 
antibiótico. São exceções a essa regra doentes com 
pneumonia grave com internamento em UCI, extensas 
consolidações pneumónicas e aumento de PCT (valores 
acima de 1,0 ng/ml)28.

Durante o curso de infeção COVID-19 grave, a 
ocorrência de sépsis nosocomial é frequente. A moni-
torização clínica e de curvas de parâmetros inflamató-
rios (PCR e PCT) são essenciais para a deteção precoce 
desses doentes. Por outro lado, as regras de prevenção 
de infeção nosocomial são igualmente úteis em doen-
tes COVID-19. Assim, os feixes de prevenção da VAP 
(desmame rápido de sedação, elevação de cabeceira, 
atenção à pressão do cuff do tubo orotraqueal), da 
infeção associada a CVC (técnica assética aquando da 
colocação, remoção assim que possível e manipulação 
mínima do cateter) ou da infeção associada a cateteres 
urinários devem ser implementados igualmente nestes 
doentes para reduzir a taxa de infeção. 

Finalmente outra estratégia para reduzir o consu-
mo de antibióticos, é a aplicação escrupulosa de tem-
pos curtos de antibióticos (sete dias máximo para VAP, 
três a cinco dias para infeção de CVC (Cateter venoso 
central), ou cinco a sete dias para infeção urinária) ou 
em hospitais com tempos mais prolongados usar uma 
estratégia baseada em biomarcadores como PCT para 
suspensão mais precoce de antibióticos.

A COVID-19 GRAVE É UM FATOR  
DE RISCO PARA INFEÇÃO FÚNGICA?

As infeções virais graves, nomeadamente a gripe, 
foram previamente associadas a infeções fúngicas. 
Desde o início da pandemia COVID-19 que o mesmo 
foi reportado, salientando-se infeção pulmonar por 
Aspergillus, mucormicose e candidemia por várias es-
tirpes de Candida29.

Dados de 2022, estimam a ocorrência de infeção 
por Aspergillus associado a COVID-19 (CAPA) em 
doentes internados em UCI e sob ventilação mecâni-
ca invasiva em cerca de 10%, embora com uma gran-
de variabilidade. O diagnóstico de CAPA é frequente-
mente incerto, não tendo os aspetos radiológicos 
caraterísticos da aspergilose invasiva associada a neu-
tropenia e sendo necessário recorrer a um elevado 
índice de suspeição: galactomann sérico (GM sérico) 
e em lavado broncoalveolar (BAL) positivo ou culturas 
positivas em BAL. Quando a doença se torna angio-
invasiva e o GM sérico se torna positivo, os doentes 
apresentam taxa de mortalidade na casa dos 80%. 
Por outro lado, também não é incomum poder existir 
colonização da árvore brônquica sem que isso deter-
mine infeção. A distinção entre as duas entidades, 
CAPA e colonização, é fulcral para diminuir o consu-
mo de antifúngicos. 

A mucormicose causada por Rhizopus spp. asso-
ciada a COVID-19 foi particularmente relevante na 
Índia (até 1,5% dos casos internados em UCI), embo-
ra tivessem sido reportados casos em todo o mundo. 
A presença de diabetes mellitus não-controlada, e cor-
ticoterapia foram os fatores de risco mais frequentes. 
Esta entidade, diagnosticada geralmente depois de 10 
dias em UCI, quando pulmonar, está associada a ele-
vada mortalidade (80%) e morbilidade, e com neces-
sidade de cirurgias deformantes e agressivas quando 
há envolvimento da rino-oroafaringe. 

Finalmente, a indicência de candidemia também 
foi reportada como aumentada nestes doentes, esti-
mando-se ocorrências 2-10 vezes superiores a doentes 
internados em UCI sem COVID-19. Tal como para as 
outras infeções fúngicas, também a tempos mais pro-
longados de internamento em UCI, corticoterapia, to-
cilizumab, e diabetes mellitus não-controlada são fato-
res de risco relevantes.

Salienta-se, porém, que a colonização da árvore 
brônquica por espécies de Candida é frequente em 
doentes ventilados, e que a sua deteção isolada não 
deve ser valorizada como infeção. 
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Para além dos fatores clássicos associados a infeção 
fúngica já mencionados, a própria alteração da imuni-
dade subjacente a infeção viral pode promover o cres-
cimento fúngico. Nesse aspeto, alterações como lesão 
da mucosa induzida pelo vírus, linfopenia ou diminuição 
de resposta com interferão tipo I também contribuem 
para o aumento de incidência de infeção fúngica.
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ORIGEM DO TERMO LONG COVID

A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 
o início da pandemia pelo vírus SARS-CoV-2 a 11 de 
março de 20201 e o seu fim a 5 de maio de 20232. 
Neste período de 1150 dias foram contabilizados pe-
las entidades oficiais cerca de 765 milhões de casos 
e quase 7 milhões de óbitos2. Esta contagem baseia-
-se exclusivamente nos registos oficiais de casos e 
óbitos confirmados por métodos de diagnóstico, ad-
mitindo-se valores muito mais elevados. Na declara-
ção de fim da pandemia, o Diretor-Geral da OMS, 
Tedros A. Ghebreyesus, admitiu que o número de 
óbitos «é várias vezes mais elevado – pelo menos 20 
milhões» 3.

Ao contrário das anteriores pandemias todas pelo 
vírus influenza, tratou-se da primeira vez que um outro 
vírus foi identificado, da família dos Coronaviridae, o 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Co-
ronavirus 2).

A doença provocada por este novo vírus respirató-
rio foi denominada de COVID-19 (Coronavirus Disease 
2019) e logo no início constatou-se que algumas pes-
soas infetadas, mesmo com formas ligeiras de doença, 
apresentavam sintomas mais tempo do que seria expe-
tável, por vezes durante vários meses. Foi neste con-
texto de persistência das queixas que se julga ter sur-
gido o termo long COVID, num hashtag na rede social 
Twitter, de 20 de maio de 2020 pela arqueóloga Elisa 
Perego, do University College London4.

Esta origem representa a primeira vez que o nome 
de uma nova entidade nosológica tem origem nas redes 
sociais. Posteriormente e em consequência do impacto 
e da necessidade de uma melhor caraterização desta 
doença, foi-lhe atribuído o código de diagnóstico U09.9 

Manifestações da long COVID

na International Classification of Diseases, 10th Revision, 
Clinical Modification (ICD-10-CM).

A long Covid é um dos maiores legados da pan-
demia, estima-se que afete milhões de pessoas, e com 
o fim da pandemia muitos receiam que seja desvalori-
zado e esquecido.

EVOLUÇÃO DO CONCEITO  
DE LONG COVID

A long COVID, a Covid longa, a síndrome da Covid 
longa, as sequelas pós-agudas da COVID-19 (PostAcu-
te Sequelae of COVID-19 ou PASC) ou a condição 
Pós-COVID-19 são termos novos, decorrentes da pan-
demia a SARS-CoV-2, que foram criados para designar 
uma nova doença, resultante da persistência de quei-
xas após a infeção por SARS-CoV-2. Apesar de ainda 
não haver uma definição comum, sobretudo na dura-
ção dos sintomas, o significado traduz uma incapaci-
dade de retorno ao estado de saúde prévio à infeção 
pelo vírus pandémico. 

Sem uma definição uniforme verificam-se muitas 
dificuldades e limitações nos diferentes projetos de 
investigação e, sobretudo, na comparação dos resulta-
dos. Nesse contexto, a OMS publicou, a 6 de outubro 
de 2021, um documento central na consciencialização 
da nova doença e na uniformização da terminologia e 
da metodologia de investigação5. 

O National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE), do Reino Unido, também tem acompanhado 
com especial atenção esta nova entidade e na última 
revisão do documento COVID-19 rapid guideline: ma-
naging the long-term effects of COVID-19, de novem-
bro de 2022, propôs a seguinte nomenclatura6:

Capítulo 3
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– �COVID-19 agudo: sinais e sintomas de COVID-19 
até quatro semanas;

– �COVID-19 sintomático persistente: sinais e sinto-
mas de COVID-19 das quatro semanas até às 12 
semanas;

– �Síndrome pós-COVID-19: sinais e sintomas que 
ocorrem durante ou após uma infeção consisten-
te com COVID-19, continuam por mais de 12 
semanas e não são explicados por um diagnóstico 
alternativo.

Segundo esta proposta do NICE, a síndrome pós-
-COVID-19 apresenta-se habitualmente como um con-
junto de sintomas, muitas vezes sobrepostos, que po-
dem variar e mudar ao longo do tempo e podem 
afetar qualquer sistema do corpo humano. A síndrome 
pós-COVID-19 pode ser considerada antes das 12 se-
manas, no diagnóstico diferencial de uma doença sub-
jacente alternativa em avaliação6.

Finalmente e, ainda de acordo com o NICE, a 
expressão long COVID seria um termo habitualmente 
utilizado para descrever os sinais e sintomas que per-
sistem ou desenvolvem após a COVID-19 agudo e que 
inclui a COVID-19 sintomático persistente (de quatro 
a 12 semanas) e a síndrome pós-COVID-19 (> 12 se-
manas)6.

DEFINIÇÕES DA LONG COVID

Na tabela 1 seguinte apresentam-se as principais 
definições da condição pós-COVID-19, da long COVID 
e do PASC. No nosso país, a norma da Direção-Geral 
da Saúde n.º 002/2022, de 17/03/2022, adota a pro-
posta da OMS e representa a terminologia oficial por-
tuguesa. Devido ao uso generalizado, o termo COVID 
longa é utilizado como sinónimo da condição pós-CO-
VID-19.

Tabela 1. Definições da condição pós-COVID-19, long COVID e PASC

Designação Definição Entidade

Condição 
pós-COVID-19

Condição que ocorre em indivíduos com uma história provável ou 
confirmada de infeção pelo SARS-CoV-2, geralmente três meses 
após o início da COVID-19 com sintomas que duram, pelo menos, 
há dois meses e não podem ser explicados por um diagnóstico 
alternativo. 

OMS5

Long COVID Termo usado habitualmente para descrever os sinais e sintomas  
que persistem ou desenvolvem após a COVID-19 agudo. Inclui  
a COVID-19 sintomático persistente (de quatro a 12 semanas)  
e a síndrom pós-COVID-19 (> 12 semanas).

National Institute for 
Health and Care 
Excellence (NICE)6

Condição 
pós-COVID-19

A Condição pós-COVID-19 é definida pelo espetro de sintomas que 
ocorre em pessoas com história provável ou confirmada de infeção 
por SARS-CoV-2, nos termos da Norma n.º 020/2020 da DGS, 
habitualmente três meses após início da fase aguda e com, pelo 
menos, dois meses de duração. Os sintomas podem desenvolver-se 
durante ou após a infeção aguda por SARS-CoV-2, apresentam 
impacto na qualidade de vida da pessoa afetada e não são 
explicados por diagnóstico alternativo.

Direção-Geral  
da Saúde7

Post-acute 
Sequelae of 
SARS CoV-2 
(PASC) e  
Long COVID

As sequelas pós-agudas da infeção por SARS-CoV-2 é um termo 
usado na comunidade médica e científica que refere sintomas 
persistentes, recorrentes ou novos ou outros efeitos na saúde que 
ocorrem após a fase aguda da infeção por SARS-CoV-2. 

Long COVID é um termo criado pelos pacientes e amplamente definido 
como sinais, sintomas e condições que persistem ou se 
desenvolvem após a infeção inicial pelo SARS-CoV-2. Os sinais, 
sintomas e condições estão presentes por quatro semanas ou mais 
após a fase inicial da infeção, podem ser multissistémicos e podem 
apresentar um padrão de remissão e recidiva, além de progredir ou 
piorar ao longo do tempo, com a possibilidade de eventos graves e 
potencialmente fatais mesmo meses ou anos após a infeção.

Centers for Disease 
Control and 
Prevention (CDC)8 
 
Department of 
Health and Human 
Services em 
colaboração com  
o CDC9
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EPIDEMIOLOGIA

Ao longo da pandemia umas das preocupações 
era determinar o número de pessoas com evolução 
para long COVID e os fatores predisponentes. Com o 
aparecimento das variantes do SARS-CoV-2, o aumen-
to da cobertura vacinal e a disponibilização de tera-
pêuticas antivirais a incidência da long COVID foi 
variando, o que pode explicar as diferenças entre 
vários estudos. De qualquer modo, há estudos pivo-
tais que representam marcos na caraterização da epi-
demiologia da doença. Em maio de 2022, o Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC), dos Esta-
dos Unidos da América, publicou um estudo realizado 
entre março de 2020 e novembro de 2021 que do-
cumentava que nos adultos sobreviventes à CO-
VID-19, 20% com idade entre os 18 e os 64 anos e 
25% com idade ≥ 65 anos apresentavam, pelo me-
nos, uma condição de saúde relacionada com a infe-
ção prévia pelo SARS-CoV-210. Noutro estudo na re-
vista The Lancet, realizado na Holanda, entre março 
de 2020 e agosto de 2021 e, que pela primeira vez, 
incluiu a correção dos sintomas individuais presentes 
antes da COVID-19 e da dinâmica dos sintomas na 
população não infetada pelo SARS-CoV-2 durante a 
pandemia, cerca de 13% (um em oito) dos adultos 
sobreviventes à COVID apresentaram sintomas com-
patíveis com a condição pós-COVID-1911.

Com base em estudos posteriores12, a OMS propôs, 
em maio de 2023, que cerca de 6% das pessoas com 
infeção sintomática evoluíram para a condição pós-CO-
VID-1913. Este valor significa que dos 764.416.156 casos 
reportados oficialmente até 5 de maio de 2023, cerca 
de 46 milhões apresentaram queixas compatíveis com a 
condição pós-COVID-19. Como estes dados estão suba-
valiados, a verdadeira dimensão deste problema à esca-
la global permanece desconhecida. Por exemplo, na 
Europa, onde a capacidade de diagnóstico é globalmen-
te elevada, o Institute for Health Metrics and Evaluation 
(IHME) estima que cerca de 36 milhões de pessoas (uma 
em 30) tenham sofrido de long COVID nos primeiros 
três anos da pandemia14.

ETIOPATOGENIA DA LONG COVID

A long COVID é uma doença heterógenea com di-
ferentes formas de apresentação e fenótipos. Admite-se 
que vários mecanismos possam estar envolvidos na pa-
togénese da long COVID, contudo não há evidência que 
permita identificar qual o mecanismo envolvido ou se 

vários mecanismos podem coexistir. Admite-se que a 
forma de expressão pode diferir de acordo com fatores 
genéticos, tais como, a resposta imunitária, a presença 
de alergias ou fatores hormonais, e a forma de apresen-
tação da doença, nomeadamente, a variante, o número 
de infeções prévias, a carga viral, a viremia ou a coinfe-
ção com outros microrganismos. A esta dificuldade 
acresce a ausência de biomarcadores que facilitem o 
diagnóstico e a monitorização da doença.

A evidência mostra que a reinfeção potencia o 
aumento do risco de morte, hospitalização e sequelas 
em vários órgãos15, o que realça a importância da 
prevenção da infeção e da reinfeção. 

Na tabela 2 seguinte apresentam-se os principais 
mecanismos que podem estar implicados na patogé-
nese da long COVID.

Vários destes mecanismos podem estar envolvidos 
no aumento de novas doenças e da morbimortalidade 
que se verifica após a infeção pelo SARS-CoV-2 ou na 
long COVID. Por exemplo, a destruição de células pan-
creáticas aumenta o número de casos de diabetes mel-
litus17 e a disrupção do sistema circulatório, que inclui 
a disfunção endotelial, aumenta o risco de trombose 
venosa profunda, embolia pulmonar e eventos hemor-
rágicos16. A nível cardíaco verifica-se um aumento sig-
nificativo do risco de falência cardíaca, disritmias e 
acidentes vasculares cerebrais16.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Estão descritos mais de 200 sinais e sintomas as-
sociados à long COVID em resultado do impacto em 
múltiplos órgãos16. Os sintomas podem surgir de novo 
após a recuperação inicial, persistir, oscilar ou recidivar 
ao longo do tempo5.

Queixas comuns incluem a fadiga, a falta de dar e 
a disfunção cognitiva, que inclui o brain fog (névoa 
cerebral), com impacto no retorno à vida «normal» 
pessoal, social e profissional. A reinfeção potencia o 
aumento do risco de morte, hospitalização e sequelas 
em vários órgãos15. As queixas refletem, frequente-
mente, complexidade, multidisciplinaridade e um 
doente fragilizado que se sente perdido perante a di-
ficuldade de resposta e a ausência de terapêuticas 
específicas. 

As queixas de saúde mental têm sido mais valori-
zadas por resultarem quer da infeção quer das medidas 
preventivas que incluem o isolamento, a diminuição 
das rotinas e do contato social, o desemprego, a perda 
de rendimentos, a ansiedade de contrair a doença e o 
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medo de transmitir a doença a familiares e amigos. A 
OMS defende que os cuidados de saúde mental devem 
ser um elemento central da resposta e da recuperação 
da pandemia pelas repercussões individuais e coletivas 
com impacto social e económico.

Nos doentes com long COVID há um ano, 85% 
ainda referem queixas e a mais frequente é a fadiga18. 
Admite-se que algumas, tais como, as alterações do 
cheiro e do paladar, a tosse e a diarreia diminuam ao 
longo do tempo, umas aumentem a frequência, por 
exemplo, a alopecia, e outras mantêm-se, como o 
descondicionamento e o stresse pós-traumático18. As 
mulheres apresentam maior ativação imunitária do que 
os homens18. Estas diferenças traduzem diferentes me-
canismos envolvidos.

Na tabela 3 seguinte apresentam-se as principais 
manifestações e sintomas associados à long COVID e 
os mecanismos patológicos envolvidos.

IMPACTO SOCIAL E ECONÓMICO

Não existem muitos estudos que permitam carate-
rizar os custos sociais e económicos da long COVID, 
mas as estimativas são preocupantes. Apesar de ser 
mais frequente nos doentes com formas graves de 

infeção por SARS-CoV-2, a long COVID tem sido iden-
tificada em pessoas com formas ligeiras da infeção e 
em crianças. 

No Reino Unido, o Office for National Statistics 
estima que 1,9 milhões de habitantes, cerca de 2,9% 
da população residente, tenham sido afetados, dos 
quais 1,5 milhões referiram perturbação nas suas ati-
vidades e 381.000 uma limitação significativa na capa-
cidade de realizar as atividades diárias19. A queixa mais 
comum foi a fadiga, seguida da dificuldade de concen-
tração, dores musculares e falta de ar19. As pessoas 
mais afetadas eram de idade ativa, entre os 35 e os 69 
anos, maioritariamente do sexo feminino e viviam em 
áreas mais carenciadas19.

Em França, a Santé Publique estima que a preva-
lência da condição pós-COVID-19 seja de 4% na po-
pulação adulta, o que corresponde a 2,06 milhões de 
habitantes20. Cerca de 30% das pessoas afetadas re-
feriram um impacto significativo nas atividades diárias. 
A prevalência foi mais elevada nas mulheres, nas pes-
soas à procura de emprego e nas que foram hospita-
lizados devido à infeção por SARS-CoV-220.

Nos Estados Unidos da América, e utilizando a 
definição de PASC, estima-se que a recuperação dos 
indivíduos afetados no primeiro ano de long COVID 

Tabela 2. Possíveis mecanismos envolvidos na patogénese da long COVID

Mecanismos Observações

Persistência viral ou de antigénios Admite-se que o SARS-CoV-2 ou partes virais, nomeadamente antigénios da 
proteína espícula (spike), possam persistir em reservatórios em tecidos, 
em santuários, por exemplo, no sistema nervoso central, ou no 
microbioma intestinal.

Desregulação imunitária A desregulação imunitária pode favorecer fenómenos de reativação de 
outros microrganismos, incluindo vírus, como, por exemplo, o vírus 
Epstein-Barr (EBV) e o herpes vírus humano (HHV).

Disbiose da microbiota Modificação da composição do microbioma e do viroma intestinal, incluindo 
a persistência do SARS-CoV-2, com biópsias gastrointestinais a confirmar 
a presença do vírus nalguns doentes.

Autoimunidade Autoimunidade e células imunes estimuladas ou ativadas a partir de 
mimetismo molecular. Estes fenómenos potenciariam fenómenos 
inflamatórios com, por exemplo, lesão tecidular e/ou disfunção 
mitocondrial.

Lesões endoteliais e coagulação 
sanguínea 

Lesões de disfunção endotelial com envolvimento de diferentes órgãos e 
ocorrência de fenómenos de coagulação sanguínea microvascular com 
capacidade de prejudicar a distribuição de oxigénio.

Sinalização neurológica disfuncional Sinalização disfuncional no tronco cerebral e/ou do nervo vago.

Adaptado de Davis, et al., 202316.
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seja lenta21. É por este motivo que é habitual dizer-se 
que «long» na long COVID é mesmo «longa»...

A diminuição do estado de saúde não é a única 
consequência da long COVID. As pessoas afetadas 
trabalham menos e ganham menos, com redução da 
força de trabalho e impacto na economia do país21. 
Nos EUA constatou-se que a long COVID atingiu 
desproporcionadamente os prestadores da área de 
serviços, incluindo cuidados de saúde, serviços so-
ciais e comércio a retalho. A escassez de  recursos 
humanos nestes setores pode ter contribuído para o 
aumento dos preços e o aumento da inflação21. As 
pessoas afetadas também recorrem mais a cuidados 
médicos, com aumento das despesas em saúde, bem 
como a verbas da segurança social ou instituições 

Tabela 3. Principais manifestações e sintomas associados à long COVID e os mecanismos patológicos envolvidos

Órgão ou Sistemas Manifestações e sintomas Mecanismos patológicos

Pulmão Tosse
Dispneia

Alteração nas trocas gasosas

Coração Dor torácica
Palpitações

Comprometimento da função cardíaca
Inflamação miocárdica
Síndrome de taquicardia ortostática postural

Vasos sanguíneos Fadiga Coagulopatia
Trombose venosa profunda
Disfunção endotelial
Microangiopatia
Microcoágulos
Embolia pulmonar
Acidente vascular cerebral

Sistema neurológico Alterações cognitivas
Fadiga
Perturbação do sono
Alterações da memória
Zumbidos

Disautonomia
Encefalomielite miálgica/síndrome da fadiga 

crónica
Neuroinflamação
Diminuição do débito sanguíneo cerebral
Neuropatia das pequenas fibras

Pâncreas (alterações laboratoriais) Lesão pancreática
Diabetes mellitus

Sistema gastrointestinal Dores abdominais
Náuseas

Disbiose
Persistência viral e reservatórios virais

Rins, baço e fígado (alterações laboratoriais) Lesão de órgão

Sistema reprodutor Disfunção erétil
Aumento da gravidade e do número de 

sintomas pré-menstruais

Diminuição da produção de esperma 
(lesão dos vasos sanguíneos)

Sistema imunitário (alterações laboratoriais) Autoimunidade
Síndrome de ativação dos mastócitos

Adaptado de Davis, et al., 202316.

similares, com repercussões no indivíduo, famílias e 
comunidade.

Os custos económicos da long COVID reforçam o 
valor de intervenções abrangentes na prevenção e no 
tratamento das novas infeções21. Bem como na abor-
dagem desta nova doença e na recuperação das pes-
soas afetadas. 

FATORES DE RISCO PARA LONG COVID

A identificação dos fatores de risco de evolução 
para a condição pós-COVID possibilita uma abordagem 
clínica mais adequada, por exemplo, na prevenção. De 
referir que a long COVID representa a população so-
brevivente à COVID-19 e não a totalidade das pessoas 
infetadas e respetiva epidemiologia.
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A long COVID foi identificada em todas as variantes, 
nos adultos e em idade pediátricas e em doentes assin-
tomáticos ou internados em UCI. Em relação às varian-
tes, estima-se que o risco associado à variante Ómicron 
seja cerca de três a quatro vezes menor do que em re-
lação à estirpe inicial de Wuhan22. Contudo, como a 
maioria das infeções ocorreu no período de dominância 
da Ómicron, em termos absolutos a maioria das pessoas 
desenvolveram long COVID após a infeção com esta 
variante e com a possibilidade de tratar-se de reinfeção.

Numa das maiores meta-análises que incluiu cerca 
de 860.000 pessoas demonstrou-se que algumas cara-
terísticas demográficas, comorbilidades e a gravidade 
da infeção estão associadas a um maior risco de evo-
lução para long COVID. As mulheres, os mais idosos, 
as pessoas com maior índice de massa corporal, os 
fumadores, algumas comorbilidades e a hospitalização 
prévia ou admissão em UCI têm um aumento signifi-
cativo do risco23. Já foi sugerido que as hormonas fe-
mininas possam perpetuar o estado hiperinflamatório 
da fase aguda da COVID-19. De igual modo, a obesi-
dade associa-se a um estado metabólico pró-inflama-
tório que pode facilitar a persistência de sinais e sinto-
mas. O tabagismo tem sido associado a infeções mais 
graves e à long COVID, embora seja incerto se é con-
sequência do tabaco ou das lesões pulmonares asso-
ciadas. Nas comorbilidades destacaram-se a asma, a 
DPOC, a diabetes, a cardiopatia isquémica, a ansieda-
de/depressão e a imunossupressão. Os doentes hospi-
talizados ou admitidos em UCI apresentaram mais do 
dobro do risco de evoluir para long COVID23. Nesta 
meta-análise, a vacinação com duas doses reduziu em 
40% o risco de long COVID e esta redução ocorreu em 
indivíduos com outros fatores de risco, tais como idade, 
obesidade, expandindo os benefícios da vacinação 
além da prevenção da morbilidade e da mortalidade 
durante a fase aguda.

LONG COVID EM CRIANÇAS

A long COVID atinge crianças de todas as idades16. 
Num estudo realizado na Suíça entre 2020 e 2021, 
cerca de 4% das crianças infetadas, com uma idade 
média de 11 anos, reportaram, pelo menos, um sinto-
ma durante mais de 12 semanas24. Os sintomas mais 
frequentes foram cansaço, dificuldade de concentração 
e aumento da necessidade de dormir. 

As crianças dos 15 aos 19 anos afetadas com long 
COVID apresentaram maior prevalência de fadiga, dores 
de cabeça, tonturas, dispneia, dor torácica, diminuição  

do apetite, disosmia, disgeusia, dificuldade de concentra-
ção, alterações de memória, exaustão mental, exaustão 
física e alterações do sono em relação a crianças da mesma 
idade não-afetadas16. 

À semelhança dos adultos, as crianças com long 
COVID referem, igualmente, fadiga, mal-estar pós-exer-
cício, disfunção cognitiva, perdas de memória, intolerân-
cia ortostática, dificuldades no sono e falta de ar16.

Embora raro, as crianças que tiveram COVID-19 
apresentam aumento do risco de tromboembolismo 
pulmonar, miocardite, cardiomiopatia, eventos trom-
boembólicos venosos, falência renal e diabetes tipo 126. 
Bebés nascidos de mães com COVID-19 durante a 
gravidez têm maior probabilidade de receber um diag-
nóstico de alteração no neurodesenvolvimento durante 
o primeiro ano de vida26.

Em centros pediátricos de long COVID há adoles-
centes com queixas consistentes com encefalomielite 
miálgica/síndrome de fadiga crónica16.

Todos estes dados confirmam que a long COVID é 
uma realidade em crianças, felizmente numa escala 
muito menor do que nos adultos, mas que deve me-
recer, sem qualquer dúvida, toda a nossa atenção.

PREVENÇÃO E TERAPÊUTICA

Não existem medicamentos específicos para a long 
COVID e o desconhecimento dos potenciais mecanis-
mos patogénicos, e a ausência de biomarcadores tem 
acrescido dificuldades à sua abordagem diagnóstica e 
terapêutica.

Apesar destes obstáculos, a ciência não parou e na 
tabela 4 seguinte sumariza-se alguns dos fármacos em 
estudo como possíveis candidatos terapêuticos, e a 
respetiva evidência de suporte (adaptado de Davis, 
et al. 202316).

Enquanto se aguarda pelos resultados da investi-
gação, a abordagem atual assenta na avaliação multi-
disciplinar, no tratamento sintomático, na informação 
e autogestão da doença, na reabilitação e, em algumas 
situações, no tratamento dos quadros de ansiedade e 
depressão. Neste cenário, a prevenção é melhor opção, 
mais precisamente a dupla prevenção. A prevenção da 
infeção e a prevenção da gravidade e do risco de pro-
gressão para a condição pós-COVID-19.

Em relação à vacinação, um estudo com mais de 
meio milhão de adultos realizado na Suécia, entre de-
zembro de 2020 e fevereiro de 2022, revelou uma efe-
tividade contra a long COVID de uma, duas e três doses 
de vacinas de 21%, 59% e 73%, respetivamente27. 



Manifestações da long COVID

50 perguntas chave sobre infeção por SARS-CoV-2	 19

Em adultos infetados pelo SARS-COV-2 e, pelo menos, 
um fator de risco de progressão para doença grave, o 
nirmatrelvir-ritonavir diminuiu a progressão para long CO-
VID em 26%28. Num estudo com remdesivir documentou-
-se uma diminuição do risco de long COVID em 36%29. 

Devido à hipótese de que a persistência do vírus 
possa estar associada às queixas na long COVID, há 
quem refira a possibilidade de utilização de nirmatrel-
vir-ritonavir durante, pelo menos, 15 dias ou de anti-
corpos monoclonais de longa duração.
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ATUALMENTE, QUE VACINAS CONTRA 
A COVID-19 DEVEM SER UTILIZADAS E 
QUAL A SUA VANTAGEM? 

Atualmente recomenda-se a utilização das vacinas 
atualizadas de tecnologia ARN-m (ARN-mensageiro), 
Comirnaty® (Pfizer BioNTech) e Spikevax® (Moderna) e a 
vacina de proteína recombinante adjuvada Nuvaxovid® 
(Novavax)1,2.

As vacinas para prevenção da infeção por Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
-CoV-2) visam, sobretudo, prevenir as formas graves de 
doença, nomeadamente a hospitalização e a letalidade 
associadas. Para além de manterem a segurança, estas 
vacinas devem apresentar maior eficácia e/ou efetivi-
dade que as anteriormente utilizadas, relativamente às 
novas variantes em circulação: Omicron_XBB (nomea-
damente XBB.1.5) e Omicron_BA.2.86.JN.1, esta últi-
ma predominante, em Portugal, a partir da semana 44 
de 2023, conforme os dados publicados pelo Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA)2. 

De acordo com estes critérios, foi avaliada a eficá-
cia das referidas vacinas monovalentes (Comirnaty®, 
Spikevax® e Nuvaxovid®) em relação às vacinas bivalen-
tes adotadas no ano anterior. Os resultados dos estu-
dos de eficácia (clínicos e não clínicos) concluíram 
existir superioridade dessas vacinas relativamente às 
estirpes prevalentes na altura da sua realização3. Estes 
dados levaram à sua inclusão nas recomendações de 
vacinação para 2023-2024 nos Estados Unidos da 
América (EUA) e no Reino Unido, entre outros e estão 
de acordo com a Norma 005/2023 da Direção-Geral 
da Saúde (DGS) para a campanha de vacinação sazonal 
contra a COVID-19 no outono-inverno 2023-20242.

Prevenção da COVID-19

Subsequentemente, avaliações preliminares de efe-
tividade, realizadas nos EUA, confirmaram os dados 
anteriores, inclusive relativamente à nova estirpe 
BA.2.86.JN14. A avaliação efetuada no Reino Unido, 
ainda durante o outono, refere que o incremento de 
efetividade das vacinas monovalentes atualizadas não 
foi considerado significativo (55,4 vs. 45,4%)5. 

REFORÇO VACINAL CONTRA  
A COVID-19: SIM OU NÃO? 

Sim, com os dados atualmente disponíveis, reco-
menda-se efetuar o reforço vacinal, em populações 
selecionadas, tal como preconizam o European Center 
for Disease Prevention and Control (ECDC)6, o Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC)7 e o Joint 
Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)8, 
entre outras entidades de referência. Em Portugal, o 
esquema primário de vacinação também deve ser com-
pletado com o reforço sazonal, para as pessoas com 
fatores de risco para doença grave2.

O reforço vacinal baseia-se, fundamentalmente, 
em três argumentos sustentados cientificamente: 

– �A necessidade de proteger as pessoas com maior 
risco de doença grave; 

– �A diminuição da eficácia da vacina ao longo do 
tempo, nomeadamente nos grupos etários 
mais altos e nas pessoas com imunodepressão, 
mais evidente após o terceiro mês de adminis-
tração; 

– �O aparecimento de novas variantes para as quais 
a eficácia das vacinas ministradas anteriormente 
pode ser mais reduzida. 

Capítulo 4
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QUAIS AS POPULAÇÕES DE RISCO 
ELEGÍVEIS PARA VACINAÇÃO CONTRA 
A COVID-19?

A estratégia de vacinação, em Portugal e no geral, 
privilegia a proteção das pessoas mais vulneráveis 
à infeção por SARS-CoV-2, em que o risco de progres-
são para COVID-19 grave (hospitalização e morte) é 
mais elevado2. Importa, por isso, identificar essas po-
pulações. 

Em relação à população, em geral, o principal 
fator de risco para doença grave é a idade. Nos EUA, 
mais de 81% das mortes por COVID-19 ocorreram 
em pessoas acima dos 65 anos, estimando-se que o 
número de óbitos nesse grupo etário seja 97 vezes 
maior que o número verificado nas pessoas entre 18-
29 anos9.

O segundo grande grupo de pessoas com risco 
acrescido para COVID-19 grave, em caso de infeção 
por SARS-CoV-2, inclui os portadores de patologias 
subjacentes/comorbilidades ou que apresentam graus 
variáveis de imunodepressão pela terapêutica dirigi-
da a essas doenças9. Nas pessoas adultas, estas pato-
logias, determinantes da sua elegibilidade para vaci-
nação prioritária contra a COVID-19, encontram-se 
sumarizadas na tabela 1, adaptada da Norma 
005/20232 da DGS, que aliás, no essencial, coincide 
com os documentos do ECDC, CDC e United King-
dom Health Security Agency (UKHSA)10. A leitura 
atenta desta norma clarifica as patologias e condições 
específicas em causa, bem como as condições parti-
culares de aplicação.

Em consequência, a generalidade dos países tem 
baseado a sua estratégia de vacinação numa dupla 
perspetiva: idade e patologias/condições de risco sub-
jacentes.

QUAIS OS MECANISMOS DE 
TRANSMISSÃO DO SARS-COV-2? 

Os vírus respiratórios transmitem-se, normalmente, 
através de três mecanismos fundamentais: através de 
gotículas de maiores dimensões contendo o vírus quan-
do se tosse, espirra ou respira e se está próximo de 
outra pessoa; através partículas de menores dimensões 
que permanecem em suspensão em aerossol e são 
transmitidas por via aérea a distâncias e por períodos 
de tempo superiores em relação ao mecanismo ante-
rior; por contacto, em que uma pessoa entra em con-
tacto direto com outra pessoa infetada ou com uma 

superfície que foi previamente infetada. Os dois primei-
ros mecanismos são os mecanismos predominantes na 
transmissão do SARS-CoV-2. O mecanismo de contac-
to tem vindo a ser questionado, sendo o resultado dos 
diversos estudos contraditórios, embora se admita que 
possa existir essa possibilidade11.

Qualquer um destes mecanismos deve traduzir-se 
em medidas de saúde pública, destinadas à prevenção 
da infeção viral. O mecanismo de transmissão através 
de gotículas de maiores dimensões, considerado por 
vários investigadores o principal no caso da COVID-19, 
conduziu, por exemplo, à decisão de distanciamento 
físico como medida de saúde pública. O valor/distância 
desse distanciamento (1 ou 2 m) depende das dimen-
sões que se assumem para essas gotículas (> 5 µm, 
atingindo para alguns 60-100 µm) e o nível da sua 
concentração.

Para outros autores, o mecanismo de transmissão 
por via aérea é igualmente importante. Neste caso, as 
partículas contendo o vírus apresentam-se com menores 
dimensões (< 5 µm) em aerossóis, são transmitidas por 
via aérea e inaladas. Independentemente do mecanismo 
de transmissão envolvido, o risco de infeção é sempre 
maior em espaços fechados12. As medidas de saúde 
pública devem também incluir, por exemplo, a utilização 
de máscaras faciais que diminuem o risco de infeção em 
relação à transmissão por gotícula e por aerossóis, e são 
destinadas a proteger as pessoas próximas e/ou o por-
tador. Estes elementos irão determinar a opção pelo tipo 
de máscara a utilizar (cirúrgica ou P2)13,14.

O QUE SÃO E QUAIS AS MEDIDAS 
NÃO-FARMACOLÓGICAS PARA 
CONTROLO DA COVID-19? 

As medidas não-farmacológicas, nas quais se in-
clui a etiqueta respiratória, são um conjunto de atitu-
des e intervenções de saúde pública, destinadas a 
minimizar a transmissão de agentes infeciosos por via 
aérea, neste caso em particular o SARS-CoV-2. Assu-
miram importância decisiva no controlo da pandemia 
no período pré-vacinação, mas algumas delas impli-
cam (e implicaram efetivamente) consequências im-
portantes a nível individual, social e económico, le-
vando a uma avaliação rigorosa do seu custo e 
benefício, em cada momento da evolução da pande-
mia. Algumas, nomeadamente a etiqueta respiratória 
e a utilização de máscaras faciais, mantêm a sua 
importância não só na prevenção da transmissão da 
infeção por SARS-CoV-2 mas, também, de outras 
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infeções respiratórias15,16. Na generalidade, estas me-
didas estão agrupadas em três níveis17:

– �Individual: inclui a lavagem das mãos, a etiqueta 
respiratória e a utilização de máscaras faciais;

– �Ambiental: inclui a limpeza e/ou desinfeção de 
superfícies e o arejamento e ventilação de espa-
ços interiores;

– �Social: abrange o distanciamento físico, as restri-
ções à mobilidade e o confinamento populacional.

EM QUE CONSISTE A «ETIQUETA 
RESPIRATÓRIA»?

A «etiqueta respiratória» é uma das intervenções 
não-farmacológicas mais relevantes, destinadas a mini-
mizar a transmissão na comunidade do SARS-CoV-2 e 
de outros agentes infeciosos por via aérea15, cuja im-
plementação implica a aplicação das seguintes inter-
venções e atitudes individuais16,17:

Tabela 1. Patologias de risco elegíveis para vacinação contra a COVID-19 (≥ 18 anos)

Grupo nosológico1 Patologias de risco (18-59 anos)

Neoplasia maligna ativa – �A fazer ou a aguardar o início de terapêutica antineoplásica sistémica e/ou 
radioterapia

Transplantação – �Transplantados e candidatos a transplante de progenitores hematopoiéticos 
(alogénico e autólogo) ou de órgão sólido

Imunossupressão – �Imunodeficiências primárias. Asplenia, asplenia congénita. Drepanocitose e 
síndromes drepanocíticos. Talassemia major.

– �Pessoas sob terapêutica crónica com medicamentos biológicos ou prednisolona 20 
mg/dia ou equivalente.

– �Doenças inflamatórias/autoimunes sistémicas crónicas associadas a 
imunossupressão

Infeção por VIH – �Infeção por VIH

Doenças neurológicas – �Com compromisso da função respiratória, da eliminação de secreções ou risco 
aumentado de aspiração de secreções

Doença mentais – �Esquizofrenia. Outras perturbações psicóticas. Doença bipolar grave.

Doença hepática crónica – �Cirrose hepática. Insuficiência hepática crónica.

Diabetes – �Diabetes

Obesidade – �(IMC ≥ 35 kg/m2)

Baixo peso – �(IMC ≥ 18,5 kg/m2)

Doença cardiovascular – �Insuficiência cardíaca. Miocardiopatias. 
– �HTP e Cor pulmonale crónico.
– �Doença coronária/Enfarte agudo do miocárdio.

Doença renal crónica – �Insuficiência renal em diálise.
– �Insuficiência renal estádio III/IV/V.

Doença pulmonar crónica – �Doença respiratória crónica sob oxigenoterapia de longa duração ou ventiloterapia
– �DPOC. Asma grave sob corticoterapia sistémica.
– �Bronquiectasias. Fibrose quística.
– �Deficiência em α-1-antitripsina.
– �Fibrose pulmonar (incluindo doenças do interstício pulmonar e pneumoconioses).

Outras doenças – �Trissomia 21. Doenças lipossomais

A leitura da tabela 1 deve ser completada com a leitura de Centers for Disease Control and Prevention1. 
VIH: vírus da imunodeficiência humana; IMC: índice de massa corporal; HTP: hipertensão pulmonar; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crónica 
Adaptado de Norma 00/2023 da DGS.
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– �Usar um lenço de uso único para conter as se-
creções respiratórias e colocá-lo de seguida no 
lixo; na ausência de um lenço, cobrir a boca e o 
nariz ao espirrar ou tossir, com o braço ou ante-
braço (não usar a mão);

– �Lavar as mãos com água e sabão ou higienizá-las 
com uma solução antissética de base alcoólica 
(SABA), principalmente após o contacto com se-
creções respiratórias e/ou gotículas;

– �Evitar tocar em superfícies de utilização frequen-
te, após contacto das mãos com secreções ou 
gotículas (por exemplo, portas e puxadores das 
portas, mesas, balcões, corrimãos), antes de pro-
ceder à lavagem das mãos;

– �Evitar tocar nos olhos, nariz e boca.

QUE EVIDÊNCIA SUPORTA A 
UTILIZAÇÃO DE MÁSCARAS FACIAIS?

Em 2021, o ECDC publicou uma primeira revisão da 
evidência em relação à efetividade da utilização de más-
caras faciais na comunidade. Essa revisão inicial referia 
que existia benefício, embora modesto a moderado. A 
revisão posterior, efetuada em 2022, confirmava esse 
benefício18: refere-se um estudo prospetivo, realizado 
em 2020, em que a utilização de máscaras P2 por tra-
balhadores da saúde diminuiu (embora de forma não 
significativa) a ocorrência de infeção por SARS-CoV-2 e, 
no Reino Unido, a mudança de utilização de máscaras 
cirúrgicas para máscaras P3 permitiu reduzir a taxa de 
transmissão da infeção por SARS-CoV-2 nas enfermarias 
dedicadas a COVID para valores idênticos aos verificados 
em enfermarias não-COVID.

Por outro lado, também a Health Security Agency 
UKHSA - UK Health Security Agenc procedeu em 2021 
à atualização da avaliação da efetividade do uso de 
máscaras faciais na transmissão da infeção por SARS-
-CoV-2 na comunidade19, concluindo que, na genera-
lidade, essa efetividade é confirmada. Nesta revisão 
foram incluídos estudos aleatorizados controlados, 
bem como estudos observacionais.

Finalmente, estudos e meta-análises publicados em 
2022 e 2023, reforçam a efetividade da utilização de 
máscaras faciais, quer na comunidade quer em insti-
tuições de saúde20-22.

EXISTEM FATORES ASSOCIADOS  
À CONDIÇÃO PÓS-COVID-19? 

A condição pós-COVID-19 (long COVID ou COVID 
longa, em português) refere-se ao conjunto de 

sintomas que ocorre em pessoas com história provável 
ou confirmada de infeção por SARS-CoV-2, habitual-
mente três meses após início da fase aguda e com, 
pelo menos, dois meses de duração, não explicáveis 
por um diagnóstico alternativo e que, frequentemente, 
apresentam repercussão sobre as atividades da vida 
diária23. Sintomas como fadiga, dispneia e alterações 
cognitivas são frequentes. Pode apresentar atingimen-
to de diversos órgãos e sistemas, com manifestações 
respiratórias, cardiovasculares, neurocognitivas e psi-
quiátricas, entre outras menos frequentemente relata-
das (endócrinas, gastrintestinais, renais, cutâneas)24,25.

Embora a fisiopatologia destas manifestações per-
maneça incompletamente esclarecida, parecem ocorrer 
com maior frequência26:

– �Em pessoas não vacinadas; 
– �Nas formas mais graves de COVID-19 (nomeada-

mente com internamento hospitalar, sobretudo 
em cuidados intensivos); 

– �Nas pessoas com patologia subjacente prévia; e, 
para alguns autores, 

– �Nos grupos etários mais elevados (> 50 anos e, 
sobretudo, > 85 anos); e 

– �Nas mulheres.

COMO PREVENIR A CONDIÇÃO PÓS-
COVID-19?

Com os dados atualmente disponíveis, a melhor 
forma de prevenir a condição pós-COVID-19 é prevenir 
a própria infeção por SARS-CoV-2, o que realça, sobre-
tudo, a importância da vacinação contra a COVID-1924. 

O efeito preventivo e protetor da vacina manifes-
ta-se ainda em dois outros aspetos27: 

– �Em caso de infeção por SARS-CoV-2, as pessoas 
não vacinadas previamente apresentam maior 
probabilidade de virem a desenvolver condição 
pós-COVID-19, relativamente às que se encon-
travam previamente vacinadas; e 

– �Podendo ocorrer episódios de reinfeção por SAR-
S-CoV-2, sabe-se que cada um deles está asso-
ciado a uma probabilidade cada vez progressiva-
mente maior de poder vir a desencadear 
manifestações de condição pós-COVID-1925.

Simultaneamente, tem sido estudado o benefício 
potencial da utilização de outros fármacos na preven-
ção desta patologia. Contudo, o papel de fármacos 
como a metformina e, sobretudo, de antivirais admi-
nistrados para tratamento do episódio de COVID-19 
como fatores de proteção relativamente ao surgimento 
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da condição pós-COVID-19 (por exemplo, molnupiravir 
ou nirmatrelvir/ritonavir) não tem sido consensual, com 
resultados contraditórios em vários estudos recente-
mente publicados28,29.

COVID-19: UMA DOENÇA SAZONAL?

A pergunta faz sentido, pois é um vírus respirató-
rio, partilha com outros vírus respiratórios, como o ví-
rus influenza, mecanismos de transmissão análogos, 
mas, sobretudo, porque a resposta permitirá adequar-
mos melhor as medidas de saúde pública para contro-
lo e gestão da doença, incluindo a preparação e a 
administração do programa de vacinação e a gestão 
dos serviços de saúde30. 

Os artigos publicados sobre este tema têm sido 
vários, com metodologias diferentes, abrangendo pe-
ríodos diferentes da pandemia e populações diversas e 
com diferentes fatores de confusão presentes. Embora 
ainda não existam conclusões definitivas, a maioria dos 
autores parece concordar que, atualmente, a CO-
VID-19 apresenta caraterísticas de sazonalidade31-33. 

Em 2021, numa análise crítica de vários estudos 
observacionais e epidemiológicos realizados em dife-
rentes continentes, concluiu-se que a atividade viral 
parece ser sensível, numa relação negativa, à tempera-
tura e, a nível global, à humidade, elementos que 
sustentam a sazonalidade da infeção32. Estudos poste-
riores, em 2021 e 2023, realizados na Europa e EUA 
reforçaram aquela análise, nalguns casos apontando 
para a existência de um padrão de atividade semelhan-
te ao do vírus influenza31.
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INTRODUÇÃO

A pandemia de COVID-19 apresentou grandes de-
safios na busca de terapias eficazes e seguras na ten-
tativa de redução da morbimortalidade. Moduladores 
da resposta imunitária têm sido amplamente estuda-
dos, para tentar controlar a desregulação de citocinas 
desencadeada pelo SARS-CoV2. No entanto, a eleva-
ção de citocinas inflamatórias também está presente 
em outras condições clínicas não-relacionadas com a 
COVID, como a sépsis, a síndrome de dificuldade res-
piratória aguda, e a resposta à infusão de células T com 
recetor de antigénio quimérico (CAR-T). O objetivo 
deste capítulo é rever os principais antivirais e modu-
ladores da resposta imunitária estudados no tratamen-
to da COVID-191.

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS

Antivirais e imunomoduladores têm sido estudados 
no tratamento das infeções por SARS-CoV-2 em vários 
estágios e até na tentativa de conter a progressão da 
doença para casos mais graves.

Terapêutica da doença grave

A terapêutica da doença grave deve contemplar os 
cuidados habituais da Medicina Intensiva, como as pro-
filaxias de eventos trombóticos e úlcera de stresse, 
gestão adequada da analgo-sedação e delirium, con-
trolo hídrico e dieta. Na terapêutica relacionada espe-
cificamente ao COVID, são recomendados2-3:

– Uso de antivirais, intravenosos e orais;
– �Uso de corticosteroides, para doente com necessi-

dade de oxigenoterapia;

Terapêutica da COVID-19: 
antivirais e moduladores  
da resposta imunitária

– �Utilização de inibidores de JAK ou anti-IL6 em pa-
cientes com progressão na gravidade da infeção;

– �Uso de profilaxia farmacológica para eventos trom-
bóticos, em pacientes críticos e doses terapêuticas 
de heparina (preferencialmente de baixo peso mo-
lecular), em pacientes não-críticos com insuficiência 
respiratória ligeira e D-dímeros elevados, desde que 
não existam contraindicações para a hipocoagula-
ção;

– �Não é recomendado o uso de antibioterapia para 
doentes sem evidência de infeção bacteriana.

Baricitinib

O baricitinib é um inibidor de janus quinase (JAK), 
que demonstrou redução na inflamação pulmonar, me-
lhoria da sobrevida e redução do tempo até recupera-
ção em pacientes hospitalizados. O estudo duplamen-
te-cego e aleatorizado ACTT-24 comparou a associação 
de baricitinib e remdesivir com placebo, em 1.033 doen-
tes adultos hospitalizados, demonstrando redução no 
tempo de recuperação e no status clínico nos pacientes 
que utilizaram a combinação baricitinib e remdesivir, 
especialmente em doentes que necessitavam de suple-
mentação de oxigénio com cateter de alto fluxo ou 
ventilação não-invasiva. Subsequentemente, outro es-
tudo duplamente-cego e aleatorizado COV-BARRIER 
demonstrou uma redução significativa de 43% na mor-
talidade de doentes hospitalizados por COVID-19 que 
receberam baricitinib comparado com placebo5-6. Uma 
publicação posterior da plataforma aberta RECOVERY7, 
que avaliou inúmeros tratamentos possíveis em pacien-
tes internados com COVID-19 no Reino Unido, alea
torizou pacientes no grupo baricitinib associado aos 
cuidados usuais vs. cuidados usuais em mais de 
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8.000 pacientes, e teve como objetivo primário a ava-
liação da mortalidade aos 28 dias. Desta amostra, 95% 
receberam corticosteroides e 23% tocilizumab, e ob-
servou-se uma redução de 13% na mortalidade asso-
ciada ao uso de baricitinib. Estes dados foram incluí-
dos numa meta-análise com 11.888 pacientes que 
utilizaram baricitinib ou outro inibidor de JAK, onde 
foi demonstrada uma redução de 20% na mortalida-
de relacionada ao uso destas drogas7. Mais recente-
mente, uma nova meta-análise confirmou o benefício 
de redução da mortalidade com baricitinib em estu-
dos duplamente-cegos com placebo e open-label6.

As linhas orientadoras atuais da Organização Mun-
dial de Saúde para tratamento da COVID2 recomendam 
o tratamento com baricitinib, em associação com cor-
ticosteroides se COVID grave ou crítica. Antagonistas 
do recetor de IL-6 e baricitinib não devem ser adminis-
trados juntos e devem ser considerados como alterna-
tiva.

Tocilizumab

Os inibidores dos recetores da interleucina 6 (anti-
-IL6) são utilizados desde 1994 para tratamento de 
condições reumatógicas e, mais recentemente, em re-
cetores de células CAR-T. Os primeiros estudos para 
COVID-19 em pacientes hospitalizados apresentaram 
resultados divergentes, talvez relacionados com o baixo 
número de doentes incluídos e não-utilização de cor-
ticosteroides8-11. No entanto, em abril de 2021, o es-
tudo REMAP-CAP12 aleatorizou 865 pacientes para 
receber tocilizumab ou sarilumab vs. placebo, sendo 
que da amostra mais de 80% recebeu corticoterapia e 
mostrou uma redução significativa da mortalidade. 
Posteriormente, houve a publicação do estudo RECO-
VERY13, com 4.116 pacientes que estavam hospitaliza-
dos, com hipoxia (saturação de oxigénio menor do que 
92% ou necessidade de oxigénio) e evidência de infla-
mação sistémica, sendo aleatorizados para receber 
tocilizumab associado aos cuidados usuais ou somente 
cuidados usuais. Os resultados demonstraram redução 
na mortalidade (risco relativo – 0,85) nos pacientes que 
receberam tocilizumab e corticoides, mas não houve 
benefício em doentes que receberam tocilizimab sem 
corticoides. 

Uma meta-análise que incluiu 10.930 pacientes, de 
27 estudos com inibidores dos recetores da interleuci-
na-6, corroborou os benefícios na mortalidade destas 
drogas, com odds ratio de 0,8614. A meta-análise mais 
recente mostrou que os anti-IL-6 reduziram a morta- 

lidade nos estudos open-label, mas não houve redução 
da mortalidade em estudos duplamente-cegos com 
placebo6.

Antivirais

A utilização dos antivirais no tratamento da  
COVID-19 tem o objetivo de evitar a progressão da 
doença para casos mais graves, e potencialmente re-
duzir a duração e severidade dos sintomas. Estudos 
têm mostrado que o tempo para início do tratamen-
to com os antivirais é fundamental para garantir os 
melhores resultados15.

Drogas orais, como o nirmatrelvir-ritonavir e o mol-
nupiravir têm sido estudadas em doentes não-hospita-
lizados16-17. Um estudo com 2.246 pacientes comparou 
nirmatrelvir-ritonavir com placebo e demonstrou uma 
redução significativa no risco de progressão para  
COVID severa. Sugere-se que estas drogas só sejam 
usadas nos primeiros cinco dias de sintomas, em pa-
cientes com alto risco de progressão da doença13.

Vários estudos tem avaliado o papel do remdesivir 
em pacientes com COVID. O ACTT-1 (REF18), que com-
parou remdesivir com placebo em 1.062 pacientes, de-
monstrou um menor tempo para recuperacão nos doen-
tes tratados com remdesivir. Diversos estudos 
aleatorizados foram completados apos o ACTT-1 e uma 
nova meta-analiseque utilizou os dados individuais de 
mais de10 mil pacientes recentemente demonstrou que 
o remdesivir reduz significativamente a mortalidade de 
doentes hospitalizados, independentemente da necessi-
dade de oxigenoterapia19. Também, comparado com 
placebo, o uso de remdesivir nos primeiros 7 dias após 
o início dos sintomas em doentes de alto risco não in-
ternados com COVID-19 reduziu em 87% o risco de 
progressão para admissão hospitalar ou morte no estu-
do randomizado PINETREE20. Com base nos estudos 
PINETREE e ACTT-1, o NIH21 recomenda a utilização de 
remdesivir em doentes graves, hospitalizados e em 
doentes de alto risco, em regime de ambulatório.

Corticoterapia

A corticoterapia foi estudada, com benefícios em 
pacientes hospitalizados com suplementação de oxigé-
nio. O estudo CODEX22 aleatorizou 350 pacientes sob 
ventilação mecânica com síndrome de dificuldade res-
piratória aguda moderada ou grave, comparando de-
xametasona com cuidados usuais, e mostrou aumento 
dos dias de vida livres de ventilação mecânica nos 
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pacientes que utilizaram corticoide. O RECOVERY23 
também avaliou o uso da dexametasona, em mais de 
6.000. Os doentes sob oxigenoterapia ou ventilação 
mecânica tiveram redução da mortalidade, mas nos 
que não tinham necessidade de oxigenoterapia obser-
vou-se um efeito inverso.

Uma meta-análise que avaliou o uso de corticoides 
em pacientes críticos, comparando com cuidados 
usuais ou placebo, também demonstrou diminuição da 
mortalidade nos tratados com corticoide24. Tal como 
observado com os anti-IL-6, a meta-análise mais recen-
te mostrou que corticoterapia reduziu a mortalidade 
nos estudos open-label, mas não mostrou redução em 
estudos duplamente-cegos com placebo6.

A dexametasona foi o corticoide mais estudado, 
no entanto, hidrocortisona na dose de 200 mg/dia ou 
metilprednisolona 40 mg/dia também podem ser uti-
lizados. Não há evidência para o uso de terapia pul-
sada3. 

Outras intervenções

As vacinas têm sido amplamente estudadas e a sua 
utilização dentro das recomendações nacionais vigentes 
deve ser promovida. Com a variação de estirpes existen-
tes, é previsível que os esquemas vacinais nacionais te-
nham de ser ajustados à evolução epidemiológica.

Outras drogas, como interferon α, têm sido estu-
dadas, ainda sem evidências definitivas na literatura25.

O QUE NÃO RESULTA

Inúmeras terapêuticas foram amplamente estuda-
das, sem evidência de benefício, como hidroxicloroqui-
na, ivermectina, azitromicina, nitazoxanida e plasma de 
convalescente, sendo o seu uso contraindicado para 
doentes nas diversas fases da COVID-1926-31.

LIÇÕES PARA O FUTURO

A COVID-19 causou uma catástrofe mundial, e 
também nos deixou legados positivos na ciência, prin-
cipalmente na capacidade da organização dos grupos 
de pesquisa para estudos colaborativos, de alta quali-
dade técnica, que culminaram na descoberta de várias 
terapias novas. Além disso, ficou explícita a necessida-
de de conduzir ensaios clínicos com metodologia ade-
quada, para garantia da qualidade da evidência gera-
da, quer em termos de qualidade quer de segurança.
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