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Introdução
Desde a sua primeira descrição no final de Dezembro 

de 2019, em Wuhan,1 tem-se conhecido cada vez melhor 
a fisiopatologia e evolução clínica da doença causada pelo 
SARS-CoV-2 (COVID-19). A fase tardia hiperinflamatória 
com libertação desregulada de citocinas, atualmente recon-
hecida,2-4 assemelha-se a outras circunstâncias clínicas as-
sociadas a doenças inflamatórias imunomediadas com as 
quais lidamos frequentemente na nossa prática clínica. Nesse 
paralelismo, e tendo em conta a escassez de evidência para 
o tratamento em fase de pandemia, os autores fizeram uma 
revisão crítica dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos e 
potenciais situações onde a utilização de imunomoduladores 
pode vir a mudar o prognóstico de alguns doentes.

Questões Éticas de Terapêutica Off-la-
bel em Pandemia

A 23 de abril de 2020, na Europa, estavam notificados 1 
194 737 doentes infetados, com 26 699 casos em estado 
crítico e 2849 novas mortes.5 Cerca de 20%-33% dos doen-
tes são admitidos em Unidades de Cuidados Intensivos6 e 
nestes a taxa de mortalidade é superior a 25%.7,8 Não existe 
evidência, procedente de ensaios clínicos controlados, que 
recomende tratamento específico para a COVID-19.

O curso caótico próprio de uma pandemia coloca questões 
ao clínico e ao investigador – além da obrigação ética de tratar 
o doente de forma imediata, como fazê-lo baseado na evidên-
cia, quando esta (ainda) não existe? Há duas atitudes pos-
síveis que, se usadas de forma antagónica, são dotadas de 
grande incerteza: atuar, baseado no conhecimento ou crenças 
individuais, útil a curto-prazo; ou aprender através de ensaios 
clínicos, essenciais a longo-prazo.9 Os clínicos e os investi-
gadores devem trabalhar coordenados, para maior eficiência 
nesta corrida contra o tempo.

A Organização Mundial de Saúde (OMS) admite ser eti-
camente apropriado,10 em situações de emergência, oferecer 
intervenções experimentais a doentes individuais, desde que 
não haja tratamento eficaz comprovado. Têm sido utilizados 
fármacos off-label - prescrições que não deixam de obedecer 
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aos regulamentos nacionais, incluindo o consentimento infor-
mado do doente ou representante. Se não for possível, em 
tempo útil, incluir os tratamentos experimentais em ensaios 
randomizados, deve optar-se por estudos observacionais, 
sendo imperativo manter os registos da evolução clínica, 
analítica, radiológica e das terapêuticas instituídas, com re-
sultados partilhados com a comunidade médica e científica. 
Se os resultados preliminares forem promissores, deve haver 
esforços para estabelecer a sua segurança e eficácia em en-
saio clínico formal.

Breve descrição das fases clínicas e pa-
drões ventilatórios da COVID-19

Siddiqi e Mehra11 identificaram dois componentes fisiopa-
tológicos da COVID-19: o primeiro despoletado pelo vírus e 
o segundo pela resposta imunológica do hospedeiro (Fig. 1). 
Esta abordagem foi complementada com uma estratificação 
em três fases de gravidade, que se podem sobrepor: infeção 
precoce (vírica), pulmonar (com ou sem hipoxia) e hiperinfla-
matória (Fig. 1). A fase hiperinflamatória sistémica – fase III – 
decorre da resposta imune desregulada, condicionando uma 
crise de citocinas, com potencial evolução para disfunção mul-
tiorgânica. Pode ser identificada precocemente por biomarca-
dores (ver abaixo) e pode haver papel para imunomodulação, 
de forma a prevenir a necessidade de ventilação mecânica nos 
doentes com marcadores de gravidade.

Também nos padrões respiratórios se pode documentar a 
evolução da fase infeciosa pulmonar à fase inflamatória des-
regulada (fase III), num espetro de dois fenótipos passíveis de 
identificação tomográfica: tipo L (Low) com hipoxemia asso-
ciado à vasoplegia pelo envolvimento do recetor ACE2; e tipo 
H (High) com edema e preenchimento pulmonar. A progressão 
do tipo L para o tipo H resulta da combinação do dano indu-
zido pela auto-hiperventilação (complementado pelo envolvim-
ento dos recetores cerebrais ACE2) associado ao aumento da 
permeabilidade pulmonar pelo processo inflamatório em agra-
vamento, até à tempestade de citocinas.12 Admite-se assim 
que, para além das estratégias de ventilação (fora do âmbito 
deste documento), a inibição inflamatória durante o padrão L 
poderá contribuir para quebrar/diminuir o ciclo de progressão 
para padrão H e permitir desmame ventilatório mais célere.

Fase Hiperinflamatória da COVID-19: 
Paralelismo com outras Crises de Citoci-
nas

A maior gravidade e mortalidade na COVID-19 nos doen-
tes com aumento de citocinas (IL-6, IL-1, TNF-alfa)2,3 e bio-
marcadores de inflamação (aumento de ferritina, AST/ALT, 
D-dímeros e diminuição de plaquetas e fibrinogénio)2 levou 
a que nos últimos dois meses se definisse a fase hiperinfla-
matória como crise de citocinas. A morte causada diretamente 
pela infeção COVID-19 decorre na maioria dos casos em torno 
de uma resposta hiperinflamatória inapropriada à infeção.2,3

As premissas subjacentes ao raciocínio que propomos 
advém da abordagem da índrome Hemofagocítica (SHF) do 
adulto (que inclui a síndrome de activação macrofágica, a he-
mofagocitose secundária a neoplasias e infeções e a linfo-
histiocitose familiar) e a mais recente síndrome de libertação 
de citocinas associadas a terapêutica quimérica (CART). As 
infeções são um dos principais precipitantes de SHF e as 
infeções víricas, incluindo a severe acute respiratory distress 
syndrome (SARS-CoV),13 estão associadas a cerca de 15% 
dos casos.14-16 Em estudos e relatos observacionais de SHF 
do adulto levantou-se a importância da imunomodulação. Em 
doentes cujo precipitante foi a infeção por vírus Epstein-Barr, 
a mortalidade foi 14 vezes superior nos doentes sem imu-
nomodulação.15 Sendo síndromes de evolução rapidamente 
catastrófica que, depois de desencadeadas, são de trata-
mento tão mais difícil quanto mais tardiamente reconhecidas, 
a identificação e intervenção imunomoduladora precoce são 
os principais modificadores de prognóstico.17-19

A hiperinflamação na COVID-19 não é um SHF do adulto 
clássico e pode até ser distinta de outras formas de crises 
de citocinas induzidas por vírus, principalmente demonstrado 
pelos níveis de ferritina mais baixos e a gravidade de atingi-
mento de órgão ser predominantemente pulmonar.2,4,20 Faz 
assim sentido olhar para as diferentes vias de ativação da 
imunidade inata na hiperinflamação: a via de estimulação 
IL1b/IL-18 (típica dos vírus e o mais associado ao SHF do 
adulto) e a via de estimulação IL1b/IL-6 (típica de bactérias, 
vírus influenza e coronavírus e o mais associado à síndrome 
de libertação de citocinas associado a CART).21

Há biomarcadores [hemoglobina, leucócitos, plaque-
tas, ferritina, AST/ALT, LDH, triglicerídeos, fibrinogénio, 
D-dímeros, IL-6, proteína C reativa (PCR)], que, quando al-
terados, são fundamentais ao reconhecimento atempado 
das diferentes crises de citocinas. Sendo individualmente 
inespecíficos, têm valor preditivo quando interpretados em 
conjunto. No caso do SHF do adulto, utiliza-se o HScore22 
para o cálculo da probabilidade de diagnóstico e prognóstico 
(http://saintantoine.aphp.fr/score/), em que o valor superior 
a 169 corresponde a elevada probabilidade diagnóstica, que 
recomenda imunomodulação. Outros marcadores podem ser 
usados a nível experimental (doseamentos de citocinas, mar-
cadores de ativação celular de linfócitos T, NK e macrófagos).

Há limitações importantes à utilização do HScore na crise 
de citocinas na COVID-19: os valores médios de ferritina e 
plaquetas nos doentes falecidos, apesar de estatisticamente 
diferentes dos sobreviventes, não atingem o cut-off de pon-
tuação no HScore e o número absoluto de linfócitos e a rela-
ção neutrófilos/linfócitos utilizados na avaliação de gravidade 
da COVID-19 não são expressos na pontuação do HScore.

Para que a crise de citocinas possa ser detetada pre-
cocemente, parece importante distinguir-se perfis laboratori-
ais.21 Numa ativação predominantemente mediada por IL-1b/
IL-18 o aumento da ferritina é muito marcado e a PCR sobe, 
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mas não de forma exuberante (geralmente <100 mg/L). Na 
ativação predominante de IL-1b/IL-6, a subida de PCR é 
muito mais chamativa (podendo chegar a valores> 380 mg/L) 
do que a da ferritina que também se eleva, mas geralmente< 
2000 mg/L. Qualquer destes perfis cursa com procalcitonina 
baixa, se não houver infeção bacteriana concomitante.

Janela de Oportunidade
Os principais objetivos da intervenção imunomoduladora 

na crise citocínica são, por um lado, tratar o doente individu-
al e, por outro, diminuir os cenários de sobrecarga sobre as 
unidades de doentes críticos, tratando a população infetada 
moderada a grave como um todo.

O tratamento da desregulação imune deve ser precoce na 
fase de hiperinflamação, mas se usado demasiado cedo (fase 
vírica), para além de desnecessário, pode provocar aumento 
da replicação viral, e se tardio pode ser fútil pelo dano irrever-
sível11 e probabilidade de sobreinfeção bacteriana perante um 
sistema imune “esgotado”. Como revisto anteriormente, não 
existe até à data uma ferramenta validada para a interpre-
tação conjunta da alteração dos biomarcadores na crise de 
citocinas da COVID-19:as tendências de agravamento mais 
do que valores absolutos apoiarão a valorização de alterações 
clínicas mínimas – antecipar e não remediar. Acrescenta-se 

que, para além da velocidade de progressão entre fases clíni-
cas e padrões respiratórios ser muito variável entre doentes,23 

o acesso aos cuidados de saúde hospitalares também, com 
relatos de doentes que necessitam de suporte ventilatório in-
vasivo à admissão.

Para reconhecer a estreita janela terapêutica (Fig. 1) que 
permita o melhor risco/benefício do uso de imunomodulação 
e melhoria do prognóstico, na ausência de evidência, torna-
se precioso o juízo clínico e a discussão interpares para de-
cisões partilhadas – da urgência ao internamento e unidades 
de doente crítico.

Fármacos com benefício potencial no 
Tratamento Imunomodulador Adjuvante 
na COVID-19

hIdroxICLoroquINA
A hidroxicloroquina (HCQ) e a cloroquina demonstraram 

inibição da endocitose e eficácia in vitro na inibição do SARS-
CoV-2,24-27 e são dos fármacos mencionados na Norma 
004/2020 de 23 de Março de 2020 da Direção Geral da 
Saúde. A HCQ também tem um papel imunomodulador: inibe 
a apresentação e processamento intracelular dos antigénios; 
inibe a proliferação de células T e B; e bloqueia a produção de 
citocinas inflamatórias.28-30

figura 1: Fases, Sintomas e Sinais Clínicos na COVID-19 e Janela de Oportunidade para a Imunomodulação.
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Dois estudos demonstraram in vivo eficácia antiviríca e 
melhoria clínica na infeção ativa,31,32 porém a falta de ran-
domização e amostras pequenas limitam a interpretação. 
Outro estudo retrospetivo de quatro hospitais franceses, não 
demonstrou redução de mortalidade e de progressão para 
cuidados intensivos, em doentes com COVID-19.33 

Dos 35 ensaios em curso para o seu uso na infeção e pro-
filaxia pré e pós-exposição (Clinicaltrials.gov), apenas 4 são 
suficientemente robustos para obterem resultados adequa-
dos. Num estudo fase IIb, os resultados preliminares reve-
laram aumento de risco de cardiotoxicidade com doses mais 
altas e prolongadas de cloroquina, sem benefício clínico de 
nenhum dos esquemas propostos.34

No entanto, o perfil de segurança na infeção ativa, tem fa-
vorecido a utilização da HCQ (800 mg/dia durante 24 horas e 
posteriormente 400 mg/dia 5 dias); embora sejam necessári-
os estudos de qualidade.

No contexto de profilaxia não há qualquer evidência de 
benefício e, pelos motivos abaixo expostos, sem um estu-
do randomizado duplamente cego de boa qualidade, não se 
aconselha a sua utilização.35

A hidroxicloroquina é um fármaco usado no lúpus e artrite 
reumatóide com significativo sucesso e com impacto direto 
na mortalidade, pelo que a utilização indevida em larga escala 
deste fármaco, coloca em risco o seu fornecimento para os 
doentes em que é claro o seu benefício.

CortICoterApIA SIStÉMICA
Até à data, várias organizações opuseram-se ao uso gen-

eralizado de corticóides, excepto em doentes cronicamente 
corticotratados, exacerbação de asma ou DPOC, choque sép-
tico refractário e ARDS grave.36 Os resultados desfavoráveis 
da corticoterapia na SARS-CoV37 e MERS-CoV38 podem ter 
sido enviesados pela utilização em tempos diferentes da 
doença, com doses elevadas, e em doentes muito graves. 
Por outro lado, o estudo que mostrou a diminuição da clear-
ance viral em doentes com SARS, não analisou o impacto na 
evolução clínica. Na SARS-CoV de 2003, doses elevadas de 
metilprednisolona (240-500 mg/dia, 3 dias) em associação a 
ribavirina foram positivamente usadas nos doentes com febre 
persistente: mortalidade de 3,6% (estudo de 138 casos)39 e 
20% (estudo de 10 casos).37

Um estudo retrospetivo comparativo na China40 concluiu 
que a corticoterapia precoce, em dose baixa e por um curto 
período de tempo, melhorou a evolução clínica e radiológica 
da pneumonia grave por COVID-19.

Durante a crise de citocinas da COVID-19, o efeito anti-
inflamatório dos corticóides na janela de oportunidade pode 
ser benéfico, superando o risco de manter uma virémia mais 
prolongada.41,42 Há ensaios clínicos em curso sobre corticote-
rapia na COVID-19, com doses de metilprednisolona (MPDN) 
que variam entre 1 mg/kg/dia e 250 mg/dia, 3 a 5 dias, com 
ou sem desmame posterior (Fig. 1).

ANACINrA
O anacinra é um antagonista do receptor da IL-1. É utiliza-

do desde 2002, em múltiplas doenças, como artrite idiopática 
juvenil, artrite reumatóide, síndromes autoinflamatórias. Já 
foram submetidos a tratamento mais de 150 000 doentes, 
alguns com mais de 10 anos de tratamento e é considerado 
como um dos mais seguros imunomoduladores, não com-
parável com nenhum outro, inclusive corticóides, com muito 
raras infeções oportunistas.43

Em mais de 2000 doentes em ensaios clínicos de sep-
sis e choque séptico, com doses até 35 vezes superiores à 
dose aprovada (100 mg/dia), não houve aumento da mortali-
dade.43 Tem um tempo de semi-vida curto com tomas diárias 
a tridiárias e diminuição do seu efeito num curto espaço de 
dias. Apesar de não ter demonstrado redução da mortalidade 
global em doentes com sépsis, na reanálise dos dados do 
ensaio randomizado a mortalidade foi muito inferior no braço 
do anacinra, no subgrupo de doentes com disfunção hepato-
biliar/coagulação intravascular disseminada – marcadores de 
crise de citocinas.44

A base fisiopatológica de todas as crises de citocinas 
é a ativação desregulada de macrófagos com excesso de 
produção de IL-1b que posteriormente leva à produção pref-
erencial de IL-18 ou IL-6, consoante o restante ambiente 
imunológico.21 A inibição de IL-1b provou diminuir a IL-6 em 
modelos de doença humanos45 (endotelial,46 diabetes melli-
tus,47 síndrome de Schnitzler48), inclusivé na síndrome de liber-
tação de citocinas associado a CART,49 com melhor controlo 
da neurotoxicidade do que o tocilizumab devido à modulação 
da desregulação endotelial da barreira hematoencefálica.

O anacinra em crises de citocinas e SHF no adulto é 
seguro e um dos tratamentos mais eficazes de suporte en-
quanto se investiga a doença de base,50 sendo atualmente 
considerado como uma opção de primeira linha,51 o que abre 
a possibilidade de eficácia também na fase hiperinflamatória 
da COVID-19. Funciona como neutralizador da atividade bi-
ológica da IL-1b e inibidor indireto da IL-6.49

Estão em curso ensaios com anacinra na COVID-19 mod-
erada a grave e a ser utilizado em protocolos de atuação 
off-label em Espanha, Itália e Reino Unido, com critérios de 
entrada baseados em valores de ferritina, LDH e D-dímeros. 
Ainda não há resultados conhecidos.

A elevada segurança torna o anacinra o fármaco de eleição 
(Fig. 1), para a imunomodulação nos doentes com COVID-19 
com resposta parcial a corticoterapia e assinatura IL-1b/IL-18 
(PCR moderadamente elevada e ferritina muito elevada) ou 
assinatura IL-1b/IL-6 (IL-6 elevada ou PCR exuberantemente 
elevada e ferritina moderadamente elevada) nos casos refra-
tários a modulação específica da IL-6.

toCILIzuMAB
O tocilizumab (TCZ) é um antagonista dos receptores 

solúveis da IL-6 aprovado para o tratamento de artrite 
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reumatóide, a artrite idiopática juvenil, arterite células gi-
gantes e síndrome de libertação de citocinas associadas a 
terapêutica quimérica (CART).

A segurança e eficácia do TCZ na COVID-19 moderada 
a grave não estão estabelecidas. Foram publicados casos 
isolados e dois estudos open-label com eficácia do TCZ no 
tratamento de 2152 e 1553 doentes, respetivamente, com 
COVID-19 grave na China, salientando a maior eficácia nos 
doentes com repetição de dose (sem descrição pneumo-
nias nosocomiais ou efeitos adversos graves). Estão regis-
tados múltiplos ensaios clínicos no ClinicalTrials.gov com 
doses de 4-8 mg/kg/dose 1 a 2 tomas.

Com base nos registos e ensaios de 10 anos de utiliza-
ção (≈ 600 000 doentes) não há aumento de mortalidade 
com a exposição ao TCZ. O risco acrescido de infeções, no-
meadamente respiratórias, bacterianas e fúngicas graves, 
perfuração gastrointestinal e disfunção cardíaca grave, pa-
rece mais associado ao uso concomitante de outros imu-
nossupressores.54,55 Na síndrome de libertação de citocinas 
associado a CART, nenhuma morte foi atribuível ao TCZ.56

A sua utilização deve ser ponderada em doentes com 
COVID-19 com assinatura de IL-6 (Fig. 1), com menos de 
24 horas de ventilação mecânica invasiva. Na pneumonia 
grave, deve ser avaliado o risco-benefício: não deve ser uti-
lizado se transaminases > 5 vezes o normal e/ou neutro-
penia <500/mm3 e/ou trombocitopenia < 50 000/mm3. A 
semi-vida é longa e o seu efeito de inibição de IL-6 prevê-se 
na maioria das circunstâncias de pelo menos 3 semanas. 
A vigilância de infeções após administração de TCZ deve 
ser baseada na clínica minuciosa, níveis de procalcitonina e 
rastreio microbiológico exaustivo, dada a inibição direta da 
PCR pelo TCZ.

BArICItINIB
O baricitinib é um inibidor das JAK 1 e 2. Está aprovado 

na artrite reumatóide e em fast-track na FDA para a utiliza-
ção no lúpus eritematoso sistémico. A semi-vida é curta 
necessitando de toma diária.

A BenevolentAI® (inteligência artificial) identificou o bar-
icitinib como o fármaco disponível com maior potencial na 
COVID-19, pelo potente efeito anti-inflamatório (diminuição 
ubíqua de citocinas – IL-6, IL-17, IFN-gama, IL-1, TNF) e 
por ser o antivírico provavelmente mais eficaz pela afinidade 
para a adaptor-associated protein kinase1 – enzima com 
papel na regulação da endocitose.57 O efeito na crise de ci-
tocinas dos inibidores da JAK 1/2 é sustentado pelos dados 
da utilização do ruxolitinib noutras causas de SHF do adulto 
e em oito doentes com COVID-19. Há ensaios na COVID-19 
com atingimento pulmonar ligeiro a grave, dos quais ainda 
não se conhecem resultados. E está a ser utilizado em pro-
tocolos em Espanha.58

As doses mais consensuais são 4 mg oral no primeiro dia 
e 2 mg/dia (5-10 dias), sob enoxaparina em dose profilática 

base ou intermédia, para minimizar o efeito trombótico (Fig. 
1). O risco de reativação de infeções latentes (herpes ou tu-
berculose), foi reportado nos ensaios da artrite reumatóide 
às 52 semanas, não se prevendo no curto tempo de trata-
mento.

Conclusão
Com base no conhecimento existente até ao momento 

os autores propõem o uso de imunomodulação a contrapor 
à elevada taxa de mortalidade nos doentes graves. Dada a 
compreensível incerteza e ambiguidade na resposta médica 
à COVID-19, o seu uso deve ser considerado individual-
mente por cada equipa médica assistente. A partilha de sa-
beres e de dúvidas permanece a melhor arma terapêutica.
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