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Prefacio

0 ano de 2019 ficard na historia como marco do inicio da pandemia associada a infecao pelo
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Longe de ser a primeira vez que enfrentamos situacdes semelhantes e, certamente nao a Ultima,
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 intervencdes farmacoldgicas eficazes
quer em termos de organizacao dos sistemas de salde para responder a situacdes de surtos de di-
mensdes que poucos conseguiram antecipar. E certo que estes dois fatores contribuiram de forma
determinante para mitigar o impacto desta crise.

E ndo pode haver duvidas sobre a dimenséo do desafio que enfrentamos.

Desde o inicio da pandemia, foram reportados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) quase
800 milhées de casos e mais de 7 milhdes de ébitos. As medidas de contencao adotadas a nivel
global, num esforco de atrasar a disseminacdo do virus, tiveram um custo social e econémico incal-
culavel'. Houve situacdes pontuais nas quais, mesmo em sistemas de satde altamente desenvolvidos,
se atingiram situacoes de quase rotura com claro impacto na eficacia dos cuidados prestados?>.

Sem uma resposta organizada a situacao seria certamente muito pior.

Se a pandemia serviu para salientar o valor imprescindivel da investigacao biomédica de qualidade
e da adequada preparacdo dos sistemas de salde, também revelou e exacerbou aspetos menos po-
sitivos que urge reconhecer e analisar. Entre estes, o papel das redes sociais como veiculo de dissemi-
nacdo massiva de (des)informacao veio a revelar-se como uma segunda pandemia, eventualmente
mais insidiosa e dificil de combater.

Um outro fenédmeno intimamente relacionado com o anterior é o da politizacdo do conhecimen-
to com varios atores politicos a transformarem discussées eminentemente técnicas e objetivas em
debates desregrados com intervenientes absolutamente impreparados para a discussao.

E facil de minimizar a importancia destas questées, mas a verdade é que elas tém um impacto direto
e objetivavel sobre a saude publica e, em Ultima analise, sobre a vida dos cidadaos. Apenas a titulo 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 apds a disponibilizacao de vacinas eficazes®.
Nesta analise, o excesso de mortalidade associado a COVID-19 foi 43% superior (!) entre republicanos
quando comparado com democratas, e tal parece estar ligado a menores taxas de vacinagao.

Nao devemos cair na tentacdo de pensar que os profissionais de saude sao de alguma forma
imunes a este fendomeno. Basta recordar o ocorrido com o estudo de Didier Raoult, et al.> sobre a
utilizacao de hidroxicloroquina e azitromicina em doentes com COVID-19. Esta publicacdo de 2020
influenciou de forma muito significativa o cuidado aos doentes na fase inicial da pandemia, bem
como o investimento em projetos de investigacdo de larga escala que acabaram por demonstrar a
falta de eficacia bem como o risco associado a esta intervencao®. £ claro que a histéria da Medicina
esta repleta de teorias e premissas que o tempo veio a negar de forma cabal, mas, mesmo assim,
a velocidade com que um estudo ndo-controlado (e com deficiéncias metodologicas significativas)
que incluiu no total 36 doentes (20 dos quais tratados com azitromicina e hidroxicloroquina) foi
divulgado e adotado por muitos deve motivar uma reflexdo mais aprofundada sobre este problema.
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Uma combinacdo preocupante entre ciéncia e politica pode também encontrar-se nos multiplos
grupos de discussao que pululam nas redes sociais como, por exemplo, o recente episodio dos «Mé-
dicos pela verdade’».

Ou seja, a COVID-19 revelou muito do que de melhor somos capazes de fazer como sociedade,
mas também algo do pior. E, portanto, uma obrigacdo tentar analisar e compreender as licoes que se
possam retirar deste periodo de forma a melhorar a nossa preparacdo contra a préxima pandemia e
a reforcar a nossa capacidade de lidar de modo adequado com os desafios colocados pelo rapido
desenvolvimento das tecnologias de comunicacao e, em particular, pelas redes sociais.

Uma das reflexdes que nos parece obrigatéria nesta analise do periodo pés-pandémico é a da
importancia social da investigacao 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 necessdria a existéncia de uma clara demarcacdo em termos regulatérios
entre dados colhidos com intuito comercial e aqueles que se adquirem para efeitos da melhoria da
pratica da Medicina e dos cuidados prestados aos doentes. A criacdo de mecanismos de recolha de
dados, devidamente regulados e auditaveis, com garantias de seguranca e privacidade adequadas aos
padroes mais exigentes e que nao acarretem custos incomportaveis para a sua utilizacdo podera ser
de grande utilidade neste contexto.

Assim, este momento é particularmente apropriado para a publicacdo desta obra. Se, por um lado,
a fase mais critica da pandemia esta ultrapassada, tendo a OMS declarado o fim da emergéncia sa-
nitaria global no passado dia 5 de maio de 2023, por outro, ndo restam ddvidas de que a doenca
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 6bitos associados.

Os autores deste livro desempenharam papéis relevantes em multiplas dimensdes da luta contra
a pandemia, e apresentam agora a sua perspetiva sobre 0 momento atual, o percurso até aqui e o
que podemos esperar do futuro préximo.

Paulo Mergulhao
Servico de Medicina Intensiva, Hospital Lusiadas, Porto

Jodo Gongalves Pereira
Servico de Medicina Intensiva, Hospital Vila Franca de Xira, Vila Franca de Xira
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Capitulo 1

Licoes e desafios para o sistema
de saude resultantes da
resposta a pandemia COVID-19

José Artur Paiva

A IMPORTANCIA DA METRICA E DA
SUA COMUNICACAO ATEMPADA

A pandemia COVID-19 trouxe uma dinamica de
informacao e divulgacao de dados e indicadores diaria
ou quase diéria. Esta dinamica, talvez até excessiva, foi
totalmente diferente da que tem sido utilizada para
multiplos outros problemas de satde publica. Por
exemplo, relativamente aos dados nacionais sobre a
resisténcia a antimicrobianos e a infecdo associada
a cuidados de satde néo foi ainda possivel fazer me-
lhor do que uma divulgacao apenas anual e com uma
comunicacdo focada nos prestadores de cuidados de
salde e nas instituicdes de salde, e ndo no cidadao e
na sociedade. A divulgacao mais frequente da métrica
teve um enorme poder de envolvimento e ativacao dos
cidadaos no processo de resposta ao problema, e per-
mitiu a realizacdo de intervencoes de melhoria de qua-
lidade mais focadas, concretas e frequentes.

De facto, tornar o problema, seja ele qual for, vi-
sivel para todos é um passo promotor da sua discussao
e, consequentemente, da sua resolucao. Nao dar visi-
bilidade aos problemas ou ao desconforto por eles
provocados, seja por omissao, incapacidade ou deci-
sao, leva a auséncia de ativacao das pessoas necessa-
rias a sua resolucdo e a uma aversao relativamente a
mudanca.

O objetivo da comunicacdo nao 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 propria visdo do conceito de literacia estd em
franca mutacdo. A definicao de literacia em saude
contida no documento Healthy People 2030 do Uni-
ted States of Health and Human Sciences' avanca com

uma visao ndo apenas pessoal mas também comuni-
taria de literacia, propondo os conceitos de literacia
em saude pessoal e de literacia em salde 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 instituicdes tém
uma responsabilidade para com a literacia em saude.
Em ambas as definicoes existe uma énfase na prepa-
racao do cidadao para o uso da informacao em saude,
e ndo apenas na sua compreensdo, focando assim o
propdsito na capacitacdo para a decisdo e para a
acao. O documento portugués mais recente sobre a
matéria, Plano Nacional de Literacia em Saude e Cién-
cias do Comportamento 2023-2030, aponta clara-
mente no mesmo sentido e apresenta a mesma visao.
A saude publica é uma construcao de todos e de cada
um, de cada cidaddo e de cada comunidade.

A IMPORTA!\ICIA DA TECNOLOGIA DE
INFORMACAO COMO MEDIADORA
DE QUALIDADE

A resposta a pandemia COVID-19 tornou ainda
mais evidente a importancia da tecnologia de infor-
macdo, em multiplos dominios. Ficou evidente a sua
importancia em termos da gestao de fluxo de doen-
tes, de forma a garantir equidade e distribuir de
forma equilibrada carga de trabalho. A gestao de flu-
xo de doentes criticos com COVID-19 foi realizada
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através de uma muito frequente e exaustiva comuni-
cacao telefénica entre os elementos da Comissao
nomeada pelo Ministério da Saude para a resposta
de Medicina Intensiva e os mdultiplos Diretores de
Servico de Medicina Intensiva. Essa gestdo de fluxos
teria sido muito facilitada se tivesse sido possivel
obter, por transferéncia informatica real-time, dados
sobre camas disponiveis e camas ocupadas de cada
Servico de Medicina Intensiva.

No necessario movimento de crescente terciariza-
céo e regionalizacao de cuidados, é fulcral a existén-
cia de um sistema de leitura em real-time da oferta
de cuidados, de forma que o acesso seja fluido e
adequado. Sempre que possivel, a terciarizacao de
cuidados deve ser realizada através da transferéncia
de conhecimento e de consultadoria e ndo necessa-
riamente da transferéncia do doente. A transmissao
de dados e de imagem a distancia permite, assim,
evitar transferéncias desnecessarias e garantir equida-
de de cuidados.

A crescente ambulatorizacdo da Medicina pode ser
acelerada por métodos de telemetria e de comunicacao
doente-familia-clinicos real-time. A experiéncia de pro-
gramas em curso na area da insuficiéncia cardiaca, da
cardiopatia isquémica, da doenca pulmonar cronica e
de doentes ventilados cronicamente pode e deve ser
reforcada e expandida a outras éreas.

A tecnologia de informacdo é também essencial
para a nossa capacidade de obter dados no registo
clinico eletrénico 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 intervencées de
melhoria?. E essencial construirmos a matriz de infor-
macao que permita este sistema de controlo de quali-
dade do sistema de saude, incluindo ndo so6 indicado-
res de resultado mas também de processo.

A mesma tecnologia é essencial para a definicao
de subfenotipos de doencas e sindromes que permita
a personalizacdo da estratégia terapéutica, nomeada-
mente através de machine learning.

A protocolacdo e normalizacdo de cuidados, atra-
vés da formulacido de normas e orientacdes customi-
zadas a realidade local, ficardo muito facilitados através
do uso de inteligéncia artificial generativa.

Finalmente, a estadia hospitalar dos doentes pode
beneficiar de metodologias tecnolégicas de contacto
mais frequente com o seu lar e a sua familia, fazendo
da tecnologia de informacdo também um fator de
humanizacao.

A IMPORTANCIA DA VISAO «UM SO
MUNDO» E O VALOR FUNDAMENTAL
DA EQUIDADE

A COVID-19 provou de sobremaneira como o es-
tado de desenvolvimento dos cuidados de saude é
fundamental na resposta as crises sanitarias, e provou
também que os problemas de saude serdo cada vez
menos regionais e cada vez mais e mais facilmente
mundiais, face a crescente mobilidade das pessoas e a
globalizacdo®. Os problemas sanitarios s6 se podem
considerar resolvidos quando resolvidos a escala mun-
dial. Isto é verdade do ponto de vista moral e ético,
mas é também verdade porque é inevitdvel que assim
seja.

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

Julian Tudor Hart prop6s a Inverse Care Law, em
1971°, afirmando que a disponibilidade de bons cui-
dados médicos varia inversamente com a necessidade
deles na populacdo que serve. A medida que os cuida-
dos de satde se tornam mais eficazes, como resultado
da Inverse Care Law, a iniquidade em saude vai au-
mentando.

Um modelo de melhoria de qualidade que néo te-
nha em conta a iniquidade tem tendéncia a melhorar
os melhores e os piores, mas a alargar a diferenca entre
eles. Isto é, esforcos de melhoria de qualidade sem um
foco primacial na reducdo de disparidades, a escala
nacional, regional e mundial, tém efeitos limitados e
podem agravar, involuntariamente, a disparidade.

Para atingir a equidade, quinto pilar do Quintuple
Aim®, teremos de: a) definir indicadores desenhados
para identificar disparidades; b) analisar o processo
atual; ¢) desenhar e implementar intervencoes basea-
das em evidéncia para reduzir iniquidade; d) investir na
medicao da equidade, e e) incentivar e motivar a ob-
tencdo 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 circumstances*».

A quebra das barreiras, maioritariamente arbitra-
rias, entre o que é considerado cuidados de saude e o
que é considerado servicos sociais é essencial para re-
duzir a iniquidade. Para isso é necessario acelerar e
reforcar o foco ja crescente nos determinantes sociais
de salde. Mas condicdes sociais, como isolamento
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social ou mas condicoes de habitacdo, sao simultanea-
mente causa e resultado de doenca, incapacidade e
morbimortalidade, criando frequentemente um circulo
vicioso de progressivo declinio.

A IMPORTANCIA DA ADOCRACIA
VS. O PARADIGMA TRADICIONAL
DA CONTINGENCIA

A resposta a pandemia COVID-19 exigiu um plano
de contingéncia nacional e nas varias unidades presta-
doras de cuidados. Esse plano de contingéncia deter-
minou um forte prejuizo no acesso a cuidados de sau-
de de outras patologias, e até uma minimizacao das
estratégias protocoladas de prevencéo de doenca. O
modelo de resposta Plano de Contingéncia é a forma
de resposta habitual a eventos agudos, mais ou menos
inesperados, criando, portanto, dois estados do siste-
ma de salde — 0 on e o off da contingéncia.

E hoje 6bvio que teremos de estar mais preparados
para este tipo de eventos, até porque serdo tenden-
cialmente mais frequentes. A preparacao passa por trés
dimensdes. Em primeiro lugar, passa por uma maior
aposta na prevencdo de doenca. Uma populacao mais
saudavel poderd resistir melhor a situacdes agudas
inesperadas, tanto individual como coletivamente.
Lembremos que na Unido Europeia se estima que uma
em cada trés mortes pode ser evitada e que 50% dos
determinantes de saude tém a ver com 0s nossos com-
portamentos. No entanto, apenas 4% do orcamento
publico da Unido Europeia é gasto na promocao de
comportamentos saudaveis. Em segundo lugar, passa
por uma maior capacitacao do sistema de saude, em
termos da estrutura, mas também da reducao da sua
fragmentacdo, como abordaremos posteriormente. A
COVID-19 levou a uma significativa capacitacdo de
algumas areas, nomeadamente da Medicina Intensiva
com aumento do nimero de camas de 650 para cerca
de 900 camas instaladas. Finalmente, uma terceira di-
menséo é a implementacao de um modelo fortemente
adaptativo de grande plasticidade e constante adapta-
cdo da oferta as necessidades, em detrimento do sis-
tema dicotomico de contingéncia. A pandemia mos-
trou, claramente, que as areas e instituicoes que maior
plasticidade e antecipacdo demonstraram foram aque-
las que obtiveram melhores resultados em COVID-19,
e sobretudo aquelas em que menor prejuizo ocorreu
no acesso a cuidados de salde para doentes com
outras patologias.

Também na satde, como em muitas outras areas,
a adocracia é o sistema mais inteligente e mais prote-
tor do acesso do cidaddo a cuidados de saude, garan-
tindo, simultaneamente, a maior seguranca do doente.
De facto, como salientou James Reason’, os eventos
adversos sao mais frequentemente manifestacoes de
falhas do sistema do que de falhas individuais.

Torna-se essencial que saibamos evitar a perda da
capacitacdo de estrutura, de conhecimento e de par-
ticipacdo social obtida com a COVID-19. Esta capaci-
tacdo ocorreu em multiplos aspetos: na participacao
do cidaddo na construcdo da saude publica; na énfa-
se e implementacdo de feixe de intervencoes de pre-
vencdo de doenca; no crescimento da oferta de sau-
de em dreas essenciais como a Medicina Intensiva.
Este cendrio de perda ou retrocesso deve a todo o
custo ser evitado, tanto nas instituicoes como nas
pessoass.

A IMPORTANCIA DA
INTERSETORALIDADE E DA
INTEGRACAO E COORDENACAO
DE CUIDADOS

Os cuidados de saude sao caraterizados por frag-
mentacao, com muitos doentes a serem observados
por multiplos médicos em varias instituicoes. Ser ava-
liado por muitos médicos, em diferentes locais e insti-
tuicdes, pode ser apropriado, mas pode também au-
mentar o risco de erro médico, causar reducao de
eficiéncia de cuidados e hospitalizacdes desnecessérias
e promover informacao e até conclusdes paradoxais
ou, pelo menos, divergentes.

Ao contrério da fragmentacdo de cuidados, con-
tinuidade de cuidados significa que o mesmo médico
é utilizado repetidamente ao longo do tempo, cons-
tituindo assim uma elevada proporcdo de consultas.
Ambas, fragmentacdo e continuidade de cuidados,
podem ser medidas em termos quantitativos. Um es-
tadio superior é a coordenacdo de cuidados, em que
0s varios clinicos trabalham como uma equipa, imple-
mentando um plano de cuidados comum com a méa-
xima eficiéncia. Como tal, este estadio determina uma
avaliacao qualitativa e nao apenas quantitativa.

A fragmentacdo de cuidados tem mdltiplas causas
e exige solucdes incluidas numa estratégia a maltiplos
niveis, nomeadamente doentes, cuidadores, clinicos,
instituicbes de saude, populacoes, financiadores/acio-
nistas®.
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A construcao de percursos assistenciais integrados
e coordenados é particularmente relevante no atual
contexto demografico, com marcado componente de
populacdo envelhecida e com polipatologia.

BIBLIOGRAFIA

1. Health Literacy in Healthy People 2030. Disponivel em: https:/health.
gov/healthypeople/priority-areas/health-literacy-healthy-people-2030

2. Chambers DA, Feero WG, Khoury MJ. Convergence of Implementation
Science, Precision Medicine, and the Learning Health Care System: A
New Model for Biomedical Research. JAMA. 2016;315(18):1941-2.

3. Artiga S, Hinton E. Beyond health care: the role of social determi-
nants in promoting health and health equity. Henry J. Kaiser Family
Foundation. Published May 2018. Disponivel em: https:/resource.
nlm.nih.gov/101740257. Acedido em 14 janeiro de 2022.

S}

o

~

oo

©o

. National Academies of Sciences, Engineering and Medicine, et al.

Communities in Action: Pathways to Health Equity. National Acad-
emies Press; 2014. Disponivel em: https:/Awww.nap.edu/down-
load/24624. Acedido em 14 janeiro de 2022.

. Hart JT. The Inverse Care Law. Lancet. 1971;1(7696):405-12. doi.

0rg/10.1016/50140-6736(71)92410-X

. Nundy S, Cooper LA, Mate KS. The Quintuple Aim for Health Care

Improvement: A New Imperative to Advance Health Equity.
JAMA. 2022;327(6):521-2.

. Reason J. Managing the Risks of Organizational Accidents. Ashgate;

1997. doi.org/10.4324/9781315543543

. Wachter RM. COVID-19 and Patient Safety—Lessons From 2 Efforts

to Keep People Safe. JAMA Internal Medicine. 2024;184(2):127-8.
doi:10.1001/jamainternmed.2023.7527

. Kern LM, Bynum JPW, Pincus HA. Care Fragmentation, Care Conti-

nuity, and Care Coordination — How They Differ and Why It Mat-
ters. JAMA Internal Medicine. 2024;184(3):236-7. doi:10.1001/ja-
mainternmed.2023.7628

4a 950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2


https://health.gov/healthypeople/priority-areas/health-literacy-healthy-people-2030
https://health.gov/healthypeople/priority-areas/health-literacy-healthy-people-2030
https://resource.nlm.nih.gov/101740257
https://resource.nlm.nih.gov/101740257
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(71)92410-X
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(71)92410-X
https://doi.org/10.4324/9781315543543

Capitulo 2

Doenca por COVID-19.
Manifestacoes agudas

Susana M. Fernandes

A'infecdo por Coronavirus da sindrome respiratoria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) pode ser assintomatica,
expressar-se por quadros gripais autolimitados ou cau-
sar doenca fulminante como miocardite aguda ou
pneumonia bilateral com hipoxemia refrataria’. Com a
vacinacdo generalizada e aumento da imunidade po-
pulacional, a infecado por SARS-CoV-2 deixou de ter um
impacto significativo nas hospitalizacdes e na mortali-
dade. No entanto, continua a ser um dos virus circu-
lantes e com modificacdes frequentes de estirpes, po-
dendo continuar a causar doenca respiratéria e nao
respiratoria grave. Neste capitulo serdo abordadas
10 questoes frequentes sobre COVID-19, com um par-
ticular foco no doente critico (Fig. 1).

QUAIS AS MANIFESTACﬁES DA
DOENCA RESPIRATORIA AGUDA?

A infecao por SARS-COV-2 pode manifestar-se de
varias formas, sendo que a mais comum serd como um
quadro viral indistinguivel de outros provocados pelo
virus de influenzae ou rhinovirus. Num estudo europeu,
que incluiu doentes graves com necessidade de inter-
namento hospitalar, as manifestacoes respiratorias e
sistémicas mais frequentes foram febre (52,2%), disp-
neia (59,2%), tosse nao-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)’.

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

(UCI), o tempo médio de sintomas até admissao em
UCI era de oito dias?. A hipoxemia determinada pela
infecao SARS-COV-2 decorre de um importante mis-
match ventilacdo-perfusdo e alteracdes de difusao
que se exprimem por opacidades bilaterais e ocupa-
cdo dos espacos intersticiais, principalmente nas re-
gides periféricas do pulmao. Apesar de hipoxemia
grave associada a estes quadros, é também carateris-
tico uma parca sensacao de dispneia, provavelmente
por existir ndo existir compromisso da distensibilidade
pulmonar nesta fase.

QUAIS AS MANIFESTACOES
EXTRAPULMONARES NA DOENCA
CRITICA?

A COVID-19 grave pode ter varios espetros, poden-
do associar-se a manifestacoes de varios érgaos e sis-
temas. No entanto, existe uma grande predominancia
de doentes com COVID-19 grave cuja Unica manifes-
tacdo é respiratoria.

As manifestacoes extrapulmonares mais frequentes
sdo cardiaca, muscular, renal e neuroldgica'3. A pre-
senca de mialgias surge em cerca de 17% dos casos e
as artralgias em 3,7%.

A lesdo miocardica ocorre em cerca de 1% dos
doentes com infecdo COVID-19 grave. Pode estar as-
sociado a sintomas tipicos de miopericardite como dor
precordial, ou ser assintomatica, sendo detetada pe-
rante alteracdo de valores laboratoriais. Muito rara-
mente podia estar associada a derrame pericardico. A
miocardite com choque cardiogénico sem doenca res-
piratéria foi um evento muito raro com casos espora-
dicos reportados na literatura. Ressalva-se ainda que
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1 ¢ 2, Quais as manifestagdes clinicas pulmonares e extra-pulmonares da doenga grave?
Sintomatologia varidvel, mas compativel com sintomas de pneumonia (febre, tosse, mialgias, dispneia)
Rinorreia e odinofagia em menos de 2% dos doente graves,

Miopericardite, lesdo renal aguda, disfungdo neuroldgica em 20-30% dos doentes graves
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Figura 1. Doenca respiratdria aguda por COVID-19: as 10 questées num minuto.

em estudos comparativos com doentes internados por
outras patologias respiratérias em UCI, a lesdo miocar-
dica parece ter sido menos frequente em doentes com
COVID-19%.

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

QUANDO E COMO USAR VENTILACAO
MECANICA INVASIVA E NAO-
INVASIVA?

A aplicacao de ventilacdo mecanica invasiva e nao-
-invasiva em infecdo SARS-COV-2 grave nédo deve di-
ferir das indicacoes globais em doentes com outra
patologia respiratoria. Assim, a utilizacdo de ventilacao

nao-invasiva (VNI) deve-se cingir a doentes que estdo
vigis, com esforco respiratério moderado e que melho-
ram apds inicio do suporte. A VNI, particularmente em
modelo CPAP (Pressdo positiva continua nas vias de-
reas), foi testada e o score HACOR (Escala modificada
frequéncia cardiaca, acidose, consciéncia, oxigenacao
e frequéncia respiratéria) foi validado para prever res-
posta a VNI e risco de entubacao. Em paralelo, e dado
um predominio de hipoxemia no quadro de faléncia
respiratoria e uma dependéncia baixa de PEEP (Pressao
positiva no final da expiracao) no inicio da doenca, o
suporte com alto fluxo é recomendado como primeira
escolna em doentes que se mantém em hipoxemia
apesar de oxigenoterapia por mascara. Para avaliar a
evolucdo dos doentes em alto fluxo, pode utilizar-se
Rox index que, baseado no FiO,, na frequéncia respi-
ratoria e na Pa0,, permite aferir qual o risco de evolu-
cao para ventilacdo invasiva.
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Assim, em doentes apenas com faléncia respiraté-
ria pode-se advogar o uso de alto fluxo como primeira
linha, podendo-se preferir VNI em doentes obesos, que
ja utilizassem VNI ou quando existe um segundo com-
ponente para faléncia respiratoria como edema cardio-
génico ou agudizacao de DPOC (doenca pulmonar
obstrutuva crénica).

Se o doente apresenta sinais de faléncia respiratéria
como taquipneia, hipoxemia, alteracao da vigilidade, ou
hiperlactacidemia deve-se optar por ventilacdo invasiva.
Atualmente sugere-se utilizar os mesmos critérios que
em qualquer doente com faléncia respiratéria. Reco-
menda-se adicionalmente uma avaliacdo a possibilidade
de existir lesao pulmonar induzida pelo préprio, em
doentes sob VNI, com volumes correntes espontaneos
superiores a 8-10 ml/kg de peso ideal ou em alto fluxo
com esforco elevado. Num estudo multicéntrico obser-
vacional, com mais de 30.000 doentes, a faléncia 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 identificacdo da deterioracao clinica ou de PSILI (Le-
sao pulmonar auto-induzida pelo doente), o que pode
ter contribuido para uma avaliacao enviesada do real
beneficio da mesma em estudos observacionais®.

A aplicacdo de ventilagdo mecanica invasiva em
doentes COVID-19 obedece aos mesmos principios de
outros doentes, e que incluem volumes correntes entre
6-8 ml/kg, pressoes de plateau abaixo de 30 cmH,0
ou driving pressure inferior a 15 cmH,0’. Implica, adi-
cionalmente, a titulacdo da PEEP de acordo com para-
metros fisiolégicos e de acordo com a melhor prética
em cada UCI. Nao h& nenhum método que possa ser
recomendado, podendo ser utilizadas tabelas fixas de
acordo com FiO, ou titulacéo, de acordo com oxigena-
cao e/ou compliance. Estas varias estratégias geraram
PEEP em média entre 8-10 cmH,0.

Pelas carateristicas da faléncia respiratoria, os
doentes COVID-19 tém tempos de ventilacao mecani-
ca elevados (em média 8-14 dias), e associam-se a
desmames ventilatérios dificeis.

A ventilacdo mecanica em COVID-19 foi também
associada a incidéncia elevada de barotrauma. Alguns
estudos reportam incidéncias elevadas de pneumotérax
(10% aos 15 dias de ventilacao), enfisema subcutaneo
(3%) ou pneumomediastino (6%) em doentes sob ven-
tilagdo mecanica®. Se esta incidéncia est4 associada a
doenca per se, ou se é secundaria a estratégias venti-
latérias inadequadas no pico pandémico, ainda é uma
questdo em aberto.

QUAL A IMPORTANCIA DO
DECUBITO VENTRAL EM DOENTES
SOB VENTILACAO INVASIVA OU
EM VENTILACAO ESPONTANEA?

A utilizacdo de decubito ventral mostrou ter bene-
ficios na mortalidade hospitalar®. Este posicionamento
tem varios potenciais efeitos benéficos: diminuir o mis-
match ventilacdo-perfusdo, alterar a configuracdo da
caixa toracica, aumentar a clearance de secrecdes. Tem,
no entanto, problemas logisticos e aumento de risco
de eventos de seguranga, como escaras, saida aciden-
tal de cateteres ou tubos.

E recomendado que o decubito ventral seja usado
em doentes COVID-19 sob ventilacdo mecanica invasi-
va com relacado PaO,/FiO, inferiores a 150, com obje-
tivo de melhorar a oxigenacdo e a mortalidade. Em
estudos realizados durante a pandemia, cada doente
necessitou de dois a trés periodos de 16 horas de
decubito ventral, sendo que o beneficio para além da
primeira semana de ventilagdo mecanica é desconhe-
cido?. O decubito ventral foi ainda avaliado em doentes
COVID-19 com hipoxemia grave por periodos prolon-
gados (mais de 24 horas), sem que 0 mesmo se tives-
se associado a mais eventos adversos e permitindo
diminuir o trabalho dos profissionais de satde'®.

O decubito ventral foi ainda utilizado em doentes
acordados com suporte ndo-invasivo com o objetivo de
evitar a necessidade de ventilacao invasiva. No entanto,
ndo se conseguiu demonstrar um beneficio desta es-
tratégia, quer em relacdo a menor taxa de ventilacdo
mecanica invasiva quer em relacdo a mortalidade,
quando usado em doentes em enfermaria'’. Neste
contexto particular, poderd ser relevante considerar a
utilizacao do decubito ventral sem que o mesmo ponha
em causa a instituicdo atempada de ventilacdo invasiva,
particularmente se taquipneia com esforco respiratério,
alteracdo da vigilidade e/ou hiperlactacidemia.

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

A oxigenacéo extracorporal por membrana, ECMO-WV
(oxigenacao extracorporal por membrana veno-veno-
sa), é utilizada para resgate de doentes com hipoxemia
refrataria (P/F [pressao parcial arterial de O,/fracdo ins-
pirada de O,] < 80) apesar de ventilacdo invasiva e
aplicacao de decubito ventral. A sua utilizacao foi ava-
liada em doentes com ARDS grave (Sindrome respira-
tério agudo grave), sendo possivel um beneficio na
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mortalidade da sua aplicacdo. Sendo uma técnica que
permite assegurar adequada oxigenacdo e ventilagao
protetora em doentes com ARDS grave, é atualmente
dificil testar a sua utilidade em doentes com hipoxemia
refratdria em que a sua nao-utilizacao estara associada
com taxas de mortalidade perto dos 100%’.

Durante os picos da pandemia, a utilizacdo desta
modalidade esteve associada a mortalidades excessivas
que puseram em questdo a sua utilidade. No entanto,
esta mortalidade inicial mais elevada esteve provavel-
mente associado a divisdo das equipas envolvidas ha-
bitualmente no suporte com ECMO-VV e uma selecao
inadequada de doentes'?,

Ressalva-se assim, que a mortalidade intra-hospita-
lar observada no registo europeu EuroElso ap6s 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 apds alta hospi-
talar’.

A idade e a disfuncdo multipla de orgaos foram
associadas a pior prognostico. O tempo sob ventilacao
mecanica invasiva prévio a canulacdo em ECMO-VV foi
identificado como fator de pior prognéstico nalguns
estudos, mas ndo foi confirmado noutros de maiores
dimnesdes'®. Assim, os critérios de admissdo em
ECMO-VV deverdo ser semelhantes aos critérios para
faléncia respiratoria de outra etiologia, e que incluem
plausibilidade de lesao reversivel e indice de Murray
superior a 3.

Adicionalmente, a gestao dos doentes COVID-19
em ECMO-VV deve ser semelhante ao que é feito para
qualquer causa de ARDS grave, e que inclui ventilacdo
ultraprotetora e de repouso, estratégia de anticoagu-
lacdo de forma a minimizar o risco hemorragico e
reabilitacdo precoce. Ao contrdrio de outras causas de
ARDS grave como aspiracdo, em COVID-19 had que
esperar por suporte com tempos prolongados (média
de 15 dias em alguns estudos) e recuperacao lenta.
Dada a auséncia de recuperacdo em varios doentes
com COVID-19, o ECMO-VV foi ainda ponte para
transplante pulmonar, com tempos reportados em
ECMO-VV superiores a quatro meses.

SERA POSSIVEL MONITORIZAR E
MODULAR A RESPOSTA IMUNOLGGICA
EM COVID-19?

A COVID-19 é uma doenca mediada por uma res-
posta desregulada do hospedeiro a um virus, tendo um
atingimento particular do pulmao.

Apesar do insulto ser sempre 0 mesmo, a respos-
ta entre os doentes foi diversa, com vérios fenotipos
identificados. Embora tenha sido inicialmente salien-
tada como uma doenca associada a tempestade de
citoquinas, com o evoluir da pandemia tornou-se éb-
vio que esse fendtipo era relativamente raro. Os as-
petos laboratoriais mais carateristicos foram linfope-
nia, elevacdo de proteina C-reativa, procalcitonina
marginalmente elevada ou normal, elevacdo de IL-6,
IP10 e IL-8. Estes Gltimos em conjunto com a linfope-
nia associados a pior prognostico. Adicionalmente, os
estudos imunoldgicos mais detalhados mostraram
alteracoes funcionais em monacitos e linfécitos e di-
minuicdo da capacidade de produzir interferdo. No
global, e tal como noutras infecdes virais, a resposta
inflamatoria contribui para lesdo pulmonar, podera
também facilitar a evolugdo para fibrose pulmo-
nar15,16.

A monitorizacdo imunolégica de doentes com CO-
VID-19, tal como para outras situacdes é provavelmen-
te fundamental para influenciar as estratégias associa-
das a modulacéo imunitaria e para identificar doentes
que possam beneficiar de estratégias especificas'”.

A primeira estratégia a ser testada foi a corticote-
rapia. Apos publicacao dos primeiros ensaios em CO-
VID-19 da utilizacdo de dexametasona'®'?, houve uma
utilizacdo massiva de corticoides nestes doentes, com
estratégia de dose e desmame muito varidveis. Estudos
subsequentes, embora mantenham um sinal de bene-
ficio, embora nao tao claro, também salientam a fre-
quéncia de efeitos adversos principalmente pneumonia
associada ao ventilador, delirium e miopatia. Assim,
recomenda-se a utilizacdo 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-
drdo de pneumonia organizativa pés-COVID-19 que
levaram a utilizacdo de esquemas varidveis de cortico-
terapia. Nao ha nenhum estudo que permita recomen-
dar a utilizacao prolongada de corticoterapia em doen-
tes com infecdo SARS-CoV-2.

Foi identificado precocemente um possivel papel
para a IL-6 como motor de lesdo pulmonar em doentes
COVID-19, pelo que foi testada utilizacdo de tocilizu-
mab nestes doentes. O resultado de ensaios aleatori-
zados analisado em meta-analise nao permitiram tirar
conclusoes definitivas sobre o potencial beneficio des-
ta terapéutica, sugerindo, porém, baixa taxa de efeitos
adversos®.
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Para além do bloqueio de IL-6, foi também ava-
liado o impacto de bloquear outros mediadores imu-
noldgicos como o recetor da IL-1. Estudos que com-
pararam tocilizumab com anakinra ndo mostraram
diferencas significativas?'. Com o diminuir de casos
de infecdo por SARS-COV-2, a inclusdo de doentes
em ensaios aleatorizados com outros farmacos foi
ficando comprometida, n&o podendo ser tiradas mais
conclusoes.

CpINFECﬁO SARS-COV-2 E OUTROS
VIRUS RESPIRATORIOS, QUAL O
RESULTADO?

Durante o periodo pandémico houve um predomi-
nio de circulacdo de SARS-CoV-2, com uma diminuicdo
significativa da circulacdo do virus influenza durante os
periodos sazonais. Consequentemente, a ocorréncia
concomitante de infecao pelos dois virus foi um even-
to raro durante a pandemia, embora possivel.

Numa meta-anélise que reflete os dados pandémicos,
estimou-se uma incidéncia de coinfecdo com outros virus
de 5,03% (intervalo de confianca de 95%: 3;3-7,2%) dos
casos, estando 1,5% associado a virus influenza e 1,32%
a enterovirus. Embora fosse um evento raro, a coinfecao
esteve associada a uma maior mortalidade e por isso
mantém-se relevante a identificacio de outros virus
aquando do diagnostico da COVID-19%2.

Num estudo unicéntrico incluindo populacao pe-
diatrica e adultos, efetuado na Alemanha, e j& apds
picos pandémicos e com vacinacao disponivel, con-
firmou que a ocorréncia de coinfecdo SARS-COV-2
com virus influenza ocorreu em 1,5% das situacoes,
mas foi mais frequente na populacdo pediatrica
(2,3% dos casos). Também foi efetuada uma com-
paracao entre a mortalidade em adultos com infecao
por virus de influenza, SARS-COV-2 ou virus sincicial
respiratério (VSR) e encontraram-se frequéncias com-
paraveis de internamento em UCI (16,3% vs. 15,3%
vs. 19,2%) e de mortalidade (6,8% vs. 9% vs.
11.1%)%.

Em doente imunodeprimidos, submetidos a trans-
plantes sélidos, a coinfecao podera ser mais frequen-
te. Embora o quadro clinico inicial seja semelhante,
serd mais frequente o atingimento brénquico no VSR
e a febre na COVID-19 e na gripe. Num estudo efe-
tuado na comunidade incluindo 377 doentes trans-
plantados, com predominio de transplante renal. Cer-
ca de 67,7% dos doentes foram hospitalizados, sem
nenhum predominio para nenhum dos virus, mas a

pneumonia foi mais frequente em doentes com infe-
cao por SARS-CoV-2, utilizacdo de corticoides e idade
mais avancada?*.

NA COVID-19, A COINFECAO,
SOBREINFECAO OU INFECAO
NOSOCOMIAL BACTERIANA SAO
PROBLEMAS FREQUENTES?

A infecdo viral € um conhecimento predisponente
a infecdo bacteriana por alteracoes locais na mucosa e
da imunidade que facilitam a invasao por agentes co-
mensais da flora oral.

Na gripe, a coinfecao 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%)?°, sendo frequente,
porém a infecdo nosocomial. Esta foi na realidade um
problema muito prevalente e que determinou a mor-
talidade de muitos dos doentes com COVID-19.

Num estudo multicéntrico europeu, a incidéncia de
Pneumonia associada ao ventilador (VAP) em doentes
COVID-19 atingiu os 31,9 episodios por 1000 dias de
ventilacdo mecanica, comparada com uma incidéncia de
18,3 em doentes ndo COVID-19 admitidos durante o
mesmo periodo. A VAP esteve associada a maior mor-
talidade neste estudo atribuindo a VAP 9% da mortali-
dade associada a COVID-19, embora essa conclusdo nao
tenha sido reprodutivel em todos os estudos?.

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

Os fatores de risco para uma maior taxa de infecéo
nosocomial em doentes COVID-19 nao sao totalmente
claros, mas uma menor adesao a feixes de prevencao
e a utilizacdo macica de corticoterapia nestes doentes
podem ter tido um papel significativo. Fora do ambien-
te pandémico, e com uma normalizacdo dos cuidados-
-base dados a doentes com COVID-19, serd necessario
reavaliar qual a real incidéncia de infecdo nosocomial
nestes doentes quando comparado com outros doen-
tes criticos.
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QUAIS AS ESTRATEGIAS PARA LIMITAR
A UTILIZACAO DE ANTIBACTERIANOS
EM DOENTES COM COVID-19?

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

Importa, porém, discutir a utilizacao de antibidticos
em doentes com infecao SARS-CoV-2. A maioria dos
doentes COVID-19 tem uma reacao inflamatoria sisté-
mica que ¢ indistinguivel de qualquer outra pneumo-
nia, com elevacdo significativa da proteina C-reativa
(PCR), embora com elevacoes menos marcadas de pro-
calcitonina (PCT). Assim, este Ultimo marcador foi usa-
do para tomar decisdes em doentes com COVID-19
numa fase inicial e a necessidade de cobrir concomi-
tantemente agentes bacterianos da comunidade. Sen-
do a ocorréncia de coinfecdo bacteriana em doentes
COVID-19 um evento raro, apo6s o diagndstico de
pneumonia COVID-19 nao ha necessidade de associar
antibiético. Sao excecdes a essa regra doentes com
pneumonia grave com internamento em UCI, extensas
consolidacdes pneumaonicas e aumento de PCT (valores
acima de 1,0 ng/ml)%8.

Durante o curso de infecdo COVID-19 grave, a
ocorréncia de sépsis nosocomial é frequente. A moni-
torizacdo clinica e de curvas de parametros inflamaté-
rios (PCR e PCT) sdo essenciais para a detecao precoce
desses doentes. Por outro lado, as regras de prevencao
de infecao nosocomial sdo igualmente Gteis em doen-
tes COVID-19. Assim, os feixes de prevencdo da VAP
(desmame rapido de sedacdo, elevacdo de cabeceira,
atencdo a pressao do cuff do tubo orotraqueal), da
infecao associada a CVC (técnica assética aquando da
colocacdo, remocao assim que possivel e manipulacao
minima do cateter) ou da infecdo associada a cateteres
urinarios devem ser implementados igualmente nestes
doentes para reduzir a taxa de infecéo.

Finalmente outra estratégia para reduzir o consu-
mo de antibidticos, é a aplicacao escrupulosa de tem-
pos curtos de antibioticos (sete dias maximo para VAP,
trés a cinco dias para infecdo de CVC (Cateter venoso
central), ou cinco a sete dias para infecao urinaria) ou
em hospitais com tempos mais prolongados usar uma
estratégia baseada em biomarcadores como PCT para
suspensao mais precoce de antibioticos.
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A COVID-19 GRAVE E UM FATOR
DE RISCO PARA INFECAO FUNGICA?

As infecbes virais graves, nomeadamente a gripe,
foram previamente associadas a infecdes fungicas.
Desde o inicio da pandemia COVID-19 que o mesmo
foi reportado, salientando-se infecdo pulmonar por
Aspergillus, mucormicose e candidemia por varias es-
tirpes de Candida?®®.

Dados de 2022, estimam a ocorréncia de infecdo
por Aspergillus associado a COVID-19 (CAPA) em
doentes internados em UCI e sob ventilacdo mecani-
ca invasiva em cerca de 10%, embora com uma gran-
de variabilidade. O diagndstico de CAPA é frequente-
mente incerto, nao tendo os aspetos radiologicos
carateristicos da aspergilose invasiva associada a neu-
tropenia e sendo necessario recorrer a um elevado
indice de suspeicdo: galactomann sérico (GM sérico)
e em lavado broncoalveolar (BAL) positivo ou culturas
positivas em BAL. Quando a doenca 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 néo é incomum poder existir
colonizacdo da arvore bronquica sem que isso deter-
mine infecao. A distincdo entre as duas entidades,
CAPA e colonizacéo, é fulcral para diminuir o consu-
mo de antiflingicos.

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

Finalmente, a indicéncia de candidemia também
foi reportada como aumentada nestes doentes, esti-
mando-se ocorréncias 2-10 vezes superiores a doentes
internados em UCI sem COVID-19. Tal como para as
outras infecdes fungicas, também a tempos mais pro-
longados de internamento em UCI, corticoterapia, to-
cilizumab, e diabetes mellitus ndo-controlada sao fato-
res de risco relevantes.

Salienta-se, porém, que a colonizacdo da arvore
brénquica por espécies de Candida é frequente em
doentes ventilados, e que a sua detecdo isolada nao
deve ser valorizada como infecéo.

950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2



Doenca por COVID-19. Manifestacdes agudas

Para além dos fatores classicos associados a infecao

fungica ja mencionados, a propria alteracdo da imuni-
dade subjacente a infecdo viral pode promover o cres-
cimento fungico. Nesse aspeto, alteracdes como lesdo
da mucosa induzida pelo virus, linfopenia ou diminuicado
de resposta com interferdo tipo | também contribuem
para o aumento de incidéncia de infecao fungica.
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Capitulo 3

Manifestacoes da /ong COVID

Filipe Froes

ORIGEM DO TERMO LONG COVID

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) declarou
0 inicio da pandemia pelo virus SARS-CoV-2 a 11 de
marco de 2020 e o seu fim a 5 de maio de 20232
Neste periodo de 1150 dias foram contabilizados pe-
las entidades oficiais cerca de 765 milhdes de casos
e quase 7 milhdes de obitos®. Esta contagem baseia-
-se exclusivamente nos registos oficiais de casos e
obitos confirmados por métodos de diagndstico, ad-
mitindo-se valores muito mais elevados. Na declara-
cdo de fim da pandemia, o Diretor-Geral da OMS,
Tedros A. Ghebreyesus, admitiu que o numero de
oObitos «é varias vezes mais elevado — pelo menos 20
milhoes» 3.

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

A doenca provocada por este novo virus respiraté-
rio foi denominada de COVID-19 (Coronavirus Disease
2019) e logo no inicio constatou-se que algumas pes-
soas infetadas, mesmo com formas ligeiras de doenca,
apresentavam sintomas mais tempo do que seria expe-
tavel, por vezes durante varios meses. Foi neste con-
texto de persisténcia 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 arquedloga Elisa
Perego, do University College London?.

Esta origem representa a primeira vez que o nome
de uma nova entidade nosolégica tem origem nas redes
sociais. Posteriormente e em consequéncia do impacto
e da necessidade de uma melhor caraterizacdo desta
doenca, foi-lhe atribuido o cédigo de diagnostico U09.9

950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2

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 milhoes de pessoas, e com
o fim da pandemia muitos receiam que seja desvalori-
zado e esquecido.

EVOLUCAO DO CONCEITO
DE LONG COVID

A long COVID, a Covid longa, a sindrome da Covid
longa, as sequelas pds-agudas da COVID-19 (PostAcu-
te Sequelae of COVID-19 ou PASC) ou a condicdo
P6s-COVID-19 sdo termos novos, decorrentes da pan-
demia a SARS-CoV-2, que foram criados para designar
uma nova doenca, resultante da persisténcia de quei-
xas apoés a infecdo por SARS-CoV-2. Apesar de ainda
nao haver uma definicdo comum, sobretudo na dura-
cao dos sintomas, o significado traduz uma incapaci-
dade de retorno ao estado de saude prévio a infecao
pelo virus pandémico.

Sem uma definicdo uniforme verificam-se muitas
dificuldades e limitacoes nos diferentes projetos de
investigacao e, sobretudo, na comparacdo dos resulta-
dos. Nesse contexto, a OMS publicou, a 6 de outubro
de 2021, um documento central na consciencializacdo
da nova doenca e na uniformizacao da terminologia e
da metodologia de investigacao®.

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do Reino Unido, também tem acompanhado
com especial atencao esta nova entidade e na Ultima
revisao do documento COVID-19 rapid guideline: ma-
naging the long-term effects of COVID-19, de novem-
bro de 2022, propds a seguinte nomenclatura®:
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Tabela 1. Definicées da condicao pos-COVID-19, long COVID e PASC

Designacao Definicao

Condicdo Condicdo que ocorre em individuos com uma histéria provéavel ou
p6s-COVID-19 confirmada de infecdo pelo SARS-CoV-2, geralmente trés meses

apos o inicio da COVID-19 com sintomas que duram, pelo menos,
ha dois meses e nao podem ser explicados por um diagnéstico
alternativo.

Long COVID Termo usado habitualmente para descrever os sinais e sintomas

que persistem ou desenvolvem apds a COVID-19 agudo. Inclui
a COVID-19 sintomatico persistente (de quatro a 12 semanas)
e a sindrom pds-COVID-19 (> 12 semanas).

Condicao A Condigcao p6s-COVID-19 é definida pelo espetro de sintomas que

p6s-COVID-19 ocorre em pessoas com historia provavel ou confirmada de infecao
por SARS-CoV-2, nos termos da Norma n.° 020/2020 da DGS,
habitualmente trés meses apos inicio da fase aguda e com, pelo
menos, dois meses de duracdo. Os sintomas podem desenvolver-se
durante ou ap6s a infe¢do aguda por SARS-CoV-2, apresentam
impacto na qualidade de vida da pessoa afetada e ndo sdao
explicados por diagndstico alternativo.

Post-acute As sequelas pos-agudas da infecao por SARS-CoV-2 é um termo
Sequelae of usado na comunidade médica e cientifica que refere sintomas
SARS CoV-2 persistentes, recorrentes ou novos ou outros efeitos na satde que
(PASC) e ocorrem apds a fase aguda da infegdo por SARS-CoV-2.

Long COVID Long COVID é um termo criado pelos pacientes e amplamente definido

como sinais, sintomas e condigdes que persistem ou se
desenvolvem ap6s a infecdo inicial pelo SARS-CoV-2. Os sinais,
sintomas e condi¢des estdo presentes por quatro semanas ou mais
apos a fase inicial da infecao, podem ser multissistémicos e podem
apresentar um padrdo de remissao e recidiva, além de progredir ou
piorar ao longo do tempo, com a possibilidade de eventos graves e

Entidade

oms®

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)®

Direca@o-Geral
da Saide’

Centers for Disease
Control and
Prevention (CDC)®

Department of
Health and Human
Services em
colaboracdo com
o CDC?®

potencialmente fatais mesmo meses ou anos apoés a infegado.

— COVID-19 agudo: sinais e sintomas de COVID-19
até quatro semanas;

- COVID-19 sintomético persistente: sinais e sinto-
mas de COVID-19 das quatro semanas até as 12
semanas;

— Sindrome pds-COVID-19: sinais e sintomas que
ocorrem durante ou ap6s uma infecao consisten-
te com COVID-19, continuam por mais de 12
semanas e nao sao explicados por um diagnéstico
alternativo.

Segundo esta proposta do NICE, a sindrome pos-
-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 sindrome
pds-COVID-19 pode ser considerada antes das 12 se-
manas, no diagndstico diferencial de uma doenca sub-
jacente alternativa em avaliacao®.
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Finalmente e, ainda de acordo com o NICE, a
expressao long COVID seria um termo habitualmente
utilizado para descrever os sinais e sintomas que per-
sistem ou desenvolvem ap6s a COVID-19 agudo e que
inclui a COVID-19 sintomatico persistente (de quatro
a 12 semanas) e a sindrome pés-COVID-19 (> 12 se-
manas)®.

DEFINICOES DA LONG COVID

Na tabela 1 seguinte apresentam-se as principais
definicdes da condicdo p6s-COVID-19, da long COVID
e do PASC. No nosso pais, a norma da Direcdo-Geral
da Saude n.° 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 sinénimo da condicdo p6s-CO-
VID-19.

950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2



EPIDEMIOLOGIA

Ao longo da pandemia umas das preocupacoes
era determinar o nUmero de pessoas com evolucao
para long COVID e os fatores predisponentes. Com o
aparecimento das variantes do SARS-CoV-2, o aumen-
to da cobertura vacinal e a disponibilizacdo de tera-
péuticas antivirais a incidéncia da long COVID foi
variando, o que pode explicar as diferencas entre
vérios estudos. De qualquer modo, hé estudos pivo-
tais que representam marcos na caraterizacdo da epi-
demiologia da doenca. Em maio de 2022, o Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), dos Esta-
dos Unidos da América, publicou um estudo realizado
entre marco de 2020 e novembro de 2021 que do-
cumentava que nos adultos sobreviventes a CO-
VID-19, 20% com idade entre os 18 e 0s 64 anos e
25% com idade > 65 anos apresentavam, pelo me-
nos, uma condicao de satde relacionada com a infe-
cao prévia pelo SARS-CoV-2'°. Noutro estudo na re-
vista The Lancet, realizado na Holanda, entre marco
de 2020 e agosto de 2021 e, que pela primeira vez,
incluiu a correcao dos sintomas individuais presentes
antes da COVID-19 e da dinamica dos sintomas na
populacao nao infetada pelo SARS-CoV-2 durante a
pandemia, cerca de 13% (um em oito) dos adultos
sobreviventes a COVID apresentaram sintomas com-
pativeis com a condicdo pds-COVID-19'",

Com base em estudos posteriores'?, a OMS propds,
em maio de 2023, que cerca de 6% das pessoas com
infecdo sintomatica evoluiram para a condicdo pds-CO-
VID-1973, Este valor significa que dos 764.416.156 casos
reportados oficialmente até 5 de maio de 2023, cerca
de 46 milhdes apresentaram queixas compativeis com a
condicdo pds-COVID-19. Como estes dados estdo suba-
valiados, a verdadeira dimensao deste problema a esca-
la global permanece desconhecida. Por exemplo, na
Europa, onde a capacidade de diagndstico é globalmen-
te elevada, o Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) estima que cerca de 36 milhdes de pessoas (uma
em 30) tenham sofrido de long COVID nos primeiros
trés anos da pandemia'.

ETIOPATOGENIA DA LONG COVID

A long COVID é uma doenca heterégenea com di-
ferentes formas de apresentacdo e fenétipos. Admite-se
que varios mecanismos possam estar envolvidos na pa-
togénese da long COVID, contudo ndo ha evidéncia que
permita identificar qual o mecanismo envolvido ou se
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varios mecanismos podem coexistir. Admite-se que a
forma de expressao pode diferir de acordo com fatores
genéticos, tais como, a resposta imunitaria, a presenca
de alergias ou fatores hormonais, e a forma de apresen-
tacdo da doenca, nomeadamente, a variante, o0 nimero
de infecdes prévias, a carga viral, a viremia ou a coinfe-
cao com outros microrganismos. A esta dificuldade
acresce a auséncia de biomarcadores que facilitem o
diagndstico e a monitorizacdo da doenca.

A evidéncia mostra que a reinfecdo potencia o
aumento do risco de morte, hospitalizacdo e sequelas
em varios 6rgaos'>, o que realca a importancia da
prevencao da infecéo e da reinfecdo.

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

Varios destes mecanismos podem estar envolvidos
no aumento de novas doencas e da morbimortalidade
que se verifica ap6s a infecdo pelo SARS-CoV-2 ou na
long COVID. Por exemplo, a destruicao de células pan-
credticas aumenta o numero de casos de diabetes mel-
litus'” e a disrupcdo do sistema circulatério, que inclui
a disfuncao endotelial, aumenta o risco de trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e eventos hemor-
ragicos'®. A nivel cardiaco verifica-se um aumento sig-
nificativo do risco de faléncia cardiaca, disritmias e
acidentes vasculares cerebrais'®.

MANIFESTACOES CLINICAS

Estao descritos mais de 200 sinais e sintomas as-
sociados a long COVID em resultado do impacto em
multiplos 6rgaos'®. Os sintomas podem surgir de novo
apds a recuperacao inicial, persistir, oscilar ou recidivar
ao longo do tempo®.

Queixas comuns incluem a fadiga, a falta de dar e
a disfuncdo cognitiva, que inclui o brain fog (névoa
cerebral), com impacto no retorno a vida «normal»
pessoal, social e profissional. A reinfecao potencia o
aumento do risco de morte, hospitalizacao e sequelas
em varios 6rgaos'. As queixas refletem, frequente-
mente, complexidade, multidisciplinaridade e um
doente fragilizado que se sente perdido perante a di-
ficuldade de resposta e a auséncia de terapéuticas
especificas.

As queixas de saude mental tém sido mais valori-
zadas por resultarem quer da infecao quer das medidas
preventivas que incluem o isolamento, a diminuicdo
das rotinas e do contato social, o desemprego, a perda
de rendimentos, a ansiedade de contrair a doenca e o
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Tabela 2. Possiveis mecanismos envolvidos na patogénese da long COVID

Mecanismos Observagdes

Persisténcia viral ou de antigénios

Admite-se que o SARS-CoV-2 ou partes virais, nomeadamente antigénios da

proteina espicula (spike), possam persistir em reservatorios em tecidos,
em santudrios, por exemplo, no sistema nervoso central, ou no
microbioma intestinal.

Desregulacao imunitéria

A desregulacao imunitaria pode favorecer fendmenos de reativacao de

outros microrganismos, incluindo virus, como, por exemplo, o virus
Epstein-Barr (EBV) e o herpes virus humano (HHV).

Disbiose da microbiota

Modificac@o da composicao do microbioma e do viroma intestinal, incluindo

a persisténcia do SARS-CoV-2, com hidpsias gastrointestinais a confirmar
a presenca do virus nalguns doentes.

Autoimunidade

Autoimunidade e células imunes estimuladas ou ativadas a partir de

mimetismo molecular. Estes fenémenos potenciariam fenémenos
inflamatérios com, por exemplo, les@o tecidular e/ou disfungao

mitocondrial.

Lesdes endoteliais e coagulagao
sanguinea

Lesdes de disfuncao endotelial com envolvimento de diferentes drgaos e
ocorréncia de fendmenos de coagulagdo sanguinea microvascular com

capacidade de prejudicar a distribuicao de oxigénio.

Sinalizagdo neuroldgica disfuncional

Adaptado de Davis, et al., 2023'.

medo de transmitir a doenca a familiares e amigos. A
OMS defende que os cuidados de satide mental devem
ser um elemento central da resposta e da recuperacao
da pandemia pelas repercussoes individuais e coletivas
com impacto social e econdmico.

Nos doentes com fong COVID ha um ano, 85%
ainda referem queixas e a mais frequente é a fadiga'®.
Admite-se que algumas, tais como, as alteraces do
cheiro e do paladar, a tosse e a diarreia diminuam ao
longo do tempo, umas aumentem a frequéncia, por
exemplo, a alopecia, e outras mantém-se, como o
descondicionamento e o stresse pos-traumatico’®. As
mulheres apresentam maior ativacao imunitaria do que
0s homens'8. Estas diferencas traduzem diferentes me-
canismos envolvidos.

Na tabela 3 seguinte apresentam-se as principais
manifestaces e sintomas associados a long COVID e
0S mecanismos patoldgicos envolvidos.

IMPACTO SOCIAL E ECONOMICO

Nao existem muitos estudos que permitam carate-
rizar os custos sociais e economicos da long COVID,
mas as estimativas sdo preocupantes. Apesar de ser
mais frequente nos doentes com formas graves de
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Sinalizagdo disfuncional no tronco cerebral e/ou do nervo vago.

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

No Reino Unido, o Office for National Statistics
estima que 1,9 milhdes de habitantes, cerca de 2,9%
da populacéo residente, tenham sido afetados, dos
quais 1,5 milhdes referiram perturbacao nas suas ati-
vidades e 381.000 uma limitacéo significativa na capa-
cidade de realizar as atividades diarias'®. A queixa mais
comum foi a fadiga, sequida da dificuldade de concen-
tracdo, dores musculares e falta de ar'®. As pessoas
mais afetadas eram de idade ativa, entre os 35 e os 69
anos, maioritariamente do sexo feminino e viviam em
areas mais carenciadas'®.

Em Franca, a Santé Publique estima que a preva-
léncia da condicdo p6s-COVID-19 seja de 4% na po-
pulacao adulta, o que corresponde a 2,06 milhdes de
habitantes?®. Cerca de 30% das pessoas afetadas re-
feriram um impacto significativo nas atividades didrias.
A prevaléncia foi mais elevada nas mulheres, nas pes-
soas a procura de emprego e nas que foram hospita-
lizados devido a infecdo por SARS-CoV-22°.

Nos Estados Unidos da América, e utilizando a
definicdo de PASC, estima-se que a recuperacdo dos
individuos afetados no primeiro ano de long COVID
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Tabela 3. Principais manifestacoes e sintomas associados a long COVID e os mecanismos patologicos envolvidos

Orgdo ou Sistemas Manifestacoes e sintomas

Pulmao Tosse
Dispneia

Coracao Dor toracica
Palpitacoes

Vasos sanguineos Fadiga

Sistema neuroldgico Alteracdes cognitivas
Fadiga

Perturbacédo do sono
Alteragcdes da memoria

Zumbidos

Pancreas (alteragdes laboratoriais)

Dores abdominais
Nauseas

Sistema gastrointestinal

Rins, baco e figado (alteracdes laboratoriais)

Sistema reprodutor Disfuncao erétil

Aumento da gravidade e do nimero de

sintomas pré-menstruais

Sistema imunitéario (alteracdes laboratoriais)

Adaptado de Davis, et al., 2023'°.

seja lenta?'. E por este motivo que é habitual dizer-se
que «long» na long COVID é mesmo «longa»...

A diminuicdo do estado de satde nédo é a Unica
consequéncia da fong COVID. As pessoas afetadas
trabalham menos e ganham menos, com reducao da
forca de trabalho e impacto na economia do pais?’.
Nos EUA constatou-se que a long COVID atingiu
desproporcionadamente os prestadores da area de
servicos, incluindo cuidados de salde, servicos so-
ciais e comércio a retalho. A escassez de recursos
humanos nestes setores pode ter contribuido para o
aumento dos precos e o aumento da inflacao?!. As
pessoas afetadas também recorrem mais a cuidados
médicos, com aumento das despesas em saude, bem
como a verbas da seguranca social ou instituicdes

950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2

Mecanismos patoldgicos

Alteracd@o nas trocas gasosas

Comprometimento da fungéo cardiaca
Inflamacé@o miocardica
Sindrome de taquicardia ortostética postural

Coagulopatia

Trombose venosa profunda
Disfuncdo endotelial
Microangiopatia
Microcoagulos

Embolia pulmonar
Acidente vascular cerebral

Disautonomia

Encefalomielite mialgica/sindrome da fadiga
cronica

Neuroinflamacao

Diminuicdo do débito sanguineo cerebral

Neuropatia das pequenas fibras

Lesdo pancreatica
Diabetes mellitus

Dishiose
Persisténcia viral e reservatorios virais

Lesdo de 6rgao

Diminuicdo da produgdo de esperma
(lesdo dos vasos sanguineos)

Autoimunidade
Sindrome de ativagcdo dos mastécitos

similares, com repercussées no individuo, familias e
comunidade.

Os custos econémicos da fong COVID reforcam o
valor de intervencdes abrangentes na prevencao e no
tratamento das novas infecdes?!. Bem como na abor-
dagem desta nova doenca e na recuperacao das pes-
soas afetadas.

FATORES DE RISCO PARA LONG COVID

A identificacdo dos fatores de risco de evolucao
para a condicdo p6s-COVID possibilita uma abordagem
clinica mais adequada, por exemplo, na prevencao. De
referir que a long COVID representa a populacdo so-
brevivente a COVID-19 e néo 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 pedidtricas e em doentes assin-
tomaticos ou internados em UCI. Em relacdo as varian-
tes, estima-se que o risco associado & variante Omicron
seja cerca de trés a quatro vezes menor do que em re-
lacdo a estirpe inicial de Wuhan??. Contudo, como a
maioria das infecdes ocorreu no periodo de dominancia
da Omicron, em termos absolutos a maioria das pessoas
desenvolveram fong COVID apds a infecdo com esta
variante e com a possibilidade de tratar-se de reinfecéo.

Numa das maiores meta-analises que incluiu cerca
de 860.000 pessoas demonstrou-se que algumas cara-
teristicas demogréficas, comorbilidades e a gravidade
da infecdo estdo associadas a um maior risco de evo-
lucao para long COVID. As mulheres, os mais idosos,
as pessoas com maior indice de massa corporal, 0s
fumadores, algumas comorbilidades e a hospitalizacao
prévia ou admissao em UCI tém um aumento signifi-
cativo do risco?3. Ja foi sugerido que as hormonas fe-
mininas possam perpetuar o estado hiperinflamatorio
da fase aguda da COVID-19. De igual modo, a obesi-
dade associa-se a um estado metabolico pré-inflama-
torio que pode facilitar a persisténcia de sinais e sinto-
mas. O tabagismo tem sido associado a infecoes mais
graves e a long COVID, embora seja incerto se é con-
sequéncia do tabaco ou das lesdes pulmonares asso-
ciadas. Nas comorbilidades destacaram-se a asma, a
DPOC, a diabetes, a cardiopatia isquémica, a ansieda-
de/depresséo e a imunossupressao. Os doentes hospi-
talizados ou admitidos em UCI apresentaram mais do
dobro do risco de evoluir para long COVID?. Nesta
meta-andlise, a vacinacdo com duas doses reduziu em
40% o risco de Jong COVID e esta reducdo ocorreu em
individuos com outros fatores de risco, tais como idade,
obesidade, expandindo os beneficios da vacinacao
além da prevencdo da morbilidade e da mortalidade
durante a fase aguda.

LONG COVID EM CRIANCAS

A long COVID atinge criancas de todas as idades'®.
Num estudo realizado na Suica entre 2020 e 2021,
cerca de 4% das criancas infetadas, com uma idade
média de 11 anos, reportaram, pelo menos, um sinto-
ma durante mais de 12 semanas?*. Os sintomas mais
frequentes foram cansaco, dificuldade de concentracao
e aumento da necessidade de dormir.

As criancas dos 15 aos 19 anos afetadas com long
COVID apresentaram maior prevaléncia de fadiga, dores
de cabeca, tonturas, dispneia, dor toracica, diminuicdo
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do apetite, disosmia, disgeusia, dificuldade de concentra-
cao, alteracoes de memoria, exaustdo mental, exaustao
fisica e alteracoes do sono em relacao a criancas da mesma
idade nao-afetadas'®.

A semelhanca dos adultos, as criancas com long
COVID referem, igualmente, fadiga, mal-estar pos-exer-
cicio, disfuncdo cognitiva, perdas de memoria, intoleran-
cia ortostatica, dificuldades no sono e falta de ar'®.

Embora raro, as criancas que tiveram COVID-19
apresentam aumento do risco de tromboembolismo
pulmonar, miocardite, cardiomiopatia, eventos trom-
boembdlicos venosos, faléncia renal e diabetes tipo 126.
Bebés nascidos de maes com COVID-19 durante a
gravidez tém maior probabilidade de receber um diag-
nostico de alteracao no neurodesenvolvimento durante
0 primeiro ano de vida®®.

Em centros pedidtricos de long COVID ha adoles-
centes com queixas consistentes com encefalomielite
mialgica/sindrome de fadiga crénica'®.

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

PREVENCAO E TERAPEUTICA

Nao existem medicamentos especificos para a long
COVID e o desconhecimento dos potenciais mecanis-
mos patogénicos, e a auséncia de biomarcadores tem
acrescido dificuldades a sua abordagem diagnéstica e
terapéutica.

Apesar destes obstaculos, a ciéncia ndo parou e na
tabela 4 seguinte sumariza-se alguns dos farmacos em
estudo como possiveis candidatos terapéuticos, e a
respetiva evidéncia de suporte (adaptado de Davis,
et al. 2023'6).

Enquanto se aguarda pelos resultados da investi-
gacdo, a abordagem atual assenta na avaliagdo multi-
disciplinar, no tratamento sintomatico, na informacao
e autogestdo da doenca, na reabilitacao e, em algumas
situacdes, no tratamento dos quadros de ansiedade e
depressao. Neste cenario, a prevencao é melhor opcao,
mais precisamente a dupla prevencdo. A prevencao da
infecdo e a prevencéo da gravidade e do risco de pro-
gressao para a condicao p6s-COVID-19.

Em relacdo a vacinacdo, um estudo com mais de
meio milhdo 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 trés doses
de vacinas de 21%, 59% e 73%, respetivamente?’.
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Tabela 4. Principais estudos em curso com possiveis candidatos ao tratamento de long COVID e evidéncia de

suporte
Sintomas ou mecanismo biolégico
Fadiga
Fadiga, alteracdes do sono, brain fog
Dor, fadiga, sintomas neurolégicos
Persisténcia viral
Persisténcia viral e reativac@o de outros

virus (exemplo, EBV, HCMV, VZV)

Disfuncao endotelial
Coagulacd@o anormal

Endotélio, microcirculagao, marcadores
inflamatérios e stresse oxidativo

Disfung&@o cognitiva

Sintomas gastrointestinais
Sindrome da ativacao de células

mastociticas (MCAS)
Disfuncao imunitéaria

Autoimunidade

Tratamento

Coenzima Q,,, D-Ribose

Aripiprazole (baixa dose)
Naltrexona (baixa dose)

Nirmatrelvir-ritonavir

Valaciclovir, famciclovir,
valganciclovir, e outros antivirais

Sulodexide

Anticoagulantes

Pycnogenol

Pacing cognitivo e
Protocolos de sindrome
p6s-concussao

Probioticos

Anti-histaminicos (H, e H,),
exemplo famotidina

Imunoglobulinas endovenosas

BCOO7

Evidéncia de suporte
Literatura da ME/CFS
Literatura da ME/CFS
Literatura da ME/CFS e outra

Reporte de casos clinicos
de long COVID

Literatura da ME/CFS

Estudo piloto long COVID
Estudo piloto /ong COVID
Estudo piloto /ong COVID

Literatura da ME/CFS
Literatura de sindrome
pés-concussao

Estudo piloto long COVID

Literatura de MCAS
Reporte de casos clinicos
de /ong COVID

Literatura da ME/CFS

Reporte de caso clinico

ME: myalgic encephalomyelitis, CFS: chronic fatigue syndrome.
Adaptado de Davis, et al., 2023'6

Em adultos infetados pelo SARS-COV-2 e, pelo menos,
um fator de risco de progressao para doenca grave, o
nirmatrelvir-ritonavir diminuiu a progressao para long CO-
VID em 26%28. Num estudo com remdesivir documentou-
-se uma diminuicdo do risco de long COVID em 36%7%.

Devido a hipotese de que a persisténcia do virus
possa estar associada as queixas na long COVID, ha
quem refira a possibilidade de utilizacdo de nirmatrel-
vir-ritonavir durante, pelo menos, 15 dias ou de anti-
corpos monoclonais de longa duracao.
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Capitulo 4

Prevencao da COVID-19

Antdnio Diniz

ATUALMENTE, QUE VACINAS CONTRA
A COVID-19 DEVEM SER UTILIZADAS E
QUAL A SUA VANTAGEM?

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

As vacinas para prevencao da infecdo por Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
-CoV-2) visam, sobretudo, prevenir as formas graves de
doenca, nomeadamente a hospitalizacdo e a letalidade
associadas. Para além de manterem a seguranca, estas
vacinas devem apresentar maior eficacia e/ou efetivi-
dade que as anteriormente utilizadas, relativamente as
novas variantes em circulacdo: Omicron_XBB (nomea-
damente XBB.1.5) e Omicron_BA.2.86.JN.1, esta ulti-
ma predominante, em Portugal, a partir da semana 44
de 2023, conforme os dados publicados pelo Instituto
Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA)?.

De acordo com estes critérios, foi avaliada a efica-
cia das referidas vacinas monovalentes (Comirnaty®,
Spikevax® e Nuvaxovid®) em relacdo as vacinas bivalen-
tes adotadas no ano anterior. Os resultados dos estu-
dos de eficacia (clinicos e nao clinicos) concluiram
existir superioridade dessas vacinas relativamente as
estirpes prevalentes na altura da sua realizacao®. Estes
dados levaram a sua inclusdo nas recomendacdes de
vacinacdo para 2023-2024 nos Estados Unidos da
América (EUA) e no Reino Unido, entre outros e estao
de acordo com a Norma 005/2023 da Direcéo-Geral
da Saude (DGS) para a campanha de vacinacao sazonal
contra a COVID-19 no outono-inverno 2023-20242.
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Subsequentemente, avaliacoes preliminares de efe-
tividade, realizadas nos EUA, confirmaram os dados
anteriores, inclusive relativamente a nova estirpe
BA.2.86.JN14. A avaliacdo efetuada no Reino Unido,
ainda durante o outono, refere que o incremento de
efetividade das vacinas monovalentes atualizadas nao
foi considerado significativo (55,4 vs. 45,4%)°.

REFORCO VACINAL CONTRA
A COVID-19: SIM OU NAO?

Sim, com os dados atualmente disponiveis, reco-
menda-se efetuar o reforco vacinal, em populacdes
selecionadas, tal como preconizam o European Center
for Disease Prevention and Control (ECDC)?, o Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)” e o Joint
Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)E,
entre outras entidades de referéncia. Em Portugal, o
esquema primario de vacinacao também deve ser com-
pletado com o reforco sazonal, para as pessoas com
fatores de risco para doenca grave?.

O reforco vacinal baseia-se, fundamentalmente,
em trés argumentos sustentados cientificamente:

- A necessidade de proteger as pessoas com maior

risco de doenca grave;

- A diminuicao da eficacia da vacina ao longo do
tempo, nomeadamente nos grupos etarios
mais altos e nas pessoas com imunodepressao,
mais evidente apds o terceiro més de adminis-
tragao;

- O aparecimento de novas variantes para as quais
a eficacia das vacinas ministradas anteriormente
pode ser mais reduzida.
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QUAIS AS POPULACOES DE RISCO
ELEGIVEIS PARA VACINACAO CONTRA
A COVID-19?

A estratégia de vacinacdo, em Portugal e no geral,
privilegia a protecdo das pessoas mais vulneraveis
ainfecao por SARS-CoV-2, em que o risco de progres-
sao para COVID-19 grave (hospitalizacdo e morte) é
mais elevado?. Importa, por isso, identificar essas po-
pulacoes.

Em relagdo a populacao, em geral, o principal
fator de risco para doenca 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
nimero de 6bitos nesse grupo etario seja 97 vezes
maior que o numero verificado nas pessoas entre 18-
29 anos®.

O segundo grande grupo de pessoas com risco
acrescido para COVID-19 grave, em caso de infecao
por SARS-CoV-2, inclui os portadores de patologias
subjacentes/comorbilidades ou que apresentam graus
varidveis de imunodepressao pela terapéutica dirigi-
da a essas doencas®. Nas pessoas adultas, estas pato-
logias, determinantes da sua elegibilidade para vaci-
nacao prioritaria contra a COVID-19, encontram-se
sumarizadas na tabela 1, adaptada da Norma
005/20232 da DGS, que alids, no essencial, coincide
com os documentos do ECDC, CDC e United King-
dom Health Security Agency (UKHSA)'®. A leitura
atenta desta norma clarifica as patologias e condicoes
especificas em causa, bem como as condicoes parti-
culares de aplicacao.

Em consequéncia, a generalidade dos paises tem
baseado a sua estratégia de vacinacao numa dupla
perspetiva: idade e patologias/condi¢des de risco sub-
jacentes.

QUAIS 0S MECANISMOS DE
TRANSMISSAO DO SARS-COV-2?

Os virus respiratérios transmitem-se, normalmente,
através de trés mecanismos fundamentais: através de
goticulas de maiores dimensdes contendo o virus quan-
do se tosse, espirra ou respira e se estd proximo de
outra pessoa; através particulas de menores dimensoes
que permanecem em Suspensdo em aerossol e sao
transmitidas por via aérea a distancias e por periodos
de tempo superiores em relagdo ao mecanismo ante-
rior; por contacto, em gque uma pessoa entra em con-
tacto direto com outra pessoa infetada ou com uma
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superficie que foi previamente infetada. Os dois primei-
ros mecanismos sao 0s mecanismos predominantes na
transmissao do SARS-CoV-2. O mecanismo de contac-
to tem vindo a ser questionado, sendo o resultado dos
diversos estudos contraditérios, embora se admita que
possa existir essa possibilidade!”.

Qualquer um destes mecanismos deve traduzir-se
em medidas de saude publica, destinadas a prevencao
da infecdo viral. O mecanismo de transmissdo através
de goticulas de maiores dimensoes, considerado por
varios investigadores o principal no caso da COVID-19,
conduziu, por exemplo, a decisdo de distanciamento
fisico como medida de satde publica. O valor/distancia
desse distanciamento (1 ou 2 m) depende das dimen-
sOes que se assumem para essas goticulas (> 5 pm,
atingindo para alguns 60-100 pm) e o nivel da sua
concentracao.

Para outros autores, o mecanismo de transmissao
por via aérea é igualmente importante. Neste caso, as
particulas contendo o virus apresentam-se com menores
dimensoes (< 5 ym) em aerossdis, sao transmitidas por
via aérea e inaladas. Independentemente do mecanismo
de transmissao envolvido, o risco de infecao é sempre
maior em espacos fechados'. As medidas de satde
publica devem também incluir, por exemplo, a utilizacdo
de mascaras faciais que diminuem o risco de infecdo em
relacdo a transmisséo por goticula e por aerossois, e sao
destinadas a proteger as pessoas proximas e/ou o por-
tador. Estes elementos irdo determinar a opcao pelo tipo
de méscara a utilizar (cirGrgica ou P2)'3'4,

O QUE SAO E QUAIS AS MEDIDAS
NAO-FARMACOLOGICAS PARA
CONTROLO DA COVID-19?

As medidas nao-farmacolégicas, nas quais se in-
clui a etiqueta respiratéria, sdo um conjunto de atitu-
des e intervencoes de salde publica, destinadas a
minimizar a transmissao de agentes infeciosos por via
aérea, neste caso em particular o SARS-CoV-2. Assu-
miram importancia decisiva no controlo da pandemia
no periodo pré-vacinacado, mas algumas delas impli-
cam (e implicaram efetivamente) consequéncias im-
portantes a nivel individual, social e econémico, le-
vando a uma avaliacdo rigorosa do seu custo e
beneficio, em cada momento da evolucdo da pande-
mia. Algumas, nomeadamente a etiqueta respiratéria
e a utilizacdo de mascaras faciais, mantém a sua
importancia nao s6 na prevencdo da transmissdo da
infecao por SARS-CoV-2 mas, também, de outras
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Tabela 1. Patologias de risco elegiveis para vacinacao contra a COVID-19 (> 18 anos)

Grupo nosolégico' Patologias de risco (18-59 anos)

Neoplasia maligna ativa — A fazer ou a aguardar o inicio de terapéutica antineoplasica sistémica e/ou
radioterapia

Transplantagao — Transplantados e candidatos a transplante de progenitores hematopoiéticos
(alogénico e autélogo) ou de 6rgao sélido

Imunossupressao — Imunodeficiéncias primarias. Asplenia, asplenia congénita. Drepanocitose e
sindromes drepanociticos. Talassemia major.
— Pessoas sob terapéutica cronica com medicamentos bioldgicos ou prednisolona 20
mg/dia ou equivalente.
— Doencas inflamatdrias/autoimunes sistémicas cronicas associadas a

imunossupressao

Infegdo por VIH — Infegdo por VIH

Doencas neurolégicas — Com compromisso da fungao respiratoéria, da eliminagao de secregdes ou risco
aumentado de aspiragcdo de secrecdes

Doenca mentais — Esquizofrenia. Outras perturbagdes psicoticas. Doenca bipolar grave.

Doenca hepatica cronica — Cirrose hepatica. Insuficiéncia hepética cronica.

Diabetes — Diabetes

Obesidade —(IMC > 35 kg/m?)

Baixo peso —(IMC > 18,5 kg/m?)

Doenca cardiovascular — Insuficiéncia cardiaca. Miocardiopatias.

— HTP e Cor pulmonale cronico.
— Doenca coronéria/Enfarte agudo do miocéardio.

Doenca renal crénica — Insuficiéncia renal em diélise.
— Insuficiéncia renal estadio IlI/1V/V.

Doenca pulmonar crénica — Doenca respiratdria cronica sob oxigenoterapia de longa duragao ou ventiloterapia
— DPOC. Asma grave sob corticoterapia sistémica.
— Bronquiectasias. Fibrose quistica.
— Deficiéncia em a-1-antitripsina.
— Fibrose pulmonar (incluindo doengas do intersticio pulmonar e pneumoconioses).

Outras doencgas — Trissomia 21. Doencgas lipossomais
A leitura da tabela 1 deve ser completada com a leitura de Centers for Disease Control and Prevention’.

VIH: virus da imunodeficiéncia humana; IMC: indice de massa corporal; HTP: hipertens&o pulmonar; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica
Adaptado de Norma 00/2023 da DGS.

infecoes respiratorias''®. Na generalidade, estas me-  EIVMl GUE CONSISTE A «ETIQGUETA

didas estdo agrupadas em trés niveis'”: RESPIRATORIA»?
— Individual: inclui a lavagem das mdos, a etiqueta
respiratoria e a utilizacao de mascaras faciais; A «etiqueta respiratoria» € uma das intervengoes

— Ambiental: inclui a limpeza e/ou desinfecdo de  nao-farmacoldgicas mais relevantes, destinadas a mini-
superficies e o arejamento e ventilagdo de espa- ~ Mizar a transmissdo na comunidade do SARS-CoV-2 e
cos interiores; de outros agentes infeciosos por via aérea'®, cuja im-

- Social: abrange o distanciamento fisico, as restri- ~ plementacdo implica a aplicacao das seguintes inter-
coes a mobilidade e o confinamento populacional.  vencdes e atitudes individuais'®7:
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— Usar um lenco de uso Unico para conter as se-
crecoes respiratorias e coloca-lo de seguida no
lixo; na auséncia de um lenco, cobrir a boca e o
nariz ao espirrar ou tossir, com o braco ou ante-
braco (nao usar a mao);

- Lavar as maos com agua e sabao ou higieniza-las
com uma solucdo antissética de base alcodlica
(SABA), principalmente apds o contacto com se-
crecoes respiratorias e/ou goticulas;

— Evitar tocar em superficies de utilizacao frequen-
te, apds contacto das méos com secrecdes ou
goticulas (por exemplo, portas e puxadores das
portas, mesas, balcdes, corrimaos), antes de pro-
ceder a lavagem das maos;

— Evitar tocar nos olhos, nariz e boca.

QUE EVIDﬁNCIA SUPORTA A
UTILIZACAO DE MASCARAS FACIAIS?

Em 2021, 0 ECDC publicou uma primeira revisao da
evidéncia em relacdo a efetividade da utilizacdo de mas-
caras faciais na comunidade. Essa revisao inicial referia
que existia beneficio, embora modesto a moderado. A
revisdo posterior, efetuada em 2022, confirmava esse
beneficio'®: refere-se um estudo prospetivo, realizado
em 2020, em que a utilizacdo de méscaras P2 por tra-
balhadores da satde diminuiu (embora de forma nao
significativa) a ocorréncia de infecao por SARS-CoV-2 e,
no Reino Unido, a mudanca de utilizacdo de mascaras
cirlrgicas para mascaras P3 permitiu reduzir a taxa de
transmiss&o da infecao por SARS-CoV-2 nas enfermarias
dedicadas a COVID para valores idénticos aos verificados
em enfermarias nao-COVID.

Por outro lado, também a Health Security Agency
UKHSA - UK Health Security Agenc procedeu em 2021
a atualizacdo da avaliacdo da efetividade do uso de
mascaras faciais na transmissao da infecdo por SARS-
-CoV-2 na comunidade'®, concluindo que, na genera-
lidade, essa efetividade é confirmada. Nesta revisao
foram incluidos estudos aleatorizados controlados,
bem como estudos observacionais.

Finalmente, estudos e meta-analises publicados em
2022 e 2023, reforcam a efetividade da utilizacdo de
mascaras faciais, quer na comunidade quer em insti-
tuicoes de saude20-22,

EXISTEM FATORES ASSOCIADOS
A CONDICAO POS-COVID-19?

A condicdo p6s-COVID-19 (long COVID ou COVID
longa, em portugués) refere-se ao conjunto de
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sintomas que ocorre em pessoas com histéria provavel
ou confirmada de infecdo por SARS-CoV-2, habitual-
mente trés meses apds inicio da fase aguda e com,
pelo menos, dois meses de duracdo, nao explicaveis
por um diagnostico alternativo e que, frequentemente,
apresentam repercussdo sobre as atividades da vida
diaria?3. Sintomas como fadiga, dispneia e alteracoes
cognitivas sao frequentes. Pode apresentar atingimen-
to de diversos érgaos e sistemas, com manifestacoes
respiratérias, cardiovasculares, neurocognitivas e psi-
quiatricas, entre outras menos frequentemente relata-
das (enddcrinas, gastrintestinais, renais, cutaneas)?*2>.
Embora a fisiopatologia destas manifestacoes per-
maneca incompletamente esclarecida, parecem ocorrer
com maior frequéncia®®:

— Em pessoas nao 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 etarios mais elevados (> 50 anos e,
sobretudo, > 85 anos); e

- Nas mulheres.

COMO PREVENIR A CONDICAO POS-
COoVID-19?

Com os dados atualmente disponiveis, a melhor
forma de prevenir a condicao p6s-COVID-19 é prevenir
a propria infecao por SARS-CoV-2, o que realca, sobre-
tudo, a importancia da vacinacao contra a COVID-19%4,

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

- Em caso de infecdo por SARS-CoV-2, as pessoas
nao vacinadas previamente apresentam maior
probabilidade de virem a desenvolver condicdo
p6s-COVID-19, relativamente as que se encon-
travam previamente vacinadas; e

- Podendo ocorrer episodios de reinfecdo por SAR-
S-CoV-2, sabe-se que cada um deles esta asso-
ciado a uma probabilidade cada vez progressiva-
mente maior de poder vir a desencadear
manifestacdes de condicao pos-COVID-19%°.

Simultaneamente, tem sido estudado o beneficio
potencial da utilizagdo de outros farmacos na preven-
cao desta patologia. Contudo, o papel de farmacos
como a metformina e, sobretudo, de antivirais admi-
nistrados para tratamento do episédio de COVID-19
como fatores de protecdo relativamente ao surgimento
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da condigdo p6s-COVID-19 (por exemplo, molnupiravir
ou nirmatrelvir/ritonavir) ndo tem sido consensual, com
resultados contraditérios em varios estudos recente-
mente publicados?®?°,

COVID-19: UMA DOENCA SAZONAL?

A pergunta faz sentido, pois é um virus respirato-
rio, partilha com outros virus respiratérios, como o vi-
rus influenza, mecanismos de transmissao analogos,
mas, sobretudo, porque a resposta permitird adequar-
mos melhor as medidas de satde publica para contro-
lo e gestao da doenca, incluindo a preparacéo e a
administracdo do programa de vacinacao e a gestao
dos servicos de satde.

Os artigos publicados sobre este tema tém sido
varios, com metodologias diferentes, abrangendo pe-
riodos diferentes da pandemia e populacdes diversas e
com diferentes fatores de confusao presentes. Embora
ainda nao existam conclusdes definitivas, a maioria dos
autores parece concordar que, atualmente, a CO-
VID-19 apresenta carateristicas de sazonalidade3'-33.

Em 2021, numa andlise critica de varios estudos
observacionais e epidemioldgicos realizados em dife-
rentes continentes, concluiu-se que a atividade viral
parece ser sensivel, numa relacdo negativa, a tempera-
tura e, a nivel global, a humidade, elementos que
sustentam a sazonalidade da infecado?2. Estudos poste-
riores, em 2021 e 2023, realizados na Europa e EUA
reforcaram aquela analise, nalguns casos apontando
para a existéncia de um padrao de atividade semelhan-
te ao do virus influenza®'.
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Capitulo 5

Terapeutica da COVID-19:
antivirais e moduladores
da resposta imunitaria

Viviane C. Veiga e Andre C. Kalil

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 apresentou grandes de-
safios na busca de terapias eficazes e seguras na ten-
tativa de reducdo da morbimortalidade. Moduladores
da resposta imunitaria tém sido amplamente estuda-
dos, para tentar controlar a desregulacao de citocinas
desencadeada pelo SARS-CoV2. No entanto, a eleva-
cdo de citocinas inflamatorias também esta presente
em outras condicdes clinicas nao-relacionadas com a
COVID, como a sépsis, a sindrome de dificuldade res-
piratdria aguda, e a resposta a infuséo de células T com
recetor de antigénio quimérico (CAR-T). O objetivo
deste capitulo é rever os principais antivirais e modu-
ladores da resposta imunitaria estudados no tratamen-
to da COVID-19'.

INDICACOES TERAPEUTICAS

Antivirais e imunomoduladores tém sido estudados
no tratamento das infecoes por SARS-CoV-2 em varios
estdgios e até na tentativa de conter a progressao da
doenca para casos mais graves.

Terapéutica da doenca grave

A terapéutica da doenca grave deve contemplar os
cuidados habituais da Medicina Intensiva, como as pro-
filaxias de eventos tromboticos e Ulcera de stresse,
gestdo adequada da analgo-sedacéo e delirium, con-
trolo hidrico e dieta. Na terapéutica relacionada espe-
cificamente ao COVID, sao recomendados?3;

- Uso de antivirais, intravenosos e orais;
- Uso de corticosteroides, para doente com necessi-
dade de oxigenoterapia;

950 perguntas chave sobre infecdo por SARS-CoV-2

— Utilizacao de inibidores de JAK ou anti-IL6 em pa-
cientes com progressao na gravidade da infecdo;

- Uso de profilaxia farmacoldgica para eventos trom-
boticos, em pacientes criticos e doses terapéuticas
de heparina (preferencialmente de baixo peso mo-
lecular), em pacientes néo-criticos com insuficiéncia
respiratoria ligeira e D-dimeros elevados, desde que
nao existam contraindicacdes para a hipocoagula-
¢ao;

- N&o é recomendado o uso de antibioterapia para
doentes sem evidéncia de infecdo bacteriana.

Baricitinib

O baricitinib é um inibidor de janus quinase (JAK),
que demonstrou reducao na inflamacao pulmonar, me-
Ihoria da sobrevida e reducdo do tempo até recupera-
¢ao em pacientes hospitalizados. O estudo duplamen-
te-cego e aleatorizado ACTT-24 comparou a associacao
de baricitinib e remdesivir com placebo, em 1.033 doen-
tes adultos hospitalizados, demonstrando reducdo no
tempo de recuperacao e no status clinico nos pacientes
que utilizaram a combinacdo baricitinib e remdesivir,
especialmente em doentes que necessitavam de suple-
mentacdo de oxigénio com cateter de alto fluxo ou
ventilagdo nao-invasiva. Subsequentemente, outro es-
tudo duplamente-cego e aleatorizado COV-BARRIER
demonstrou uma reducao significativa de 43% na mor-
talidade de doentes hospitalizados por COVID-19 que
receberam baricitinib comparado com placebo®®. Uma
publicacao posterior da plataforma aberta RECOVERY?,
que avaliou inimeros tratamentos possiveis 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 primario a ava-
liacdo da mortalidade aos 28 dias. Desta amostra, 95%
receberam corticosteroides e 23% tocilizumab, e ob-
servou-se uma reducédo de 13% na mortalidade asso-
ciada ao uso de baricitinib. Estes dados foram inclui-
dos numa meta-analise com 11.888 pacientes que
utilizaram baricitinib ou outro inibidor de JAK, onde
foi demonstrada uma reducao de 20% na mortalida-
de relacionada ao uso destas drogas’. Mais recente-
mente, uma nova meta-analise confirmou o beneficio
de reducdo da mortalidade com baricitinib em estu-
dos duplamente-cegos com placebo e open-label.

As linhas orientadoras atuais da Organizacao Mun-
dial de Satde para tratamento da COVID? recomendam
o tratamento com baricitinib, em associacdo com cor-
ticosteroides se COVID grave ou critica. Antagonistas
do recetor de IL-6 e baricitinib nao devem ser adminis-
trados juntos e devem ser considerados como alterna-
tiva.

Tocilizumab

Os inibidores dos recetores da interleucina 6 (anti-
-IL6) sao utilizados desde 1994 para tratamento de
condicoes reumatogicas 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
nimero de doentes incluidos e nao-utilizacdo de cor-
ticosteroides®'". No entanto, em abril de 2021, o es-
tudo REMAP-CAP'? aleatorizou 865 pacientes para
receber tocilizumab ou sarilumab vs. placebo, sendo
que da amostra mais de 80% recebeu corticoterapia e
mostrou uma reducdo significativa da mortalidade.
Posteriormente, houve a publicacdo do estudo RECO-
VERY'3, com 4.116 pacientes que estavam hospitaliza-
dos, com hipoxia (saturacdo de oxigénio menor do que
92% ou necessidade de oxigénio) e evidéncia de infla-
macao sistémica, sendo aleatorizados para receber
tocilizumab associado aos cuidados usuais ou somente
cuidados usuais. Os resultados demonstraram reducao
na mortalidade (risco relativo — 0,85) nos pacientes que
receberam tocilizumab e corticoides, mas nao houve
beneficio em doentes que receberam tocilizimab sem
corticoides.

Uma meta-andlise que incluiu 10.930 pacientes, de
27 estudos com inibidores dos recetores da interleuci-
na-6, corroborou os beneficios na mortalidade destas
drogas, com odds ratio de 0,86'. A meta-analise mais
recente mostrou que os anti-IL-6 reduziram a morta-
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lidade nos estudos open-label, mas ndo houve reducéo
da mortalidade em estudos duplamente-cegos com
placebo®.

Antivirais

A utilizacdo dos antivirais no tratamento da
COVID-19 tem o objetivo de evitar a progressao da
doenca para casos mais graves, e potencialmente re-
duzir a duracdo e severidade dos sintomas. Estudos
tém mostrado que o tempo para inicio do tratamen-
to com os antivirais é fundamental para garantir os
melhores resultados'.

Drogas orais, como o nirmatrelvir-ritonavir e o mol-
nupiravir tém sido estudadas em doentes ndo-hospita-
lizados'®"7. Um estudo com 2.246 pacientes comparou
nirmatrelvir-ritonavir com placebo e demonstrou uma
reducdo significativa no risco de progressao para
COVID severa. Sugere-se que estas drogas so sejam
usadas nos primeiros cinco dias de sintomas, em pa-
cientes com alto risco de progressao da doenca'3.

Vérios estudos tem avaliado o papel do remdesivir
em pacientes com COVID. O ACTT-1 (REF'®), que com-
parou remdesivir com placebo em 1.062 pacientes, de-
monstrou um menor tempo para recuperacao 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 oxigenoterapia'®. Também, comparado com
placebo, o uso de remdesivir nos primeiros 7 dias apds
0 inicio dos sintomas em doentes de alto risco néo in-
ternados com COVID-19 reduziu em 87% o risco de
progressao para admissdo hospitalar ou morte no estu-
do randomizado PINETREE?’. Com base nos estudos
PINETREE e ACTT-1, o NIH?' recomenda a utilizacio de
remdesivir em doentes graves, hospitalizados e em
doentes de alto risco, em regime de ambulatorio.

Corticoterapia

A corticoterapia foi estudada, com beneficios em
pacientes hospitalizados com suplementacéo de oxigé-
nio. O estudo CODEX?? aleatorizou 350 pacientes sob
ventilacdo mecanica com sindrome de dificuldade res-
piratéria aguda moderada ou grave, comparando de-
xametasona com cuidados usuais, e mostrou aumento
dos dias de vida livres de ventilacdo mecanica nos
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pacientes que utilizaram corticoide. O RECOVERY?3
também avaliou o uso da dexametasona, em mais de
6.000. Os doentes sob oxigenoterapia ou ventilacdo
mecanica tiveram reducdo da mortalidade, mas nos
que ndo tinham necessidade de oxigenoterapia obser-
vou-se um efeito inverso.

Uma meta-analise que avaliou o uso de corticoides
em pacientes criticos, comparando com cuidados
usuais ou placebo, também demonstrou diminuicao da
mortalidade nos tratados com corticoide?*. Tal como
observado com os anti-IL-6, a meta-analise mais recen-
te mostrou que corticoterapia reduziu a mortalidade
nos estudos open-label, mas ndo mostrou reducdo em
estudos duplamente-cegos com placebo®.

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. Nao hé evidéncia para o uso de terapia pul-
sada3.

Outras intervencoes

As vacinas tém sido amplamente estudadas e a sua
utilizacdo dentro das recomendacdes nacionais vigentes
deve ser promovida. Com a variacdo de estirpes existen-
tes, é previsivel que os esquemas vacinais nacionais te-
nham de ser ajustados a evolucdo epidemioldgica.

Outras drogas, como interferon a, tém sido estu-
dadas, ainda sem evidéncias definitivas na literatura?>.

0 QUE NAO RESULTA

Inimeras terapéuticas foram amplamente estuda-
das, sem evidéncia de beneficio, como hidroxicloroqui-
na, ivermectina, azitromicina, nitazoxanida e plasma de
convalescente, sendo o seu uso contraindicado para
doentes nas diversas fases da COVID-19%63",

LICOES PARA O FUTURO

A COVID-19 causou uma catastrofe mundial, e
também nos deixou legados positivos na ciéncia, prin-
cipalmente na capacidade da organizacdo dos grupos
de pesquisa para estudos colaborativos, de alta quali-
dade técnica, que culminaram na descoberta de vérias
terapias novas. Além disso, ficou explicita a necessida-
de de conduzir ensaios clinicos com metodologia ade-
quada, para garantia da qualidade da evidéncia gera-
da, quer em termos de qualidade quer de seguranca.
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