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Decorridos mais de 18 meses desde o diagndstico do
primeiro caso de COVID-19, esta continua a ser uma doen-
¢a nova que desafia a comunidade cientifica a aprender em
tempo real. Os relatos dos doentes recuperados, referindo
sintomas e sinais que persistem semanas a meses apos a
resolugdo da infecgdo aguda, obrigam-nos a reflectir so-
bre a histéria natural da infecgao por SARS-CoV-2. Embora
ndo exista ainda uma definicdo consensual, a long-COVID
é uma condicdo caracterizada por manifestagdes clinicas
multissistémicas, do foro respiratério, cardiovascular, neu-
rolégico, gastrointestinal, renal e/ou musculo-esquelético,
que surgem habitualmente na fase aguda da infeccédo ou
imediatamente depois, ndo sdo explicaveis por um diag-
nostico alternativo e persistem além das quatro semanas
de doenga.’

Os sintomas podem manifestar-se isoladamente ou em
associacoes diversas, surgir varios meses apos a doenca
aguda e ter uma evolugéo ciclica com periodos de remis-
sdo e de recidiva.

A utilizagdo de nomenclaturas diferentes para designar
esta entidade e a auséncia de critérios universais defini-
dores do diagnodstico tém comprometido a identificagéo de
casos clinicos, a investigacdo da doenca, nomeadamente
a sua fisiopatologia, e a partilha de informagéo.

Nao existem dados da prevaléncia da long-COVID em
Portugal. Os numeros referentes a outros paises séo dis-
pares e reflectem a auséncia de uma uniformizagao de ter-
minologia e de critérios de diagnéstico. No dia 31 Julho de
2021, tinham sido diagnosticados em Portugal cerca de 968
000 casos de infecgdo por SARS-CoV-2.2 Se assumirmos
que 10% a 30% destes doentes desenvolvem sintomas
persistentes, como é referido por alguns autores, facilmen-
te reconhecemos a sobrecarga adicional que esta doenca
representara para o Servico Nacional de Saude (SNS) e
para a economia do pais.® Serdo mais de 96 000 doen-
tes, a maioria numa faixa etaria profissionalmente activa, a
necessitarem de cuidados médicos a médio-longo prazo e
que ndo conseguem retomar a actividade profissional, nos
primeiros meses apods a infecgédo, devido ao compromisso
funcional causado pela doenca.

Foram os doentes recuperados, mas com sintomas que
comprometiam a sua qualidade de vida e desempenho pro-
fissional, que, sentindo-se incompreendidos e insatisfeitos
com as solugdes apontadas pelos profissionais de saude,
deram o alerta para esta doencga nova e reclamaram o seu
reconhecimento. Recusaram o rétulo de “dano psicoldgi-
CO”, organizaram-se em associagdes e grupos de apoio
e divulgaram online o conceito de long-COVID. Foram, e
ainda sdo, usadas outras designacdes, como sindrome
pdés-COVID-19 e COVID-19 crénica, mas long-COVID pa-
rece ser a mais consensual por ter implicito o continuum
de sintomas da fase aguda, sem o corte abrupto sugerido
pela “sindrome pds-COVID” e o peso da cronicidade de
outros termos. Mais recentemente o termo /long-COVID foi
reconhecido pela comunidade cientifica, surgiu em revistas
cientificas com revisdo por pares e tem sido tema de edito-
riais e artigos de revisédo e de opinido em diversas revistas
cientificas."3#

Alguns autores referem-se a long-COVID como uma
sindrome pés-infecciosa idéntica a encefalomielite mial-
gica (EM), sindrome de fadiga cronica, associada ao
SARS-CoV-1, ao virus Epstein-Barr e a Coxiella burnetti,
e a sindrome pos-doenca de Lyme. A EM é uma doenca
cronica multissistémica caracterizada por um conjunto de
sintomas, fadiga, disturbios do sono, alteragdes neurocog-
nitivas, intolerancia ortostatica e mal-estar pdés-esforgo,
agravados pelo stress e esforgo fisico. Ndo ha actualmente
evidéncia cientifica que o SARS-CoV-2 constitua um tri-
gger para a EM. Apesar dos mecanismos etiopatogénicos
da long-COVID nao terem sido ainda esclarecidos, sédo
apontadas varias hipoteses, nomeadamente a persistén-
cia do SARS-CoV-2 nos tecidos, a disfungdo imunitaria e
a resposta inflamatéria desencadeadas pelo virus e fené-
menos disautondmicos. A presenga do virus na mucosa
gastrointestinal foi documentada histologicamente em um
terco de doentes submetidos a bidpsias quatro meses de-
pois da infecgdo aguda.* Contudo, a presencga do virus nos
tecidos ndo é nem condigao necessaria, nem sinénimo de
persisténcia da doenga. Daniel Altmann et al, num artigo
de opinido publicado na BMJ, refere que os mecanismos
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fisiopatoldgicos subjacentes as doengas auto-imunes po-
dem constituir um modelo conceptual relevante para o pa-
dréo de sintomas da long-COVID.* Faz alusdo ao lUpus,
enquanto doenga de um sistema unico, o sistema imuni-
tario, mas com afecgéo de varios outros e manifestagdes
multissistémicas, e a evolugéo clinica da esclerose multi-
pla, com padrdo de remisséo-recaida idéntico ao de alguns
casos de long-COVID. Refere-se ainda as manifestagdes
de auto-imunidade e resposta inflamatéria persistente as-
sociadas a outras infecgdes virais, como sdo os casos do
Ebola, o Chikungunya ou o Epstein-Barr. As semelhangas
da long-COVID com outras patologias, infecciosas ou auto-
-imunes, sdo inegaveis, mas na fase inicial de uma doenca
nova, estabelecer analogias com outras doencas pode ser
redutor e comprometer a investigacdo de um modelo fisio-
patolégico com caracteristicas singulares. O conhecimento
da fisiopatologia da long-COVID é crucial para o desen-
volvimento de intervengdes terapéuticas, que podem vir a
modificar a trajectéria da doenca e mitigar o seu impacto.
A persisténcia do virus nos tecidos reforga a importancia
da investigacéo de farmacos anti-viricos e a disfuncao imu-
nitaria associada ao SARS-CoV-2, além das implicagbes
terapéuticas, alerta-nos para o risco futuro de patologias
auto-imunes nos doentes que tiveram COVID-19.

Os estudos observacionais de follow-up de doentes
com long-COVID, divulgados em revistas cientificas com
revisdo por pares, oferecem-nos uma caracterizagdo de-
talhada das manifestagdes clinicas e uma perspectiva da
sua prevaléncia e evolugdo temporal.' Verificamos que os
doentes diferem entre si, no que diz respeito ao padrao de
sintomas e a gravidade clinica, e que a maioria se mantem
sintomatica 6 meses apo6s a infecgado aguda. Contudo, néo
sabemos quais e quantos doentes irdo recuperar e os que
vao apresentar sintomas incapacitantes no futuro. Quanto
aos factores de risco de evolugéo para long-COVID, nao
foi demonstrada uma correlacdo directa entre a gravidade
clinica da doenga aguda e o risco de long-COVID e o pres-
suposto que os doentes com doenga critica tém uma maior
probabilidade de desenvolver sintomas persistentes esta
errado. A idade, o sexo masculino e a obesidade, factores
de risco para COVID-19 grave, ndo estao associados a ris-
co aumentado de long-COVID. Deve ser investigado o po-
tencial de risco de outros factores, demograficos e clinicos,
e o impacto dos tratamentos instituidos na infecgdo aguda
ndo deve ser descurado.

A long-COVID constitui um desafio para a comunida-
de médica. A novidade da doenga e a auséncia de reco-
mendacdes de organizagbes e sociedades cientificas, que
guiem a marcha diagndstica e tratamento, gera ansiedade
e insegurancga. Além da fisiopatologia, desconhecemos a

REFERENCIAS

1. Crook H, Raza S, Nowell J, Young M, Edison P. Long covid —
mechanisms, risk factors, and management. BMJ. 2021;374:n1648.

2. Portugal. Worldmeter. [acedido 2021 Jul 31]. Disponivel em; https://
www.worldometers.info/coronavirus/country/portugal/

3. Philips S, Williams M. Confronting our next national health disaster —
Long-Haul Covid. N Engl J Med. 2021. DOI: 10.1056/NEJMp2109285.

epidemiologia, o curso natural da doenga e as potenciais
sequelas. Estamos, em muitos aspectos, perante o desco-
nhecido, mas a gravidade e dimensao do problema exige
uma resposta solida e estruturada. Os médicos que acom-
panham estes doentes tém de investir na colheita, registo e
organizagédo de dados, promover a criagdo de plataformas
nacionais de registo e organizar-se em grupos de trabalho
que facilitem a troca de informagdes. Mas, citando Daniel
Altmann, é necessario ir além dos estudos observacionais
e promover estudos de intervengao. A inclusdo de doentes
com long-COVID em ensaios clinicos é ja uma prioridade
reconhecida por alguns paises e centros de investigacéo.
Destaco o trabalho da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) e o programa SARS-CoV-2 Recovery Cohort, uma
iniciativa do National Institutes of Health, que inclui estudos
prospectivos de coorte que pretendem avaliar os efeitos da
infeccéo a longo prazo e acompanhar a trajectéria de sinto-
mas ao longo do tempo.®

Steven Philips et al, num artigo recentemente publica-
do na NEJM, refere-se a long-COVID como o proximo de-
sastre nacional de saude.* Como podemos evitar que uma
condigdo quase desconhecida, que afecta um nimero tao
significativo de doentes, abale um SNS ja com tantas fra-
gilidades? Através de uma resposta coordenada da politica
nacional de saude, investindo na prevencao da infecgéo e
na investigacdo da doenga, definindo planos de interven-
¢ao adaptados a realidade do pais e ajustaveis a evolucao
da pandemia e, acima de tudo, gerindo, de forma realista e
responsavel, os recursos humanos e as instituicoes.

A long-COVID tem caracteristicas singulares. O aler-
ta para os sintomas persistentes foi dado pelos doentes,
0S mesmos que reclamaram o seu reconhecimento como
“doenca nova”, que a mediatizaram e alertaram para o im-
pacto que poderia ter na saude, na economia e na socieda-
de. A comunidade médica mostrou-se ambivalente e reco-
nheceu, ao olhar para o passado, a possibilidade de estar
perante uma nova sindrome pdés-viral, mas nao afastou, de
imediato, o contributo de uma componente psicoldgica. A
abordagem desta doenca é também um exercicio de hu-
mildade. N&o ha sinais ou sintomas patognomonicos, ndo
ha biomarcadores da doenga nem testes diagndsticos que
a afirmem ou excluam. O que podemos fazer? Tédo simples
quanto assumir que ndo sabemos, identificar o que preci-
samos saber e melhorar e criar as condi¢des para que isso
aconteca.
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