
 

 
 
 
 
Caros Colegas, 
 
Desde da primeira iteração das Recomendações da Sociedade Portuguesa de Cuidados 

Intensivos e Grupo Infeção e Sépsis para a abordagem do COVID-19 em Medicina 

Intensiva mantém-se a inexistência de medicamentos licenciados para a terapêutica do 

COVID-19.  

Este documento pretende informar sobre o racional e potenciais terapêuticas 

experimentais disponíveis alertando para o seu acesso limitado. Mais informação sobre 

a evidência e potencial acesso às potenciais terapêuticas experimentais pode ser 

encontrado em documento publicado pelo INFARMED (1). 
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INTRODUÇÃO 
 

A experiência mundialmente acumulada até data permitiu compreender que a COVID-

19 (doença causada pelo SARS-CoV-2) decorre de dois processos fisiopatológicos 

interrelacionados (2):  

a) efeito citopático direto decorrente da infeção viral, que predomina nos estadios 

precoces da doença;  

 b) resposta inflamatória desregulada do hospedeiro, que predomina nos estadios 

tardios.  

A sobreposição destes dois processos fisiopatológicos traduz-se fenotipicamente numa 

evolução por 3 estadios da doença (2):  

a) estadio I (fase precoce): decorre da replicação viral que condiciona efeito citopático 

direto e da ativação de resposta imune inata, e é caracterizado por estabilidade clínica 

com sintomas ligeiros (p.e. tosse, febre, astenia, cefaleia, mialgias) associado a 

linfopenia e elevação dos d-dímeros e LDH;  

b) estadio II (fase pulmonar): decorre da ativação da resposta imune adaptativa que 

resulta em redução da virémia, mas inicia uma cascata inflamatória capaz de causar 

lesão tecidual, e é caracterizado por agravamento do quadro respiratório (com dispneia) 

que pode condicionar insuficiência respiratória aguda associada a agravamento da 

linfopenia e elevação moderada da PCR e transaminases;  

c) estadio III (fase hiperinflamatória), caracterizado por insuficiência multiorgânica 

fulminante com frequente agravamento do envolvimento pulmonar, decorre de uma 

reposta imune desregulada condicionando uma síndrome de tempestade de citocinas (3). 

Este síndrome, reminiscente da linfohistiocitose hemofagocítica secundária 

(caracterizada por febre e citopenias associadas a hiperferritinémia e elevação extrema 

da PCR e d-dímeros), é potencialmente identificado pelo HScore (4).  

 

Esta estruturação permite uma adequação da terapêutica:  

a) estadio I (fase precoce), em que a terapêutica antiviral tem probabilidade máxima 

de eficácia;  



b) estadio II (fase pulmonar), em que a terapêutica antiviral ainda tem probabilidade 

de eficácia, mas em que a terapêutica imunomodeladora pode ter indicação;  

c) estadio III (fase hiperinflamatória) em que as terapêuticas de fase I/II podem ser 

continuadas, mas terapêuticas imunomodeladoras mais agressivas podem ter 

indicação.      

 

É de extrema importância reconhecer que os doentes não evoluem obrigatoriamente 

por todos estes 3 estadios e que o diagnóstico da fase hiperinflamatória implica a 

exclusão de sobreinfeção bacteriana (para a qual a procalcitonina pode ter um papel 

importante(5)). Esta consideração ganha especial relevância porque:  

a) existe coincidência temporal com o timing do aparecimento de infeção nosocomial; e 

b) as terapêuticas imunomoduladoras estão contraindicadas na presença de infeção 

bacteriana ativa.  

 

Outra consideração importante relaciona-se com o estado de hipercoagulobilidade 

associado quer ao efeito citopático do vírus sobre o endotélio quer à associada resposta 

inflamatória, que pode ser potencialmente identificado pelo SIC score (6, 7). Este estado 

de hipercoagubilidade pode-se traduzir por microtromboses com oclusão de pequenos 

vasos do leito vascular pulmonar (que contribuem para o agravamento da hipóxia por 

alteração da relação ventilação/perfusão) e mais tardiamente associar-se a formas 

manifestas de coagulação intravascular disseminada com importante repercussão 

sistémica (8). 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Figura 1 – Estadios do COVID-19 e terapêuticas potenciais 

(baseado na conceptualização de (2)) 

*no âmbito de protocolo de utilização clínica ou integrado em ensaio clínico 

 
Legenda: ECDs – exames complementares de diagnóstico; SIC score – sepsis-induced coagulopathy 
score; LDH – lactato desidrogenase; PCR – proteína C-reativa; AST/ALT – aspartato/alanina 

aminotransferase;  

TnI – troponina I; BNP – péptido natriurético tipo B; CID – coagulação intravascular disseminada;  

TC – tomografia computadorizada; RT-PCR – real-time polymerase chain reaction 

 

  



 
TERAPÊUTICA ANTIVIRAL 
 
1.Hidroxicloroquina 
 
Recomendação 1 
 
Sugere-se a utilização da hidroxicloroquina na terapêutica de doentes com COVID-19 

em qualquer estadio, na ausência de contraindicações.  

 

Justificação  
 
A hidroxicloroquina é um metabolito da cloroquina utilizado como antimalárico e 

imunomodulador (p.e. no lúpus eritematoso sistémico).  

A hidroxicloroquina e a cloroquina demonstraram eficácia in vitro na inibição do SARS-

CoV-1 e SARS-CoV-2 (9, 10). A cloroquina demonstrou aparente eficácia (e perfil de 

segurança) em doentes com COVID-19 num ensaio multicêntrico cujos resultados ainda 

não foram disponibilizados à comunidade científica (11), sendo que a hidroxicloroquina 

demonstrou maior eficácia que a cloroquina num modelo farmacocinético de base 

fisiológica (10). Um estudo recente em doentes com COVID-19 demonstrou eficácia da 

hidroxicloroquina (com efeito potenciado pela Azitromicina) na redução da carga viral 
(12).  

A cloroquina foi declarada oficialmente como agente terapêutico para a COVID-19 na 

China em fevereiro 2020 (13) e a hidroxicloroquina é uma das terapêuticas incluídas no 

Master Protocol denominado Solidarity (ISRCTN83971151) promovido pela Organização 

Mundial de Saúde.   

 

Existem esquemas posológicos recomendados sendo o mais consensual:  
 

 400mg 12/12h via entérica (no 1º dia)  

seguida de  

200mg 12/12h via entérica (do 2º ao 5º dia, eventualmente prolongado até ao 10º dia). 
 



Há larga experiência na utilização da hidroxicloroquina (nas indicações aprovadas) e 

conhece-se muito bem o seu perfil de segurança.  

A hidroxicloroquina está contraindicada no défice da glicose-6-fosfato desidrogenase, 

e os efeitos adversos são conhecidos mais frequentes são o prolongamento do QTc (em 

especial quando utilizando em associação a outros fármacos, exigindo a realização de 

eletrocardiograma prévio ao início da terapêutica) e outros (dermatite, hipoglicemia, 

cardiomiopatia, aplasia medular).  

 

2.Remdesivir 
 
Recomendação 1 
 

Sugere-se a utilização da remdesivir na terapêutica de doentes com COVID-19 em 

estadio II/III, com insuficiência respiratória (caracterizada por SpO2 ≤94% em ar 

ambiente, necessidade de suplementação de oxigénio ou necessidade de ventilação 

mecânica), idealmente no âmbito de protocolo de utilização clínica ou integrado em 

ensaio clínico. 
 
Justificação 
 

O remdesivir é um análogo da adenosina, desenvolvido para o tratamento da doença 

pelo vírus Ébola, que tem como alvo a RNA polimerase RNA dependente.  

O remdesivir demonstrou eficácia in vitro na inibição do SARS-CoV-2, MERS-CoV e 

SARS-CoV-1 (9), e em modelos animais infetados com MERS-CoV demonstrou atividade 

profilática e terapêutica (14, 15).  

O remdesivir foi considerado a terapêutica antiviral mais promissora pela Organização 

Mundial de Saúde (16).  Não está comercialmente disponível, mas existem vários ensaios 

clínicos em fase ativa de recrutamento (p.e. NCT04292899, NCT04292730) e o 

fabricante (Gilead Sciences, Inc.) está a transitar de um programa de acesso baseado 

num modelo de autorização individual para uso compassivo para um programa de 

acesso expandido.  



O remdesivir é uma das terapêuticas incluídas no Master Protocol denominado Solidarity 

(ISRCTN83971151), promovido pela Organização Mundial de Saúde.   

O esquema posológico recomendado: 

 

 

 

 

 

Os efeitos adversos mais frequentes são gastrointestinais (náuseas, vómitos), 

relacionados ao local de injeção (flebite) e elevação das transaminases. 

 

 
3. Outros antivirais 
 
Recomendação 1 
 
Recomenda-se a NÃO UTILIZAÇÃO POR ROTINA de outros antivirais na terapêutica 

de doentes com COVID-19, fora do âmbito de protocolo de utilização clínica ou integrado 

em ensaio clínico. 
 

Justificação 
 

O lopinavir/ritonavir é uma associação de inibidores da protease utilizado na 

terapêutica da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), em que o lopinavir 

constituí o princípio ativo com ação antirretroviral e o ritonavir (em baixa dose atua como 

inibidor da CYP3A) e serve como potenciador (booster) do primeiro.  

O lopinavir/ritonavir demonstrou eficácia in vitro na inibição do SARS-CoV-1 e MERS-

CoV (17, 18). O lopinavir/ritonavir demonstrou em associação com a ribavirina aparente 

eficácia em doentes infetados com SARS-CoV-1 (17, 19), com a ressalva que num destes 

estudos (19) nos doentes tratados em monoterapia com lopinavir/ritonavir não foi 

demostrada eficácia. A eficácia não foi demonstrada em doentes com COVID-19 (quer 

200mg via endovenosa (1º dia) 

seguida de 

100mg/dia via endovenosa (do 2º ao 10º dia). 



em termos de mortalidade quer em termos de tempo até melhoria clínica) com um perfil 

de efeitos adversos (em especial gastrointestinais) desfavorável (20). Assim, esta 
associação não deverá ser utilizada fora de protocolo de eficácia e segurança (21). 

O lopinavir/ritonavir (em monoterapia ou associado ao interferão-β) é uma das 

terapêuticas incluídas no Master Protocol denominado Solidarity (ISRCTN83971151), 

promovido pela Organização Mundial de Saúde.   

 

O darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistat tem mecanismo de ação 

sobreponível ao do lopinavir/ritonavir, mas não existe evidência disponível para suportar 

a sua utilização no COVID-19 embora esteja em curso um ensaio clínico em doentes 

com COVID-19 (HCQ4COV19). 

 

O favipiravir, é um antiviral de largo espectro que tem como alvo a RNA polimerase 

RNA dependente, cuja produção em grande escala foi limitada por ter efeito teratogénico 
(22). O favipiravir demonstrou ação antiviral mais potente que o lopinavir/ritonavir (e bom 

perfil de segurança) em doentes com COVID-19 num ensaio clínico cujos resultados 

ainda não foram disponibilizados à comunidade científica (23), e estão programados ou 

em curso diversos ensaios clínicos (NCT04303299, NCT04319900, NCT04310228). 

 

A ribavirina foi testada em conjunto com o lopinavir/ritonavir em doentes com SARS-

CoV-1 (17, 19) mas as doses necessárias para otimização da atividade antiviral excedem o 

limite da toxicidade.  

 

Em relação a outros antivirais com ação no vírus Influenza (oseltamivir, zanamivir, 
baloxavir) não existe evidência disponível para suportar a sua utilização no COVID-19 

embora estejam programados ou em curso diversos ensaios clínicos em doentes com 

COVID-19 (NCT04303299, NCT04261270, NCT0425501, ChiCTR2000029544, 

CHiCTR2000029548).   

 

 

 



 

TERAPÊUTICA IMUNOMODELADORA 

 

1. CORTICOIDES 
 
Recomendação 1 
 
Recomenda-se a NÃO UTILIZAÇÃO DE CORTICOIDES na terapêutica de doentes com 

COVID-19 em estadio I, a menos que indicada por outros motivos (p.e. exacerbação da 

doença pulmonar obstrutiva crónica ou choque séptico, de acordo com as guidelines da 

Surviving Sepsis Campaign). 

 
Recomendação 2 
 

Sugere-se considerar a terapêutica com corticoides na terapêutica de doentes com 

COVID-19 em doentes em estadio II/III cumprindo critérios de ARDS grave e sem 

evidência de infeção ativa. 

 

Justificação 
 

Os corticoides têm propriedades anti-inflamatórias e anti-fibróticas que potencialmente 

aceleram a resolução das manifestações inflamatórias pulmonares e sistémicas (24). 

A evidência atual aponta para a ausência de benefício dos corticoides na fase virémica 

da infeção por SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (25-27), onde condiciona atraso 

na depuração viral (o que tem significado incerto). No entanto, existe evidência indireta 
(24, 28) do benefício (mortalidade e duração do tempo de ventilação mecânica) dos 

corticoides nos doentes com ARDS. Esta evidência é complementada por um estudo 

com doentes com COVID-19 com pneumonia complicada de ARDS em que os 

corticoides demonstraram benefício na mortalidade (29). 



O esquema posológico recomendado pela Sociedade Torácica Chinesa é de corticoide 

em dose baixa a moderada (i.e., Metilprednisolona ≤ 0,5 a 1 mg/Kg/dia ou equivalente) 

pelo menor tempo possível (30).  

 

Assim, um esquema possível (sobreponível aos utilizados na China) será: 

 

 

 

 
 
2. TOCILIZUMAB 
 
Recomendação 1 
 

Sugere-se a utilização da tocilizumab na terapêutica de doentes com COVID-19 em 

estadio III, com insuficiência respiratória condicionando necessidade de ventilação 

mecânica invasiva e com HScore > 169 [preferencialmente associado a níveis elevados 

de interleucina-6 (> 40 pg/mL)], idealmente no âmbito de protocolo de utilização clínica 

ou integrado em ensaio clínico. 

 

Justificação 
 

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, utilizado na 

terapêutica da artrite reumatoide e da síndrome de libertação de citocinas após 

terapêutica com linfócitos T, que bloqueia o recetor da interleucina-6. O tocilizumabe foi 

utilizado na terapêutica de doentes hipoxémicos com COVID-19 com melhoria dos 

parâmetros inflamatórios e sem significativos efeitos adversos (5, 31). 

Foi recentemente encerrada a fase de recrutamento de ensaio clínico em Itália 

(NCT04317092) e não existem atualmente em Portugal ensaios clínicos em fase ativa 

de recrutamento.  

Metilprednisolona 40mg via endovenosa de 12/12h por 5 dias. 

 
 



O medicamento está comercialmente disponível e poderá ser utilizado off label, sendo 

recomendada a introdução dos dados em CRF (Case Record Form) disponibilizado pela 

Organização Mundial de Saúde e pelo International Severe Acute Respiratory and 
Emerging Infection Consortium (ISARIC).  
 

O melhor valor de corte para o HScore foi 169 correspondendo a classificação precisa 

de 90% dos doentes com linfohistiocitose hemofagocítica secundária.  

 

Tabela 1 – HScore para diagnóstico de linfohistiocitose hemofagocítica secundária. 

Nota: valor de corte ≥ 169 

 
 

 

 

 



São contraindicações: 
- Infeções ativas ou outras condições clínicas (p.e. diverticulite ou perfuração intestinal) 

não suscetíveis a terapêutica,  

- ALT/AST > 5x limite superior da normalidade,  

- Neutropenia (<500/μL neutrófilos) e trombocitopenia (<50.000/μL plaquetas),  

- Deve ser considerada a realização de marcadores virais para hepatite B.  

 

Existem diferentes esquemas posológicos recomendados sendo o mais consensual:  

 

 

 

 

 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8 mg/Kg de peso corporal (até dose máxima de 800mg) via endovenosa (perfusão lenta)  

repetido após 12 horas se resposta incompleta (num máximo de duas doses) 



 
 
TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE 
 
 
Recomendação 1 
 
Sugere-se a utilização de heparina de baixo peso molecular em dose terapêutica em 

doentes com COVID-19 com sepsis-induced coagulopathy (SIC) score ≥ 4 e sem 

contraindicação para a anticoagulação. 

 

Justificação 
 

A terapêutica anticoagulante pode potencialmente reduzir a cascata tromboinflamatória 

associada ao COVID-10. Existe evidência indireta do benefício (mortalidade) dos 

anticoagulantes em doentes com sépsis e coagulopatia (38, 39), sendo que a identificação 

precoce se associa a melhores outcomes (40). O sepsis-induced coagulopathy (SIC) score 

é uma ferramenta que facilita o reconhecimento precoce da coagulopatia associada à 

sépsis (6, 7), sendo a terapêutica com heparina de baixo peso molecular preferida em 

relação a outras estratégias de anticoagulação (6). 

Existe evidência direta de um estudo de doentes com COVID-19 com coagulopatia 

[identificada por SIC score ≥ 4] em que terapêutica anticoagulante (com heparina de 

baixo peso molecular em dose terapêutica (41)) demonstrou benefício na mortalidade (8). 

O risco da terapêutica anticoagulante deverá ser sempre ponderado caso-a-caso com o 

risco hemorrágico.   

 

 
 
 
 

 
 
 



Tabela 2 – Sepsis-induced coagulopathy (SIC) score 
nota: valor de corte ≥ 4 
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