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Resumo

Em dezembro de 2019 surgiu na China, mais especificamente na provincia de Wuhan,
0 virus SARS-CoV-2, sendo este responsavel pelo desenvolvimento da doenca que viria a
designar-se de COVID-19. Ap6s uma rapida disseminacdo deste mesmo virus pelo globo, em
marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude declarou que estavamos perante uma
pandemia mundial. Até ao momento da entrega desta monografia, a situacdo mantém-se. Por
todo o globo observamos paises em periodos de confinamento e desconfinamento, conforme o
aumento ou diminuicdo do ndmero de infecbes no pais. No entanto, as medidas de
distanciamento social mantém-se ha cerca de um ano e meio.

Neste trabalho sera possivel ter uma perspetiva geral de todos os aspetos relacionados
com este virus e a consequente doenca que este provoca. Inicialmente, aborda-se as suas
principais caracteristicas virologicas e seguidamente as suas diferentes formas de transmissao.

O principal topico do trabalho centra-se nos mecanismos de patogenese deste virus e
por isso abordamos as principais fases do processo de patogénese do SARS-CoV-2 bem como
a resposta imunitaria tipica do organismo humano. Ainda neste topico principal sdo discutidas
as principais consequéncias que advém da doenca COVID-19, principalmente quando os
doentes necessitam de hospitalizacdo. Algumas das principais consequéncias abordadas
incluem possiveis sequelas pulmonares, cardiovasculares, neuroldgicas, psicologicas, hepéticas
e renais.

Sdo ainda abordadas possiveis opcOes terapéuticas para o tratamento adjuvante desta
doenca bem como algumas medidas de prevencdo. Neste topico, tanto medidas individuais
como medidas sociais tomadas pelos diferentes governos sdo discutidas, sendo feita uma
comparacao entre a estratégia social adoptada por Portugal e a estratégia adoptada pela Suécia.

O ultimo capitulo, foca-se no principal tépico dos ultimos meses, a imunidade face a
este virus e as vacinas ja desenvolvidas. Até ao momento, na Europa, existem quatro vacinas
aprovadas, desenvolvidas pela Pfizer, Moderna, AstraZeneca e Janssen, e € sobre essas que se
foca, principalmente, este Gltimo ponto.
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Abstract

In December 2019, SARS-CoV-2, the virus responsible for COVID-19 disease,
emerged in China, more specifically in the province of Wuhan. In march 2020, after a massive
dissemination across the globe, the World Health Organization declared that we were facing a
worldwide pandemic. Until today, mid 2021, the situation remains unchanged. Routinely, we
observe countries in periods of lockdown and non lockdown, as the number of infections in the
country increases or decreases. However, social distancing measures have been maintained for
about a year and a half.

In this work it will be possible to have an overview of all aspects related to this virus
and the consequent disease it causes. Initially, the main virological characteristics of SARS-
CoV-2 will be addressed as well as its different forms of transmission. The main topic focus on
the pathogenesis mechanisms of this virus and, therefore, the main stages of the pathogenesis
process of SARS-CoV-2 will be addressed, as well as the typical immune response of the human
organism to this virus. In this main topic, it will also be discussed the main consequences that
result from the COVID-19 disease, mainly when the patients need hospitalization. Some of the
main consequences described include possible pulmonary, cardiovascular, neurological,
psychological, hepatic and renal sequelae. The possible therapeutic options for treatment of this
disease are also mentioned, as well as some preventive measures. In this topic, both individual
and social measures taken by different governments are discussed and a comparation is made
between the social strategy adopted by Portugal and the strategy adopted by Sweden.

The last chapter focuses on the main topic of the last few months, immunity against this
virus and the vaccines already developed. So far, in Europe, there are four approved vacines,
developed by Pfizer, Moderna, AstraZeneca and Janssen. Their main characteristics will be
presented and discussed.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pandemic, Pathogenesis Mechanisms
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Abreviaturas

ACE2- Angiotensin-converting enzyme 2 (Enzima Convertora da Angiotensina 2)
ALT- Alanina Aminotransferase

ARA- Antagonista do Recetor da Angiotensina

ARDS- Acute Respiratory Distress Syndrome (Sindrome da Dificuldade Respiratoria Aguda)
AST- Aspartato Aminotransferase

DAMPs- Damage- associated molecular pattern (Padrées Moleculares Associados a Danos)
DGS- Direcao Geral da Saude

DIC- Coagulacao Intravascular Disseminada

DNA- Acido Desoxirribonucleico

EMA- Agéncia Europeia do Medicamento

EPI- Equipamento de Protecdo Individual

HIV- Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV- Vasoconstricdo Pulmonar Hipoxica

IECA- Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina

IFN- Interferdo

IL- Interleucina

JAK-STAT- Janus Kinase and Signal Transducer and Activator of Transcription
LDH- Lactato Desidrogenase

MERS-CoV- Middle East Respiratory Syndrome-Associated Coronavirus
MRNA- RNA mensageiro

OMS- Organizagdo Mundial de Saude

ORF- “Open Reading Frames”

PAMPs- Pathogen Associated Molecular Patterns (Padrées Moleculares Associados a
Patogénios)

RNA- Acido Ribonucleico

RT-PCR- Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction



SARS-CoV- Severe acute respiratory syndrome associated coronavirus

SARS-CoV-2- Severe acute respiratory syndrome associated coronavirus 2

SNC- Sistema Nervoso Central

SNP- Sistema Nervoso Periférico

TFG- Taxa de Filtragdo Glomerular

TLRs- Toll- Like Receptors (Recetores Toll-Like)

TMPRSS2- transmembrane protease serine 2 (protease das serinas transmembranar do tipo 2)
TNFalfa- Fator de Necrose Tumoral alfa

V-CAMs- Moléculas de Adesdo celular
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SARS-CoV-2: Mecanismos de Patogénese da COVID-19

1. Introducao

O virus Severe Acute Respiratory Syndrome Associated Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), responsavel pela infecdo respiratdria conhecida por COVID-19, surgiu em Dezembro de
2019 na provincia de Wuhan na China.

Em Margo de 2020, ap6s uma réapida disseminacdo mundial, a OMS decretou o estado
de pandemia global, que perdura até ao momento e que, em apenas 5 meses ja tinha registado
um valor superior a 2 milhdes de casos e mais de 150 000 mortes em todo 0 mundo.

Quando comparado a outros Betacoronavirus, como o SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome associated coronavirus) e o MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome-associated coronavirus) responsaveis também por causar infecdes respiratorias
severas, 0 SARS-CoV2 apresenta uma maior transmissibilidade mas uma severidade de doenga
mais variavel (de assintomatica a fatal) apresentando niveis de letalidade aparentemente
menores (1).

Esta infecdo € caracterizada por sintomas inespecificos com diferentes severidades,
como referido anteriormente, em que os sintomas mais frequentes séo febre, tosse seca, perda
do olfato e do paladar e dificuldade respiratoria. No entanto, 5% dos doentes com COVID-19
e 20% dos hospitalizados devido a esta infecdo desenvolvem sintomatologia severa,
nomeadamente, pneumonias, acabando por precisar de cuidados médicos intensivos.

E ainda importante referir que mais de 75% dos doentes hospitalizados necessitam de
oxigénio suplementar (2).

Assim sendo, e tendo em conta que ap6s mais de um ano do seu surgimento, este
continua a ser, até a data de junho de 2021, o foco do dia-a-dia da populacdo mundial. Faz todo
o sentido desenvolver um trabalho em que seja possivel reunir as principais informacées que ja
temos sobre este virus, bem como fazer um balanco daquilo que esta a ser feito pelos diferentes
paises a nivel de prevencdo. Pretende-se ainda perceber, quais as opcOes terapéuticas que
dispomos até agora, dando o devido destaque as vacinas ja aprovadas, nas quais se depositam
grandes expectativas, explorando as suas diferencas.
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Figura 1. Esquematizacao temporal dos principais eventos relacionados com o virus
SARS-CoV-2, desde o primeiro caso confirmado até junho 2020, tendo por base 0s

relatorios da Organiza¢do Mundial de Saude. Retirado de (2).
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2. Caracteristicas Estruturais de SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridade, subfamilia Coronavirinae e
género Betacoronavirus, possui invélucro e apresenta um genoma de RNA (+) de cadeia
simples (3).

A sua sequéncia gendmica apresenta-se idéntica, com a sequéncia de outros
Coronavirus, nomeadamente, em mais de 80% com a do SARS-CoV e em cerca de 50% com a
do MERS-CoV (4).

Relativamente a organizacao do seu genoma, 0 SARS-COV-2 encontra-se dividido em
varias “Open Reading Frames” (ORF) que vdo dar origem a proteinas estruturais, COMO a
glicoproteina S (Spike), a proteina M (Membrane), E (Envolope) e N (Nucleocapside), e
proteinas ndo estruturais que surgem das ORFla e ORF1b. As proteinas estruturais séo
produzidas atraves da transcricdo e traducdo dos RNAs mensageiros sub-gendmicos que
surgiram por complementaridade com a cadeia de RNA original. Por sua vez, as proteinas ndo
estruturais advém do RNA gendmico que ap6s a entrada na célula hospedeira é traduzido na
poliproteina lab que apds ser clivada por proteases virais (nsp3 e nsp5) da entdo origem a 16
proteinas ndo estruturais com diversas funcbes sendo que, todas estdo envolvidas mais ou
menos diretamente no processo de replicacdo viral. E importante destacar que entre as 16
encontra-se a nspl2 conhecida por RNA polimerase RNA dependente que vai assegurar a
replicacdo e transcricdo viral e a nspl4 também conhecida como 3’-5’-exorribonuclease que
vai permitir a correcdo de erros que ocorrem durante a replicacdo do RNA viral (5).

Estruturalmente, € importante realcar duas caracteristicas deste virus: a primeira
relacionada com o descrito acima, é o facto de o SARS-CoV-2, tal como o0s restantes
coronavirus, possuir um genoma de aproximadamente 30 kilobases (kb), o que faz deste virus
uma exce¢ao no contexto dos virus com genoma RNA, os quais raramente ultrapassam 10-15
kb).

Esta caracteristica deve-se a existéncia de um dominio com atividade 3’-5’-
exorribonuclease ja referida. Esta atividade permite corrigir 0s erros de transcricdo, que a RNA
polimerase RNA-dependente naturalmente introduz, aquando da cépia do molde de RNA
genoémico. Este mecanismo permite assim, a correcdo de erros o que faz com que o SARS-
CoV2, tal como os restantes virus pertencentes a esta familia, tenham uma capacidade
diminuida de acumularem mutacdes, que contribuem para a sua evolucao e adaptacdo, quando
comparado a outros virus RNA. Por outro lado, esta atividade permite que tenham estabilidade
gendmica que impede um excesso de mutacGes que seriam catastréficas em particular num
genoma tdo extenso (3).

A segunda caracteristica prende-se com a enorme densidade de proteinas presentes no
involucro viral, sendo possivel distinguir a glicoproteina S (Spike), a proteina M (Membrane)
e a proteina E (Envelope) e ainda a proteina N (Nucleocapside).

Das quatro proteinas acima referidas, a mais abundante é a glicoproteina S. Esta é
responsavel por mediar a entrada do virus nas células hospedeiras, através do processo de fuséo
do invélucro viral com a membrana celular que consequentemente ird dar inicio ao ciclo
replicativo do virus (3,4).

Relativamente a sua estrutura, esta proteina possui um dominio de ligacdo ao recetor
(RBD), que é o responsavel por mediar o contacto direto com o recetor celular ACE2
(angiotensin-converting enzyme 2) e ainda duas subunidades (S1 e S2), que surgem de forma
independente apds a clivagem proteolitica pela catepsina celular L e pela TMPRSS2
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(transmembrane protease serine 2) que estdo também envolvidas no processo da entrada do
virus nas células (4). Devido a esta estrutura e a funcdo importante que desempenha no ciclo
replicativo do virus, a glicoproteina S torna-se um alvo particularmente importante quer de
anticorpos quer de moléculas inibidoras (3).

Atendendo a necessidade de se ligar ao recetor celular ACE2 para conseguir entrar nas
celulas do hospedeiro, 0 SARS-CoV2 apresenta tropismo celular para células que apresentam
este recetor, ou seja, células da gama ACE2+ (3,4).

Quer com isto dizer-se que as células suscetiveis de serem infetadas por este virus sdo
células endoteliais de artérias e veias, enterdcitos, células renais, células epiteliais do trato
respiratdrio e ainda células dendriticas, mondcitos e macréfagos alveolares (3).

18
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3. Transmissao e Periodo de Incubacao

A transmissao do virus SARS-CoV2 pode ocorrer de duas formas: contacto direto ou
indireto (6).

O contacto direto baseia-se na transmissao de goticulas durante a exposicao “face-to-
face”, nomeadamente durante a fala, o espirro ou a tosse, sendo esta a principal forma de
transmissdo segundo os dados epidemiolégicos.

Este tipo de contacto pode ainda surgir através da exposi¢do prolongada (mais de 15
minutos a menos de 6 passos) com um individuo infetado (em periodo de incubacdo ou
assintomatico) ou de uma exposicdo mais breve com um individuo sintomatico, isto porque o
risco de transmissao aparentemente sera maior no contacto com individuos sintomaticos (2).

Por sua vez, o contacto indireto envolve a transmissdo através de objetos contaminados
ou pela transmissao por via aérea através de aerossois que podem ficar suspensos no ar até trés
horas (6). No entanto, ndo é claro que esta transmissdo através de aerossdis seja uma fonte
significativa fora do ambiente laboratorial (2).

Relativamente a transmissao a partir de objetos e superficies, o seu significado clinico
torna-se dificil de interpretar sem saber o nimero minimo de particulas virais necessarias para
despoletar o inicio da infecdo. No entanto, aparentemente as particulas virais persistem em
niveis mais elevados em superficies impermeaveis, como 0 aco inoxidavel, podendo ser
identificadas particulas até 3 ou 4 dias ap6s a inoculacdo (2). Este dado reforca a ideia da
importancia e necessidade de certas medidas sanitarias como a lavagem das méos e desinfecédo
de superficies como maganetas de portas ou corriméaos (6).

A transmissdo por via fecal-oral, tendo por base um relatério conjunto elaborado pela
OMS e a China, ndo parece ser significante na disseminac¢do da infecdo, apesar de ja ter sido
identificado RNA gendmico viral em amostras de fezes (7).

Relativamente a transmissdo por via sexual, apesar de ja varios estudos terem sido
realizados analisando amostras de sémen, fluidos vaginais e até bidpsias de tecido
testicular, nédo existe um consenso uma vez que, alguns estudos apresentam resultados positivos
para a presenca de particulas virais enquanto noutros estudos estas particulas virais ndo estao
presentes. Também os dados epidemioldgicos ndo indicam que exista a possibilidade de
transmissdo por esta via (8,9).

Por outro lado, quanto a transmissdo vertical ndo existem dados que mostrem evidéncia
gue exista transmissdo intrauterina de uma mulher gravida infetada com o virus SARS-CoV-2
para o seu feto. Diversos estudos realizados ndo detetaram filhos de mées infetadas com SARS-
CoV-2 positivos para esta infecdo (6,10). Contudo, estudos mais recentes evidenciam a
existéncia de anticorpos (imunoglobulina M) contra 0 SARS-CoV-2 no sangue de recém-
nascidos, dai que ndo se possa descartar a possibilidade desta via de transmisséo (6).

Além disso, € ainda importante referir que independentemente de existir transmisséo ou
n&o, uma gravidez aumenta o risco de uma mulher infetada com SARS-CoV-2 ter complicac6es
respiratorias mais severas (10).

Por altimo, embora ndo esteja confirmado que a origem da infe¢cdo por SARS-CoV-2
em humanos tenha surgido através de animais (num mercado em Wuhan) esta via de
transmissdo ndo pode ser descartada uma vez que varios animais domésticos como gatos e céaes
s80 suscetiveis a este virus apesar de ndo existirem dados que comprovem esta transmisséo
animal-humano (6).
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No que diz respeito ao periodo de incubacao, o virus SARS-CoV-2 de forma semelhante
a outros virus que causam infecdes respiratorias apresenta um periodo de incubacdo curto (3).

Num estudo realizado em 181 pessoas com COVID-19 fora da regido da provincia de
Hubei, na China, o periodo de incubacdo médio foi de aproximadamente 5 dias com
desenvolvimento de sintomas até aproximadamente 12 dias ap0s o contacto (11).

E ainda de referir que num outro estudo, com 1099 participantes com casos
sintomaticos confirmados para COVID-19 o periodo de incubacdo médio apos a exposicao foi
de 4 dias, apresentando um intervalo interquartil de 2 a 7 dias, podendo este periodo de
incubacdo ir, excecionalmente, até aos 14 dias ap0s a exposicao (7).

Tendo por base o exemplo dos dois estudos referidos acima, € possivel comprovar que
0 periodo de incubacdo deste virus, na maioria dos casos, é de aproximadamente 5 dias apés a
exposicao (2). De notar também que, contrariamente ao que acontecia com o virus SARS-CoV,
neste virus, o individuo ja é transmissor antes de apresentar sintomas, ou seja, durante o periodo
de incubacdo o individuo ja pode transmitir a infecdo, contribuindo assim para uma maior
transmissibilidade que se vai refletir numa maior disseminacao (3).

Por fim, cabe ainda referir que é durante este periodo de incubacdo que se da a replicacdo
viral nas células epiteliais que revestem as mucosas do nariz e garganta, células estas que
expressam o recetor ACE2 como ja referido anteriormente (3). Esta replicac&o vai ser a primeira
fase do processo de patogénese desta infecdo, como iremos abordar no proximo capitulo.
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4, Patogénese

4.1. Fases do processo de Patogénese
4.1.1. Replicacéo Viral

Na primeira fase do processo de patogénese do virus SARS-CoV-2, que muitas vezes
ocorre ainda durante o periodo de incubacao, as células alvo deste virus sdo as células epiteliais
do trato respiratorio superior. Assim sendo, as particulas virais ligam-se através da
glicoproteina S ao recetor ACE2 presente na membrana celular deste tipo de células e de
seguida, a TMPRSS2 vai permitir a clivagem da subunidade S2 permitindo a fuséo da particula
viral com a membrana plasmatica da célula hospedeira e consequentemente a entrada do virus
na célula alvo (2). Por outro lado, caso a TMPRSS2 ndo esteja presente na superficie da célula
0 virus pode também entrar na célula, apds a ligacdo ao recetor ACE2, pela via endocitica
através de endossomas, sendo o seu processamento feito através de catepsinas, nomeadamente
a catepsina L, ja no citosol da célula hospedeira (12).

Ap0s a sua entrada, o genoma viral é libertado no citosol da célula onde vai ocorrer a
sua replicacdo e transcri¢do. Este genoma pode funcionar diretamente como RNA mensageiro
permitindo a transcricdo das ORFla e ORF1b que, como ja referido anteriormente, vdo dar
origem a poliproteina 1ab que apds ser clivada origina diversas proteinas estruturais. Por outro
lado, através da acdo da replicase (RNA polimerase RNA dependente), este genoma pode
originar diversos RNAs sub-genémicos complementares a cadeia original a partir dos quais vai
surgir a transcricdo das restantes ORF que dardo origem as 4 proteinas estruturais ja
mencionadas, bem como as proteinas acessorias da particula viral através da sua traducdo que
ocorre no reticulo endoplasmético, Por ultimo, ainda neste compartimento vai ocorrer a
morfogénese da particula viral culminando com a libertacdo da mesma por exocitose (4,13,14).

Devido ao envolvimento da ACE2 neste processo, uma das hip6teses colocadas no
inicio desta situacdo pandémica foi se a suscetibilidade a este virus estaria aumentada em
individuos que fazem medicacdo com inibidores e antagonistas desta enzima (IECA e ARA).

No entanto, varios estudos observacionais demonstraram que nao existe relacdo entre a
toma destes farmacos e 0 aumento da suscetibilidade a esta infecdo nem com o aumento da
possibilidade de hospitalizacdo, ndo existindo um aumento da mortalidade entre doentes com
esta medicagdo ou sem a mesma (2,15).
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Figura 2. Representacdo esquematica do ciclo replicativo do virus SARS-CoV-2.
Retirado de (14).

4.1.2. Resposta Imunitaria e Colonizacdo Pulmonar

Do ponto de vista imunolégico, aquando da entrada do virus na célula, é importante
referir que diferentes proteinas e componentes virais (PAMPS) vdo ser reconhecidos por
recetores de imunidade inata (TLRs). Estes podem estar localizados na membrana plasmatica
da célula alvo, como o0 TLR4 ou nos endossomas através dos quais o virus entra na célula como
0 TLR8, TLR7 e TLR3. A ativacdo destes recetores vai induzir a translocacdo de fatores de
transcricdo para o nucleo que vao permitir desencadear respostas especificas de imunidade
inata. Para além destes recetores, também no citosol se encontram recetores de imunidade inata,
estes em conjunto com os primeiros vao permitir que sejam ativados genes relacionados com a
producéo de citocinas pro-inflamatérias ou com a producdo de interferfes do tipo | (alfa) e do
tipo 11l (lambda) que ao serem secretados para 0 meio extracelular ligam-se a outras células
proximas da célula infetada permitindo criar um “anti-viral state” em que essas células mesmo
em contacto com o virus ndo permitem a sua replicacdo ou a producédo de proteinas virais. Se a
carga viral ndo for muito elevada e a resposta inata for adequada o combate ao virus da-se
rapidamente ndo existindo sintomas ou apenas sintomatologia leve. (16)

Nos estados mais avancados da infecdo, quando a replicacdo explicada anteriormente
aumenta, a barreira epitelial-endotelial fica comprometida permitindo que as particulas virais
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infetem células endoteliais pulmonares como os pneumacitos, principalmente os pneumacitos
tipo 11 (2).

Nestas células, tal como referido no ponto anterior para as células epiteliais do trato
respiratorio superior, ocorre a entrada do virus na célula, o que vai ativar os recetores de
imunidade inata, ativando uma cascata de sinalizacdo que conduz as primeiras respostas
imunitérias na tentativa de combater e eliminar o virus. Contudo, neste tipo de células, alguns
destes mecanismos podem levar a morte da célula hospedeira, sendo que nos pneumacitos tipo
Il essa ocorre predominantemente de uma forma necroética, tendo o nome de piroptose. A
piroptose € um processo altamente inflamatorio uma vez que os componentes celulares que séo
libertados durante este processo (DAMPSs) ligam-se a células préximas transmitindo e
acentuando este sinal inflamatorio.

Este estado inflamatdrio vai atrair macréfagos alveolares e células dendriticas que irdo
secretar ainda mais interferdes do tipo | que por sua vez vao ativar os macrofagos alveolares
convertendo-os em macréfagos pré-inflamatérios promovendo as vias de apresentacdo de
antigénios (17).

Seguidamente, estas vias de apresentacdo de antigénios estimulam a chegada de
linfécitos T (CD4 e CD8) assim como a proliferacdo de linfécitos B e os anticorpos que estes
produzem. Estes anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 sdo fundamentalmente IgM e IgG sendo que
os IgM deixam de ser detetados ao fim de 12 semanas apés a infecdo permanecendo apenas 0s
19G (13).

Nesta fase, estamos perante uma pneumonia ligeira com inflamacdo disseminada em
que existe destruicdo e comprometimento de alguns pneumdcitos. Um estudo realizado em
primatas demonstrou que, no seguimento desta fase da patogénese, surgiram lesdes histologicas
a nivel alveolar (pneumdcitos tipo I e Il) na maioria dos animais presentes no estudo. Nestes
era visivel uma extensa necrose de tecido alveolar, mas também a presenca de membranas
hialinas em alguns dos pneumdcitos afetados. Em &reas com lesdes mais avangadas foi ainda
possivel observar hiperplasia dos pneumacitos tipo 11 (18). Estas lesdes alveolares podem entéo
ser responsaveis por alguns dos sintomas caracteristicos nesta fase, uma vez que, 0s
pneumacitos tipo | sdo cruciais no processo das trocas gasosas que ocorrem a nivel pulmonar,
0 comprometimento destas trocas gasosas pode estar na origem das dificuldades respiratorias
observadas em doentes graves com COVID-19. Por sua vez, 0s pneumdcitos tipo Il através da
producdo de surfactante sdo essenciais na regeneracdo dos pneumacitos tipo | afetados e o seu
comprometimento pode afetar o0 processo de reparacdo e regeneracao do epitélio alveolar que
vai ser um fator importante na recuperacdo do doente. Por ultimo, também a presenca de
membranas hialinas pode também estar na origem das dificuldades respiratorias (1).

Assim sendo, conseguimos concluir que, nesta fase da doenca existem muitos fatores
que vao ser decisivos para que o doente entre em fase de recuperacdo ou para que a doenca
progrida e surja a terceira fase do processo de patogénese que iremos abordar a seguir. No
entanto, caso a carga viral seja baixa e o individuo imunocompetente, é de esperar que, ao fim
de aproximadamente 2 semanas o0 doente esteja em recuperacao (17).
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Retirado de (2).

4.1.3. Reacdo inflamatoria Exacerbada (Tempestade de Citocinas)

Se contrariamente ao descrito em cima, existir uma elevada carga viral ou a resposta
imunologica inata do individuo ndo for suficiente e/ou eficaz, ndo se gera um “anti-viral state”
através da libertacdo de interferdes o que faz com que exista uma maior proliferacao viral entre
as células. Verifica-se um estimulo exacerbado devido a destruicdo celular dos pneumacitos
qgue vai atrair macrofagos ativando-os em macrofagos pré-inflamatérios. Estes terdo a
capacidade de produzir e libertar citocinas pro-inflamatérias como a IL-6, IL-8 e TNFalfa. Estas
sdo secretadas para a corrente sanguinea causando o extravasamento de fluido sanguineo para
0 espaco intersticial o que consequentemente vai originar edema que se pode estender até aos
alvéolos pulmonares dando origem a edema alveolar. Este edema é responsavel pelas
dificuldades respiratdrias que se verificam nesta fase, uma vez que dificulta as trocas gasosas
de oxigénio e didxido de carbono que ocorrem nos pulmdes (17,19).
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Estas citocinas pro-inflamatorias vao ativar a expressdo das moléculas de adesdo no
endotélio, como as V-CAMs, que vdo provocar um influxo de células imunitérias,
nomeadamente neutréfilos e monacitos, para os alvéolos.

Uma vez que estes mondcitos vao libertar mais citocinas pré-inflamatorias que por sua
vez vdo provocar um influxo ainda maior de mondcitos para os alvéolos estamos perante um
mecanismo de feedback positivo. Este mecanismo € assim responsavel por uma parte da necrose
do tecido pulmonar que se verifica nesta doenca, o que também vai acentuar as dificuldades
respiratdrias ja referidas anteriormente (2,17).

Por outro lado estas citocinas pro-inflamatorias tém ainda capacidade de ativar fatores
pré-coagulantes, inibindo ao mesmo tempo a producao de fatores anticoagulantes, o que a nivel
dos capilares alveolares se traduz na producéo de trombos podendo causar em Gltima instancia
uma embolia pulmonar. Entre este fatores encontra-se a elastase que leva a libertagcdo de
bradicinina que por sua vez, vai amplificar ainda mais a tempestade de citocinas pro-
inflamatorias.

No seu conjunto todos estes fatores e consequentes sintomas levam ao chamado ARDS
(acute respiratory distress syndrome) (20).

Na pratica clinica todo este processo a nivel pulmonar pode ser comprovado através de
imagens computadorizadas que comprovam a existéncia deste edema pulmonar que ja foi
referido. Num estudo utilizando modelos ndo humanos em que se avaliou, entre outros, dados
relativos a patogénese desta infecdo, as lesBes histoldgicas do tecido pulmonar de quatro
primatas com COVID-19, foi possivel concluir que independentemente da sua idade todos
apresentavam lesdes principalmente a nivel dos alvéolos e dos bronquiolos. Adicionalmente,
conseguiu-se observar que estas areas se encontravam preenchidas por um edema constituido
por proteinas, fibrina, macréfagos e ainda alguns linfocitos e neutréfilos apesar de estes estarem
em menor quantidade. Por outro lado, verificou-se que existiu necrose epitelial com perda de
bastante epitélio alveolar (18).

Tal como no estudo referido acima, também estudos realizados através de autdpsias em
individuos com COVID-19 confirmaram e demonstraram os efeitos desta fase do processo de
patogénese. Estes tém demonstrado o espessamento difuso da parede alveolar com presenca de
macrdfagos e células mononucleadas e ainda a presenca de edema (2).

O aumento da bradicinina referido acima e a desregulacdo a nivel da proporcao entre
ACE/ACE2, também causada pela infecdo, leva a dilatagdo dos vasos sanguineos e a
hipotensdo. A bradicinina pode ainda causar diminuicao do potassio (hipocaliémia) o que, entre
outras consequéncias, pode causar arritmias (21,22).

Este aumento é assim responsavel por alguns dos principais sintomas desta infecéo, para
além dos ja referidos, salienta-se ainda as dores de cabeca, a perda de olfato e paladar e a
mialgia. A bradicinina vai também estimular os recetores do nervo vago, o que a nivel do SNC
se ira traduzir na produgdo do estimulo da tosse normalmente “seca”. De forma indireta, esta é
ainda responsavel pelo aumento da prostaglandina 2 (PG2) que pode causar febre e diarreia,
vomitos e nauseas quando atua no tecido intestinal (22).
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4.2. Consequéncias da Infecéo
4.2.1. Morte do Hospedeiro

No seguimento do ponto anterior, existem varias causas que podem levar & morte por
infecdo do SARS-CoV-2.

A dilatacdo dos vasos sanguineos e a hipotensdo em conjunto com o extravasamento de
fluidos sanguineos causa uma diminuicao da irrigacdo dos principais 6rgaos vitais o que pode
levar a uma faléncia multipla de 6rgaos (multi organ dysfunction syndrome), conduzindo a um
estado de sépsis generalizada a qual o individuo pode néo resistir.

A hipocaliémia para além de poder levar a arritmias pode culminar com uma paragem
cardiorrespiratoria (22,23).

Por Gltimo, a infecdo por SARS-CoV-2 pode levar ainda a que surjam infecGes
bacterianas secundarias oportunistas, uma vez que o estado debilitado do sistema imunitario do
hospedeiro favorece o seu aparecimento, sendo que, este cenario € mais provavel de ocorrer
sem situacOes de hospitalizacdo uma vez que o ambiente hospitalar proporciona mais esta
transmissao microbiana. Este tipo de infecdo torna o prognostico ainda mais reservado (23).
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Figura 4. Representacao esquematica dos efeitos sistémicos desencadeados pela infecao
pelo virus SARS-CoV-2. Retirado de (21).

4.2.2. Sequelas Pulmonares e Cardiovasculares

Entre as formas mais comuns de sequelas pulmonares devido & doenga COVID-19
encontram-se o dano alveolar difuso e a pneumonia (24). O dano alveolar difuso consiste na
presenca de membranas hialinas (exsudados intra-alveolares) assim como na hiperplasia de
pneumocitos tipo 11 podendo culminar em fibrose pulmonar (25).

Num estudo efetuado em doentes que estiveram hospitalizados com COVID-19 apés
estes apresentarem dois testes RT-PCR negativos e terem alta clinica demonstrou que, para
além do dano alveolar difuso, existiam ainda particulas virais em alguns pneumacitos,
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descamacéo de pneumacitos tipo Il, presenca de exsudados e ainda inflamacdo intersticial onde
se verificou a presenca de células imunitarias como mondcitos e macréfagos. Foi possivel
concluir que os doentes estavam perante alteracfes respiratorias cronicas associadas a diversas
doengas, entre elas, pneumonias como referido anteriormente. Este estudo concluiu ainda que
existem efetivamente consequéncias pulmonares p6s-COVID-19, no entanto ndo é ainda
possivel afirmar a sua duracao e reversibilidade (26).

Adicionalmente, a doenca COVID-19 afeta ainda a circulagdo pulmonar, uma vez que
a vasoconstri¢do pulmonar hipéxica (HPV) ocorre numa tentativa de resposta a hipoxia alveolar
presente devido ao edema pulmonar e a pneumonia que muitas vezes se verifica em doentes
graves com COVID-19. No entanto, quando esta HPV fica comprometida os ‘“shunts”
intrapulmonares causam o decréscimo dos niveis de oxigénio presente no fluxo sanguineo dos
vasos pulmonares contribuindo para um défice de fornecimento de oxigénio assim como para
a falha multipla de 6rgéos ja referida anteriormente.

Por ultimo, é ainda importante referir que, em diversos estudos realizados em doentes
com COVID-19 foi identificada uma condicdo apelidada de coagulacédo vascular disseminada,
que se caracteriza pela formacg&o de microtrombos em diferentes 6rgéos, incluindo na circulaco
pulmonar. Estes microtrombos estdo na origem dos tromboembolismos venosos que ocorrem
em consequéncia desta doenca e que sdo responsaveis por uma percentagem significativa de
mortes (27).

As consequéncias de todos estes acontecimentos referidos nos paragrafos anteriores
manifestam-se através de uma oxigenacdo alveolar reduzida, acidose e hipoxemia. Estas
sequelas caso ndo recebam o tratamento adequado e eficaz podem causar a morte do doente por
insuficiéncia respiratoria ou lesdes pulmonares permanentes (28).
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Figura 5. Representacdo esquematica das consequéncias pulmonares da COVID-19.
Retirado de (29).

Por outro lado, entre as varias consequéncias da doenca COVID-19 severa, 0 colapso
cardiovascular parece ser a mais grave e potencialmente letal, este consiste na perda
significativa de funcGes cardiacas em geral que se pode traduzir em arritmias, enfarte agudo do
miocardio e até paragem cardiaca (30).

Uma das causas deste colapso cardiovascular que mais se verificou em doentes com
COVID-19 foi a lesdo miocardica, esta manifesta-se através da elevacdo dos niveis séricos de
troponina que ao se encontrarem em valores acima do percentil 99 do valor superior de
referéncia podem estar associados a mortalidade. Por essa mesma razao pensa-se que a lesdo
miocardica pode ser a principal causa na origem da mortalidade verificada nestes doentes.

Relativamente ao mecanismo através do qual este virus afeta o sistema cardiovascular
existem diversas hipoteses, entre elas o facto de o virus SARS-CoV-2 infetar células que
apresentam o recetor ACE2 como por exemplo, células epiteliais e pulmonares mas
também células cardiacas e das paredes dos vasos sanguineos. Assim sendo, este virus
consegue diretamente causar danos neste tipo de células (31). Por outro lado, o recetor ACE2 ¢
ainda um importante regulador da pressdo arterial podendo esta infecdo criar algum tipo de
desregulacdo a nivel da mesma que possa causar uma maior severidade da doenca,
principalmente em doentes que ja tenham comorbilidades como hipertensao.
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No entanto, evidéncias recentes defendem ainda que as consequéncias e complicagdes
cardiovasculares que surgem na doenca COVID-19 devem-se a disfuncdo endotelial causada
pelo ataque viral direto, como ja referido no paragrafo anterior, mas principalmente devido a
influéncia da “tempestade de citocinas” nos processos de coagulacdo. Os niveis elevados das
varias citocinas envolvidas comprometem irreversivelmente a integridade dos vasos
sanguineos assim como das propriedades anti-tromboticas e anti-inflamatdrias do endotélio,
podendo ser esta a possivel causa dos eventos tromboticos relatados em casos de COVID-19
severa (30).

Em suma, um estudo realizado na Alemanha em doentes recuperados recentemente da
COVID-19 mostrou que, independentemente das condigdes pré-existentes dos doentes, 78%
apresentavam algum tipo de consequéncia cardiaca e 60% apresentavam inflamacéo miocardica
continua (32).

Por dltimo, é possivel concluir que individuos com comorbilidades cardiovasculares
parecem ter uma maior taxa de mortalidade associada a esta doenca, razdo pela qual individuos
com hipertensdo ou problemas cardiovasculares sdo considerados um dos grupos de risco desta
doenca (30). Por outro lado, conseguimos perceber que existe ainda a necessidade de realizagdo
de mais estudos com maior duracdo temporal para que seja possivel avaliar as consequéncias
cardiovasculares a longo prazo, assim como a sua reversibilidade (32).

4.2.3. Consequéncias Neuroldgicas

Cada vez mais estudos tém comprovado que a infecdo por SARS-CoV-2 envolve o
sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periférico (SNP), afetando direta ou
indiretamente os neuronios e levando a possiveis sequelas neurolégicas a longo prazo.

Apesar de inicialmente se considerar que este virus teria grandes dificuldades em
atravessar a barreira hematoencefélica, estudos post mortem em doentes com COVID-19
demonstraram que o recetor ACE2, ao qual a glicoproteina S se liga, € altamente expresso em
células endoteliais microvasculares do cérebro. Estes estudos concluiram também que a
glicoproteina S tem a capacidade de afetar e comprometer a integridade da barreira
hematoencefélica em diferentes niveis e ainda que esta mesma glicoproteina pode induzir a
resposta inflamatéria das células endoteliais microvasculares que alteram a funcdo da
membrana hematoencefélica.

Assim sendo, estas conclusGes permitem confirmar que este virus consegue de facto
atravessar a barreira hematoencefalica e infetar as células cerebrais, bem como perceber a causa
do aparecimento de sintomas neuroldgicos, a formacdo de microtrombos a nivel dos vasos
cerebrais e ainda as a ocorréncia de encefalites associadas 8 COVID-19 (28).

De entre todas as complicacdes neurologicas registadas devido a COVID-19 as mais
frequentes sdo a anosmia, ageusia e dores de cabeca. No entanto, complicacfes mais sérias
como acidentes vasculares cerebrais, convulsdes e encefalopatias também foram relatadas.

Um estudo comparativo que analisou a similaridade entre as consequéncias
neuroldgicas do virus SARS-CoV-2 e outros coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV) concluiu
que existem de facto similaridades entre as sequelas neuroldgicas destes trés virus. No entanto,
a extensdo e abrangéncia destes virus e 0 nimero de infetados que cada um deles causou sao
bastante diferentes, o que podera ter influéncia nesta analise (33).

Por outro lado, um estudo realizado em 58 doentes internados com COVID-19 numa
unidade de cuidados intensivos demonstrou que foram observados sinais de distdrbios
psicolégicos em 14% dos doentes aquando da admissdo nesta unidade e em 67% apds o
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tratamento envolvendo sedacdo ou um bloqueador neuromuscular, o que permite concluir que
estamos perante um aumento consideravel. Foi ainda relatado que a agitacdo estava presente
em 69% dos doentes apos a suspensao dos tratamentos, bem como confusdo generalizada. No
momento da alta hospitalar 33% dos doentes apresentavam desatencédo, desorientacéo e falta de
coordenacao nos movimentos em resposta a um estimulo (34).

Adicionalmente, é importante referir que algumas consequéncias neurologicas
observadas, como a encefalopatia e momentos de delirios, em doentes com COVID-19
internados e apo6s a doenca devem-se a situagdo de hipdxia prolongada causada pelo virus
SARS-CoV-2 (35). Isto porque, a pneumonia secundaria causada pela infecdo deste virus causa
insuficiéncia respiratéria que vai conduzir a uma situacdo de hipoxia. Esta situacdo acaba
muitas vezes por se prolongar causando danos cerebrais. O estado de hipoxia associado a
hipercapnia, vasodilatagdo periférica, metabolismo anaerdbio e acumulacdo de metabolitos
toxicos induz progressivamente as lesdes cerebrais devido ao desenvolvimento do inchaco
neural e edema cerebral (36).

Relativamente a sequelas neuroldgicas a longo prazo em sobreviventes a esta doenca
ndo existe ainda um vasto conhecimento que permita fazer uma anélise detalhada. No entanto,
evidéncias sugerem fortemente que estes doentes encontram-se em grande risco de
subsequentemente desenvolver doencas neuroldgicas, em particular a doenga de Alzheimer. A
base desta hipotese esta no facto de se ter demonstrado que a inflamacéo sistémica promove o
declinio cognitivo assim como o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, o que torna
provavel que os doentes recuperados da doenca COVID-19 experienciem 0 processo de
neurodegeneracdo no futuro apesar de serem necessarios mais estudos para avaliar esta possivel
correlacdo. Fatores como elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias, disfuncao respiratoria
aguda e a necessidade de ventilacdo assistida sdo apontados como possiveis causas do declinio
cognitivo observado nestes doentes (29).

4.2.4. Outras consequéncias

As consequéncias e sequelas para a satde a longo prazo derivadas da doenga COVID-
19 permanecem pouco claras, uma vez que ainda ndo existe um elevado nimero de estudos a
analisar estas situacOes tendo em conta a curta janela temporal desde o aparecimento deste
virus.

Assim sendo, analisou-se um estudo decorrido entre janeiro e maio de 2020, com
duracdo de seis meses, em que se avaliou doentes recuperados da doenca COVID-19 apds a sua
alta hospitalar investigando os fatores de risco associados, nomeadamente a severidade da
doenca. Deste estudo concluiu-se que 63% dos doentes apresentavam fadiga e fraqueza
muscular, 26% tinham dificuldades em dormir e 23% foram diagnosticados com ansiedade ou
depressdo. Doentes que apresentaram uma maior severidade da doenga durante o internamento
hospitalar apresentavam lesdo renal aguda com uma taxa de filtracdo glomerular diminuida
(37).

Relativamente as consequéncias renais, um estudo recente demonstrou que 0 rim
humano é um alvo especifico do virus SARS-CoV-2 uma vez que foram analisados rins post-
mortem e se encontraram antigénios deste mesmo virus acumulados nos tubulos renais, o que
sugere que 0 SARS-CoV-2 infeta diretamente as células renais induzindo a leséo renal aguda e
ainda a disseminacéo viral pelo corpo. O tropismo do virus SARS-CoV-2 para as células renais
é explicado pelo facto de este ter uma maior afinidade para celulas que expressam o recetor
ACE2, como as células do tabulo renal.
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Por outro lado, estudos adicionais relatam ainda que 40% dos doentes hospitalizados
com COVID-19 apresentaram hematuria e proteindria na admissdo hospitalar e que através de
tomografia computadorizada foi possivel observar inflamacéo e edema renal.

E ainda importante referir que o virus SARS-CoV, apesar de também afetar as células
do tubulo renal, apresentava menor afinidade para as mesmas, o que pode ser comprovado pela
auséncia de antigénios neste tecido. Assim sendo, pensa-se que o facto de este virus afetar as
células renais esta relacionado com o sindrome de libertacdo de citocinas e com a faléncia
maltipla de 6rgéos. Por esta raz&o, é colocada a hipotese de esta ser também a razéo subjacente
a lesdo aguda renal causada pelo SARS-CoV-2, no entanto ndo existem ainda dados que o
permitam confirmar (38).

Quanto as consequéncias psicoldgicas, analisou-se uma revisdo sistematica das
evidéncias que temos atualmente que tinha como objetivo perceber os impactos da doenga
COVID-19 na saude mental, ndo apenas dos doentes recuperados mas da populacdo em geral.
Para isso, analisaram-se 43 estudos, dos quais apenas dois avaliaram doentes recuperados, uma
avaliou doentes com perturbacdes psiquiatricas pré-existentes e entre 0s outros encontravam-
se estudos realizados com profissionais de salde e também outros realizados com um publico
geral.

Nos dois estudos que avaliaram doentes percebeu-se a presenca de niveis elevados de
sintomas de stress pds-traumatico e um aumento significativo de sintomas depressivos. Um
estudo com doentes com transtornos psiquiatricos pré-existentes confirmou o aumento destes
sintomas psiquiatricos, ou seja, ao avaliar-se doentes com disturbios alimentares como bulimia
e anorexia concluiu-se que cerca de 40% relataram um aumento destes sintomas e mais de 50%
revelou ter sintomas adicionais de ansiedade. Por sua vez, estudos que avaliaram profissionais
de salde relataram aumento dos sintomas de ansiedade, depressdo, cansaco, sofrimento
psicolégico e ma qualidade do sono, tendo ainda sido apontado niveis mais elevados de
transtorno obsessivo-compulsivo quando comparado com o publico geral. Por dltimo, os
estudos realizados no publico geral relataram uma diminuicdo do bem estar psicologico geral e
um aumento dos estados de ansiedade e depressdo quando comparativamente a antes do inicio
da pandemia.

Foi ainda possivel identificar que existe uma variedade de fatores associados a uma
maior predisposicdo para o desenvolvimento deste tipo de sintomas. Nomeadamente, pessoas
do género feminino, pessoas com problemas de saude anteriores, profissionais de salde e
familiares de doentes com COVID-19 (39).

Por ultimo, devemos ainda referir as consequéncias hepaticas desta infecdo. Apesar de
o recetor ACE2 ser pouco expresso a nivel hepatico, apenas 3% dos hepatdcitos expressam este
recetor, acredita-se que esta presenca em conjunto com os efeitos locais da inflamacdo sistémica
e a possivel toxicidade iatrogénica sejam responsaveis pelo inicio da lesdo hepatica observada
em doentes com COVID-19 (40). O envolvimento hepatico é comprovado pela elevacdo das
aminotransferases (AST e ALT) e da lactato desidrogenase (LDH). Varias analises e relatorios
clinicos sugerem que a elevacdo destes valores e a disfuncdo hepatica subjacente pode ser uma
expressdao de uma evolucdo pior da doenca. Por sua vez, a elevacdo apenas do valor das
amitotransferases pode ser uma indicacéo indireta do efeito da inflamag&o sistémica.

No entanto, uma vez que a elevagdo destes valores ndo é demasiado acentuada nédo
foram até ao momento relatados casos de colestase intra-hepatica ou de insuficiéncia hepatica.
Acredita-se que esta alteracdo de valores hepaticos seja provisoria e que apés a recuperacdo da
infecéo estes marcadores voltem aos valores normais (40).
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5. Opcoes Terapéuticas

Desde dezembro de 2019, quando o virus SARS-CoV-2 surgiu e se comegou a espalhar por
todo o mundo, que a comunidade cientifica tem procurado uma opcao farmacoterapéutica para
o tratamento da doenca COVID-19. No entanto, até ao momento de abril de 2021 nenhuma
terapéutica especifica foi aprovada para o tratamento desta doenca.

Apesar disso, varias opcdes estdo a ser estudadas e iremos abordar algumas delas a seguir,
sendo que é importante ter em conta que os estudos clinicos publicados apresentam algumas
limitacdes metodoldgicas como por exemplo, a duragdo dos estudos, o seguimento dos doentes
e a auséncia de um grupo controlo, devido ao ambiente de emergéncia em que foram realizados.
N&o obstante, j& foi possivel atraves dos mesmos retirar algumas conclusdes, nomeadamente, a
importancia do momento de administracdo das diferentes classes de farmacos para que tenham
a maior eficacia clinica. Aparentemente, farmacos antivirais como o Remdesivir devem ser
administrados logo ap6s o inicio dos sintomas durante a fase da replicacdo viral. Por sua vez,
agentes imunomoduladores como o Tocilizumab ou corticosterdides podem ter mais eficacia
guando administrados na fase da reacdo inflamatoria exacerbada e desenvolvimento da
pneumonia. Por ultimo, farmacos como a heparina tomam um papel essencial quando estamos
perante coagulopatias desencadeadas por esta doenga (41).

5.1. Remdesivir

O Remdesivir € um pré-farmaco desenvolvido primeiramente para o tratamento do virus
Ebola. Apresenta-se como um analogo da adenosina atuando atraves da interrupcdo da
transcricdo do RNA viral sendo por isso um agente antiviral de largo espetro. Este farmaco ndo
é recomendado em pessoas com comprometimento renal severo (TFG abaixo inferior a 30
mL/min) ou com lesdo hepatica grave. Apresenta como principais efeitos adversos diarreia,
nauseas, elevacao dos valores das enzimas hepaticas, hipotensdo e paragem respiratoria (42).

A utilizacdo deste farmaco no tratamento adjuvante da doenca causada pelo virus
SARS-CoV-2 deve-se a existéncia de dados que comprovam que em modelos ndo humanos,
ratos, infetados com o virus SARS-CoV o Remdesivir reduziu a carga viral e a patologia
pulmonar quando administrado antes do pico da replicacdo viral, ndo se verificando os mesmos
resultados ap6s este mesmo pico. Por sua vez, dados de estudos em modelos primatas ndo
humanos infetados com MERS-CoV revelaram também uma reducdo dos sinais clinicos, das
lesGes pulmonares e ainda da carga viral, sendo importante referir que o regime de tratamento
foi iniciado 12 horas ap6s a inoculacdo do virus o que demonstra mais uma vez a importancia
da administracdo deste farmaco numa fase inicial. Assim sendo, uma vez que a sequéncia
gendémica do SARS-CoV-2 apresenta-se idéntica em mais de 80% com a do SARS-CoV e em
50% com a do MERS-CoV supde-se que farmacos eficazes contra estes dois virus sejam
também eficazes contra 0 SARS-CoV-2 (41,42).

Apos a interpretacdo de diversos estudos e ensaios clinicos relativos a efetividade do
Remdesivir no tratamento da doenca severa COVID-19, e uma vez que na sua maioria 0s
resultados s@o ambiguos, realizou-se uma meta-analise que tinha como objetivo sintetizar a
informacdo disponivel de varios estudos e ensaios clinicos sobre este topico.

Nesta meta-analise foram avaliados treze estudos. Quatro desses estudos compararam
trés grupos distintos: grupo placebo, grupo tratado com Remdesivir durante 10 dias e grupo
tratado com Remdesivir durante apenas 5 dias, fornecendo entre os quatro estudos dados sobre
2049 individuos. Avaliaram-se pardmetros como a evolugdo clinica dos doentes e a sua
recuperacdo. Desta analise concluiu-se que este farmaco pode efetivamente ter efeitos positivos
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na melhoria do estado clinico bem como na recuperacéo clinica de doentes hospitalizados com
COVID-19, podendo por isso ser considerado como uma op¢ao para tratamento adjuvante desta
doenca em casos de doentes hospitalizados e em que a doenca se apresenta como severa, caso
esta terapéutica esteja acessivel. No entanto, uma abordagem visando a quantificacdo da carga
viral e a sua variacdo durante o tratamento com este farmaco néo foi realizada, o que se revela
uma lacuna nos estudos desta terapéutica uma vez que este € o0 parametro virolégico mais
relevante (43).

5.2. lvermectina

A lvermectina apresenta-se como um agente anti-helmintico (antiparasitario) conhecido
por atuar através da estimulagdo do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA)
permitindo um influxo de ibes de cloro que resulta numa hiperpolarizacdo celular o que se
traduz na paralisia do organismo portador da doenga. Outra hipéGtese colocada para este
mecanismo de acdo é a imunomodulacdo da resposta do hospedeiro através da ativacdo de
neutréfilos e do aumento dos niveis da proteina C reativa assim como da interleucina 6.

Recentemente, para além desta funcédo anti-parasitaria foi descoberta a sua acao antiviral
ja tendo sido demonstrada a sua eficacia contra alguns virus in vitro, nomeadamente aqueles
pertencentes a familia Flaviviridae, como o virus da febre de dengue ou o da encefalite
japonesa.

Por essa razdo foi avaliada e reconhecida a sua eficacia na eliminacdo do virus SARS-
CoV-2 em estudos in vitro. Apesar do mecanismo de acgdo através do qual isto acontece nao ser
ainda conhecido, pensa-se que esteja relacionado com a inibicdo do transporte mediado por
importinas alfa/ betal das proteinas virais para dentro e fora do ndcleo da célula hospedeira. As
importinas sdo uma classe de carioferinas, apresentando-se como a classe principal de recetores
de transporte sollveis envolvidos no transporte nicleo-citoplasma.

Assim sendo, este farmaco apresentava-se como uma possivel opcao no tratamento da
doenca COVID-19 pelos resultados obtidos em estudos in vitro. No entanto, os ensaios clinicos
em humanos ainda ndo apresentaram dados conclusivos pois a maioria, apesar de ja ter sido
iniciado, ainda ndo se encontra completo devido ao curto espaco de tempo (44).

No entanto, recentemente foi reportado que para este farmaco inibir o virus SARS-CoV-
2 in vitro, causando uma reducgdo de 5000 vezes 0 RNA viral as 48 horas, foi necessario utilizar
Ivermectina com uma concentracio de 5 pM. E ainda relevante referir que para atingir metade
da concentracéo inibitoria maxima (IC50) com este farmaco numa concentragdo molar a 2 uM
€ necessario uma dose 35 vezes superior a concentracdo plasmatica maxima (0,05 uM) obtida
ap6s a administracao oral da dose aprovada que corresponde a aproximadamente 200 pg / kg.
Foi ainda comprovado que a ivermectina apresenta pouca ou nenhuma atividade em
concentragdes de 1 uM in vitro contra este virus, o que pode ser uma das desvantagens deste
farmaco, uma vez que a probabilidade de um ensaio clinico realizado com a dose aprovada de
ivermectina para uso humano ser bem-sucedido € baixa devido ao descrito acima.

O estudo analisado salienta ainda a importancia de ser colocada a hip6tese de uma
terapéutica pela via inalatéria bem como a aplicacdo de uma terapéutica combinada entre a
ivermectina e um anti-viral de forma a potenciar a acdo deste fArmaco sendo possivel obter
resultados promissores com uma dose mais baixa.

Por outro lado, estudos revelam que apos os resultados promissores in vitro varios
hospitais em todo o mundo comecgaram a utilizar a ivermectina off-label. Um registo
observacional em 169 hospitais relatou que foi administrada ivermectina na dose de 150 pg /
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kg em 52 doentes com COVID-19 ventilados. Os resultados demonstram uma potencial
diminuicdo no tempo de internamento hospitalar assim como um possivel beneficio na
sobrevivéncia. Apesar disso, € realcado o facto de ndo terem sido consideradas as
comorbilidades dos doentes o que poderia ter influéncia nos resultados. E ainda referido que
devido ao grande volume de distribuicdo deste farmaco talvez ndo seja necessario atingir
concentragdes iguais ou superiores a IC50 para se ter um beneficio clinico (45).

Relativamente a efeitos adversos da ivermectina estes incluem nauseas, dor de cabeca,
tonturas e erupgOes cutaneas. No entanto, efeitos adversos mais raros e graves devido a elevadas
doses ndo estdo descritos devido a falta de estudos em humanos.

Por ultimo, é importante referir que apesar de todos estes dados, em Portugal ndo esta
aprovado pelo Infarmed nenhum medicamento para via oral/ injetavel com ivermectina,
existindo apenas na forma de creme (Soolantra 10 mg/g creme) com indicacgéo para o tratamento
de lesbes inflamatorias das rosaceas. Enquanto desparasitante € utilizado para animais de
grande porte, nomeadamente cavalos, na forma de injetavel (46).

5.3. Cloroquina e Hidroxicloroquina

A Cloroquina e a Hidroxicloroquina sdo dois farmacos utilizados para o tratamento e
prevencdo da malaria mas sdo também utilizados para o tratamento de algumas doencas
autoimunes, nomeadamente artrite reumatoide e lGpus eritematoso. Ambas pertencem ao grupo
de derivados das 4-aminoquinolinas partilhnando muitas das suas propriedades farmacologicas.

No entanto, tal como aconteceu com outros farmacos ja mencionados, foram reportados
efeitos anti-inflamatorios, antivirais e anti-tromboticos assim como efeitos metabolicos e
imunomoduladores.

Evidéncias sugerem que a atividade antiviral observada nestes dois farmacos deve-se a
diversos mecanismos de acdo. Primeiramente, ambos sdo sollveis em agua e apresentam-se
como bases fracas do ponto de vista quimico o que permite que, apos a sua entrada nas células,
aumentem o pH dos diferentes organelos da célula com pH &cido como endossomas,
lipossomas, entre outros, acabando por os destruir. Por outro lado varios virus que entram por
endocitose estdo dependentes de um pH acido no interior do endossoma para que a fusédo e
penetracdo da particula viral no citoplasma da célula ocorra. Por Gltimo, este pH mais alcalino
pode ainda interferir com a taxa de maturacao viral afetando o processo de modificacdo pos-
traducdo das glicoproteinas virais (47).

Os principais efeitos adversos destes farmacos sdo efeitos cardiovasculares como
vasodilatacdo, hipotens&o e arritmias (48).

Com o surgimento da pandemia devido ao SARS-CoV-2 pensou-se que estes dois
farmacos seriam uma hipdtese de tratamento adjuvante por todas as raz6es descritas acima mas
também porque ja tinha sido comprovada a sua eficécia contra o virus SARS-CoV o que era
considerado um bom indicio para a possivel eficacia contra este virus, uma vez que ambos
pertencem a mesma familia viral (47).

Apds bons resultados em estudos in vitro varios ensaios clinicos foram realizados, e
outros ainda estdo a decorrer, para avaliar a eficicia destas duas moléculas em doentes com
COVID-19. E importante referir que, na China, estes dois farmacos foram incluidos nas
guidelines “Prevencdo, Diagnodstico e Tratamento de Pneumonia causada por SARS-CoV-2".
No entanto, os resultados obtidos em estudos com a Cloroquina e a Hidroxicloroquina em todo
0 mundo sdo contraditorios: enquanto uns demonstram resultados clinicos muito melhores em
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doentes tratados com estes dois farmacos quando comparados aos doentes ndo tratados, outros
ndo demonstram diferencas entre os dois grupos.

Perante tal facto, alguns grupos de investigadores estudaram a eficacia da associacao da
Hidroxicloroquina com a Azitromicina em doentes com COVID-19 com sintomas leves e/ou
moderados. Estes estudos demonstraram claramente uma vantagem na associacdo dos dois
farmacos quando comparado com o tratamento padrdo mas mais uma vez, devido a fatores
como o0 pequeno tamanho da amostra, entre outros, estes resultados tornam-se pouco
consistentes sendo criticados por outros investigadores e membros da comunidade cientifica.

Recentemente, devido a necessidade de um estudo com uma amostra mais abrangente
que permitisse uma anélise mais real, surgiu uma analise dos registros multinacional que
analisou 96 000 doentes com COVID-19 graves/ em estado critico. Desta concluiu-se que
ambos os farmacos utilizados individualmente ou em associacdo com outro farmaco,
nomeadamente com a Azitromicina, ndo eram eficazes no tratamento da doenca COVID-19.
Por outro lado, concluiu-se que estas duas moléculas aumentavam a taxa de efeitos adversos
nestes doentes, assim como 0 aumento da taxa de mortalidade devido a questdes de toxicidade
e perigo na utilizacdo da Cloroquina e da Hidroxicloroquina. Devido a publicacdo desta analise
rapidamente os ensaios clinicos a decorrer foram descontinuados e foi proibida a utilizacédo e
administracdo dos mesmos no tratamento de doentes com COVID-19 por parte das agéncias
regulatdrias nacionais assim como pela OMS (41).

5.4. Lopinavir/ Ritonavir (LPV/r)

Medicamento comercializado sob o nome de marca “Kaletra” que consiste na
associacdo do Lopinavir e Ritonavir e que é utilizado no tratamento da infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Apresenta-se como um inibidor de protease de combinacéo
uma vez que o Lopinavir se liga a protease viral evitando a clivagem da poliproteina Gag-Pol,
0 que resulta na producdo de particulas virais ndo infecciosas imaturas, enquanto que o
Ritonavir aumenta a concentracdo plasmatica do Lopinavir pois inibe o citocromo P450 3A
(CYP3A).

Os principais efeitos adversos deste farmaco consistem em nauseas, elevacdo das
enzimas hepaéticas, diarreia, dor abdominal e prolongamento do intervalo QT.

Em 2004 demonstrou-se através de estudos in vitro e em modelos animais que este
farmaco tinha atividade inibitoria contra o virus MERS-CoV e SARS-CoV tendo sido
demonstrado que, este teria um beneficio clinico quando utilizado na fase inicial da doenca para
reduzir a carga viral antes que esta progredisse até ao sindrome respiratorio agudo. Foi também
demonstrado que esta terapéutica quando combinada com outros farmacos, nomeadamente com
corticéides ou com a ribavirina, causava uma diminuicdo da mortalidade nas pneumonias
causadas pelo virus SARS-CoV.

Assim sendo estas foram as duas principais raz6es pelas quais tem sido testada a eficacia
deste farmaco contra a doenga COVID-19 desde o inicio desta pandemia. No entanto, é
importante referir que a farmacodindmica deste farmaco apresenta-se como uma limitacao a
sua eficacia contra o virus SARS-CoV-2.

Apesar de ja existirem alguns estudos publicados sobre a eficacia deste farmaco para o
tratamento da COVID-19 a verdade é que estes ndo sdo congruentes existindo estudos que
comprovam o beneficio da utilizacdo desta terapéutica enquanto outros demonstram que nao
existe qualquer vantagem na utilizacdo da mesma. O facto de estes estudos terem um design
fraco e de serem realizados em amostras com um numero reduzido de individuos retira também
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alguma credibilidade, razdo pela qual mais uma vez, também no caso desta terapéutica seja
salientado a necessidade da realizacdo de mais estudos e que estes apresentem resultados
confiaveis (42,48).

5.5. Anticorpos monoclonais

A interleucina 6 (IL-6) € um dos componentes mais importantes da “tempestade de
citocinas”, dai que se coloque a hipotese de a utilizagdo de farmacos anti- IL-6 como o
Tocilizumab, Sarilumab, entre outros, que sdo classificados como anticorpos monoclonais
humanizados, poder ajudar a reduzir os efeitos adversos da tempestade de citocinas que ocorre
na doenca COVID-19 (6).

O Tocilizumab € um farmaco aprovado para o tratamento da artrite reumatoide, no
entanto ele pode também ser utilizado como um bloqueador na tempestade de citocinas,
auxiliando na reducdo da resposta inflamatoria sistémica, assim como na reducdo da ativacao
de macrdfagos. Foi por isso considerado um dos fArmacos mais promissores para o tratamento
da COVID-19. Varios ensaios realizados na China demonstram um aumento da saturacdo de
oxigenio assim como uma melhoria nas condigdes clinicas. No entanto, estudos realizados
noutros paises, nomeadamente em Itdlia, demonstram resultados mais controversos
relativamente & eficacia deste farmaco.

Dos estudos disponiveis até ao momento, pensa-se que este farmaco néo seja eficaz na
prevencdo das complicagdes graves da COVID-19, podendo no entanto ser Gtil no tratamento
das mesmas (41).

Tal como o farmaco anterior, o Sarilumab é também utilizado como terapéutica na artrite
reumatoide. Inibe a IL-6 pois consegue bloguear o seu recetor quando se liga ao mesmo.
Apresenta como principais efeitos adversos neutropénia, trombocitopénia e possibilidade de
ocorrerem infecdes oportunistas.

Relativamente a sua eficicia no tratamento da COVID-19 ndo existem ainda dados
disponiveis. No entanto, estdo a decorrer varios estudos e ensaios clinicos para averiguar se
existe algum beneficio na utilizacdo deste farmaco enquanto terapéutica na doenca causada pelo
virus SARS-CoV-2 (42).

Por outro lado, também a interleucina 1 (IL-1) € um componente importante da
“tempestade citocinas”. O biofarmaco Anakinra apresenta-S& COmMO um antagonista
recombinante do recetor da IL-1, é utilizado também na terapéutica da artrite reumatoide e
apresenta como principais efeitos adversos alteracfes hepaticas e suscetibilidade aumentada
para infecdes. Com base no mesmo raciocinio dos farmacos acima descritos pensa-se que esta
podera também ser uma opcédo de tratamento para a COVID-19. Mais uma vez ndo existem
ainda dados relevantes quanto a esta opcdo terapéutica, no entanto, decorrem neste momento
varios ensaios clinicos de forma a confirmar se este sera benéfico (41,46).

5.6. Corticosterdéides

Os corticoides séo farmacos com atividade anti-inflamatoria utilizados no tratamento de
diversas condi¢bes, nomeadamente, doencas autoimunes, asma, alergias/ reacGes alérgicas,
neoplasias, entre outras. Se por um lado estes farmacos diminuem a inflamagéo, por outro,
condicionam a resposta imunoldgica devido ao seu efeito imunossupressor, aumentando o risco
de possiveis infegdes oportunistas.
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Relativamente aos efeitos adversos desta classe de farmacos estes sdo bastante variaveis tendo
em conta a duragéo do tratamento e a sua dosagem. N&o obstante, os mais comuns incluem
hiperglicémia, obesidade abdominal, possiveis infecdes, hipertensdo, glaucoma, entre outros
(42).

Durante a disseminacédo dos virus SARS-CoV e MERS-CoV esta classe de farmacos foi
largamente utilizada. Falando especificamente da pandemia devido ao virus SARS-CoV, foram
amplamente utilizados glucocorticéides sistémicos em doses bastante elevadas (superiores a
500 mg de metilprednisolona por dia), principalmente em doentes infetados que desenvolveram
complicacdes respiratdrias graves devido a infecdo. No entanto, os estudos referentes a esta
utilizacdo apresentam resultados controversos uma vez que, por um lado esta utilizagdo esteve
associada a um beneficio clinico mas por outro, pode estar associado a possiveis riscos de
necrose vascular, diabetes e psicose (41,42).

Aquando do surgimento da pandemia devido ao virus SARS-CoV-2 os corticosteroides
foram considerados uma opgéo de tratamento adjuvante no tratamento da COVID-19. Razéo
pela qual se estima que foram utilizados farmacos desta classe em 45% dos doentes infetados
na China e que 72% dos doentes internados em UCI receberam tratamento com
glucocorticosteroides sistémicos. Acredita-se que em doentes com COVID-19 que
desenvolveram sindrome de dificuldade respiratoria aguda (ARDS) o tratamento com
corticosteroides esta associado a uma diminuicdo da mortalidade. No entanto, mais uma vez,
os resultados dos efeitos deste tipo de farmacos nesta situa¢do ndo séo conclusivos (42).

Uma vez que estes farmacos podem ser Uteis também no controlo da “tempestade de
citocinas”, inicialmente pensou-se que a dexametasona seria importante também nesta fase da
doenca. No entanto, uma vez que este farmaco aumenta o risco de necrose vascular e de
desenvolvimento de diabetes, que sdo considerados fatores de risco de mortalidade na doenca
COVID-19, a Organizacdo Mundial de Saude e o centro de controlo e prevencdo de doencas
(CDC) consideraram que a administracdo de corticosterdides nesta doenca ndo era
recomendada, pelo menos ndo numa fase inicial da doenca (6,41).

Por outro lado é ainda importante referir que, estudos epidemiolégicos sugerem que a
utilizacdo de corticosteroides de inalacdo (ICS) em doentes com asma ou doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) esta associada a um pior progndstico clinico na COVID-19. Estes
resultados podem indicar que a utilizacdo de ICS em doentes com COVID-19 pode ndo ser
benéfico. No entanto, ndo pode ser retirada uma concluséo a partir destes dados uma vez que
doentes que utilizam esta medicacao possuem comorbilidades, podendo as mesmas ser um fator
de risco para o desenvolvimento de complicagdes durante a doenca. Assim sendo, a utilizagdo
de ICS na COVID-19 é uma hipédtese que ainda devera ser explorada (49).

5.7. Terapéutica com Interferdes (IFN)

Os interferbes fazem parte da resposta imunitaria inata, regulando a transcricdo dos
genes ao ativarem a via de sinalizacdo JAK-STAT ap6s a ligacdo ao seu recetor na superficie
da célula. O IFN induz varias vias antivirais paralelas uma vez que tem a capacidade de
desencadear a degradacao do RNA viral, alterar a transcri¢do deste mesmo RNA, inibir a sintese
de proteinas e interferir ainda no processo de apoptose (6,42).

Possui varios efeitos adversos mas 0s mais comuns assemelham-se a sintomas de uma
gripe e alteracfes de humor. No entanto, é contraindicado em pessoas com doengas hepaticas
descompensadas, doengas autoimunes graves e convulsdes ndo controladas (42).
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O interferdo tipo 1, constituido pelo IFN - o, IFN - B e IFN - 02b, demonstrou suprimir
rapidamente a replicacdo dos coronavirus. Raz&o pela qual, durante a disseminagdo dos virus
SARS-CoV e MERS-CoV este foi largamente utilizado muitas das vezes associado a dosagens
elevadas de corticosterdides. Os resultados dos estudos que analisaram estas associacfes
sugerem que existiram melhorias nos sintomas com uma recuperacdo mais rapida dos
infiltrados pulmonares e uma necessidade menor de ventilagéo.

Por esta mesma razdo pensa-se que esta terapéutica seja eficaz contra o virus SARS-
CoV-2 principalmente numa fase inicial da infegdo. No entanto, deve-se ter em atencdo que a
administracdo de IFN isoladamente em doses elevadas pode aumentar a “tempestade de
citocinas” (6,42).

5.8. Heparina

A heparina é um farmaco anti-coagulante utilizado no tratamento e prevencdo de
coagulos sanguineos. Pode ser distinguida entre heparina ndo fracionada e heparina de baixo
peso molecular sendo que a Gltima apresenta maior tempo de acdo e menos efeitos adversos.

Os efeitos adversos mais comuns da terapéutica com heparina incluem hemorragias,
surgimento de hematomas e sangramentos (50).

Uma vez que existe uma relagdo comprovada entre os fenémenos de coagulopatia e a
mortalidade na doenca COVID-19, pensa-se que a utilizacdo de um farmaco com acédo anti-
coagulante sera benéfica. Por outro lado, foi ainda demonstrado que a heparina apresenta acao
anti-inflamatoria e ainda algumas propriedades imunomoduladoras 0 que conduziu a que tenha
sido proposto que todos os doentes internados com COVID-19, desde que ndo apresentassem
contra-indicacdo para tal, deveriam fazer terapéutica profilatica com heparina de baixo peso
molecular. Para além desta terapéutica sugere-se ainda que parametros como o valor dos D-
dimeros, o tempo de protrombina, a contagem de plaquetas e valor de fibrinogénio sérico devem
ser controlados em todos os doentes internados de forma a poder ser feita uma vigilancia mais
préxima daqueles que tenham valores alterados, uma vez que alguns deles sdo indicativos de
possibilidade de coagulagéo intravascular disseminada (DIC) (41,50).

E ainda importante referir que para além do efeito anti-coagulante e anti-inflamatério
acredita-se que este farmaco possua um efeito antiviral contra o virus SARS-CoV-2. Isto porque
pensa-se que a glicoproteina Spike, que permite a entrada na célula hospedeira através da
ligacdo ao recetor ACE2, interage com o sulfato de heparano (pertencente a mesma classe da
heparina) atuando o ultimo como uma molécula de adesao que facilita a ligacéo da glicoproteina
S ao recetor ACE2. Desta forma, estudos sugerem que a heparina consegue estabelecer uma
ligacdo forte e quase irreversivel com a glicoproteina Spike, atuando este farmaco como um
inibidor competitivo que pode impedir a entrada do virus na célula hospedeira (50).

De forma a comprovar a eficacia desta terapéutica varios estudos tém sido efetuados.
Na sua maioria, estes comprovam a relacéo entre a terapéutica com este farmaco e uma menor
mortalidade associada a doengca COVID-19. Entre eles estd um estudo realizado em Espanha
que avaliou 1734 doentes entre marcgo e abril de 2020. As principais conclusdes deste estudo
sdo a eficacia da terapéutica com este anti-coagulante, apesar de ser referido que o estudo
apresenta algumas limitagdes, mas também o facto de existir um componente trombotico no
desenvolvimento da dificuldade respiratéria observada em doentes com COVID-19 grave
(41,50,51).

Em conclusdo, apesar de a heparina se revelar benéfica no tratamento da coagulopatia
desta doenca, a utilizacéo de terapéuticas anti-coagulantes antes do desenvolvimento de eventos
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tromboticos na COVID-19 néo foi avaliada sistematicamente. Assim sendo, apesar dos efeitos
da heparina (anti-coagulante, anti-inflamatério e antiviral) parecerem ser benéficos no
tratamento desta doenca é importante considerar o equilibrio entre este beneficio e os riscos
associados a sua utilizacdo. Razdo pela qual, tal como na maioria das terapéuticas referidas
anteriormente, € necessario a realizacdo de mais ensaios clinicos no sentido de avaliar esta
terapéutica (50).

5.9. Antibiéticos

Os antibioticos foram sugeridos como terapéutica no tratamento desta doenca no sentido
de aliviar os sintomas da pneumonia. Entre os varios antibidticos existentes aquele que mais
destagque tem tido nesta questdo é a azitromicina pois esta obteve alguns resultados positivos
quando utilizada no tratamento contra a COVID-19 (6).

A azitromicina pertence ao grupo dos antibidticos macrélidos atuando por inibicdo da
sintese proteica bacteriana ao ligar-se a subunidade ribossomal 50s. No entanto, este antibidtico
apresenta também atividade antiviral contra alguns virus, nomeadamente o virus Influenza e o
virus Zika(41). Para além disso, este farmaco apresenta ainda atividade anti-inflamatdria a nivel
do tecido pulmonar durante as infecdes virais, uma vez que suprime a atividade dos linfocitos
T auxiliadores (CD4+) e de algumas citocinas como a IL-1, IL-6 ¢ TNFa.

A sua utilizacdo esta associada a uma diminuicao das complicacdes respiratorias graves
durante infegdes virais (41).

Relativamente a sua utilizacdo na COVID-19, a azitromicina demonstrou ter atividade
contra o virus SARS-CoV-2 in vitro, atuando em diferentes fases do ciclo viral (52). Além deste
facto, este farmaco devido a sua atividade imunomoduladora demonstrou ter beneficios clinicos
em doentes com COVID-19 grave, diminuindo a producéo de citocinas, mantendo a integridade
epitelial e prevenindo a fibrose pulmonar. No entanto, existe uma escassez de dados relativos a
utilizacdo deste farmaco no tratamento de doentes com COVID-19 e 0s poucos que existem
consistem, na sua maioria, na associacdo deste farmaco com a hidroxicloroquina, ndo
demonstrando os resultados de tais estudos nenhum beneficio no tratamento da pneumonia
causada por este virus.

Apesar da azitromicina apresentar um perfil de seguranca bem conhecido, como tem
sido utilizada em associacdo com a hidroxicloroquina alguns especialistas tém demonstrado
preocupacédo da possivel cardiotoxicidade que pode advir desta associacao.

Por esta razdo, é essencial mais uma vez que mais ensaios clinicos sejam realizados de
forma a ser possivel retirar mais conclusdes (52).

5.10. Imunoglobulinas Intravenosas (lgslV)

As imunoglobulinas intravenosas sdo preparagdes de imunoglobulinas humanas
derivadas do plasma e utilizadas no tratamento de diversas doencas auto-imunes, distarbios
anti-inflamatorios e algumas imunodeficiéncias. Tem atividade imunomoduladora e anti-
inflamatoria e os seus efeitos adversos mais comuns sdo dores de cabeca, taquicardia e febre
(6,41).

Uma vez que esta terapéutica ja tinha sido testada noutros coronavirus aquando do
surgimento do SARS-CoV-2 esta terapéutica tem sido utilizada em associagdo com alguns
antivirais no tratamento de doentes graves. Por outro lado, existem estudos que também
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descrevem a sua utilizacdo em conjunto com o IFN, no entanto 0s mesmos concluem que esta
associacao ndo é eficaz.

Alguns estudos sugerem a utilizacdo desta terapéutica em situaces de leucopenia e
linfocitopenia, aquando da elevacéo dos niveis de D-dimeros acima de quatro vezes o valor
considerado normal e ainda no momento em que os valores de citocinas comegarem a elevar-
se devido a fase da “tempestade de citocinas”.

No entanto, existe uma grande falta de evidéncias relativamente a esta op¢éo terapéutica
e muitos estudos e ensaios clinicos sdo necessarios para que a mesma seja considerada uma
possivel opcao terapéutica (41).

5.11. Xuebijing (XBJ)

Xuebijing é uma erva medicinal chinesa composta por cinco tipos de plantas
(Carthamus tinctorius, radix paeoniae rubra, Ligusticum wallichii, Salvia miltiorrhiza,
Angelica sinensis) com efeitos anti-inflamatdrios e anti-oxidantes. Apresenta como principais
efeitos adversos erup¢des cutaneas, taquicardia, hipotensdo e varios sintomas gastrointestinais
como nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia (42).

Em relatorios anteriores foi descrito que o Xuebijing para além dos efeitos ja referidos
poderia antagonizar endotoxinas e melhorar a funcdo imunolégica tendo ainda efeitos na
regulacdo dos disturbios da coagulacéo.

Esta erva medicinal j& tinha sido utilizada no tratamento de outros virus, nomeadamente,
no virus do Dengue, no virus Ebola e até mesmo o MERS-CoV, razdo pela qual foi considerada
para o tratamento da Covid-19 no inicio desta pandemia. Estudos realizados por investigadores
chineses defendem que a utilizacdo desta planta em doentes com Covid-19 severa,
principalmente na fase da resposta inflamatéria sistémica e da faléncia multipla de 6rgéos pode
ser util ajudando a reverter a situacdo e diminuindo a mortalidade.

Mais uma vez, existe uma falta de ensaios clinicos que comprovem a eficécia desta
terapéutica sendo que, atualmente, diversos investigadores chineses estdo a realizar ensaios e
estudos sobre esta tematica. E ainda importante referir que esta terapéutica foi amplamente
utilizada na China, no entanto, nos restantes paises 0 mesmo ndo ocorreu (53).

5.12. Acido Ascorbico

O é&cido ascorbico é considerado por muitos o anti-oxidante mais potente e importante
para 0s mamiferos. Este atua por diversos mecanismos envolvendo véarias moléculas e
diferentes vias bioldgicas envolvidas em estados inflamat6rios como a sepsis, traumas e até
gueimaduras.

Evidéncias clinicas e pré-clinicas significativas em situacdes de stress e de sépsis
demonstram que a administracdo de acido ascérbico intravenoso pode atenuar muitas das
complicagdes causadas pela desregulagdo do sistema imunitério durante a infe¢do pelo SARS-
CoV-2 e que muitas vezes podem colocar a vida dos doentes em risco.

Varios estudos realizados com o virus Influenza demonstram que o acido ascorbico
aumenta a producdo de interferfes e diminui a expressdo de genes pro-inflamatérios o que,
consequentemente, vai causar uma diminuicdo da libertacdo de citocinas pré-inflamatorias.
Esta acdo pode ser importante na fase de patogénese do virus SARS-CoV-2 em que ocorre a
“tempestade de citocinas”.
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Assim sendo, acredita-se que o acido ascorbico pode ser um fator importante na
regulacdo da resposta imunolégica durante a fase inicial da infecdo pelo SARS-CoV-2.

Duas meta-analises realizadas em doentes com COVID-19 severa aos quais foi
administrada vitamina C intravenosa ndo registaram quaisquer efeitos adversos desta
terapéutica. Estes resultados demonstraram ainda que os doentes tiveram uma reducdo da
necessidade de fluidos e apresentaram uma reducdo do tempo de utilizacdo de ventilacdo
mecanica (54).
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6. Prevencao

6.1. Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)

Equipamentos de protecdo individual pertencem a classe de barreira primaria de
protecéo, servindo para evitar o contacto com o agente infeccioso. Ao consultar o website da
DGS é possivel observarmos a lista de EPI considerados para a prevencdo da infecdo por SARS-
CoV-2.

Entre eles encontram-se: mascaras (cirargicas, para uso social e ainda as semi-mascaras
de protecdo respiratéria FFP2 e FFP3), batas cirurgicas, fatos de protecdo integral, cogulas,
toucas, manguitos, protecdo de cal¢ado (cobre-botas e cobre sapatos), luvas, dculos de protecdo
e viseiras. E ainda importante referir que apesar de n&o ser considerado um EPI as solugdes
desinfetante de base alcodlica sdo um importante componente de prevencdo nesta pandemia
razdo pela qual as vamos mencionar neste tdpico (55).

6.1.1. Mascaras de Utilizacdo Social

Mascaras faciais, de uso Unico ou reutilizaveis, para utilizacdo comunitaria. Estas
mascaras, que ndo se destinam a profissionais de sade nem a doentes, devem ser encaradas
como uma medida complementar as recomendacfes gerais de protecdo e em contexto de
distanciamento social, ndo podendo substituir-se a estas.

Caso se destinem a utilizacao por profissionais em contacto frequente com o publico,
devem garantir um nivel minimo de filtracdo de 90%, respirabilidade de pelo menos 8 I/min
(conforme EN ISSO 9237:1995) ou no maximo de 40 Pa/segundo (conforme EN 14683:2019),
e permitir 4 horas de uso ininterrupto sem degradacdo da capacidade de retencdo de particulas
nem da respirabilidade.

Por outro lado, caso se destinem a utilizacdo pela populagdo em geral, devem garantir
um nivel minimo de filtracdo de 70%, respirabilidade de pelo menos 8 I/min (conforme EN
ISSO 9237:1995) ou no maximo de 40 Pa/segundo (conforme EN 14683:2019) e permitir 4
horas de uso ininterrupto sem degradacdo da capacidade de retencdo de particulas nem da
respirabilidade.

E importante referir que com o avancar da pandemia a DGS desaconselhou a utilizagdo
destas mascaras em detrimentos de outras que conferissem maior protecdo, principalmente em
locais fechados (55).

Figura 6. Méscara de Utilizagdo Social. Retirado de (55).
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6.1.2. Mascaras Cirurgicas

As méscaras faciais cirlrgicas sdo mascaras descartaveis, hipoalergénicas e inodoras,
que permitem ao utilizador respirar normalmente, idealmente com suporte para o0 nariz
integrado (clipe nasal de facil ajuste).

Caso se destinem a utilizacéo por profissionais de salde ou doentes, devem apresentar
as especificacdes técnicas relativas ao tipo Il ou IR da norma harmonizada EN 14683:2019,
no ambito da Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos, ou especificacdo técnica
equivalente.

Por outro lado, se se destinarem a utilizacdo por profissionais que ndo sendo da salde
estdo expostos ao contacto com um elevado ndmero de individuos, devem apresentar as
especificacOes técnicas relativas ao tipo | da norma harmonizada EN 14683:2019, no ambito da
Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos, ou especificagdo técnica equivalente.

Contrariamente ao que era aconselhado no inicio da pandemia, face as novas variantes
do SARS-CoV-2, verifica-se que as recomendacdes emitidas pelo European Centre for Disease
Prevention and Control — ECDC em 15/02/2021 preconizam um alargamento dos grupos de
utilizadores de mascaras cirurgicas, recomendando, nomeadamente, a sua utilizacdo pela
populacdo em geral quando frequentem espacos publicos e pela populacdo de maior risco
(incluindo idosos ou pessoas com doencas graves) (55).

No entanto, é importante ter no¢do que as mascaras cirurgicas protegem somente da
projecdo de grandes particulas (56).

Figura 7. Méascara Cirargica. Retirado de (55).

6.1.3. Semi- Méascaras FFP2 e FFP3

Semi-mascaras filtrantes utilizadas como aparelhos de protecdo respiratoria contra
particulas, que podem possuir véalvulas de inalagdo e/ou expiracdo. Devem cobrir 0 nariz, a boca
e 0 queixo, podendo ser descartaveis ou reutilizaveis. Séo classificadas de acordo com a sua
eficiéncia de filtragem (classe FFP2 e FFP3).

Estes produtos, destinam-se a utilizacdo por profissionais de saude e doentes, estdo
abrangidos pela norma harmonizada EN 149:2001+A1:2019, no ambito do Regulamento (UE)
n.° 2016/425 relativo a Equipamentos de Protecdo Individual (55).

E ainda importante referir que as mascaras N95 sdo equivalentes as mascaras FFP2
assim como as N99 sdo equivalentes as FFP3. Enquanto as primeiras sdo relativas a
denominagdo americana dada pelo NIOSH a denominagéo FFPx é utilizada a nivel europeu
com base na EN 143. Quando se compara a percentagem de capacidade de filtracdo as méascaras
FFP2 e N95 apresentam valores semelhantes (aproximadamente 95%) assim como as FFP3 e
N99 (aproximadamente 99%). De acrescentar que 0 mesmo se aplica as mascaras KN95, que
sendo esta uma denominagdo chinesa sdo também equivalentes as FFP2.

Dentro deste topico € ainda importante discutir a utilizacdo de méscaras com valvula de
respiracdo ou sem a mesma. A valvula existe para facilitar a expiracdo tornando-se por isso
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mais confortaveis de utilizar. No entanto, estas nao filtram o ar exalado apenas filtram o ar
inalado tornando-se uma desvantagem das mesmas (56).
e

- ‘ L‘

Figura 8. Semi-Mascaras FFP2 e FFP3. Retirado de (55).
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6.1.4. Batas Cirargicas

Bata com abertura atras, de uso Unico e impermeavel, manga comprida, punhos bem
ajustados e que cubra todo o fardamento. Devem estar conforme a norma harmonizada EN
13795-1:2019 ou EN 13795-2: 2019, no ambito da Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos

Médicos. Este tipo de equipamento € destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou
confirmados de COVID-19 (55).

L

Figura 9. Batas Cirl]‘rgicas. Retirado de (55).

6.1.5. Fatos de Protecdo Individual

Fato de protecdo integral, de uso Unico, impermeavel, com capuz incorporado, protecao
de pescoco, punhos bem ajustados e tamanho ajustado ao profissional, conforme a norma
harmonizada EN 14126:2003 conjugada com a norma harmonizada EN 14605:2005+A1:2009,
no ambito do Regulamento (UE) 2016/425 relativo a Equipamentos de Protecdo Individual.

Este tipo de equipamento é destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados
de COVID-19 (55).
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Figura 10. Fatos de Protecdo Integral. Retirado de (55).

6.1.6. Cdgulas

Cogula descartavel, ndo estéril, para protecdo de toda a area da cabeca, cara e pescogo,
com abertura oval na zona dos olhos. Impermedvel e repelente a agua.

Devem estar conforme a norma harmonizada EN 13795-1:2019 ou EN 13795-2:2019,
no ambito da Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos. Este tipo de equipamento é
destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 (55).
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Figura 11. Cégulas. Retirado de (55).

6.1.7. Toucas

Touca de protecdo dupla de particulas contaminantes, queda de cabelos ou outros
agentes contaminantes, ajustavel com eldstico, preferencialmente que cubra também o pescoco.

Devem se apresentar conforme a norma harmonizada EN 13795-1:2019 ou EN 13795-
2: 2019, no ambito da Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos. Este tipo de
equipamento € destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de COVID-
19 (55).

-

Figura 12. Touca. Retirado de (55).
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6.1.8. Manguitos

Manguito de protecdo, de uso Unico, para protecdo de toda a area do antebraco.
Impermeavel e repelente a &gua. Nao estéril.

Devem seguir a norma harmonizada EN 13795-1:2019 ou EN 13795-2:2019, no ambito
da Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Medicos. Este tipo de equipamento é destinado
a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 (55).

(//

Figura 13. Manguito. Retirado de (55).
6.1.9. Protecdo de Cal¢cado

Coberturas de botas de uso Unico e impermeéaveis (cobre-botas), preferencialmente com
sola antiderrapante de polipropileno resistente a fluidos e respiravel.

Conforme a norma harmonizada EN 13795-1:2019 ou EN 13795-2:2019, no ambito da
Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos.

"

8-/

Figura 14. Cobre-Botas. Retirado de (55).

Por sua vez, existem também coberturas de sapatos de uso Unico e impermeaveis (cobre-
sapatos), preferencialmente com sola antiderrapante de polipropileno ndo-tecido resistente a
fluidos e respiravel.

Conforme a norma harmonizada EN 13795-1:2019 ou EN 13795-2:2019, no ambito da
Diretiva 93/42/CEE relativa a Dispositivos Médicos. Por altimo, é importante referir que, este
tipo de equipamento € destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de
COVID-19 (55).

Figura 15. Cobre-Sapatos. Retirado de (55).
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6.1.10. Luvas

Luvas de nitrilo ou de latex de borracha, que garantam boa barreira contra fluidos
organicos, perfuracdo e contra quimicos (desinfetantes/citotdxicos), sem p0, hipoalergénicas,
de punho médio a alto, de modo a cobrir o punho das batas. Ergonémicas e confortaveis.

Relativamente aos requisitos essenciais de seguranca e saude, as Normas Europeias
aplicaveis ou outros requisitos legais sdo Diretiva n.° 93/42/CEE, Norma EN455-1-2000,
Norma EN455-2:2015, Norma ENA455-3:2015 e Norma EN455-4:2009. Este tipo de
equipamento € destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de COVID-
19 (55).

Figura 16. Luvas. Retirado de (55).

6.1.11. Oculos de Protecdo

Protecdo dos olhos aos salpicos e aerossois de secre¢des respiratorias e outros produtos
bioldgicos com protetores laterais e descartaveis. Conforme a norma harmonizada EN166:2001
no &mbito do Regulamento (UE) 2016/425 relativo a Equipamentos de Protecdo Individual. E
importante referir que, tal como alguns dos equipamentos anteriores, este tipo de equipamento
é destinado a profissionais que tratam casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 (55).

Figura 17. Oculos de Protecdo. Retirado de (55).

6.1.12. Viseiras

Protecdo contra a projecdo de particulas solidas e liquidas, reutilizavel, que deve
envolver a face e garantir bom comportamento a transpiracéo, de material inquebravel, com fita
regulavel. Nao conferem protecdo respiratoria contra agentes bioldgicos.

Relativamente aos requisitos essenciais de salde e seguranca, as Normas Europeias
aplicaveis ou outros requisitos legais séo a Diretiva 2001/95/CE e as especificacdes técnicas do
fabricante (55).
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Figura 18. Viseiras. Retirado de (55).

6.1.13. Solucdo Desinfetante de Base Alcodlica

Produto biocida tipo 1. Preparacédo de base alcodlica, desenvolvida para ser aplicada nas
mé&os com o objetivo de reduzir o crescimento de microrganismos ou elimina-los. Estas
preparacGes podem conter um ou mais tipos de &lcool ou outros ingredientes como substancias
ativas biocidas. Os Requisitos essenciais de saude e seguranca, Normas Europeias aplicaveis
ou outros requisitos legais sdo o Regulamento (UE) n.° 528/2012 e o Decreto-Lei n.° 140/2017,
de 10 de novembro (55).

6.2. Medidas Sociais

Desde o surgimento deste virus e a declaracdo, por parte da Organizagdo Mundial de
Saulde, da consequente pandemia, existem uma série de incertezas relativamente a esta doenca.
No entanto, torna-se evidente que a dindmica desta pandemia, nomeadamente a forma de
transmisséo através de goticulas respiratrias que podem ser transmitidas até dois metros de
distancia, aumentando a transmissibilidade quando comparada a outros virus da mesma familia,
pode facilmente sobrecarregar os sistemas de salde em todo o mundo. Desta forma, irdo ser
adicionadas vérias consequéncias econdémicas e sociais ao impacto ja previsivel na area da
salde que advém da sobrecarga dos sistemas de saude (57,58).

Durante a primeira vaga desta pandemia, em Abril de 2020, varios hospitais e unidades
de cuidados intensivos, mesmo em paises com muitos recursos, como os Estados Unidos ou
alguns paises da Europa como Italia, estiveram sob extrema pressdo levando a que fosse
necessario priorizar as pessoas que receberam tratamento com base em fatores como a idade,
comorbilidades e estado de saude em geral. Isto conduziu a que fossem instauradas em varios
paises politicas de distanciamento social com o objetivo de diminuir 0 nimero de contagios
para que a capacidade dos sistemas de salde nao fosse excedida.

Estas medidas exigiram confinamentos com medidas muito restritivas, nomeadamente,
o0 encerramento da maioria dos servicos e locais de comércio e restauracdo, obrigatoriedade do
teletrabalho, sempre que este fosse possivel por parte das empresas, e limitacdo da circulacéo
das pessoas em geral, quer a nivel nacional como a nivel internacional.

Se por um lado esta estratégia demonstrou ser eficiente na diminuicdo do nimero de
novos contagios, por outro estas medidas tdo restritivas aplicadas a toda a populacéo, incluindo
a populacdo mais jovem, podem trazer apenas um beneficio temporario uma vez que néo se
trata de uma solugdo para combater a doenga em si, mas antes de controlo do contagio. Devido
a isto, a longo prazo, um maior nimero de mortes pode surgir, quando as medidas forem
diminuidas e exista uma maior liberdade de circulagéo.

Além disso, é importante realcar que esta estratégia traz consequéncias ndo relacionadas
com a doenga COVID-19 em particular, mas igualmente preocupantes. Primeiramente, na area
da saude puablica, uma vez que existiram a nivel hospitalar muitos exames, intervencoes
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cirurgicas e rastreios que foram adiados. Este facto em conjunto com a tendéncia que se
observou de a populacdo em geral deixar de ter confianca em dirigir-se a um hospital para o
tratamento de qualquer situacdo que ndo fosse relacionada com a COVID-19, com receio de
um possivel contagio, refletiu-se em taxas de mortalidade mais elevadas do que em anos
anteriores, em consequéncia de situacdes de enfarte agudo do miocardio, doencas
cardiovasculares e até mesmo algumas doengas oncoldgicas.

O isolamento social, quer na populacdo em geral, mas principalmente na populacéo
idosa, leva a um aumento de situagdes de violéncia doméstica e divarcios, aumento do consumo
de alcool e de utilizacdo de substancias ilicitas e o desenvolvimento de condigdes psicoldgicas
como depressdo, ansiedade e até mesmo distlrbios. Na populagcdo mais jovem é ainda
importante referir que o encerramento das escolas e a aplicacdo de um “ensino a distancia”
exclusivamente online pode vir a ter um impacto enorme no desenvolvimento da proxima
geracdo quer pela qualidade do ensino e formagdo mas também pelo desenvolvimento pessoal
conseguido através do convivio social existente a nivel escolar.

Do ponto de vista econdmico, esta estratégia também se revela arriscada uma vez que
as medidas de confinamento implicam o encerramento da maioria dos negdcios contribuindo
em muito para o desenvolvimento da crise econdmica que se veio a verificar neste tltimo ano,
em varios paises europeus e até mesmo nos Estados Unidos. Assim sendo, € expectavel o
aumento das taxas de desemprego, dos niveis de pobreza e ainda uma acentuacéo das diferencas
entre as classes sociais (57).

Por outro lado, existiram paises, como a Suécia, que optaram por uma estratégia menos
invasiva, nomeadamente, de obtencdo da chamada imunidade de grupo. Este € um conceito
epidemioldgico em que existe um namero suficiente de individuos com imunidade eficaz,
natural ou através de uma vacina, de forma a evitar que a infecdo se transmita para as pessoas
mais vulneraveis.

Esta estratégia permitiu que a populacdo sueca realizasse a maioria das suas atividades
diérias sem nenhuma alteracdo ao que seria normal antes da pandemia, uma vez que nao existiu
0 encerramento de nenhum estabelecimento publico ou servico. No entanto, o governo
incentivou a permanéncia em casa, especialmente na populagédo idosa, proibiu atividades de
grupo e instituiu medidas de distanciamento social. Relativamente a educacdo, as escolas
permaneceram abertas, apenas o ensino secundario e as universidades adotaram um sistema a
distancia. De acrescentar que a utilizacdo de mascara, pelo menos nos primeiros oito meses da
pandemia, ndo era recomendada para a populacdo em geral, apenas para profissionais de satde
e cuidadores de idosos (58,59).

A estratégia adotada baseia-se em oito principios base. Primeiro, utilizar a mitigacdo ao
invés da supressdao da doenca tentando minimizar a sua transmissao apenas para evitar que
exista um elevado namero de individuos com a doenca simultaneamente. Segundo, proteger e
resguardar o mais possivel os grupos de maior risco, nomeadamente populacdo acima dos 70
anos e individuos com comorbilidades. Terceiro, salvaguardar algumas areas, como a educacéao,
mantendo como ja foi referido todos os alunos com idade inferior a dezasseis anos de idade em
ensino presencial. Quarto, assegurar que 0s recursos de salde e cuidados médicos estdo
disponiveis e sdo suficientes, em todas as regides do pais, e se necessario reforméa-los, de forma
a que nao exista o colapso do sistema de satde. Quinto, garantir que a sociedade enquanto um
todo continua a funcionar incluindo os servicos de saude, autoridades policiais, abastecimento
de alimentos e energia, entre outros. Sexto, de forma a tranquilizar a populacdo e manté-la
informada providenciar informacOes atualizadas, quer através da internet, quer através de
conferéncias semanais. Sétimo, explicar, sempre que possivel, as raz6es subjacentes a todas as
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medidas tomadas. Por ultimo, seguir o principio de “tomar as medidas certas na altura correta”
(59).

Ambas as estratégias referidas anteriormente sdo benéficas para o controlo da pandemia
contra a COVID-19, apesar deste facto, ndo é facil definir qual sera a melhor, dado que este é
um conceito subjetivo em que varios parametros devem ser tidos em conta, nomeadamente, o
namero de casos de COVID-19 e o nimero de mortes por esta doenca, mas também as
consequéncias que advém destas estratégias sejam elas econdmicas, sociais ou relacionadas
com a saude publica (58).

Comparando Portugal, que adotou a estratégia de confinamento, bem como a maioria
dos paises europeus com a Suécia que, como ja foi referido, adotou a estratégia da imunidade
de grupo e mitigacdo, ambos tém aproximadamente dez milhGes de habitantes e possuem
aproximadamente 20% de populagéo idosa.

A 15 de maio de 2020 o jornal Diario de Noticias langou uma noticia em que afirma que
Portugal tinha um numero de 116 6bitos por milhdo de habitantes enquanto a Suécia
apresentava um nimero bastante superior de 350 por milhdo de habitantes, também a nivel
econdmico, as perspetivas de queda do PIB da Suécia estavam abaixo daquilo que se verificou,
uma vez que este pais apresentou nimeros semelhantes a outros paises do norte da europa como
a Dinamarca e a Finlandia que optaram pela politica de confinamento (60).

Mais tarde, a 29 de outubro do mesmo ano o jornal digital Dinheiro Vivo pertencente
ao mesmo grupo langou uma analise com dados relativamente diferentes. Até esta data, Portugal
registava mais 2500 mortes do que a Suécia. A nivel econdmico também Portugal se encontrava
em desvantagem como uma perspetiva de reducéo do PIB de aproximadamente 10% enquanto
gue a Suécia teria uma reducéo de cerca de metade. No entanto, é importante referir que a nivel
econdmico uma andlise entre a Suécia e outros paises do norte da Europa permitiria uma analise
mais realista (61).

Assim sendo, como ja referido anteriormente, torna-se dificil e bastante subjetivo
realizar a analise comparativa destas duas politicas, sendo necessarios mais dados de forma a
ser possivel concluir qual sera a melhor estratégia quanto ao controle e combate desta pandemia.
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7. Imunidade

Apesar de uma vacina ser indispensavel para o alcance da apelidada imunidade de grupo
contra o virus SARS-CoV-2, é essencial perceber se a infecdo natural induz memoria
imunoldgica e em que extensao de tempo esta persiste para que seja possivel um maior controlo
desta pandemia.

A maioria dos individuos infetados com o virus SARS-CoV-2 apresenta sintomas leves que
ndo requerem hospitalizacdo. Estes individuos ap6s a sua recuperacao desenvolvem células de
memoria imunoldgica funcional que se tornam uma prote¢do contra possiveis reinfecées por
este virus.

E importante que se entenda que a memoria imunoldgica €, na sua maioria, mediada por
células do sistema imunitario adaptativo (células B e células T). Em resposta a maioria das
infecOes virais agudas, estas células podem ligar-se a proteinas virais, através dos seus recetores
de antigénios, e ativarem-se. Em consequéncia dessa ativacdo, as células proliferam e
diferenciam-se, excretando citocinas e outras moléculas efetoras que ajudam a controlar a
infecdo (62).

Apesar de ainda ndo se ter o conhecimento total da cinética e robustez da resposta imunitaria
a este virus acredita-se que, de entre todas as células imunitéarias, os linfocitos T auxiliares e as
células produtoras de anticorpos (linfécitos B ou plasmacitos diferenciados dos primeiros) sdo
essenciais para o desenvolvimento da imunidade contra este virus tal como a vacina¢do, como
iremos abordar posteriormente (63).

Apbs a resolucdo da infecdo, 90% destas células especificas contra o virus SARS-CoV-2
desaparecem. No entanto, 10% das mesmas mantém-se no organismo como células de memoria
de longa duracgdo. A questdo que grande parte da comunidade cientifica tem colocado, e para a
qual ainda ndo existe uma resposta que seja unanime, é se a infecdo por SARS-CoV-2, com
consequente desenvolvimento da doenca COVID-19 com sintomatologia leve induz uma
imunidade duradoura.

Ao analisar-se o estudo realizado por Rodda et al. foi possivel perceber que os individuos
recuperados da COVID-19 mantiveram formas de memdria imunoldgica durante todo o tempo
que durou o estudo (aproximadamente 3 meses). De acrescentar que, os linfécitos de memoria
persistentes exibem caracteristicas de imunidade antiviral protetora, incluindo uma populacdo
abundante de células B especificas para o virus SARS-CoV-2, capazes de expressar anticorpos
neutralizantes contra este mesmo virus. No entanto, os valores destes anticorpos ndo se mantém
constantes ao longo do tempo decorrido no estudo. Enquanto os anticorpos IgM e os IgA
diminuem ao longo do tempo do estudo, os anticorpos IgG mantém os valores. Para além dos
anticorpos referidos, ao fim dos 3 meses de estudo também linfdcitos T auxiliares, células T
CD4+ de memodria e IFN-y encontravam-se em circulacdo. Estes dados sugerem ainda que
qualquer vacina utilizando o virus atenuado tera grandes probabilidades de ser bem sucedida
em conseguir criar esta imunidade a um individuo.

Apesar destas conclusdes, questdes como, quais 0s niveis de anticorpos contra este virus
s80 necessarios para que esta imunidade se mantenha e durante quanto tempo estes estardo em
circulacéo estdo ainda por responder e mais estudos neste sentido devem ser realizados (62).

Dado toda a situacéo vivida desde a declaracdo da pandemia por parte da OMS na primavera
de 2020 e o consequente confinamento geral que se viveu, tornou-se uma opinido unanime que
era essencial o desenvolvimento de uma vacina, ndo apenas para a saude individual da
populacdo em geral, mas para a obtencdo de uma imunidade de grupo a nivel mundial.
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Acredita-se que a imunidade de grupo va finalmente permitir combater este virus de forma
a que a populagdo mundial possa regressar a normalidade. No entanto, para tal, pelo menos
70% da populacdo tera de estar imunizada contra este virus. Infelizmente a resposta imunitaria
a um agente patogenico ndo é homogénea, variando de individuo para individuo conforme
diferentes caracteristicas. Por sua vez, as vacinas geram respostas imunitarias mais especificas
e controladas. De acrescentar que a imunizagdo natural devido a infegdo ou reinfecdo torna-se
mais suscetivel de necessitar de terapéuticas adjuvantes bem como de tratamento hospitalar, o
que se revela mais dispendioso.

Desta forma, a vacinacdo preventiva demonstra ser a estratégia mais segura e econdémica de
prevenir as formas graves da COVID-19 assim como a melhor opgéo para combater as variantes
futuras. Tal como ja acontece com outros virus, nomeadamente, o virus Influenza em que é feita
a vigilancia das principais estirpes e variantes de forma a que a vacina anual do ano seguinte
seja eficaz contra essas mesmas variantes, acredita-se que a mesma estratégia global pode ser
adaptada para o virus SARS-CoV-2, de forma a prevenir e minimizar a doenca COVID-19 e as
suas futuras variantes (64).

A maioria das vacinas aprovadas para o tratamento de varias infecdes virais tém como base
0 virus atenuado ou inativado, como 0 caso da vacina contra o Rotavirus ou contra 0 virus
Influenza, respetivamente. As vacinas podem também ter por base uma subunidade especifica
do agente patogénico, nomeadamente uma proteina pertencente a um virus. O grupo de vacinas
que tem por base o virus na sua forma inativada ou atenuada, apresenta-se como 0 mais
imunogénico mas apresenta uma série de desvantagens e limitacbes associadas a sua
abordagem.

No caso particular do virus SARS-CoV-2 grandes quantidades deste virus teriam de ser
produzidas e manipuladas, sendo necessario que este processo ocorresse num ambiente de nivel
de biosseguranca 3 o que dificultaria o processo de producdo. De acrescentar que, para além do
referido, estas teriam também de ser sujeitas a testes de seguranca extra para garantir que a
administracdo da vacina ndo promovesse o aparecimento de estirpes infeciosas. De notar que,
esta apenas seria uma preocupacao no caso de uma vacina que utilizasse o virus atenuado,
utilizando o virus inativado, tal ndo acontece porque este nao seria replicativo. Por outro lado,
as vacinas que tem por base as subunidades do virus, como as tendo por base alguma proteina
viral purificada, apresentam um melhor perfil de seguranca apesar de apresentarem menor
imunogenicidade, razdo pela qual, normalmente, requerem uma imunizagdo multipla e a
utilizacdo de adjuvantes.

No entanto, no caso em particular do virus SARS-CoV-2, um fator importante a considerar,
foi o tempo de desenvolvimento da vacina, uma vez que, devido a situacdo pandémica que
vivemos era necessario que fosse possivel existir uma vacina aprovada num curto periodo de
tempo, bem menor do que os 10 a 15 anos comuns de desenvolvimento de um medicamento
normal. Assim sendo, e uma vez que abordagens baseadas no DNA e RNA viral estdo entre
aquelas com maior potencial para permitir o desenvolvimento de uma vacina mais rapidamente,
esta foi uma das abordagens considerada para esta situacdo. De acrescentar que estas sdo tdo
eficazes como qualquer outra das tecnologias ja referidas, uma vez que provocam respostas
imunoldgicas consistentes em diferentes agentes patogénicos, sendo ainda adequadas para
producdes de grande escala (65).

Em agosto de 2020, a Russia aprovou a primeira vacina contra a COVID-19, chamada de
“Sputnik V” e tendo como nome formal “Gam-COVID-Vac,” esta apresenta como base a
tecnologia de dois vetores virais de adenovirus diferentes. No entanto, a comunidade cientifica
mundial tem levantado questdes sobre os ensaios clinicos realizados para comprovar a sua
eficacia mas principalmente a sua seguranca (65).

52
Sofia Alexandra Branco



SARS-CoV-2: Mecanismos de Patogénese da COVID-19

Por sua vez, em dezembro de 2020, foram finalmente aprovadas pela EMA duas vacinas
contra esta doenca, desenvolvidas pela Pfizer/BioNTech e pela Moderna sendo apresentadas
com o nome de “Comirnaty” e “COVID-19 Vaccine Moderna”, respetivamente. Ambas as
vacinas utilizam uma molécula de mMRNA que codifica para a proteina Spike do virus SARS-
CoV-2. Os efeitos adversos mais comuns registados em ambas s@o dores no local da injecao,
fadiga, dores de cabeca, bem como dores musculares e febre. E ainda reportado que apés a
segunda dose as reacfes adversas podem ser mais intensas. Como era esperado de uma vacina
com estas caracteristicas de formulacdo, para a obtencdo de uma imuniza¢do o mais eficaz
possivel, ambas as vacinas consistem em duas doses que devem ter um intervalo de 28 dias
entre elas. Acredita-se ainda que ambas possuam uma eficécia elevada, uma vez que analisando
os dados dos ensaios clinicos, ap6s a segunda dose a vacina da Pfizer/BioNTech apresentava
uma eficécia de 95% e a da Moderna de cerca 94%. Por ultimo, é importante referir que algumas
reacOes alérgicas foram reportadas devido a administracdo destas duas vacinas, razéo pela qual,
foi alertado por parte das autoridades de saude que quem possuisse algum tipo de alergia grave,
nomeadamente a algum alimento e/ ou medicamento, deveria informar o respetivo profissional
de saude antes do momento da vacinagao (66—68).

Ao entrarmos no ano 2021 e com o decorrer da chamada “terceira vaga” em varios paises
da Europa, existiu a pressdo da rapida aprovacdo de mais uma vacina contra este virus, para que
desta forma, os principais grupos de risco fossem vacinados o mais rapido possivel, de forma a
evitar a pressao nos servicos de saude observada em marco e abril de 2020. Desta forma, em
janeiro deste ano a EMA aprovou a vacina da AstraZeneca/Oxford dando pelo nome de
“Vaxzevria”. Esta vacina, contrariamente as duas referidas anteriormente foi desenvolvida com
a tecnologia de um vetor de Adenovirus de chimpanzé e apresentava uma eficacia de cerca de
60% no fim das duas doses, segundo os dados dos ensaios clinicos realizados. Apesar de ser
também composta por duas doses, outra das diferencas face as primeiras duas vacinas aprovadas
a nivel europeu é que esta vacina pode ter um tempo de intervalo entre as duas doses de 4 a 12
semanas, bem superior aos 28 dias necessarios nas duas anteriores. Tal facto, permitiu que a
maioria dos paises ao optar por um intervalo de tempo de 12 semanas, vacinasse um maior
nimero de pessoas com a primeira dose da vacina, que s por si ja confere alguma imunidade
contra esta doenca, no mesmo espacgo de tempo (69).

Com o avancar da vacinacdo foram relatados alguns casos de hospitalizacéo e até mesmo,
embora muito raros, casos de morte devido ao desenvolvimento de eventos trombéticos ap6s a
administracdo da vacina da AstraZeneca/Oxford. Em marco de 2021, varios paises europeus
suspenderam a sua administracdo, incluindo Portugal. Apds alguns dias e a verificacdo da EMA
sobre uma possivel relacdo de causa-efeito destes eventos, a vacina foi reintroduzida. Nao
obstante, a EMA confirmou a liga¢do da administracdo desta vacina com o aparecimento de
coagulos, apesar de incomuns, bem como a reducdo do nimero de plaquetas. Acredita-se que
0 aparecimento destes efeitos adversos pode estar relacionado com uma resposta do sistema
imunitério. Apesar deste facto, a Agéncia Europeia do Medicamento reforgou a ideia de que os
beneficios da sua administracdo seriam muito superiores aos possiveis efeitos adversos raros
relatados. Devido a esta situa¢do, muitos paises, incluindo Portugal, limitaram a administracdo
desta vacina a pessoas com mais de 60 anos, desaconselhando ainda a sua administracdo a
pessoas que sofressem de coagulopatias. No caso dos individuos que a data desta deciséo ja
tinham tomado a primeira dose desta vacina, foi dada a indicagédo dos mesmos poderem optar
se queriam levar a segunda dose desta ou se preferiam que a segunda dose administrada fosse
de outro laboratério (70,71).

Independentemente desta situacdo, qualquer uma das vacinas aprovadas pela EMA acima
descritas possuem vantagens e desvantagens. Primeiramente é importante notar que qualquer
uma das trés foi desenvolvida num considerado “tempo recorde” face aquilo que era habitual
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no desenvolvimento de qualquer farmaco. Assim sendo, e como qualquer novo medicamento
introduzido no mercado, é expectavel que existam reacdes adversas ndo ocorridas e descritas
nos ensaios clinicos que depois surgem aquando da introducdo do mesmo no mercado.
Seguidamente, quanto a eficacia de cada uma ja& mencionada acima é possivel perceber que a
vacina desenvolvida pela Pfizer/BioNTech bem como pela Moderna apresentam valores
superiores a desenvolvida pela AstraZeneca/Oxford.

No entanto, tendo em conta que estamos perante um cenario de pandemia mundial, a
acessibilidade da vacina para todos é também um fator importante. Dessa forma, o preco das
mesmas vai ser também um ponto de discussdo. As vacinas utilizando a tecnologia mMRNA
apresentam um preco bastante superior & vacina desenvolvida pela AstraZeneca/Oxford que
apresenta uma tecnologia de vetor viral, sendo que as primeiras podem chegar a ter um valor
até 7 vezes superior ao da Ultima, por cada dose.

Ainda relativamente a acessibilidade, as condi¢Ges de armazenamento de cada uma tornam-
se um ponto critico, uma vez que nem todos os paises a nivel mundial possuem as mesmas
capacidades de providenciar algumas dessas condi¢Ges de armazenamento. Também neste
ponto a vacina desenvolvida pela AstraZeneca/Oxford se demonstra mais acessivel e prética
uma vez que apenas necessita de ser conservada a uma temperatura entre 0s 2°C e os 8°C,
podendo por isso ser conservada no frigorifico. Por outro lado, a vacina desenvolvida pela
Pfizer/BioNTech necessita de ser armazenada a -80°C o que a torna menos acessivel devido a
dificil logistica necessaria para o0 seu transporte e armazenamento. Por Gltimo, a vacina
desenvolvida pela Moderna apresenta também esta temperatura de armazenamento mas, pode
ser mantida durante 30 dias no frigorifico com temperaturas entre os 2°C e os 8°C, de forma a
facilitar parcialmente o seu transporte e distribuicéo (72).

A Ultima vacina aprovada pela EMA até ao momento foi a vacina “COVID-19 Vaccine
Janssen” desenvolvida pela Janssen, em marco de 2021. Esta, tal como a vacina desenvolvida
pela AstraZeneca/Oxford, foi desenvolvida tendo por base um vetor viral de um Adenovirus. A
principal diferenca entre esta vacina e as anteriores é que esta é a primeira vacina contra a
COVID-19 que necessita apenas de uma dose Unica (73).

No entanto, tal como aconteceu com a vacina desenvolvida pela AstraZeneca/Oxford, foram
reportados casos de eventos trombéticos, particularmente casos de trombose com sindrome de
trombocitopénia, tendo a relacdo entre estes eventos e a administracdo da vacina sido
comprovada. Tal como acabou por acontecer na vacina referida anteriormente, também a
administracdo da vacina da Janssen foi limitada, sendo que, em Portugal, no momento, esta
recomendada apenas para individuos do género masculino com mais de 18 anos. Mais uma vez,
esta vacina, tal como a “Vaxzevria”, ndo foi suspensa, uma vez que a EMA considerou que este
tipo de reacdes adversas sdo raras e que o beneficio supera largamente o risco (74).

Apesar de até ao momento ja existirem 4 vacinas aprovadas a nivel da Unido Europeia
contra a COVID-19 e de ja milhdes de pessoas terem sido vacinadas, a emergéncia com que
foram desenvolvidas, bem como o facto de serem novos farmacos no mercado, faz com que
seja expectavel que existam reacdes adversas que ndo foram descritas nos ensaios clinicos e
que agora comegam a ser reportadas. Razdo pela qual, ndo se deve tomar com grandes
alarmismos ou panico noticias como as mencionadas acima relativamente as vacinas
desenvolvidas pela AstraZeneca/Oxford e pela Janssen.

De acrescentar ainda que, além de possiveis futuras reacBes adversas, muitas outras
questdes estao por responder. Nomeadamente, qual a duracdo da imunidade criada pelas vacinas
e se a sua utilizagdo é segura em criangas. Motivo pelo qual todos estes laboratorios ja estdo
neste momento a realizar estudos para ser possivel termos uma concluséo sobre este assunto,
uma vez que, a data de hoje, nenhuma vacina aqui mencionada est4 aprovada para utilizacdo

54
Sofia Alexandra Branco



SARS-CoV-2: Mecanismos de Patogénese da COVID-19

em criangas abaixo dos 18 anos, com exce¢do da “Comirnaty” que tem aprovac¢ao para
utilizagdo em criangas acima dos 12 anos.

Também relativamente a administracdo da vacina em gravidas e mulheres a amamentar 0s
dados néo séo claros, uma vez que, apesar de os estudos em animais ndo terem demonstrado
qualquer perigo, os dados existentes em humanos sdo bastante limitados, razdo pela qual a
decisdo da vacinacdo deste grupo em particular deve ser discutida caso a caso com o medico
responsavel. N&o é expectavel nenhum tipo de risco em mulheres a amamentar.

No grupo dos imunocomprometidos, ndo é expectavel também nenhum tipo de risco. No
entanto, todos os laboratdrios destacam o facto de que estes individuos possam ndo responder
tdo bem a vacina (69,73,75,76).

Por ultimo, referir que apesar de neste momento existirem apenas quatro vacinas
disponiveis aprovadas pela EMA, muitas mais estdo em fase de ensaios clinicos e espera-se que
possam ser aprovadas futuramente. A data de 14 de junho de 2021, 260 vacinas estdo em
desenvolvimento, 83 estdo em ensaios clinicos e 16 estdo em utilizag&o por todo o globo (77).

Tabela 1. Principais vacinas contra a COVID-19 e as respetivas tecnologias utilizadas
para desencadear a imunidade. Adaptado de (77).

Vacina Tecnologia utilizada para Fase de
desencadear imunidade Desenvolvimento
BioNTech/Pfizer Providenciam imunidade através da Autorizada

introducdo de material genético
(RNA) que codifica para a proteina S

Moderna Autorizada
Oxford/AstraZeneca Providenciam imunidade através de Autorizada
Janssen Pharma dois vetorgs virais nao_rgpllcatlvos de Autorizada
Adenovirus que codificam para a
Gamaleya Research Inst glicoproteina S Fase IlI
CanSino Biologics Fase Il1
Sinovac/Instituto Providenciam imunidade através do Fase Ill
Butantan virus inativado, de forma a diminuir a
Wuhan Inst./Sinopharm sua viruléncia Fase Il1
Beijing Inst./Sinopharm Fase Il1
Novavax Providéncia imunidade, através Fase Il
apenas de uma proteina
(glicoproteina S) que vai desencadear
a resposta imunitaria
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