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Resumo

A COVID-19 é uma doenca infecciosa desencadeada pelo virus SARS-CoV-2, que resultou
numa pandemia marcada por taxas de morbimortalidade sem precedentes,
contribuindo para uma crise de saude publica global. Cedo tornou-se evidente a
emergéncia de uma nova sindrome, denominada de COVID Longo, definida pela
persisténcia de sintomas ou o desenvolvimento de sequelas, no minimo, quatro
semanas apods o diagndstico de COVID-19. Com prevaléncia estimada em cerca de 10-
30%, podendo alcangar 87% em doentes previamente hospitalizados, o COVID Longo
apresenta um vasto espectro clinico e pode afetar multiplos sistemas organicos. Os
sintomas mais comuns incluem fraqueza muscular, mal-estar geral, fadiga, défice de
concentracdo, dispneia e declinio da qualidade de vida. O seu diagndstico implica a
exclusdo de causas alternativas para a sintomatologia manifestada e de complicagGes
graves, e requer uma abordagem holistica por parte dos profissionais de saude, através
de equipas multidisciplinares, conciliando o tratamento sintomatico, com a reabilitacao
funcional e social. As opg¢Ges terapéuticas atualmente disponiveis para esta condicao
sdo limitadas, existindo uma necessidade crescente de tratamentos eficazes. Dada a sua
aplicabilidade em doencas com quadros clinicos semelhantes ao COVID Longo, e
atendendo aos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a esta entidade, a
oxigenoterapia hiperbdrica (OTHB) tem sido objeto de investigacdo na reversao dos
sintomas mais prevalentes. Estudos iniciais revelam eficacia na corre¢cdo da fadiga,
dispneia de esforco, declinio fisico e cognitivo (brain fog), e perturbacdes psiquiatricas.
A investigacdo futura deve centrar-se no reconhecimento do grupo de doentes com
maior beneficio em OTHB, na padronizacdo do esquema terapéutico adequado e no

seguimento mais prolongado dos doentes submetidos a esta terapéutica.
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Abstract

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which resulted in a
pandemic with unprecedented high morbimortality and therefore a global public health
crisis. Soon became clear the emergence of a new syndrome referred as Long COVID,
defined by signs and symptoms that develop during or after an infection consistent with
COVID-19 and continue for more than four weeks after acute disease. Having an
estimated prevalence of 10-30%, which can be up to 87% in previously hospitalized
patients, Long COVID manifests with a wide clinical spectrum and may affect multiple
organ systems. The most common symptoms include muscle weakness, general malaise,
fatigue, concentration problems, dyspnea and quality-of-life impairment. The diagnosis
involves the exclusion of alternative causes for the symptoms presented as well as
severe complications, requiring a holistic approach by all healthcare workers throughout
multidisciplinary teams, and balancing symptomatic treatment with both functional and
social rehabilitation. Currently available therapeutic options for this clinical condition
are limited, as the need for finding effective treatments increases. Bearing in mind its
current application in other medical conditions with a clinical presentation similar to
Long COVID, and because of the pathophysiology mechanisms underlying this disorder,
hyperbaric oxygen therapy (HBOT) has been subject for investigation by the scientific
community, as a potential treatment capable of reverting some of the most prevalent
symptoms. Initial studies revealed HBOT’s beneficial effects on improving fatigue,
exertional dyspnea, physical and cognitive decline (brain fog) and psychiatric disorders.
Future investigation should focus on the selection of patients who would most likely
benefit from HBOT, standardizing therapeutic strategies and on longer post-trial follow-

up periods.
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Introdugao

A nivel mundial, centenas de milhdes de pessoas foram, até a data, afetadas pela COVID-
19, algumas das quais a reportar uma recuperacao incompleta apds a doencga aguda,
uma condi¢cdo denominada de COVID Longo. ! Apesar de n3o existir uma definicdo
universalmente aceite, segundo a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), esta entidade
engloba um conjunto de sintomas tardios, que persistem, habitualmente, trés meses
apds o inicio da fase aguda e com, pelo menos, dois meses de dura¢do.? Podendo
associar-se a um largo espectro de sinais e sintomas, como dispneia, fadiga, toracalgia e
alteracdes cognitivas, abrangendo multiplos sistemas organicos, requer uma
abordagem multidisciplinar e holistica, com um foco tanto no controlo sintomatico,

como na reabilitacdo fisica e psicoldgica do doente. 34

A Oxigenoterapia Hiperbdrica (OTHB) constitui, atualmente, uma opc¢do terapéutica
para um conjunto de doencgas infecciosas, causadas, sobretudo, por organismos
anaerdbios, como, a gangrena gasosa, infecdes necrotizantes de partes moles e Ulceras
de pé diabético. > Apesar de n3o existir uma recomendacdo formal quanto a sua
utilizacdo na COVID-19, tem sido objeto de inUmeros projetos de investigacdo, alguns

dos quais centrados no tratamento de sintomatologia persistente. %782

Este Trabalho Final de Mestrado pretende realizar uma revisdo da literatura existente
sobre o COVID Longo e respetiva aplicacdo da oxigenoterapia hiperbdrica como
alternativa terapéutica, averiguando a sua eficacia na reversdo de alguns dos principais

sintomas que caracterizam esta recente entidade clinica.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas plataformas PubMed, Scopus e Cochrane
Library, utilizando as palavras-chave "Long COVID", “Post-COVID-19 condition", “SARS-
CoV-2", "Hyperbaric Oxygen Therapy" e “HBOT”. Relativamente ao termo "Long COVID",
foram incluidos termos alternativos ("Post-COVID-19 syndrome", “Post-acute COVID-19
syndrome”). Foram selecionados os artigos relevantes para a questdo em estudo através
da analise do titulo e/ou abstract. A pesquisa inicial foi complementada com artigos
adicionais identificados através da revisdo das referéncias bibliograficas das publicacdes

selecionadas.



COVID Longo

1. Definicdo

A COVID-19 é uma infegdo do trato respiratorio causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), identificado originalmente em Wuhan, China,
em dezembro de 2019, tendo sido responsavel por uma pandemia que, até a data,
registou mais de 750 milhGes infetados, e quase sete milhdes de vitimas mortais,
segundo a OMS. Apesar da maioria das pessoas infetadas serem assintomaticas ou
experienciarem sintomatologia ligeira a moderada, cerca de 15% progride para doencga
grave com necessidade de hospitalizacdo e oxigenoterapia de suporte, e
aproximadamente 5% desenvolve doenca critica, exigindo internamento em unidades
de cuidados intensivos. %! As principais complica¢bes associadas a casos graves de
doenca sdo a sindrome de dificuldade respiratdria aguda (SDRA), sépsis e choque séptico

ou a faléncia multipla de 6rgdo, incluindo lesdo renal aguda e lesdo cardiaca. *?

Segundo a OMS, o tempo médio entre o inicio de COVID-19 e a recuperacgao é de cerca

de duas semanas para casos ligeiros, e trés a seis semanas para doenca grave ou critica.

Durante os primeiros meses de pandemia, alguns doentes infetados pelo virus SARS-
CoV-2 comecaram a descrever um curso de doenca mais prolongada e mais complexa
gue a originalmente estaria a ser reportada em Wuhan, apesar de muitos terem
experienciado apenas sintomatologia ligeira na fase aguda, tendo os préprios
denominado esta condi¢do de Long-haul COVID. O termo Long COVID foi utilizado, pela
primeira vez, em maio de 2020, por Elisa Perego, da Lombardia, na rede social Twitter,
de modo a descrever a doenga progressiva, ciclica e multifasica que estaria a
experienciar. Através da #LongCovid, o termo adquiriu grande notoriedade em diversos
media, sendo, em muito poucos meses, adotado pela prépria comunidade cientifica e

politica. 141>

Atualmente, ainda ndo existe um consenso quanto a definicdo desta condicdo,
nomeadamente quanto a terminologia a utilizar, nem quanto a sua definicdo

temporal.t®
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Em dezembro de 2020, as recomendagdes do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), do Reino Unido, clarificaram a terminologia a utilizar, definindo COVID
Longo como a persisténcia de sintomas apds quatro semanas de infecdao por SARS-CoV-
2 (Figura 1). Este termo engloba duas fases, COVID-19 persistentemente sintomatica,
gue se define pelos sinais e sintomas que persistem durante quatro a 12 semanas apds
o inicio da infecao; de sindrome pds-COVID-19, que se refere aos sinais e sintomas que
surgem durante ou apdés uma infecdo, mantendo-se por um periodo superior a 12

semanas; ndo podendo ser explicados por um diagndstico alternativo. #

Mais recentemente, em outubro de 2021, a Organizacdao Mundial de Saude definiu a
Condicdo pds-COVID-19 pelo conjunto de sintomas tardios presentes em individuos com
histéria provavel ou confirmada de infecdo por SARS-CoV2, habitualmente trés meses
apos o inicio da fase aguda e com sintomatologia durante, pelo menos, dois meses, ndo
podendo ser explicada por um diagndstico alternativo (Figura 1). Os sintomas
geralmente apresentam um impacto funcional, e surgem apds um periodo de
recuperacao do episddio agudo, ou persistem desde a infecdo aguda por SARS-CoV-2;

podendo ainda apresentar flutuacdes ou recidivas ao longo do tempo. 2

Condigdo pds-COVID-19
(oMs)

Infegdo aguda

por SARS-CoV-2 COVID Longo (NICE)

[ | |
| | I
Inicio dos
sintomas

42 Semana 122 Semana

Figura 1 | Definicdo temporal de COVID Longo, de acordo com o NICE 4, e de Condi¢do pds-COVID-19, de
acordo com a OMS 2,

COVID Longo é uma doenca complexa e multifatorial, que descreve as repercussdes de
uma infecdao aguda. Enquanto milhdes de pessoas experienciaram sintomas ligeiros de
COVID-19, ndo necessitando de hospitalizacdo, uma grande propor¢do tem sido afetada

por sequelas p6és-COVID-19. Estes sintomas, apesar de numa fase inicial da pandemia
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ndo terem sido reconhecidos e valorizados pelas politicas de saude, tém emergido como

um desafio clinico tanto para os médicos como para os sistemas de satde. 1°

Na literatura, sdo utilizados ainda alguns termos alternativos para descrever esta
condicao, como por exemplo, Post-acute COVID-19 syndrome e Post-acute sequelae of

COVID-19. 1718
2. Epidemiologia

Segundo o Office for National Statistics (ONS), através de um inquérito epidemioldgico,
assente no auto-reporte de sintomas compativeis com um quadro de COVID Longo,
realizado em outubro de 2022 no Reino Unido, foi estimado que cerca de 2,1 milhdes
de pessoas, a viver no seu domicilio (3,3% da populagdo), experienciavam
sintomatologia compativel com COVID Longo, sendo que 73% destas referia um impacto
negativo nas suas atividades didrias, e 16% referia mesmo uma limitagao significativa. A
prevaléncia era superior na faixa etaria entre os 35 e os 69 anos, no sexo feminino, em
zonas de baixos recursos socioecondmicos, entre trabalhadores do setor social e
pessoas com comorbilidades incapacitantes. 1° Segundo outro estudo realizado pelo
ONS, analisando os dados de uma amostra com mais de 20.000 doentes que testaram
positivo a SARS-CoV-2 entre abril de 2020 e margo de 2021, 13,7% continuava a

apresentar sintomas durante pelos menos trés meses. 2°

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), através de dados
recolhidos por um inquérito online realizado em junho de 2022, mais de 40% da
populagdo adulta no EUA reportou ter tido COVID-19 no passado, dos quais 19% referia
experienciar, a data, sintomas compativeis com COVID Longo, equivalendo a 7,5% da
populacdo deste pais. A faixa etaria entre os 50-59 anos apresenta quase o triplo dos
casos reportados comparativamente aos adultos com mais de 80 anos. A prevaléncia
era igualmente superior no sexo feminino, estimada em 9,4%, sendo de 5,5% no sexo

masculino. 2!

Analisando o caso de doentes hospitalizados, as estimativas de prevaléncia sdo
tipicamente superiores, podendo variar entre os 70-80% segundo estudos com um
seguimento de seis meses apds o inicio dos sintomas. 22 Em Itdlia, considerando uma

populagdo de doentes previamente hospitalizados com COVID-19, 87,1% apresentava
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pelo menos um sintoma dois meses apds o inicio da doenca, e 55% referiam trés ou mais

sintomas, como dispneia, toracalgia, fadiga e reducdo da qualidade de vida. 2

Por outro lado, considerando um grupo de doentes seguidos em ambulatério, cerca de
10 a 30% apresentava sintomatologia trés meses apos a infegao, refletindo a complexa
relacdo entre a gravidade da doenca aguda, as comorbidades presentes, e a persisténcia
dos sintomas; e, como tal, sugerindo que a gravidade da doenca aguda estd intimamente

relacionada com uma menor probabilidade de recuperacio. 2*

Focando na populacdo pediatrica, segunda uma meta-andlise publicada em junho de
2022, a prevaléncia de COVID Longo foi estimada em 25,24%, sendo ligeiramente

superior em doentes previamente hospitalizados, 29,19%. %

A grande heterogeneidade e discrepancia das estimativas de prevaléncia de Covid Longo
encontradas na literatura podem ser explicadas por um conjunto de fatores, como: a
definicdo utilizada; o timing da avaliacdo, visto que a frequéncia de sintomas diminui
desde o momento da infecdo (segundo Hossain et al. ?° a carga sintomadtica as 12
semanas apos o diagndstico de COVID-19 é inferior a apresentada as quatro semanas,
estimada em 16,5% e 21,2% respetivamente); o tipo de populacdo em estudo (doentes
hospitalizados e ambulatdrio); a existéncia de comorbilidades; o status vacinal e o tipo
de vacina administrada; as variantes de SARS-CoV-2; a metodologia utilizada para a

recolha de dados; a dimens3o da amostra; o tipo de estudo, e respetivo enviesamento.?’

3. Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos predominantes numa infecdo aguda a SARS-CoV-2
englobam a toxicidade viral direta, a lesdo endotelial e microvascular, a desregulacao do
sistema imunitdrio e a estimulacdo de um estado pré-inflamatério, o estado
hipercoagulabildade e os resultantes fenédmenos trombaticos, e a desregulacdo da via

da enzima conversora da angiotensina tipo 2 (ECA-2). %

As sequelas de COVID Longo apresentam uma sobreposicdo com as verificadas,
anteriormente em casos de sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e sindrome
respiratoria do Médio Oriente (MERS), algo que pode ser explicado pelas similitudes
filogenéticas entre os respetivos agentes patogénicos (o genoma do virus SARS-CoV-2

coincide em 79% com o de SARS-CoV-1 e em 50% com o de MERS-CoV). ?°
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Adicionalmente, SARS-CoV-2 e SARS-CoV-1 partilham a mesma célula-alvo, o recetor da
ECA-2, apesar da afinidade do primeiro ser superior, possivelmente por diferencas ao
nivel do dominio de ligacdo do recetor da glicoproteina spike (S), que medeia este
contacto, contribuindo para uma transmissao mais eficaz e generalizada do SARS-CoV-

2. 30

Como potencias mecanismos envolvidos na fisiopatologia do COVID-Longo destaca-se a
persisténcia viral, que contribui para um estado de inflamagao crdnica residual durante
a fase de convalescenca; as anomalias imunoldgicas e o dano inflamatério secundario a
infecdo aguda; as sequelas de lesdes de 6rgao durante a fase de doenga aguda, como,
por exemplo, fibrose pulmonar ou doenca renal crénica; as consequéncias inespecificas
associadas a longos periodos de ventilagdo, como a sindrome pds internamento em
cuidados intensivos (SPICI) e hospitalizagao, com inerente isolamento social; e o impacto

sobre patologias de base. 3!

A hipdtese da existéncia de reservatorios virais como causa de COVID Longo suporta-se
na evidéncia de um quadro clinico que segue um padrdo de recaida-remissao, que se
pode associar a picos febris recorrentes. Estes reservatérios podem estar presentes
mesmo em pessoas com testes PCR de pesquisa de SARS-CoV-2 no exsudado
nasofaringeo negativos, ndao se tendo verificado o isolamento de virus com capacidade
infecciosa trés semanas apds o inicio dos sintomas (Figura 2). 3233 De acordo com
Gaebler et al., onde foi avaliada a resposta dos linfécitos B a infecdo por SARS-CoV-2,
observou-se uma evolucdo clonal continua e hipermutacdes somaticas do virus, até seis
meses apos a infecdo, assim como, a presenca da proteina da capside viral em bidpsias

intestinais, até quatro meses apds doenca ligeira. 34
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Figura 2 | Evolugdo temporal da carga viral de SARS-CoV-2, e respetivo isolamento do exsudado
nasofaringeo, através de testes PCR (adaptado). ¥’

A nivel imunitario, a glicoproteina spike (S) do virus SARS-CoV-2 pode atuar de forma
semelhante a um superantigénio, uma caracteristica nao identificada noutros
coronavirus SARS. Através da sua ligacdo a recetores de células T e/ou a moléculas de
complexo principal de histocompatibilidade classe Il, é ativada, de forma inespecifica,
uma resposta imune adaptativa citotdxica crescente, que promove um estado
hiperinflamatério. Clinicamente, pode manifestar-se, na faixa pedidtrica, como uma
sindrome inflamatéria multissistémica nas criancas (MIS-C), ou como uma tempestade
de citocinas, em adultos com COVID-19 grave e prolongada, apresentando-se como uma
constelagdo de sintomas prolongados semelhante a sindrome do choque téxico
estafilocdcico. A sobreposicdo clinica entre estas duas entidades sugere que tanto o
efeito direto do superantigénio sobre os tecidos, como a desregulacdo imunoldgica
podem explicar a persisténcias dos sintomas apds a infecdo. 3> Por outro lado, destaca-
se o contributo de alguns fendmenos de autoimunidade, destacando-se a ativacdo de
linfocitos T, mediada pelo superantigénio, pode desencadear uma vasta ativacdao de
linfécitos B, com comprovada producao de diversos autoanticorpos em doentes com
infecdo aguda a SARS-CoV-2; ativacdo crdénica do sistema imunitdrio secundaria a
persisténcia viral; mimetismo molecular, nomeadamente entre antigénios neuronais

humanos e proteinas do SARS-CoV-2, destacando-se a producdo de autoanticorpos
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funcionais contra recetores acoplados a proteina G dos neurdnios, como possivel causa
da sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS) descrita no COVID Longo 3%;
defeitos congénitos da imunidade mediada por IFN tipo |, ou a presenca de anticorpos
neutralizantes anti-IFN tipo |, devido a infe¢Ges prévias ou vacinagdes, que podem
explicar a patogénese de 15-20% dos casos de pneumonia critica, particularmente em
doentes com idade superior a 70 anos, sendo que a producdo destes anticorpos pode,
também, ser secundaria a infe¢do por SARS-CoV-2, contribuindo para a persisténcia viral

e formac3o de reservatdrios virais. 3¢

A SPICI abrange um conjunto de altera¢des, bem reconhecidas, a nivel fisico (diminui¢ao
da forca, incapacidade de deambulagdo ou disfagia), cognitivo e psiquiatrico (ansiedade
e depressao), apds um periodo de doenga critica. A fisiopatologia desta sindrome é
multifatorial, envolvendo isquémia e lesdo microvascular, alteragées metabdlicas, e as
consequéncias inerentes a um periodo de imobilizacdo prolongado. 37 38 Além disso,
doentes com COVID-19 apresentam um risco aumentado de infecdes, nomeadamente
por agentes bacterianos e fungicos (como, a aspergilose pulmonar), apesar destas
infecdes secundarias nao explicarem, por si, a persisténcia de alguns sintomas apds a

infecdo aguda. ¥°
4. Fatores de Risco

= Bijomarcadores

A elevacdo dos niveis séricos de D-dimeros e proteina C-reativa (PCR), e a diminuicdo da
contagem linfocitica sdo os parametros laboratoriais mais frequentemente observados
em doentes com COVID Longo, comparativamente aos que apresentam uma

recuperacdo completa apds a infe¢do aguda. #°

Em doentes hospitalizados com COVID-19, a elevacdo dos niveis séricos de ureia e D-
dimeros, constituem fatores de risco para disfuncao pulmonar, numa avaliagdo realizada
trés meses apos alta hospitalar. 4 Também em doentes internados, com lesdes
radiologicamente identificadas (a nivel pulmonar, cardiaco, hepatico ou renal), dois a
trés meses apds a admissao hospitalar, verificou-se uma elevacdao de parametros
inflamatdrios, nomeadamente de D-dimeros, interleucina-6, PCR, procalcitonina e

neutrofilia. 4243

16



Contudo, também existem estudos onde ndo se identificaram alteragdes dos
parametros inflamatodrios, ndo se verificando uma diferenca estaticamente significativa
entre casos de COVID-19 com sintomatologia persistente, e doentes com uma
recuperacdo completa. ** Tal poderd dever-se a natureza heterogénea e ao padrdo de
recaida-remissdo que caracterizam esta entidade clinica, algo suportado pela evidéncia
prévia de flutuacdes dos biomarcadores inflamatérios em doencas inflamatdrias

crénicas, dependendo da atividade da doenca e das caracteristicas do doente. #°

No inicio de 2022, através de um estudo multicéntrico prospectivo realizado por Cervia
et al.,, com um periodo de seguimento de seis meses, foi descrita uma assinatura
imunoldgica, baseada em niveis séricos baixos de imunoglobulinas IgM e IgG3, durante
a infecdo primaria (Figura 3). Através da criacdo de uma escala de risco, denominada
Post-Acute COVID Syndrome (PASC) Score, que combina esta assinatura imunoldgica
com a idade do doente, antecedentes de asma e cinco sintomas presentes durante a
infecdo primaria (febre, fadiga, tosse, dispneia e sintomas gastrointestinais), é possivel
predizer o risco de desenvolvimento de COVID Longo. Este score foi validado tanto para

doentes hospitalizados com doenca aguda, como seguidos em ambulatério. 4°

p=0.024 p=0.014

p=0.13 p=0.13

PACS
PACS NO
NO YES

YES

Total IgM (g/1)
Total 1gG3 (g/1)

N

Primary 6m Primary 6m
infection follow-up infection follow-up

Figura 3 | Assinaturaimunoldgica de COVID Longo/Post-Acute COVID Syndrome (PASC), baseada em niveis
baixos de IgM total (esquerda) e IgG3 total (direita), durante a infe¢do primaria. 4

= Fatores sociodemograficos

Apesar da evidéncia reportada na literatura revelar limitaces e discrepancias de dados,
de acordo com uma andlise realizada no Reino Unido, assente em dez estudos

longitudinais populacionais e registos clinicos eletrénicos dos cuidados de saude
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primarios, foi possivel estabelecer uma associagao entre o risco de COVID Longo e alguns
fatores sociodemograficos, como a idade avancada, sexo feminino, etnia caucasiana e
baixa literacia; assim como, com alguns antecedentes médicos, nomeadamente,
comorbilidades prévias, patologia psiquiatrica, asma e excesso de peso/obesidade.
Relativamente ao fator idade, através de estudos longitudinais realizados no Reino
Unido, observou-se um risco aumentado de sintomas persistentes com o aumentar da
idade, na faixa etdria compreendida entre os 18 e os 70 anos, independentemente da
sua gravidade; sendo que, relativamente a sintomas associados a limitacdo funcional,
verificou-se um aumento absoluto do risco, por década de vida, de 3,02% e 0,68%, para
sintomas com mais de quatro semanas e mais de 12 semanas de durac¢do desde a infecao
aguda, respetivamente (Figura 4). Por outro lado, através da analise de uma base de
dados pertencente aos cuidados de saude primdrios britanicos, individuos com idade
superior a 80 anos ndo apresentaram um risco aumentado de COVID Longo
comparativamente ao grupo de referéncia, com idades compreendidas entre os 18 e 24

anos. (Figura 4). %7

Percent

Age, years

Figura 4 | Tendéncias da frequéncia de COVID Longo por idade, de acordo com estudos longitudinais
(esquerda) e dados dos cuidados de satide primérios britanicos (direita). 4’

= Caracteristicas clinicas

Segundo a literatura, mais de um terco dos doentes com sintomas persistentes
apresenta comorbidades prévias, sobretudo hipertensdo (até 35%), diabetes mellitus

(até 26%), doenca cardiovascular (até 16%), doenca pulmonar (até 9%), e obesidade.
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Analisando os dados recolhidos no estudo epidemioldgico realizado no Reino Unido,
doentes que autoavaliam o seu estado de saude geral prévio a pandemia como
insatisfatério ou razodvel, ou que tinham antecedentes de disturbios psicoldgicos,
apresentam um risco aumentado de COVID Longo. Além disso, apesar de ndo ter sido
observada uma relacdo linear entre o IMC dos doentes e os outcomes em estudo, o
excesso de peso/obesidade (IMC superior ou igual a 25kg/m?) associou-se a um
aumento dos sintomas aos quatro meses de seguimento. Por outro lado, o diagndstico
prévio de asma foi a Unica condicdo médica, em especifico, a qual se associou um
aumento do risco, principalmente aos quatro meses de seguimento, pelo que ndo se
verificaram associagdes estatisticamente significativas com algumas das patologias mais
frequentemente identificadas em doentes com COVID Longo, como diabetes mellitus,

hipertens3o arterial ou hipercolesterolémia. 23484°

Considerando a gravidade dos sintomas durante a fase de doenca aguda, ndo se
identifica uma diferenca estatisticamente significativa tanto quanto a presenca de
sintomatologia a longo-prazo, como quanto a diminuicdo de produtividade laboral,
entre doentes hospitalizados e nao-hospitalizados, sendo que cerca de 82% e 64%
apresenta sintomas aos trés e quatro meses de seguimento, respetivamente. Contudo,
doentes hospitalizados durante o periodo de infecao aguda, revelam um risco acrescido

de incapacidade funcional generalizada, aos trés e quatro meses de seguimento. *°

5. Manifestagoes Clinicas

Doentes diagnosticados com COVID Longo descrevem um largo espectro de sintomas e
sinais, novos ou persistentes, fisicos e psicolégicos, tanto em doentes previamente
hospitalizados como seguidos em ambulatério, durante a doenca aguda. Apresentam-
se com uma clinica complexa e heterogénea, que se caracteriza por um padrao com

flutuacdes ao longo do tempo, e que pode afetar qualquer sistema organico. 3
= Prevaléncia

Segundo uma meta-analise de 32 estudos, que incluiu apenas resultados avaliados as 12
ou mais semanas ap0s o inicio de COVID-19, os sintomas e sinais mais frequentemente
descritos (com uma prevaléncia superior ou igual a 25%) foram fraqueza muscular

(41%), mal-estar geral (33%), fadiga (31%), défice de concentracdo (26%) e dispneia
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(25%). Além disso, 37% dos doentes reportaram uma reducdao da qualidade de vida.
Como sintomas e sinais menos prevalentes (inferior a 20%), a destacar ainda, suores,
dor tordcica, odinofagia, ansiedade e cefaleias. Através de uma meta-regressao, foi
possivel estabelecer uma associa¢do positiva entre doentes do sexo feminino e alguns
sintomas do foro neurolégico, como cefaleias, disturbios olfativos e gustativos; assim

como, entre doentes internados em unidades de cuidados intensivos (UCI) e mialgias. 3

Quanto a populacdo pedidtrica, segunda uma meta-andlise, os sintomas mais
frequentemente associados a COVID Longo foram alteragdes de humor, como tristeza,
tensdo nervosa, irritabilidade, depressdo e ansiedade (16,50%), fadiga (9,66%),
disturbios do sono, como, insdnias, hipersénia e baixa qualidade do sono (8,42%);
cefaleias (7,84%); expectoragao ou congestdo nasal (7,53%), sintomas cognitivos, como,
défice de concentracdo, dificuldades de aprendizagem, confusdo e amnésia (6,27%);
anorexia (6,07%); intolerdncia ao exercicio (5,73%), e disturbios olfativos, como,
hiposmia, anosmia, hiperosmia, parosmia e fantosmia (5,60%). Os restantes sintomas

apresentam uma prevaléncia inferior a 5%. 2°

= Sequelas Sistémicas

Os sintomas mais prevalentes de COVID Longo sao sistémicos, como a fraqueza, fadiga,
mal-estar generalizado, tonturas, suores ou febre. Nestes doentes pode desenvolver-se
uma sindrome de fadiga crénica (SFC) ou encefalomielite midlgica, que se caracteriza
por cansacgo recorrente, disfuncdo cognitiva ou depressao, apds periodos de atividade
minima. >! A fadiga, em particular, é um sintoma que pode persistir durante mais de sete
meses apos o inicio de COVID-19, e que pode ser responsavel por uma incapacidade
funcional significativa, encontrando-se, ainda, significativamente associada ao sexo
masculino e a comorbilidades prévias, como, hipertens3o arterial e diabetes mellitus. >2
Contudo, atendendo a auséncia de um método de diagndstico amplamente aceite, é
necessario excluir, em primeira instancia, outras patologias com sintomatologia

similar.3

A COVID-19 grave, tal como outras doencgas criticas, é responsavel por sarcopénia,
dificuldades de alimentagao e fragilidade, que constituem fatores independentes de

mau progndstico. 3 A desnutricido moderada-grave, objetivada de acordo com a
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Malnutrition Universal Screening Tool, foi reportada entre 26-45% dos doentes seguidos
numa unidade de reabilitacdo italiana, por apresentarem dependéncia funcional motora
e/ou respiratéria, secundaria a hospitalizagdo por COVID-19. O risco de malnutri¢do
associa-se a existéncia de comorbilidades, idade avancada, assim como, a persisténcia

de nduseas, diarreia ou anorexia. >*

= Sequelas Pulmonares

Os sintomas e sinais mais comuns sdo a dispneia, a diminuicdo da tolerancia ao exercicio

e a hipoxémia. ¥’

Tendo em consideracdo apenas a populacdo de doentes hospitalizados durante o
periodo de infecdo aguda, a dispneia, de novo ou agravada, é um dos sintomas mais
prevalentes, afetando até 43% dos doentes internados em enfermaria, e até 66% dos
internados em UCI, considerando um periodo de seguimento compreendido entre um e
dois meses apds o periodo de infe¢cdo aguda; estas prevaléncias encontram-se alinhadas

com o previamente observado em doentes com SDRA de outras etiologias. >°

Relativamente a avalia¢do da tolerancia ao exercicio fisico, verificou-se que, seis meses
ap6s a infecdo aguda, cerca de 24% dos doentes apresenta valores de distancia
percorrida em caminhada ao longo de seis minutos (6MWT), abaixo do limite inferior do

intervalo de referéncia. *°

Apesar de menos comum, verificou-se que cerca de 7% dos doentes com COVID Longo,
iniciou oxigenoterapia em ambulatério, nomeadamente sob a forma de pressao positiva

continua na via aérea, durante o periodo noturno, nos dois meses seguintes a infe¢do.>®

Relativamente a avaliagdo de sequelas pulmonares em consultas de seguimento, como
achados imagioldgicos identificados na tomografia computadorizada (TC) de térax,
destacam-se: opacidades em vidro despolido, consolida¢des, reticulacdao, enfisema,
espessamento do intersticio, derrame pleural, massas ou nddulos, e alteragcGes
fibréticas, como bronquiectasias de tragdo, bandas parenquimatosas e/ou padrdo em
“favo de mel” (Figura 5). 3 Numa amostra de 114 doentes previamente hospitalizados
com pneumonia COVID-19 grave, mais de um tergo revelou alteragdes fibréticas na TC
de seguimento, seis meses apds o inicio dos sintomas, 95% dos quais apresentando
alteracdes de novo (Figura 6). Foi possivel identificar alguns fatores preditores
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independentes destas lesdes, nomeadamente, idade superior a 50 anos, SDRA, periodo
de internamento com duracgdo igual ou superior a 17 dias, e ventilagdo mecanica ndo

invasiva. >’

Figura 5 | AlteragBes pulmonares fibréticas em doentes com COVID Longo, identificadas a TC térax. A,
bronquiectasias de tragdo (seta); B, bandas parenquimatosas (seta); C, padrdo em favo de mel; D e E,
espessamento da pleura adjacente (seta). >’

Figura 6 | Evolugdo temporal das TC térax de um doente com pneumonia COVID-19 grave. A, oito dias
apds o inicio dos sintomas, com multiplas opacidades em vidro despolido bilaterais e ligeira tragdo da
pleura interlobar direita (seta); B e C, 79 dias e 149 dias ap0ds, respetivamente, com absorg¢do continua das
opacidades previamente identificadas, e progressdo da tracdo pleural (seta). °’

Quanto a funcao respiratdria, esta condicdo pode associar-se a um padrao restritivo na
espirometria. Contudo, a alteracdo mais frequentemente objetivada é a reducgdo
significativa da capacidade de difusdo do mondxido de carbono definida por um valor
inferior a 80% do valor previsto, sendo mais comum em doentes que apresentam
alteragdes fibroticas em TC de seguimento, e apresentando uma relagao direta com a

gravidade da doenca aguda. 3°7°8

= Sequelas Hematoldgicas

A coagulopatia associada a COVID-19 é compativel com um estado hiperinflamatodrio e

de hipercoagulabildade, podendo explicar a maior prevaléncia de complicacdes
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tromboticas face a complicagdes hemorragicas, no periodo de infe¢do aguda. 17°° Em
estudos retrospetivos, foi possivel concluir que eventos tromboembdlicos venosos
ocorrem em menos de 5% dos doentes com COVID Longo. ®° O risco destas complica¢des
estd possivelmente relacionado a gravidade do estado hiperinflamatério, e a sua

durac3do, um fator que permanece desconhecido. *’

=  Sequelas Cardiovasculares

Os sintomas mais comuns sdo dispneia, palpitacGes, e dor toracica. Em doentes
previamente hospitalizados com doenca aguda, a prevaléncia de palpitacdes foi
estimada em 9%, aos seis meses de seguimento, enquanto a de toracalgia foi de cerca

de 22% e 5%, aos dois e seis meses de seguimento, respetivamente. 237

Num estudo observacional prospectivo, com uma amostra de 100 adultos infetados por
SARS-CoV-2 (33% hospitalizados e 67% seguidos em ambulatdrio), foi avaliada a
presenca de lesdo miocardica através da realizacdo de ressonancia magnética (RM)
cardiaca. Foi identificada inflamagao do miocardio persistente em 60% dos doentes, até
dois e trés meses apds o diagndstico, independentemente da presenca de
comorbilidades prévias ou da gravidade da doenca aguda. Contudo, a consisténcia e

reprodutibilidade destes resultados é discutivel. &

Secundariamente a infecdo viral, é possivel observar-se um envolvimento cardiaco
direto, sob a forma de fibrose e cicatrizes no miocardio - identificadas através de RM
cardiaca - podendo traduzir-se em possiveis focos de arritmias de reentrada. Ademais,
ja foram descritas formas de disfungao autondmica apds a doenga viral, nomeadamente,
a POTS, e a taquicardia sinusal inapropriada, secundarias a uma modulagao

adrenérgica.6%%3

= Sequelas Neuroldgicas

Uma vasta gama de sintomas neurolégicos tem sido associada ao COVID-Longo, como a
mialgia difusa, perturbacdes do sono, disautonomia e cefaleias tipo-enxaqueca, de novo

ou persistentes. 1’

As alteracoes do olfato e do paladar, podem persistir até seis meses apds alta hospitalar,

mesmo apds a resolugdo de outros sintomas, em 11% e 9% dos doentes,
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respetivamente. %° De realcar o facto de fatores como o género, idade e IMC n3o serem
preditores de disturbios olfativos. O mecanismo pelo qual o SARS-CoV-2 induz estas
alteracdes, pode estar relacionado com uma afecao direta dos 6rgaos sensoriais, onde
sdo expressas duas proteinas utilizadas pelo virus para infetar as células humanas, tanto
ao nivel do epitélio olfativo (recetores da ECA2 e TPMRSS2), como na lingua e boca

(recetores da ECA2). 6

A disfunc¢do cognitiva, nomeadamente sob a forma de brain fog, que se pode manifestar
por défices de concentracdo, memadria, compreensdo oral e/ou disfun¢do executiva,

caracteriza-se tanto por um padr3o constante, como, por flutuacdes temporais.

Tal como se verifica noutras doengas criticas, complica¢des graves de uma infecdo aguda
por SARS-CoV-2, como por exemplo, AVCs isquémicos ou hemorragicos, encefalopatia
hipoxico-isquémica, sindrome de encefalopatia posterior reversivel, ou encefalomielite
disseminada aguda, podem originar défices neurolégicos persistentes, ou mesmo
permanentes, com necessidade de reabilitacdo prolongada. ” Além disso, a miopatia e
polineuropatia do doente critico, secundaria a doenca aguda ou a utilizacdo farmacos
bloqueadores neuromusculares, podem ser responsaveis pela persisténcia de sintomas

residuais durante semana a meses. 38

Doengas neuroldgicas graves sdao raras e habitualmente atribuiveis a mecanismos
patogénicos indiretos, como a resposta inflamatdria sistémica e/ou autoimune. A
sindrome de Guillain-Barré é uma reconhecida complicac¢do tardia da infecdo por SARS-
CoV-2, traduzindo um possivel envolvimento imunomediado do sistema nervoso
periférico. % Além disso, a sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia, também
denominada sindrome de Kinsbourne, e a mielite transversa aguda, sdo duas outras

complicagbes neuroldgicas ja associadas a COVID-19. 6768

Biomarcadores de lesdo cerebral, como o aumento dos niveis séricos do neurofilamento
de cadeia leve (NfL), especifico de lesdo intra-axonal, e de proteina acida fibrilar glial
(GFAp), especifica de ativacdo/lesdo dos astrdcitos, foram identificados em doentes com
COVID-19, independentemente da sua gravidade. Contudo, no grupo de doentes graves
(admitidos em UCI), observou-se um decréscimo nos niveis plasmaticos de GFAp ao

longo do tempo, em oposicdo ao aumento sustentado dos niveis de NfL (Figura 7),
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suportando a hipdtese de uma possivel ativacdo astrocitaria como resposta inicial a um
insulto do sistema nervoso central (SNC), seguida de uma lesdo axonal progressiva e
mais prolongada. 70
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Figura 7 | Relagdo entre as concentragdes plasmaticas de GFAp e NfL e o inicio dos sintomas de COVID-

19.7°

= Sequelas Psiquiatricas

Individuos com COVID-19 podem experienciar diversos sintomas psiquiatricos, tanto
persistentes como de novo, surgindo meses apds a infecdo inicial. ’* Os mecanismos
subjacentes sdo multifatoriais, podendo englobar efeitos diretos da infecdo viral,
resposta imunoldgica, a utilizacdo de corticosterdides, o internamento em UCI, o

isolamento social, e o estigma. 72

Num estudo prospectivo realizado em Itdlia, que acompanhou cerca de 400 doentes
com COVID-19, um més apds terem alta hospitalar, foi possivel diagnosticar pelo menos
uma sequela psiquiatrica - depressdo, perturbacdo de stress pds-traumatico (PSPT),
insdnia ou sintomatologia obsessivo-compulsiva - em mais de metade dos doentes
(56%). Algo de significativo a destacar foi a presenga de sintomas de PSPT, em cerca de

30% dos doentes, um més apds alta hospitalar. 73

Num estudo de larga escala realizado nos Estados Unidos da América, que analisou
dados de mais de 44.000 doentes com COVID-19, a probabilidade global de diagndstico
de uma nova doenga psiquiatrica durante os trés meses seguintes ao diagndstico foi
estimada em 5,8% (sendo, em especifico, de 4,7% para ansiedade; 2% para perturbacao
do humor; 1,9% para insénia; 4,7% para deméncia, se idade superior ou igual 65 anos).
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Estes resultados sdo significativamente superiores aos apurados em estudos
controlados de doentes diagnosticados com gripe, ou com outras infecées do trato

respiratorio. 74

Tendo em consideragdo um seguimento de seis meses apds doenca aguda, cerca de um
quarto dos doentes previamente hospitalizados, apresentava ansiedade, depressao ou

disturbios do sono. 4°

= Sequelas Enddcrinas

Relativamente a complicagdes enddcrinas, pode observar-se estados de hiperglicémia
de novo, assim como descompensacfes agudas de diabetes mellitus (DM),
nomeadamente sob a forma de cetoacidose diabética, tanto em doentes com DM tipo
1, como DM tipo 2, semanas a meses apods a resolugao do quadro agudo de COVID-19.
Para além dos efeitos iatrogénicos secundarios a utilizacdo de corticosterdides, outros
mecanismos ja propostos para explicar a hiperglicemia apds a infeg¢dao incluem,
insulinorresisténcia, secunddria ao estado inflamatério, e diminuicdo da secrecdao de
insulina, devido aos efeitos diretos ou indiretos do virus sobre as células

pancredticas.”?

Encontram-se também reportados casos de tiroidite subaguda semanas apds a doenca,
assim como o surgimento de tiroidite de Hashimoto e doenca de Graves, possivelmente

secundaria a uma ativa¢do imunitaria, desencadeada pela infe¢do. %77

Além disso, verifica-se um risco aumentado de osteoporose, devido ao estado
inflamatorio promovido pela doenca, a utilizacdo de corticosterdides, a imobilizacao

prolongada e a défices de vitamina D. 78

= Sequelas Renais

A nivel renal, é reportado que cerca de 5% de todos os doentes hospitalizados e entre
20 e 31% dos internados em UCI com COVID-19, apresentam lesdo renal aguda (LRA)
grave, com necessidade de terapéutica de substituicdo renal (didlise). Verificou-se,
ainda, que entre os doentes internados UCI que sobreviveram, 84% apresentou uma
recuperacado da funcdo renal, aos dois meses de seguimento, ndo necessitando de

terapéutica dialitica. 7>
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Por outro lado, de um grupo de 1016 doentes sem LRA aguda e taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) normal, durante a fase aguda da doenca, observou-se uma
reducdo TFGe, definida como inferior a 90 mL/min/1,73m?, em 13% dos doentes, seis

meses ap0s a alta hospitalar. #°

= Sequelas Pedidtricas

Apesar da COVID-19 grave ser menos comum em criangas, relativamente a popula¢do
adulta, pelo menos duas consequéncias a longo-prazo foram descritas apds uma infe¢ao
aguda grave a SARS-CoV-2, a MIS-C e COVID Longo, podendo ambas surgir em criancas
inicialmente assintomaticas. 8! A primeira condi¢do é mais rara, ocorrendo em menos
de 0.01% das criangas infetadas, contudo, de maior gravidade, visto que 68% dos casos

requerem internamento em Unidades de Cuidados Intensivos. 8

Segundo o CDC, MIS-C define-se pela presenca de febre com duracdo superior a 24h,
elevacdo dos parametros inflamatdrios e disfuncdo multipla de drgaos (compromisso de
pelo menos dois dos seguintes sistemas organicos: cardiaco, renal, respiratério,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatoldgico ou neurolédgico), com necessidade de
hospitalizagdao. Ocorre em individuos com idade inferior a 21 anos, e tipicamente com
mais de sete anos, que apresentem infe¢cdo aguda ou prévia a SARS-CoV-2
(habitualmente trés a seis semanas apds a infecdo aguda). Clinicamente pode
apresentar-se com febre, dor abdominal, vémitos, diarreia, exantema, lesGes
mucocutaneas ou hipotensdo. O diagndstico implica a exclusdo de outras patologias
plausiveis, nomeadamente, a sindrome do choque téxico ou a doenga de Kawasaki, uma
vasculite de vasos de médio calibre, que ocorre sobretudo em criancas com idade
inferior a cinco anos, mas que, tal como a MIS-C, pode associar-se a aneurismas das
artérias coronarias e a complicagdes neuroldgicas, como cefaleias, acidentes vasculares

cerebrais ou convulsdes. 8384
6. Diagndstico

De acordo com as recomendacdes do NICE, é importante excluir outros diagndsticos
agudos ou urgentes, como tromboembolismo pulmonar, angina ou pericardite. Além

disso, disturbios eletroliticos, hormonais, hematoldgicos, como anemia e défice de
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ferro, assim como, um conjunto de patologias reumatolégicas constituem possiveis

diagndsticos alternativos. 41

Assim como outras condicdes médicas frequentes na pratica clinica, como a
fibromialgia, enxaqueca e sindrome do intestino irritdvel, o diagndstico de COVID Longo
assenta na presenc¢a de um conjunto de sintomas subjetivos, e na exclusdao de outras
patologias que podem igualmente explicar o quadro apresentado, ndo existindo testes
ou biomarcadores confirmatérios que possam ser usados na pratica clinica. Revela-se
crucial, portanto, que médicos e outros profissionais de saude estejam familiarizados
com esta entidade clinica, adotando uma visdo holistica do doente, de forma a serem

capazes de realizar um diagndstico atempado. 1°

Segundo a norma de orientacdo clinica da Direcdo Geral de Saude (DGS), emitida em
marco de 2022, a avaliacdo analitica ndo estd preconizada por rotina, devendo ser
determinada pela gravidade e alteragGes analiticas registadas durante a doenca aguda,

assim como pela sintomatologia presente. &

7. Tratamento

A grande diversidade de apresentacGes clinicas contribui para um grau de incerteza

diagndstica, criando inerentes desafios a sua abordagem. 4

= Reabilitacdo e Suporte psicoldgico

Considerando o grupo de doentes internados com pneumonia COVID-19 e que
receberam cuidados de suporte ventilatério, invasivos ou nao-invasivos, estes devem
ser referenciados a programas de reabilitacdo especificos, visando, em primeira
instancia, uma melhoria funcional, sobretudo a nivel respiratério; sem menosprezar a
recuperacdo cognitiva, permitindo uma melhoria global da sua qualidade de vida,
devendo ser ponderada a referenciagdo a servicos de reabilitagdo adicionais, como

terapia ocupacional, terapias psicoldgicas ou psicoterapia. >

Atualmente, existe uma investigacdo em curso relativamente a eficacia de programas
de reabilitacdo precoce (iniciados durante o internamento) na recuperacao funcional

destes doentes, destacando-se os ensaios clinicos RECOVER-19 e COREG Extension
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Study. 887 Estes, encontram-se validados como seguros e eficazes em doentes criticos

com sindrome de dificuldade respiratéria aguda. &

Do ponto de visto nutricional, segundo a literatura, apés um periodo de intubacao
orotraqueal, cerca de metade dos doentes revela um determinado grau de disfagia,
requerendo altera¢des dietéticas ou mesmo a adogdao de uma alimentagao entérica por
sonda. # Estes dados sugerem que tanto o suporte nutricional, como a reabilitacdo da

degluticdo s3o fatores determinantes na recuperacdo deste grupo de doentes. >*

Deste modo, todos os doentes diagnosticados com COVID Longo devem receber
cuidados de suporte ndo apenas do ponto de vista fisico, como também do foro
psicoldgico, integrados numa abordagem multidisciplinar, que envolva médicos de

familia, psicélogos, fisioterapeutas, dietistas e outros médicos especialistas. *

=  Tratamento farmacologico

Atualmente, ndo existe qualquer medicamento aprovado para o tratamento de Covid
Longo. Decorrem, no entanto, diversos ensaios clinicos aleatorizados com o intuito de
testar a eficdcia de diversas classes farmacolégicas, como anti-inflamatodrios,
antitrombéticos, corticosterdides, imunossupressores ou suplementos dietéticos, no
tratamento desta patologia. °° A destacar, o estudo STIMULATE-ICP, realizado no Reino
Unido, que se propde a testar a eficdcia da colchicina, rivaroxabano e de uma
combinagdo de anti-histaminicos (famotidina e loratadina), na reducdo de

sintomatologia fisica e psicoldgica que caracteriza esta entidade clinica. *

No final de 2021, a US Food and Drug Administration aprovou a utilizacdo de emergéncia
de dois antivirais orais para o tratamento de infecdo aguda por SARS-CoV-2, o
molnupiravir (Lagevrio®), e uma associacdo de nirmatrelvir com ritonavir (Paxlovid®). °2
No final de 2022, foram publicados resultados preliminares de um estudo observacional
retrospetivo, no qual se constatou que, em doentes com doenca aguda e com pelo
menos um fator de risco de progressdo para doenca grave, o tratamento com
nirmatrelvir associou-se a redugao do risco absoluto de sequelas de COVID-19 de 2,3%

a trés meses, sendo estes resultados independentes do estado vacinal do doente (Figura

8) 92
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Figura 8 | Probabilidade de sobrevivéncia a sequelas pds-agudas de COVID-19 no grupo de doentes
tratado com nirmatrelvir e no grupo de controlo. 2

A aplicacdo desta terapéutica antiviral (nirmatrelvir em associagdo com ritonavir) a
doentes com sintomas compativeis com COVID Longo, serd objeto de estudo de um
ensaio clinico prospetivo aleatorizado e controlado com placebo, a iniciar durante 2023

(NCT05595369). %3

8. Seguimento de doentes com COVID-19

Segundo as recomendacdes do NICE, deve ser oferecida a possibilidade de uma consulta
médica a doentes que manifestem preocupacao pela persisténcia de sintomas, durante
mais de quatro semanas apds o inicio da doenca aguda. Isto revela-se particularmente
importante em grupos vulneraveis, nomeadamente, doentes hospitalizados com
doenca aguda grave (incluindo pneumonia com critérios de gravidade e internamento
em UCI) e doentes idosos, com multiplas comorbilidades ou com baixa capacidade
funcional), a quem deve ser marcada uma consulta de seguimento quatro a seis
semanas apos alta hospitalar. Nesta, deve ser avaliada a progressao dos sintomas, e o
surgimento de sequelas, sobretudo, a nivel respiratério, cardiovascular,
tromboembdlico, renal ou psiquiatrico aferindo-se, também, a necessidade de
reabilitagdo (Figura 9). # Estas orienta¢des encontram-se alinhadas com as preconizadas
pela DGS, que sugere a realizacdo de uma avaliacdo clinica inicial, por teleconsulta, entre
guatro e seis semanas apds o inicio da infecdo aguda, em individuos com risco de
evolucdo para Condi¢cdo pds-COVID-19/COVID Longo, apds a qual podera ser agendada
uma consulta presencial (entre as seis e as oito semanas ap0os inicio da fase aguda), caso

apresentem sintomatologia persistente, progressiva ou de novo (Figura 10). &

30


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05595369

Considerando o grupo de doentes hospitalizados durante a fase aguda de doencga, de
acordo com a British Thoracic Society, independentemente da gravidade da doenca
aguda e da necessidade de internamento em UCI, é recomendada a realizacdo de uma
radiografia toracica 12 semanas apds o inicio dos sintomas, devendo também ser
considerada a requisicdo de provas de funcdo respiratéria (PFR), 6MWT, colheita de
expetoracdo ou ecocardiograma, de acordo com a avaliacdo clinica (Figura 9). Apods esta
avaliacdo inicial, podem ser solicitados outros exames complementares, como TC de
térax de alta resoluc¢do, angio-TC de térax; ou ser dada alta do seguimento. °* Em
doentes com complicacées cardiovasculares durante a infecdo aguda, ou sintomatologia
cardiaca persistente, pode ser considerada a realizacdo de eletrocardiogramas e

ecocardiogramas seriados entre as quatro e as 12 semanas. %

Pulmonar/cardiovascular

Avaliagdo sintomatica em consulta

de seguimento virtual/presencial as

4-6 semanas e as 12 semanas apos
alta hospitalar

|

Dispneia/Oxigenoterapia suplementar persistente
Considerar 6MWT, PFR, RX do tdrax,
investigagdo de embolia pulmonar,
ecocardiograma e TC alta resolugdo
toracica, se indicado

S~ | f k "
Hematologia Tl }J&a & e Neuropsiquiatria

Considerar tromboprofilaxia 0 P 2 -7 Restrelo de snsladare
e @ depressdo, PSPT, perturbacGes
. do sono e disfungdo cognitiva

prolongada em doentes de alto W ofte
risco de acordo com uma e L
- ' . e 93 S
% : | E - )

decisdo partilhada
Cuidados de Satude Primarios
Seguimento precoce pela Nefrologia

de doentes com COVID-19 e LRA, Considerar reabilitagdo precoce
apos alta hospitalar Promog3o da literacia do doente
Considerar inclusdo em ensaios clinicos

Figura 9 | Abordagem multidisciplinar no seguimento do doente com COVID-19, com respetivas
recomendacdes. RX, radiografia; EP, embolia pulmonar (adaptado). %’

A DGS define, ainda, alguns sinais de alarme que devem motivar uma referenciacdo para
o Servico de urgéncia, como: dispneia subita ou em repouso; febre de novo associada a
dor toracica com caracteristicas pleuriticas; toracalgia pleuritica e/ou toracalgia com
caracteristicas de angor; alteracao do estado de consciéncia; défices neuroldgicos focais,
de novo; cefaleia subita e intensa; ou sintomas psiquidtricos graves, com risco de suicidio

(Figura 10). &

31



Cuidados de satde primarios Cuidados hospitalares

1* avaliagdao
(contacto remoto)*
4-6 semanas
apés inicio da fase aguda Servigo de
da i urgéncia
l B coniea eI
2* avaliagao
(presencial)*
6-8 semanas
apés inicio da fase aguda Consulta
5 . externa

l S ebeakscies SRS
'
3° avaliagdo |

(presencial)*
Apés as 12 semanas desde o |
inicio da fase aguda
Reabilitagdo |
| cuidados de satde primarios, |
sisterma convencionado ou

| cuidados hospitalares |

Autocuidados,
retoma progressiva as atividades de vida diaria e
adogao de habitos de vida saudaveis

Figura 10 | Circuito assistencial do individuo com suspeita de Condigdo pés-COVID-19. &°

9. Progndstico COVID Longo

Em termos de prognodstico de COVID Longo, além da sintomatologia prolongada, a
evidéncia existente, apesar de escassa, sugere que a maioria dos doentes apresenta um

bom prognéstico, ndo estando reportadas complicacdes adicionais ou fatalidades. >3

10. Oxigenoterapia Hiperbarica (OTHB)

10.1 Definicao

Segundo a Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS), a oxigenoterapia
hiperbdrica (OTHB) é definida como um procedimento no qual o individuo inala oxigénio
a quase 100% de forma intermitente, no interior de uma camara hiperbarica,
pressurizada acima da pressao ao nivel do mar (1 atmosfera absoluta [ATA]). Para fins
terapéuticos, a pressao deverd ser igual ou superior a 1,4 ATA, enquanto o doente
respira oxigénio perto dos 100% (ndo inferior a 99,0%). Dependendo da indicagdo
clinica, pode ser considerada terapéutica de primeira linha, ou como adjuvante a

intervencdes farmacoldgicas ou cirdrgicas. °
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De salientar que respirar oxigénio a quase 100% a uma pressao de 1 atmosfera, assim
como a exposicdo de partes isoladas do corpo a 100% de oxigénio, ndo constituem

OTHB. %

10.2 Camara Hiperbarica

De acordo com a National Fire Protection Association, existem trés classes de camaras
hiperbdaricas, de acordo com o limite de ocupagao das mesmas, duas das quais validadas
para utilizacdo clinica: Classe A, para pelo menos duas pessoas (incluindo doentes e
profissionais de saude), e Classe B, para utilizagdo individual (Figura 11). Enquanto na
primeira, os doentes respiram através de uma mascara facial, tubo endotraqueal ou
tenda cefdlica, na segunda, o doente respira oxigénio a quase 100%, diretamente da
cdmara. ¥ Sendo o risco de propagacdo viral ao nivel das cdmaras individuais
negligencidvel, estas sdo consideradas a opcdo preferencial para o tratamento de

doentes com COVID-19. %8

Em Portugal continental, existem quatro unidades de saude a dispor de camaras
hiperbaricas, duas publicas, o Hospital Pedro Hispano (Matosinhos) e o Centro de
Medicina Subaquatica e Hiperbarica, pertencente a Marinha (Lisboa); e duas privadas, o
Centro Hiperbdrico de Cascais e o Hospital Particular do Algarve. A nivel insular, a existe

uma cadmara na Madeira (Hospital Central do Funchal), e trés nos Acores (llha de Sao

Miguel, Ilha do Faial e Ilha das Flores). %1%

Figura 11 | Camara hiperbarica Classe A (esquerda); e Classe B (direita), pertencente ao Centro
Hiperbarico de Cascais. 1001

No interior da cdmara, estes doentes encontram-se sempre monitorizados, através de,

pelo menos, eletrocardiograma, oximetria de pulso e monitorizacdo de temperatura. %
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10.3 Principios Fisiologicos

Em condicBes normobaricas, a pressao exercida sobre o corpo humano, ao nivel do mar,
corresponde a 1 ATA, que equivale a 760 mmHg (unidade de medida habitualmente
utilizada em aplicagdes médicas). A este nivel, a quantidade de oxigénio dissolvido no
sangue é insignificante, equivalendo a cerca de 0.3 mL de oxigénio por 100 mL de
sangue, sendo este maioritariamente transportado ligado a hemoglobina (até 99%). 12
O conteldo de oxigénio no sangue arterial (CaO;) é calculado através da seguinte

férmula:

Ca0; (mL/dL) = (Hemoglobina [g/dL] x 1.37 x Sa03) + (0.003 x PaO; [mmHg])

Pela formula apresentada, é evidente que o conteudo de oxigénio dissolvido pode ser
aumentado de forma independente do nivel de hemoglobina, através apenas do
aumento da pressdo parcial do oxigénio inspirado. %19 Segundo a Lei de Dalton, a
pressdo total exercida por uma mistura de gases é igual a soma das pressdes parciais
dos gases que a constituem. Assim, a pressao parcial define-se como a pressao que seria
exercida por um gas, caso, isoladamente, este ocupasse a totalidade do volume da
mistura de gases, a mesma temperatura (P: = P1+ P2+ P3, onde P: é a pressdo total da
mistura de gases; P1, P, e P3 as pressdes parciais dos gases individualmente). Deste
modo, a inalagdo de oxigénio a 100%, sob condi¢des hiperbaricas, traduz-se no aumento

das pressdes parciais de O; alveolar (Pa0y). 14

Além disso, segundo a Lei de Henry, a concentracdo de gas dissolvido num liquido é
proporcional a pressdo parcial desse gas acima da solu¢gdo em questdo. Aplicando esta
premissa a OTHB, o aumenta da PaO; ambiente, e consequentemente, pulmonar,

aumenta, por seu turno, a quantidade de oxigénio livre dissolvido no sangue (Figura 12).

101,105

Capillary in COVID-19 Patient Capillary in COVID-19 Patient Treated with Novel Therapies to Raise O,

Venous
Outflow

Venous Arterial
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Arterial
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Lo 12,

Figura 12| Representagdo do transporte sérico de moléculas de oxigénio até aos tecidos periféricos, num
doente com COVID-19 (esquerda); e efeito da oxigenoterapia hiperbarica no aumento dos niveis de
oxigénio no sangue (direita). Hb, hemoglobina; O, oxigénio. 1%
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Sendo o ar ambiente constituido por, aproximadamente, 21% de oxigénio, a Pa0O; é
estimada em 160 mmHg, ao nivel do mar. Sob condi¢es hiperbdricas, tipicamente 2,5
ATA para OTHB, a pressao parcial de oxigénio no sangue alcancaria, teoricamente, os
2000 mmHg, sendo criado um gradiente de difusdo entre os capilares sanguineos e os
tecidos, que explica o aumento da entrega de oxigénio a nivel periférico. %2 Contudo,
até alcancar os tecidos, a PaO; sofre uma reducdo fisioldgica ao atravessar certas
resisténcias, destacando-se a nivel alveolar, o espaco morto e a mistura entre gases
inspirados e expirados, culminando numa PAQO; alveolar de aproximadamente 1200
mmHg (Figura 13). 106
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Figura 13| Redugdo das pressdes parciais de oxigénio a diferentes niveis das vias aéreas, artérias e tecidos,
sob diferentes pressdes atmosféricas e diferentes niveis de oxigénio inalado. ATA, atmosferas absolutas;
PO2, pressado parcial de oxigénio; PAO2, pressao parcial de oxigénio nos alvéolos; Pa02, pressao parcial
de oxigénio nas artérias; PtO2, pressdo parcial de oxigénio nos tecidos; Pm02, pressdo parcial de oxigénio
na mitocéndria. 1%

10.4 IndicagGes Terapéuticas

Atualmente, segundo as mais recentes indicagdes da UHMS (2019), a OTHB encontra-se
aprovada para as seguintes patologias: embolia gasosa/aérea, insuficiéncias arteriais
(oclusdo da artéria central da retina, cicatrizacdo de feridas, como ulceras de pé
diabético), intoxicacdo por monéxido de carbono, mionecroses clostridiais (gangrena

gasosa), viabilizacdo de enxertos cutaneos e de retalhos musculo-cutdneos

comprometidos, sindrome compartimental, sindrome de esmagamento, doenca de
descompressdo/acidente descompressivo, radionecrose éssea e de tecidos moles,

surdez neurossensorial subita idiopatica, abcessos intracranianos, infe¢des
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necrotizantes dos tecidos moles, osteomielite refrataria (incluindo otite externa

maligna), anemia grave e queimaduras. >

10.5 Racional da aplicagdo de OTHB a doentes com COVID-19

=  Recuperacdo de niveis adequados de oxigénio no sangue e tecidos

Uma possivel hipdtese para a grande variedade de sintomas que caracteriza o COVID
Longo é a hipoxia tecidular prolongada, um denominador comum a varias das patologias
aprovadas para o tratamento com OTHB. Esta terapéutica encontra-se atualmente
validada para um conjunto de patologias que cursam com hipoxémia ou hipoxia de
6rgdo critica, nomeadamente, a anemia grave, embolia gasosa, doenca de

descompress3o e intoxicagdo por mondxido de carbono. 107108

A fisiopatologia da COVID-19 critica assenta num estado de hipoxémia profunda e
subsequente hipoxia tecidual, causadas por pneumonia, muitas vezes bilateral, que se
pode agravar com insuficiéncia respiratoria, e culminar em SDRA, a principal causa de
morte por COVID-19. Em particular, existe evidéncia robusta quanto a relacdo
fisiopatoldgica entre a hipoxia cerebral, e a sintomatologia do foro neuroldgico que
caracteriza tanto a COVID-19 aguda, como o COVID Longo, uma associagao suportada,
ainda, pela sobreposicao clinica com duas das patologias que mais frequentemente
cursam com hipoxia cerebral, como a intoxicacdo por monéxido de carbono e a hipoxia
hipobdrica associada a altitude (Tabela 1). 1% Além disso, foi demonstrada a seguranca
e eficacia da OTHB no tratamento de doentes com SFC, uma entidade com reconhecidas

semelhancas clinicas com COVID Longo. 109110
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Tabela 1 | Principais sintomas neurolégicos associados a intoxicagdo por mondxido de carbono, hipoxia
hipobarica associada a altitude, e COVID-19/Condi¢do pds-COVID-19 (adaptado). ¢

Intoxicagdao por mondxido de  Hipoxia hipobdrica associada a COVID-19/Condig3o pés-
carbono ligeira altitude COVID-19
Fadiga, letargia Perturbagdes visuais Anosmia

Cefaleias Cefaleias Fadiga
Parestesias Fadiga, letargia Cefaleias
Brain Fog Nauseas, tonturas Dispneia
Nauseas, tonturas Perturbac¢do da motricidade Brain Fog
fina
Perturbagdes do sono AlteragGes de personalidade e Alteragdes do estado de
humor consciéncia
PalpitagcGes Disfungdo sensorial Nauseas, tonturas
Perturbagdes visuais Confusdo Palpitagdes
Perda de consciéncia Perda de consciéncia Perturbagdes do sono

Sintomas neuropsicolégicos

Em situacdes de COVID-19 aguda, a terapéutica de suporte respiratério e ventilatério
sdo procedimentos padronizados na abordagem destes doentes. 1! Segundo uma meta-
analise, entre doentes hospitalizados com COVID-19 com necessidade de terapéutica de
suporte, quase 39% recebeu oxigenoterapia suplementar por 6éculos nasais, 7%
ventilacdo ndo invasiva, 28,7% ventilacdo invasiva, e cerca de 1% oxigenacdo por
membrana extracorporal. 1*2 Apesar de tanto o suporte ventilatério como a OTHB serem
capazes de elevar os niveis de oxigénio arterial, com subsequente melhoria da
oxigenacgao dos tecidos, a agdo combinada da hiperdxia e pressao hiperbdrica promove
ainda uma ativagdo de genes com fungdes citoprotetoras e promotores de crescimento
(Nrf2, HSPA1A, MT1A e FOS), em células endoteliais, dependente de uma pressado e
concentracdo de oxigénio elevada. Por seu turno, é desencadeado um conjunto de
processos regenerativos como, a mobilizacdo de fatores antiapoptdticos e anti-
inflamatdrios, promocdo de angiogénese, neurogénese, recuperacdo da funcao

mitocondrial e proliferacdo de células estaminais. 113

De destacar também o conceito de divida de oxigénio, descrito originalmente em
estudos de fisiologia do exercicio fisico, e que se refere ao calculo da diferenga entre as
necessidades minimas para os tecidos manterem um metabolismo aerdbio, e o oxigénio
disponivel. 141> Em condicBes de perfusdo normais, os tecidos e érgdos extraem, em
média, 5 a 6 mL de oxigénio por cada dL de fluxo sanguineo, sendo estas necessidades

superiores em 6rgdos como o coracdo, o cérebro e a retina. '® Quando este
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fornecimento se torna deficitario, é estabelecido uma divida de oxigénio progressiva e
cumulativa, sendo necesséria a adog¢do de vias de glicdlise anaerdbias pelos tecidos. 1*°
Encontrando-se ja descrito em situacdes de choque hemorragico e séptico, anemia
grave e asfixia perinatal, é expectavel que a hipoxémia profunda e prolongada
experienciada por doentes com COVID-19, alguns dos quais sem se apresentarem com
sintomas ou sinais de dificuldade respiratdria ou dispneia (hipoxia silenciosa), produza
uma divida de oxigénio. '>'17 A capacidade de reverter eficazmente este processo
através da OTHB encontra-se demonstrada em casos de anemia grave. Neste contexto,
considerando, por exemplo, a administracdo de oxigénio a 100% a uma pressao de 3
ATA, é possivel aumentar a quantidade de oxigénio dissolvido no sangue até
aproximadamente 6 mL por dL, suficiente para assegurar as necessidades celulares
basais, sem qualquer contributo da fracdo de oxigénio transportada pela hemoglobina.
Contudo, ndo existe ainda evidéncia direta da eficacia da OTHB na reversdo deste

processo, em doentes com COVID-19. 116

=  Reducdo dainflamacdo secunddria a reposta imune exagerada

Doentes com COVID-19 podem apresentar niveis aumentados de IL-1B, interferdo (IFN),
TNF-a, IL-2R e IL-6, que se correlacionam positivamente com a gravidade da doenga e
mortalidade. A resposta inflamatéria exagerada associada a doenca grave,
nomeadamente sob a forma de tempestade de citocinas, é responsavel pela apoptose
de células endoteliais, afetando sobretudo a integridade da microvasculatura pulmonar,
por aumento da permeabilidade capilar, assim como da barreira epitelial dos alvéolos,
culminando em edema alveolar, e consequente hipoxémia. Além disso, o rapido
aumento de citocinas e quimiocinas em circulacdo é responsavel por atrair um nimero
significativo de neutréfilos e macréfagos, contribuindo para a formagao de infiltrados

inflamatdrios exuberantes, com resultante lesdo pulmonar. 118

Segundo alguns estudos, a OTHB revela capacidade de atenuar a cascata inflamatéria
gerada por diversos estados patolégicos, como demonstrado em casos de pancreatite
aguda, sépsis ou doenga inflamatdria intestinal (indicacdes off-label de OTHB),
nomeadamente ao inibir a producdo de TNF-a, e ao reduzir a producdo de IL-1B e IL-6,

algumas das citocinas pré-inflamatdrias envolvidas na fisiopatologia da COVID-19. 118
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=  Mobilizacdo de células estaminais hematopoiéticas

Como descrito anteriormente, a OTHB promove a mobilizacdo de células estaminais
hematopoiéticas, estando relatado na literatura a sua capacidade de contrariar a
resposta inflamatéria. '° Por outro lado, apesar de n3o existir evidéncia clinica
relativamente ao efeito desta terapéutica sobre as células estaminais mesenquimais
(MSC), um estudo pré-clinico demonstrou um aumento in vitro de MSC em células
humanas, apds exposicdo a oxigenoterapia hiperbarica. 12° As MSC apresentam uma
funcdo anti-inflamatdria e reguladora da imunidade, podendo inibir a secrecdo de
citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-1, TNF-qa, IL-6, IL-12, e IFN-y, reduzindo, desta

forma, a ocorréncia de tempestades de citocinas. 1!

=  Promocdo de neuroplasticidade

Foi demonstrado que a OTHB revela capacidade de induzir neuroplasticidade, com
melhorias significativas na funcdo cognitiva, meses a anos apds o insulto agudo,
nomeadamente em doentes com sequelas de AVC, suportando a sua aplicabilidade ao

tratamento de sintomas neurolégicos de COVID Longo. 1?2

10.6 OTHB aplicada ao COVID Longo
Até a data, encontram-se publicados trés estudos relativamente a aplicacdo da OTHB
em doentes com COVID Longo, que avaliam a eficacia desta terapéutica na reversdo da

fadiga, sintomas cognitivos e cardiorrespiratdrios (Tabela 2).

Robbins T et al. ® reportou, em dezembro de 2021, um estudo observacional
retrospetivo a dez doentes com fadiga de novo secundaria a infecdo por SARS-CoV-2 e
com duragdo superior a 12 semanas, e respetiva resposta ao tratamento com OTHB. O
esquema utilizado foi dez sessdes de OTHB a 2,4 ATA, durante 12 dias, cada uma com
uma duracdo de 105 minutos (com intervalos de cinco min de interrupcdo, a cada 30
min de exposicdo a oxigénio a 100%). Os outcomes em estudo foram a fadiga,
guantificada segundo a Chalder fatigue scale (CFQ), e a funcdo cognitiva, segundo a
ferramenta NeuroTrax, que avalia a cognicdo global, memdria, funcdo executiva,

atencdo, velocidade de processamento de informacao, funcao visual-espacial, funcao
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verbal e skills motoras; tendo sido avaliados antes de se iniciar o tratamento (D1), e apds

a sua conclusdo (D10).

Foi observada uma melhoria estaticamente significativa ao nivel da CFQ (p=0.0059),
cognicdo global (p=0.0137), funcdo executiva (p=0.0039), atencdo (p=0.0020),
velocidade de processamento de informacgdo (p=0.0059) e fungdo verbal (p=0.0098)
(Figura 14). Estes resultados, estatistica e clinicamente significativos, sugerem um
possivel beneficio da OTHB em sintomas frequentemente relacionados com COVID
Longo, como é o caso da fadiga e o brain fog. Além disso, ndo foram reportados
guaisquer efeitos adversos durante, ou imediatamente apds o tratamento. Como
limitacOes, a destacar a amostra reduzida (10 doentes) e a auséncia de seguimento

destes doentes, findo o tratamento.
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Figura 14 | Resultados das escalas em estudo ao 12 (before) e 102 (after) dia de OTHB. ¢

Bhaiyat AM et al. ’ reportou, em fevereiro 2022, um caso clinico de um doente do sexo
masculino, de 55 anos, internado durante cerca de um més por COVID-19 grave. Durante
o internamento desenvolveu uma sindrome respiratéria aguda secundaria a
pneumonite, tendo recebido terapéutica de suporte com oxigénio de alto fluxo durante
uma semana. Posteriormente, cerca de seis semanas apos o diagndstico de COVID-19,
desenvolveu um tromboembolismo pulmonar, tendo sido medicado com rivaroxabano.
Por persisténcia de sintomas compativeis com COVID Longo, trés meses apds a infegao

aguda, nomeadamente, problemas de memdria, agravamento da capacidade de
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multitarefa, fadiga, sensacdo de pouca energia, dispneia de esforco, e declinio da
condicdo fisica, foi proposto para um esquema de OTHB. Este englobou 60 sessdes ao
longo de 12 semanas, cada uma com uma dura¢ao de 90 min de exposi¢ao a oxigénio a
100%, sob uma pressao de 2 ATA (com intervalos de cinco min de interrupgdo, a cada

20 min). Ndo foram reportados efeitos secundarios durante o tratamento.

Antes e apds o tratamento (quatro semanas depois da ultima sessdo de OTHB), foi
realizada uma avaliacdo vasta, que incluiu RM cerebral com estudo de perfusdo e tensor
de difusdo, avaliacdo cognitiva computorizada (NeuroTrax), prova de esforco

cardiopulmonar e PFR.

Ao nivel da avaliagdo neurocognitiva, foi possivel observar-se melhoria da memdria
global (destacando-se a memodria ndo verbal), funcGes executivas, velocidade de
processamento de informacdo, flexibilidade cognitiva e multitarefa;, que se
correlacionou com uma melhoria significativa da perfusao cerebral e da integridade da
microestrutura da substancia branca, objetivada no estudo imagiolégico. Deste modo,
é possivel aferir que uma parte consideravel dos efeitos benéficos desta terapéutica se
deve, de facto, a sua capacidade de induzir neuroplasticidade em areas disfuncionais do

cérebro.

Relativamente a avaliagdo da aptidao fisica, identificou-se um aumento do consumo
maximo de oxigénio durante o exercicio (VO2) em 34%, da capacidade vital forcada (CVF)
em 44%, do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV1) em 23% e do pico
do fluxo expiratério (PFE) em 20,2%. Estes dados correlacionam-se com a recuperagao

da sua performance fisica prévia a doenca.

Zilberman-Itskovich S et al. & reportou, em julho 2022, um ensaio clinico aleatorizado
duplamente cego e controlado com placebo, que avaliou os efeitos da OTHB em 73
doentes com sintomas de COVID-Longo, pelo menos trés meses apds a confirmacado da
infecdo. Entre o grupo OTHB (37 doentes) e o grupo de controlo (36 doentes) ndo se
identificaram diferengas estaticamente significativas nas caracteristicas e sintomas de
base. O outcome primdrio em estudo foi a funcdo cognitiva avaliada através da
ferramenta NeuroTrax, e como outcomes secundarios foi realizado um protocolo de RM

cerebral, avaliagao da qualidade de vida (short form-36), qualidade do sono (Pittsburgh
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Sleep Quality Index), sofrimento psicolégico (Brief Symptom Inventory), intensidade e
impacto da dor (Brief Pain Inventory), olfato; paladar e fungao respiratéria

(espirometria).

O esquema utilizado no grupo OTHB foi 40 sessdes de oxigénio a 100% sob uma pressao
de 2 ATA durante um periodo de dois meses (cinco sessées por semana), cada uma com
uma duracdo de 90 minutos (com intervalos de cinco min de interrupgdo, a cada 20 min
de exposicao a oxigénio a 100%). O grupo de controlo foi exposto a oxigénio a 21% sob
uma pressao de 1,03 ATA. Para além de uma avaliacdo inicial, pré-tratamento, foi
realizado um seguimento dos doentes entre a primeira e a terceira semana apos a ultima

sessao.

Apds o tratamento com OTHB, observaram-se melhorias estaticamente significativas ao
nivel da funcdo cognitiva global, atencdo e funcdo executiva (p = 0,038, p=0,04 e p =
0,05, respetivamente); limitagao fisica (p = 0,023); dominio da energia (p = 0,029); score
global de sono (p = 0,042); sintomas psiquidtricos (p = 0,008), em particular a
somatizacdo e depressao; e impacto da dor (p = 0.001) (Figura 15). Os outcomes clinicos
associaram-se a uma melhoria significativa na perfusdo cerebral (avaliada por RM) e
alteragOes microestruturais nas areas frontais, parietais e limbicas associadas a cognicao
e emocgdes (circunvolucdo supramarginal, area motora suplementar esquerda, insula
direita, circunvolucado pré-central frontal esquerda, circunvolucao frontal medial direita
e corona radiata superior). Ndo se identificou uma diferenca significativa nos efeitos

adversos reportados entre os dois grupos.

Os resultados apresentados indicam que a OTHB pode ter beneficios ao nivel das
funcBes cognitivas/executivas, depressdo, somatizacdo, fadiga, sono e dor, em doentes
com COVID Longo. Este estudo demonstra, ainda, que as melhorias nestes dominios
podem ser atribuidas a um aumento da perfusao e neuroplasticidade cerebral, em areas

associadas a cognicdo e as emocoes.
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Figura 15 | Resultados do questionario realizado aos doentes antes e apds o tratamento, no grupo
submetido a OTHB e no grupo de controlo. SF-36, short form-36; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; BSI-

18, Brief Symptom Inventory; BPI, Brief Pain Inventory ®

Como limitagBes, destacam-se uma amostra relativamente reduzida, ndo definir um

numero 6timo de sessGes de OTHB, e o seguimento dos doentes terminar 3 semanas

apos a ultima sessdo, perdurando a necessidade de resultados a longo-prazo.

Tabela 2 | Resumo dos primeiros estudos sobre a aplicagdo da oxigenoterapia hiperbdrica ao tratamento

de doentes com COVID Longo.

Condig8o

Durag8o dos
sintomas

Tratamento
OTHB

Resultados

Primeiro autor Niimero Idade
de doentes (anos)
Robbins T 10 24-74
Bhaiyat AM 1 55
Zilberman-ltskovich § 73 38-59
(36 grupo de
controlo)

ATA, atmosfera absoluta; F, feminino; M, masculino; OTHB, oxigenoterapia hiperbarica

19, 18

Fadiga de nove secundaria
a infegdo por SARS-CoV-2

Sintomas cognitivos e
cardiorrespiratérios
secundérios a infec8o por
SARS-CoV-2

Sintomas cognitivos
secundarios a infegéo por
SARS-CoV-2, com impacto

funcional

212 semanas
desde a infegéo
aguda

12 semanas desde
ainfec8o aguda

212 semanas
desde a infegéio
aguda

2,4 ATA x 90 min x 10
dias

2,0 ATA x 90 min x 60
dias

2,0 ATA x 90 min x 40
dias

Melhoria da fadiga e de um
conjunto de dominios cognitivos
relacionados com o brain fog

Melhoria da fun¢io cognitiva
associada a melhoria da perfusfo e
integridade da microestrutura
cerebral. Melhoria da fungio
cardiopulmonar, com recuperacio
da performance fisica prévia &
doenga

Melhoria da fun¢8o cognitiva,
depressdo, somatizagdo, fadiga,
sono e dor. Os resultados clinicos
associaram-se a um aumento da
perfusdo e neuroplasticidade
cerebral, em areas associadas a
cognigdo e s emogdes

Atualmente, encontra-se em curso, na Suécia, um ensaio clinico aleatorizado e

controlado com placebo, que se propde a averiguar a eficacia da OTHB no alivio de

sintomas de COVID Longo, num grupo de 80 doentes, durante um periodo de trés meses

de seguimento (NCT04842448). °
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04842448

10.7 Efeitos Adversos e Contraindicagdes

OTHB é considerada um procedimento seguro, sobretudo em esquemas que ndo
excedam as 2h de exposicdo por sessdo, e as 3 ATA de pressdo. Na&o obstante os
multiplos beneficios e aplicacdes da OTHB, existem efeitos secundarios importantes que

podem surgir durante o procedimento, embora raros. 123

De longe, as complicagcdes mais comuns sdo o barotrauma, que apesar de ocorrer mais
frequentemente ao nivel do ouvido médio/timpano, pode também afetar os seios

perinasais, dentes ou pulmdes, e a claustrofobia. 124

Complicagbes raras, mas de maior gravidade resultam da toxicidade do oxigénio
causada pelo stress oxidativo, decorrente das multiplas exposicdes necessarias em
tratamentos crénicos, podendo afetar varios sistemas. A nivel ocular destaca-se a
miopia hiperbarica, habitualmente transitéria e reversivel apds o término das sessdes,
o surgimento de cataratas, e a fibroplasia retrolenticular, também conhecida por
retinopatia da prematuridade. Ao nivel do Sistema Nervoso Central, pode manifestar-se
por crises convulsivas generalizadas (efeito de Paul Bert), quando se atinge uma pressao
parcial de oxigénio excessivamente elevada, como observado durante o tratamento dos
doentes com intoxicacdo por mondxido de carbono; existindo alguns fatores de risco
associados a diminuicdo do limiar epiléptico durante o tratamento, como antecedentes
de epilepsia, hipoglicémia, hipertiroidismo, febre e a interagao farmacoldégica com a
penicilina ou o dissulfiram. Perante os protocolos didrios de OTHB atualmente
preconizados, ndo é expectavel observar-se toxicidade pulmonar. Apenas em casos de
exposicdao prolongada, como no tratamento da doenga de descompressao, esta
toxicidade pode apresentar-se, de forma insidiosa, como um desconforto subesternal
ligeiro que agrava a inspiracao, que pode evoluir para toracalgia pleuritica difusa, tosse,

aperto toracico ou dispneia (efeito Lorrain-Smith). 1%

Atualmente existe apenas uma contraindica¢do absoluta para o tratamento com OTHB,
a existéncia de pneumotdrax ndo tratado, por aumentar o risco de evolucdo para
pneumotdrax hipertensivo. Por outro lado, sdo varias as contraindicacdes relativas,
destacando-se a utilizacdo simultanea de determinados farmacos, como a doxorubicina,

a bleomicina, a cisplatina, o dissulfiram ou a mafenida; a presenca de doencas
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pulmonares restritivas, como doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma, dado o risco
aumentado de hipercapnia e barotrauma pulmonar, respetivamente; e a hipoglicémia

aguda ou diabetes mellitus dependente de insulinoterapia. 12
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Conclusdao

A experiéncia adquirida na abordagem e tratamento de doentes com COVID-19, ao
longo dos ultimos trés anos, aliada a implementacao de programas de vacinacao de larga
escala bem-sucedidos, permitiu que se alcangasse, atualmente, um controlo sobre a
pandemia, mitigando o seu impacto sobre as unidades de saude, traduzido por uma
reducdo paulatina do numero de casos de doenca aguda grave, com necessidade de
hospitalizagdo. Simultaneamente, foi possivel constatar que uma subpopulacdo de
doentes (entre 10 a 30%), manifesta um curso de doenga mais prolongado,
apresentando sintomatologia que persiste ou surge até meses apds a infecdo aguda.
Esta entidade clinica, denominada de COVID Longo ou Condicdo pds-COVID-19,
caracteriza-se por um conjunto de sequelas multiorganicas, algumas das quais
permanentes. Como tal, revela-se crucial o papel desempenhado pelos clinicos no seu
reconhecimento precoce, na descricdo pormenorizada dos sintomas e sinais
apresentados, e subsequente investigacdo e tratamento sintomatico. Através de uma
abordagem multidisciplinar, integrando as vertentes do tratamento farmacoldgico,
reabilitacdo funcional e apoio psicoldgico, torna-se evidente que os cuidados prestados
a um doente com COVID-19 ndo terminam no momento da sua alta hospitalar, ou apds
o periodo de infe¢do aguda, sendo de particular importancia a vigilancia de
complicacOes especificas de orgdo desenvolvidas nesta fase da doenca. Torna-se,
portanto, essencial que os hospitais e outros unidades de saude reconhecam a
necessidade da criacdo de consultas de seguimento dedicadas ao COVID Longo, sendo
dada prioridade a doentes com fatores de risco reconhecidos, incluindo, os que
experienciaram uma doenca aguda grave e/ou necessitaram de internamento em UCI,
os com maior suscetibilidade para complicacées (como idosos e/ou com multiplas
comorbilidades), assim como a doentes cujos sintomas tenham um significativo impacto

funcional e social.

N3o existindo, atualmente, qualquer terapéutica farmacoldgica dirigida aprovada para
o tratamento de COVID Longo, decorrem multiplos ensaios clinicos em busca de um
tratamento que se revele eficaz. Seguindo um racional de utilizacdo da OTHB em

patologias com uma clinica sobreponivel a de COVID Longo, e atendendo aos
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mecanismos fisiopatoldgicos que, presumidamente, sdo por si partilhados, esta assume-

se como uma alternativa terapéutica que merece ser objeto de estudo e investigacao.

Os primeiros estudos realizados sugerem que a OTHB é eficaz na reversao de alguns dos
sintomas mais prevalentes e de maior impacto funcional, como a fadiga, dispneia de
esforco, declinio da performance fisica, sintomas cognitivos relacionados com o brain
fog, como problemas de memdria e disfuncdo executiva, e sintomatologia do foro
psiquidtrico, como perturbacdo depressiva, somatizacdo e alteragées do sono. De
salientar a associacdo entre a melhoria da fungdo cognitiva destes doentes e o aumento
da perfusao e neuroplasticidade cerebral, em dreas associadas a cogni¢ao e as emocdes,
objetivada através de estudos imagioldgicos. Apesar dos resultados obtidos serem
promissores, a evidéncia atualmente disponivel é escassa, existindo apenas um ensaio
clinico prospectivo aleatorizado e controlado com placebo, com resultados publicados.
Além disso, estes estudos apresentam, ainda, varias limitacbes como, amostras de
estudo de dimensbes reduzidas, utilizacdo de diferentes esquemas terapéuticos,
sobretudo ao nivel da sua duracao, e reduzido periodo de seguimento dos doentes apds

o término da terapéutica.

Estudos futuros deverdao procurar colmatar algumas destas lacunas, destacando-se a
importancia do recrutamento de um maior nimero de participantes para ensaios
prospectivos aleatorizados e controlados com placebo, a fim de se identificarem os
grupos de doentes com maior beneficio nesta terapéutica, e aos quais deverd ser dada
prioridade no acesso, sobretudo considerando tratar-se de uma terapéutica
centralizada a um reduzido nimero de cidades do territério, ndo se encontrando
amplamente disponivel e acessivel para a populacdao em geral. Revela-se também fulcral
a definicdo de uma quantidade minima eficaz de sessdes de OTHB, padronizando-se
assim os esquemas terapéuticos, bem com um seguimento mais prolongado dos
doentes submetidos a esta terapéutica, a fim de se averiguar se a melhoria sintomatica

verificada é sustentada no tempo.

Atendendo ao numero significativo de individuos infetados pelo virus SARS-CoV-2 desde
o final de 2019 e aos progressos verificados nos cuidados a doentes com doenca aguda,
a procura por solucbes terapéuticas eficazes para doentes com COVID Longo deverd

afirmar-se, nesta fase, com um dos principais focos da investigacdo cientifica.
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