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PRINCIPAIS INFEÇÕES FÚNGICAS INVASIVAS  
E RESPETIVO TRATAMENTO – PARTE 2
Os dados epidemiológicos e a resistência aos 
antifúngicos dependem das características dos 
doentes e da localização geográfica, sendo 

conveniente, em todas as Infeções Fúngicas 
Invasivas (IFI), realizar a identificação das es-
pécies de todos os isolados e testes de susceti-

bilidade antifúngica, de modo a identificar a 
epidemiologia local e a utilizar a terapia mais 
adequada em cada instituição.1

Fungo

Fármacos Antifúngicos

AMB 5FC FLU ITR ISV POS VRC AND CSP MCF

Candida albicans

Candida glabrata

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Candida krusei

Candida lusitaniae

Aspergillus fumigatus

Aspergillus flavus

Aspergillus terreus

Aspergillus nidulans

Aspergillus niger

Aspergillus lentulus

Cryptococcus 
neoformans

Mucorales

Fusarium spp

Scedosporium spp

Tabela 1 - Padrões de suscetibilidade das espécies de fungos aos fármacos antifúngicos.
Legenda: AMB – anfotericina B; 5FC – flucitosina; FLU – fluconazol; ITR – itraconazol; ISV – isavuconazol; POS – posaconazol; VRC – voriconazol; AND – anidulafungina, CSP – caspofungina; MCF – 
micafungina.

 – suscetível;   – suscetibilidade intermédia;   – resistente.
Adaptado de 2,3
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CANDIDÉMIA E 
CANDIDÍASE INVASIVA (CI)
A maioria das candidíases invasivas têm uma 
origem endógena, a partir de uma coloniza-
ção prévia do aparelho digestivo por estes 
fungos. A infeção sistémica depende tanto 
dos fatores de virulência da Candida (capa-
cidade de adesão às células, transformação 
morfológica levedura-micélio, produção 
de enzimas como proteases e fosfolipases), 
como das condições subjacentes do doente. 
A morfologia da Candida é tipicamente le-
veduriforme e a infeção sistémica é a forma 
mais comum da infeção, sendo cada vez mais 
uma importante infeção nosocomial, quer 
em adultos, quer em crianças em Unidades 
de Cuidados Intensivos, estando associada a 
uma substancial morbilidade e mortalidade.4 
A presença de espécies de Candida no sangue 
descreve o termo candidémia e associa-se não 
só a um aumento da mortalidade entre a 25 
e 30%, mas também a um maior tempo de 
internamento e maiores custos.5-7

Candidíase invasiva (CI) é definida pela dis-
seminação hematogénica para várias vísceras 
(por exemplo, olhos, rins, válvulas cardíacas, 
cérebro). A CI engloba uma grande variedade 
de doenças invasivas e graves, que incluem 
a candidémia, a candidíase disseminada, a 
peritonite, a endocardite, a endoftalmite e a 
meningite, excluindo formas menos graves 
(como por exemplo a candidíase orofaríngea 
e a esofágica). A sua incidência no doente crí-
tico tem aumentado de um modo significativo 
nas últimas décadas. As principais espécies 
identificadas de Candida spp. são: C. albicans, 
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, 
C. lusitaniae, C. dubliniensis e C. gulliermondii.5,6 
No passado, a CI era associada principal-
mente à C. albicans, no entanto, nos últimos 
anos, tem-se verificado um aumento crescen-
te da prevalência de estirpes não albicans.8-14 
A taxa de mortalidade relaciona-se com a 
espécie de Candida spp.: C. albicans de 15 a 
35%, C. tropicalis e C. glabrata de 40 a 70% e 
C. parapsilosis de 10 a 15 %.15 
Consideram-se os seguintes fatores de risco 
para candidémia: idade avançada, diabetes 
mellitus, uso de cateteres venosos centrais, 
recurso a ventilação mecânica, uso de an-
tibióticos de largo espectro, necessidade de 
nutrição parentérica, cirurgia abdominal 
major, presença de colonizações múltiplas, 
uso inadequado de azóis em regimes profi-
láticos, imunossupressão, doentes com índice 
APACHE II elevado (> 30%), neutropenia 
prolongada, insuficiência renal ou necessi-
dade de hemodiálise, queimaduras muito 
extensas ou ainda pancreatite aguda.16-18

As manifestações clínicas da candidémia va-
riam de febre baixa a um quadro de sepsis, 
semelhante à infeção bacteriana grave, o que 

dificulta o diagnóstico. Na suspeita de CI, 
no exame físico, deverão pesquisar-se lesões 
oculares características (coriorretinite, com 
ou sem vitrite), lesões na pele e, menos co-
mummente, abscessos musculares. No caso 
de doentes com evidências focais (como le-
sões de pele ou envolvimento do parênquima) 
deve ser realizada biopsia para coloração, 
cultura e avaliação por histopatologia.19-21 As 
hemoculturas devem ser obtidas em todos os 
doentes com suspeita de candidémia, uma 
vez que o padrão para o seu diagnóstico é 
uma hemocultura positiva, no entanto, a ob-
tenção do resultado é morosa. A pesquisa do 
β-D-Glucano (constituinte da parede celular 
fúngica da grande maioria dos fungos) e a 
deteção de ADN de Candida spp. por PCR 
(Polymerase Chain  Reaction), são técnicas que 
foram desenvolvidas para diminuir o tempo 
de identificação.22-24  
Em doentes com CI as hemoculturas po-
dem ser negativas e o diagnóstico, nesses 
casos, é frequentemente baseado na sus-
peita clínica.19,25 O isolamento de Candida 
de uma cultura de sangue periférico único 
ou de uma cultura de cateter venoso central 
única, define candidémia. O isolamento de 
Candida em culturas de vigilância no doente 
assintomático implica sempre tratamento. 
No entanto, o isolamento de Candida nas 
secreções respiratórias nunca deve ser tra-
tado, devendo ser interpretado como uma 
colonização. Já a deteção no soro ou plasma 
do β-D-Glucano pode levar à ponderação de 
tratamento, dependendo do contexto clínico. 
Foi, então, definida estratégia que auxilia na 
determinação do risco de CI no doente crí-
tico, tendo-se desenvolvido scores (Índice de 
colonização de Pittet, Score de Candida, Score 
de Ostrosky Zeichner), que assistem na deci-
são de início de tratamento antifúngico.26,27

A escolha do antifúngico no tratamento da 
CI depende sobretudo de dois fatores: da 
espécie de Candida envolvida e do hospe-
deiro (foco de infeção, estabilidade hemo-
dinâmica, disfunção orgânica e terapêutica 
concomitante).
O início de terapêutica antifúngica, reco-
mendado e com elevado grau de evidência, 
deverá ser com uma equinocandina (caspo-
fungina com dose de carga de 70 mg, segui-
da de 50 mg/dia; micafungina 100 mg/dia; 
anidulafungina com dose de carga de 200 
mg, seguida de 100 mg/dia). A anfotericina 
B lipossómica ou o voriconazol são reco-
mendações de segunda linha. A anfotericina 
B em formulação lipídica (3 a 5 mg/kg IV 
diariamente) é uma alternativa em caso de 
intolerância, disponibilidade limitada ou 
resistência a outro antifúngico. No entanto, 
no caso de doentes neutropénicos, a anfote-
ricina B em formulação lipídica não é uma 

alternativa atrativa, devido ao seu potencial 
tóxico. O fluconazol intravenoso ou oral 
é recomendado em terceira linha (exceto 
para C. parapsilosis) ou em alternativa a uma 
equinocandina como terapêutica inicial, em 
doentes selecionados, tais como os que não 
estão em estado crítico ou sem probabilidade 
de terem uma espécie de Candida resistente a 
fluconazol. A dose recomendada é 800 mg 
(12 mg/kg/dia como dose de carga), seguida 
de 400 mg (6 mg/kg/dia). 
A transição de uma equinocandina para flu-
conazol (geralmente num período entre 5 a 7 
dias), é recomendada em doentes que estão 
clinicamente estáveis, que têm isolamentos 
sensíveis a fluconazol, com possibilidade de 
controlo de amostras, com manutenção de 
culturas negativas após repetição de análi-
se sanguínea e após o início de terapêutica 
antifúngica.14,28 Na infeção por C. glabrata, a 
transição deverá ser para a dose mais alta de 
fluconazol (800 mg|12 mg/kg), por via oral, 
diariamente. Caso se verifique sensibilidade 
ao voriconazol, poderá também transitar-se 
para esse regime, com 200 a 300 mg (3 a 4 
mg/kg) por via oral, duas vezes ao dia. No 
caso de doentes neutropénicos a transição 
para fluconazol 400 mg (6 mg/kg/dia) oral 
ou voriconazol 200 a 300 mg (3 a 4 mg/kg) 
por via oral, duas vezes ao dia, pode ser usa-
da em doentes com neutropenia persisten-
te e clinicamente estáveis, desde que exista 
sensibilidade documentada a fluconazol e 
voriconazol. Nalgumas situações poderá ser 
necessário aumentar a cobertura a outras 
classes de fungos, pelo que se recomenda 
voriconazol 400 mg por via oral (ou 6 mg/
kg IV) duas vezes dia, em duas administra-
ções (dose de carga), seguido de 200 a 300 
mg por via oral (ou 3 a 4 mg/kg IV) duas 
vezes dia.14,29 
Em todos os doentes com candidémia é 
fundamental a realização de fundoscopia 
na primeira semana de tratamento, a re-
petição periódica de hemoculturas para 
documentar a erradicação da Candida spp. 
da corrente sanguínea e a execução de um 
ecocardiograma.  Quando se presume que 
a fonte é o CVC, este deve ser removido tão 
cedo quanto possível.
Perante a ausência de complicações metas-
táticas, a terapêutica antifúngica deve ser 
suspensa 14 dias após a resolução dos sinais 
e sintomas atribuídos à infeção e negativa-
ção das hemoculturas. Esta recomendação 
baseia-se nos resultados dos diferentes estu-
dos prospetivos aleatorizados, em que esta 
estratégia foi utilizada com sucesso, sem 
aumento significativo das complicações ou 
das recidivas.30-35

A duração do tratamento é independente 
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do antifúngico utilizado, mas não em rela-
ção ao foco. Assim, por exemplo, nos casos 
de endocardite fúngica, a terapêutica deve 
ser mantida durante pelo menos 6 semanas 
após a substituição valvular. Já nas infeções 
do Sistema Nervoso Central, os antifúngi-
cos devem ser mantidos até resolução dos 
sinais e sintomas, das alterações do Líquido 
Cefalorraquidiano e desaparecimento das 
alterações radiológicas.14

ASPERGILOSE INVASIVA 
(AI)
A aspergilose invasiva é a infeção fúngica 
mais comum em doentes imunossuprimidos, 
sendo uma das principais causas de morbi-
lidade e mortalidade nesta população.36,37  
É causada pela inalação de esporos de As-
pergillus spp., um fungo filamentoso de dis-
tribuição universal na natureza e, embora 
a exposição a Aspergillus spp. seja frequente, 
a doença invasiva é muito invulgar, devido 
à imunocompetência dos hospedeiros. O 
Aspergillus fumigatus é a espécie mais comum 
na origem da infeção, no entanto, outras 
espécies também poderão ser a causa da 
doença, mas de forma mais rara, como A. 
flavus, A. niger e A. terreus.38 
As condições subjacentes do doente podem 
comprometer a resposta imune, quer pulmo-
nar quer sistémica, à inalação de esporos das 
espécies de Aspergillus.38 Desta forma, os prin-
cipais fatores de risco incluem neutropenia 
severa e prolongada (< 500 neutrófilos mm3 
>10 dias) e o uso de terapêutica corticoide 
em dose elevada (0,3 mg/kg/dia corticoide 
≥ 3 semanas nos 60 dias anteriores). Pode-
rão ainda constituir fatores de risco a doen-
ça hematológica maligna, o transplante de 
células hematopoiéticas ou de órgão sólido 
(nomeadamente transplante pulmonar) e 
imunossupressão adquirida ou congénita.39,40 

A AI surge mais frequentemente no trato 
respiratório após a inalação de esporos, no 
entanto, de forma menos comum, a doença 
pode ocorrer no trato gastrointestinal ou por 
inoculação direta na pele. Assim, a AI mais 
frequente é a doença pulmonar, na forma 
aguda, cavitária crónica ou necrotizante 
crónica. Histopatologicamente, a AI é ca-
racterizada pela progressão da infeção nos 
tecidos, com invasão vascular e subsequente 
trombose, hemorragia e necrose, que está 
associada ao angiotropismo do Aspergillus 
spp. Na presença de doença angioinvasi-
va, o Aspergillus spp. poderá disseminar-se 
e ocorrer infeção extrapulmonar, podendo 
resultar em aspergilose do sistema nervoso 
central, osteomielite, endoftalmite, rinossinu-
site, aspergilose cutânea ou gastrointestinal.  
A infeção disseminada fulminante é associa-

da a um mau prognóstico.38

Uma gestão eficaz da AI inclui estratégias 
para otimizar a prevenção, diagnóstico rá-
pido, tratamento antifúngico precoce e, em 
alguns casos, imunomodulação e cirurgia.38 
O diagnóstico precoce da AI é um desafio e 
deverá basear-se na integração de todos os 
dados da clínica, radiológicos e microbioló-
gicos, avaliando ainda, os fatores de risco.31,41 
As manifestações clínicas são inespecíficas, 
como tosse, febre, dor torácica ou dor pleurí-
tica, dispneia e hemoptises. Na imagiologia, 
a radiografia de tórax é insensível na deteção 
dos primeiros estádios de doença pulmonar. 
A tomografia axial computadorizada (TAC) 
geralmente demonstra lesões focais e infil-
trados pulmonares difusos nodulares (com 
ou sem cavitação), variável de acordo com a 
progressão da doença, mas que são comuns 
a outras infeções pulmonares.9,42 
Devido à inespecificidade da clínica e da 
imagiologia, recorre-se à pesquisa de biomar-
cadores séricos ou no lavado broncoalveo-
lar (pesquisa de galactomanano ou teste de 
PCR) e de Aspergillus spp. no exame cultural 
da expetoração, de forma a integrar todos 
os dados obtidos e formar um diagnóstico 
presumível.39

Estão disponíveis três classes de antifúngicos 
para o tratamento da aspergilose: polienos, 
azóis e equinocandinas. 
Como terapia antifúngica inicial é indicado 
em monoterapia o voriconazol, com dose 
de carga 6 mg/kg intravenoso a cada 12 
h durante duas administrações, seguido de 
4 mg/kg intravenoso a cada 12 h. Deve-se 
considerar a transição para administração 
oral, se tolerada, na dose de 200 a 300 mg 
(ou 3 a 4 mg/kg) a cada 12 h. Dado que o 
voriconazol apresenta um perfil farmacociné-
tico muito variável, devido a polimorfismos 
farmacogenéticos e/ou interações farma-
cológicas, de forma a maximizar a eficácia 
e a minimizar efeitos adversos, deverá ser 
efetuada a monitorização sérica três a cin-
co dias após o início do tratamento, tendo 
como alvo o nível sérico mínimo de 1,5 a 
5 mg/L.36,43 
O tempo de tratamento recomendado será até 
resolução ou estabilização das manifestações 
clínicas e radiológicas, que se considera como 
mínimo de 6 a 12 semanas, dependendo do 
grau ou duração da imunossupressão, local 
da doença e resposta à terapêutica.36 Doen-
tes imunossuprimidos poderão necessitar de 
tratamento mais prolongado.38 Em doentes 
com depuração de creatinina inferior a 50 
mL/min está aconselhada a terapêutica oral, 
uma vez que estes doentes, sob terapêutica 
intravenosa com voriconazol, apresentam 
acumulação do excipiente ciclodextrina, 

que é potencialmente nefrotóxico em altas 
concentrações.3 O posaconazol e o isavuco-
nazol são alternativas em doentes em que 
há contraindicação para o voriconazol ou 
quando ocorrem efeitos adversos marcados, 
como alucinações e efeitos visuais, efeitos 
neurológicos, hepatotoxicidade, alterações 
dermatológicas e efeitos cardiovasculares 
(aumento do intervalo QT). No caso do po-
saconazol, as doses a utilizar serão 300 mg 
a cada 12 h durante duas administrações e 
depois 300 mg/dia. No caso do isavucona-
zol, 200 mg a cada 8 horas durante 6 doses 
e depois 200 mg/dia.38 Ambos demonstra-
ram ser tão eficazes como o voriconazol e 
melhor tolerados em ensaios aleatorizados, 
no entanto, a experiência clínica com estes 
fármacos ainda é limitada.44,45

Na suspeita de infeção fúngica invasiva, mas 
em que o diagnóstico de AI ainda não foi 
estabelecido, particularmente em doentes 
que efetuaram recentemente terapêutica 
com voriconazol ou outro azol, é recomen-
dado o tratamento empírico, até estabele-
cimento do diagnóstico, com a formulação 
lipossómica de anfotericina B 3-5 mg/kg/
dia, de forma a conferir atividade antifún-
gica contra Aspergillus spp. resistentes aos 
azóis e outros fungos, como Mucorales. Estes 
fármacos, no entanto, apresentam risco de 
nefrotoxicidade e apenas estão disponíveis 
em formulação intravenosa. 
No caso de doentes com AI refratária ou 
progressiva grave poderá considerar-se a te-
rapêutica combinada de voriconazol e uma 
equinocandina, mas os dados disponíveis 
são limitados, devendo o risco-benefício ser 
avaliado caso a caso.37

É neste contexto, em que a anamnese e os 
meios complementares de diagnóstico e 
terapêutica não indicam, objetivamente, 
a melhor abordagem clínica a adotar, que 
o farmacêutico poderá assumir particular 
relevância, devendo, para o efeito, ser co-
nhecedor da epidemiologia e do perfil de 
resistências da instituição/região, promover 
o conhecimento e investigação, e realizar a 
monitorização farmacocinética que melhor 
permita aferir a individualização da terapêu-
tica selecionada, acompanhando e vigiando 
a evolução dos doentes.

ANA LUÍSA PEREIRA

INÊS RESENDE 

PEDRO M. SOARES 
Serviços Farmacêuticos do

Centro Hospitalar Universitário São João
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ABORDAGENS FARMACOLÓGICAS NA TERAPÊUTICA 
CONTRA A COVID-19 – ATUALIZAÇÃO
INTRODUÇÃO
Os coronavírus têm sido uma ameaça recorren-
te à saúde pública, não só com o SARS-CoV-2 
como agente etiológico da doença que causou 
a atual pandemia, mas também como causa 
de duas outras epidemias nas últimas déca-
das: SARS-CoV-1 em 2003; MERS-CoV em 
2012.1 No passado, o SARS-CoV-1 provocou 
uma epidemia que resultou em mais de 8 000 
infeções e mais de 770 mortes, com uma taxa 
de letalidade global calculada em de cerca de 
10%, mas que chegou a exceder os 50% em 
pessoas com mais de 60 anos de idade.1,2 O 
surto teve início em Guangdong, na China, 
disseminando-se por muitos outros países da 
América do Norte, Europa, Sudeste Asiático e 
África do Sul.1 Nove anos mais tarde, foi iden-
tificado no Médio Oriente outro coronavírus, 
o MERS-CoV, com uma taxa de letalidade 
global de cerca de 35%.1,3,4

Nos últimos dois anos, a pandemia por SARS-
-CoV-2 tem sido uma preocupação de saúde 
pública à escala global. Desde dezembro de 
2019 que foram documentadas mais de 484 
milhões de infeções, com cerca de 6 milhões de 
mortes em todo o mundo.5 Para fazer frente à 
pandemia, o desenvolvimento e a descoberta de 
vacinas seguras e eficazes contra a COVID-19 
têm sido das maiores preocupações da comu-
nidade científica a nível mundial. À data de 29 
de março de 2022, a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) estima a existência de 153 
vacinas em fase de desenvolvimento clínico, 
cerca de mais 72 vacinas comparativamente 
com o mês de março do ano transato, e de 
196 vacinas em fase de desenvolvimento pré-
-clínico.6 Atualmente, existem 5 vacinas com 
autorização condicional de comercialização 
na União Europeia, após parecer positivo da 
Agência Europeia de Medicamentos (EMA), 
e 10 vacinas com avaliação concluída para 
utilização de emergência pela OMS.7,8 Mun-
dialmente, estima-se que já tenham sido ad-
ministradas mais de 11 mil milhões de doses 
de vacinas contra a COVID-19, com cerca de 
64,4% da população mundial com pelo me-
nos uma dose. Nos países em desenvolvimento 
este valor é, contudo, muito inferior, de apenas 
cerca de 14,5%.9

Ao longo destes dois anos, vários outros medica-
mentos têm também sido desenvolvidos e utiliza-
dos como profilaxia e tratamento da COVID-19, 
tais como corticosteroides, imunomoduladores, 
anticorpos monoclonais contra mediadores do 
sistema imunitário (ex. IL-6) ou contra compo-
nentes do SARS-CoV-2, entre outros.
Apesar do esforço realizado pela ciência no 
desenvolvimento de novas abordagens farma-

cológicas na terapêutica contra a COVID-19, 
as diferentes mutações do vírus SARS-CoV-2 
que têm surgido, têm afetado o seu comporta-
mento, quanto à transmissibilidade, patogeni-
cidade e capacidade de escape imunológico, 
afetando também a efetividade das vacinas e de 
outros medicamentos utilizados, apresentando-
-se como um verdadeiro desafio à ciência.10-12 

1. �VACINAS CONTRA A COVID-19
Tradicionalmente, o desenvolvimento de uma 
nova vacina pode demorar cinco, dez ou mais 
anos. No entanto, o cenário pandémico e a ur-
gência de gerar uma resposta contra o SARS-
-CoV-2 revolucionaram as metodologias para 
a disponibilização de vacinas.13 
Para dar resposta a esta problemática, o de-
senvolvimento de vacinas foi acelerado em 
todo o mundo. Esta adaptação foi fruto da 
aplicação dos vastos conhecimentos científi-
cos adquiridos ao longo dos anos em matéria 
de desenvolvimento de vacinas. Para o efeito, 
destaca-se um novo instrumento regulamentar 
utilizado pelo Comité de Medicamentos de Uso 
Humano (CHMP) para acelerar a avaliação 
de um medicamento promissor no decorrer 
de uma emergência de saúde pública, e que 
apresentou um impacto muito importante na 
disponibilização antecipada de vacinas contra 
a COVID-19.14 Nesta metodologia, o CHMP 
revê os dados à medida que estes vão sendo 
disponibilizados e entregues pelas empresas. 
O início da rolling review significa que o Comité 
iniciou a avaliação dos primeiros dados sobre 
a vacina, mas não implica que se possa ainda 
chegar a uma conclusão sobre a segurança e 
eficácia do medicamento, uma vez que muitos 
resultados ainda serão apresentados. Uma rolling 
review, uma vez concluída poderá dar lugar a 
um pedido formal de Autorização de Intro-
dução no Mercado (AIM). Posteriormente, a 
Comissão Europeia decidirá então se aprova a 
autorização, considerando a análise científica 
do CHMP. Finalmente, após o processo con-
cluído, as autoridades nacionais decidem sobre 
a inclusão da vacina recentemente aprovada 
nas suas estratégias de vacinação. 

No contexto do desenvolvimento de uma vaci-
na, tal como de qualquer outro medicamento, 
terão de ser garantidas a sua eficácia, segu-
rança e qualidade. Embora um dos fatores 
cruciais no desenvolvimento da vacina contra 
a COVID-19 seja a eficácia, a garantia da se-
gurança é de importância elementar para o 
estabelecimento de uma relação positiva de 
benefício-risco, pelo que seguiu os princípios 

padrão delineados nos documentos de orien-
tação da EMA.15 
A eficácia e a segurança das vacinas são avalia-
das em ensaios clínicos que decorrem em três 
fases, aumentando, gradualmente, o número 
de voluntários.13 Os ensaios clínicos seguem 
regras éticas e científicas rigorosas para garan-
tir a segurança e os direitos de todos os volun-
tários. Tradicionalmente, os ensaios de fase 1 
são realizados com um número reduzido de 
indivíduos (cerca de 20 a 100 voluntários) e 
têm como objetivo testar a dose e segurança 
da vacina, assim como confirmar a sua imu-
nogenicidade. Os ensaios de fase 2 realizam-se 
em grupos de centenas de indivíduos e, dentro 
destes, em grupos diferentes de indivíduos (por 
exemplo, com diferentes idades), por forma a 
testar a segurança, eficácia e imunogenicidade 
nestes grupos. A última fase, os ensaios da fase 
3, envolvem milhares de voluntários, com o ob-
jetivo de se conhecer a sua eficácia e segurança, 
através da administração da vacina a um grupo 
e de um placebo a outro (grupo controlo).13 Para 
as vacinas contra a COVID-19, o endpoint pri-
mário dos ensaios clínicos de fase 3 tem sido a 
prevenção de doença sintomática. No momento 
da aprovação destas vacinas, outros benefícios 
são incertos, tais como proteção a longo prazo, 
prevenção da infeção e prevenção da transmis-
são do vírus a nível comunitário.13 

1.1. VACINAS ANTIVIRAIS
As vacinas antivirais podem ser classificadas 
em 4 categorias, de acordo com a plataforma 
utilizada.16 As vacinas virais utilizam uma forma 
do vírus inativada ou enfraquecida para não 
causar a doença, mantendo a estrutura viral, 
de forma a induzir uma resposta imunitária. 
Estas vacinas são, geralmente, consideradas 
de fácil desenvolvimento, seguras, mas menos 
imunogénicas, pelo que podem necessitar de 
adjuvantes ou da administração de doses sub-
sequentes para a obtenção de uma resposta 
mais eficaz.17 Desde o início da pandemia que 
as vacinas inativadas têm sido a plataforma de 
preferência de alguns laboratórios, dado o seu 
desenvolvimento mais fácil e sem comprometer 
a segurança.18 São exemplos destas vacinas a 
Sinopharm-BBIBP-CorV (Sinopharm, Beijing, 
China), CoronaVac (Sinovac, Beijing, China), 
Covaxin (Bharat Biotech, Hyderabad, India), 
incluídas na lista de utilização de emergência da 
OMS.7 Segundo o landscape da OMS, existem 
cerca de 21 vacinas candidatas que utilizam 
esta tecnologia. Já as vacinas vivas atenuadas 
têm sido uma menor aposta por parte dos la-
boratórios, existindo apenas duas vacinas can-
didatas, em fase de desenvolvimento clínico.6 
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Estas vacinas caracterizam-se por possibilitar 
uma forte resposta imunitária, contudo, a sua 
utilização pode resultar num maior risco de 
efeitos secundários indesejados.18

As vacinas com vetores virais, com ou sem 
capacidade replicativa, utilizam um outro 
vírus que foi geneticamente modificado para 
que não possa causar doença (ex. adenovírus), 
utilizando-o como vetor para a administração 
de ácidos nucleicos com a capacidade de ex-
pressão de proteínas do vírus SARS-CoV-2 
(ex. proteína spike) para originar uma resposta 
imunitária. O conceito da utilização de vírus 
como vetores tem sido desenvolvido desde 
1972, mas a sua utilização para o desenvolvi-
mento de uma vacina ocorreu, pela primeira 
vez, em 2019, com o desenvolvimento da va-
cina contra o vírus Ébola.19,20 Esta plataforma 
é uma das mais utilizadas nas vacinas contra a 
COVID-19, existindo, atualmente, cerca de 21 
vacinas candidatas em fase de desenvolvimento 
clínico segundo a OMS.6 São exemplos destas 
vacinas, a vacina Vaxzevria (Oxford-AstraZe-
neca) e a COVID-19 Vaccine Janssen (Johnson 
& Johnson), aprovadas para utilização na UE.
As vacinas de ácidos nucleicos apresentam uma 
nova tecnologia que utiliza ARN ou ADN ge-
neticamente modificado para expressar uma 
proteína que, por si só, induz uma resposta 
imunitária, veiculados através de nanopartículas 
lipídicas. O interesse no estudo desta platafor-
ma começou em meados dos anos 90, mas foi 
utilizada pela primeira vez nas vacinas contra 
a COVID-19.18 Estas vacinas caracterizam-se 
pela segurança, não existindo recurso a vírus 
ou a adjuvantes, e pelo reduzido tempo neces-
sário ao seu desenvolvimento.19 São exemplos 
destas vacinas a Comirnaty (Pfizer-BioNTech) 
e a Spikevax (Moderna), aprovadas para uti-
lização na UE. 
As vacinas à base de proteínas, com recurso 
a subunidades proteicas ou partículas virais, 
utilizam fragmentos de proteínas ou péptidos 
que mimetizam o vírus SARS-CoV-2 para in-
dução de uma resposta imunitária.21 Diferentes 
tipos de vacinas de subunidades proteicas têm 
sido desenvolvidas, nomeadamente, contendo 
proteínas específicas do vírus, polissacáridos, 
subunidades conjugadas nas quais uma cadeia 
de polissacáridos está ligada a uma proteína 
transportadora e proteínas “vírus-like” que mi-
metizam as atuais proteínas do vírus.22 Estas 
vacinas apresentam uma menor capacidade 
para desencadear uma resposta imunitária 
quando comparadas a vacinas que contêm o 
vírus, podendo ser necessária a utilização de 
várias doses ou de adjuvantes.18,23 É exemplo a 
vacina Nuvaxovid (Novavax), a última vacina 
autorizada para utilização na UE à data de 20 
de dezembro de 2021.

1.2. VACINAS EM UTILIZAÇÃO NA UE
À data, cinco vacinas contra a COVID-19 re-
ceberam autorização condicional de introdu-

ção no mercado na UE após parecer positivo 
da EMA. São estas Comirnaty (BNT162b2) 
da BioNTech/Pfizer, Spikevax (mRNA-1273) 
da Moderna, Vaxzevria (AZD1222) da Astra-
Zeneca, COVID-19 Vaccine Janssen (Ad26.
COV 2.5) da Janssen, e a Nuvaxovid (NVX-
-CoV2373) da Novavax. Atualmente, a EMA 
iniciou o rolling review da Sputnik V (Gam-CO-
VID-Vac) da Gamaleya, da COVID-19 Vaccine 
(Vero Cell) Inactivated da Sinovac Life Sciences, 
Vidprevtyn da Sanofi Pasteur, da VLA2001 da 
Valneva e, mais recentemente, a 29 de março 
de 2022, da HIPRA (PHH-1V) da  HIPRA 
Human Health S.L.U.8 

As vacinas contra a COVID-19 autorizadas 
na UE apresentaram uma elevada eficácia 
nos ensaios clínicos desenvolvidos.24,25 Após o 
momento da aprovação de cada uma destas 
vacinas é efetuada uma monitorização atenta 
quanto à sua segurança e efetividade. Dois dos 
grandes desafios ao desempenho das vacinas 
são a diminuição da proteção conferida pela 
resposta imunitária às vacinas contra a CO-
VID-19, mais especificamente contra infeção 
sintomática, e o surgimento de novas variantes 
do SARS-CoV-2, com especial foco nas VOC 
Delta e a mais recente VOC Ómicron, para as 
quais existiu uma diminuição da efetividade 
do esquema vacinal primário (standard) contra 
a infeção e doença sintomática.26-30  Estas, e 
outras questões motivaram muitos dos paí-
ses a recomendar a administração de doses 
de reforço.31 Não obstante, tendo por base a 
evidência mais atual sobre as vacinas contra 
a COVID-19 utilizadas na UE, a efetividade 
contra a doença grave e morte por COVID-19 
do esquema vacinal primário tem mantido va-
lores elevados ao longo do tempo.32  
Relativamente às questões de segurança, con-
tando com cerca de 797 milhões de doses ad-
ministradas até ao final de janeiro de 2022, a 
maioria dos eventos adversos registados foram 
ligeiros e de curta duração. Por exemplo, a 
monitorização eficaz da segurança das vaci-
nas permitiu  que a EMA reafirmasse a segu-
rança destas vacinas durante a gravidez, uma 
população não estudada nos ensaios clínicos.33

2. �ABORDAGENS 
FARMACOLÓGICAS 
NO TRATAMENTO DA 
COVID-19

Desde o início da epidemia da infeção por 
SARS-CoV-2 que foram iniciados ensaios clí-
nicos para avaliação da eficácia e segurança 
de fármacos (aprovados e experimentais) no 
tratamento da COVID-19. O desenvolvimen-
to de fármacos, no passado, com resultados 
preliminares de eficácia para o tratamento 
do MERS-CoV e SARS-CoV-1, permitiu 
que estes voltassem a ser revisitados devido à 
homologia dos processos de replicação entre 
estes vírus da mesma família, através de uma 
estratégia de drug repurposing (reposicionamento 

de fármacos).34 
Entre os ensaios clínicos com um maior poten-
cial para geração de evidência encontram-se 
os que foram desenvolvidos por organizações 
governamentais e/ou académicas, dos quais 
se destacam: Ensaios clínicos Solidarity e Disco-
very, que foram promovidos pela OMS e pelo 
Institut National de la Santé et de la Recherche Mé-
dicale (INSERM - França), o Ensaio Recovery 
(Randomised Evaluation of  COVID-19 Therapy), 
um ensaio clínico no Reino Unido, que está 
a ser financiado e dirigido pela Universidade 
de Oxford, Ensaio ACTT (Adaptive COVID-19 
Treatment Trial), promovido pelo National Insti-
tute of  Allergy and Infectious Diseases (NIAID) dos 
Estados Unidos da América.35-38

Um estudo publicado em fevereiro de 2020 
avaliou a atividade antiviral para o SARS-
-CoV-2 de 5 fármacos já desenvolvidos para 
outras indicações.38 Entre estes está o remde-
sivir, um inibidor da ARN-polimerase viral 
desenvolvido inicialmente para tratamento de 
doentes com ébola, que demonstrou uma ele-
vada atividade antiviral, sendo posteriormente 
investigado para o tratamento de doentes com 
SARS e MERS, com resultados promissores 
em modelos in vitro e in vivo.39 Neste estudo, este 
medicamento demonstrou inibir a infeção pelo 
SARS-CoV-2 em linhas celulares humanas.40 
O remdesivir foi também o primeiro fármaco 
a atingir a meta regulamentar de aprovação 
da indicação para tratamento da COVID-19, 
tanto pela EMA (AIM condicional) como pela 
Food and Drug Administration (FDA).21 
O molnupiravir demonstrou atividade contra 
vírus do tipo ARN, incluindo o SARS-CoV-2, 
em modelos animais.41,42 Posteriormente, nos 
resultados publicados no ensaio de fase 3 do 
MOVe-OUT, a 10 de fevereiro de 2022, observa-
-se uma redução do risco de hospitalização e 
de morte por COVID-19, em indivíduos não 
vacinados.43 Atualmente, este fármaco não está 
autorizado para utilização na UE, encontran-
do-se em rolling review, contudo, a EMA emitiu 
um comunicado de apoio à tomada de deci-
são nacional sobre a possível utilização deste 
medicamento em pessoas que não requerem 
oxigenoterapia suplementar e que apresentam 
elevado risco de doença grave por COVID-19, 
antes da autorização de introdução no mercado, 
tendo por base o parecer científico (ao abrigo do 
artigo 5(3) do Regulamento (EC) No 726/2004) 
do CHMP.44 O fármaco Nirmatrelvir/Ritona-
vir obteve AIM condicional a 28 de janeiro de 
2022. O Nirmatrelvir é um inibidor da prin-
cipal protéase viral do SARS-CoV-2 (Mpro), 
impedindo a replicação viral, em combinação 
com ritonavir, que inibe o metabolismo do Nir-
matrelvir pelo CYP3A. O ensaio de fase 2/3 
que esteve na base da avaliação deste fármaco 
mostra uma diminuição do risco de hospitaliza-
ção e de morte em indivíduos não vacinados e 
que apresentam, pelo menos, um fator de risco 
para COVID-19 grave.45 
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Os anticorpos monoclonais já são muito utili-
zados no tratamento de outras doenças, com 
diferentes graus de sucesso, tais como o cancro, 
sépsis, doenças autoimunes e doenças infecio-
sas.46 Os fármacos casirivimab/imdevimab, 
regdanvimab e sotrovimab, encontram-se 
já com AIM condicional pela EMA, tendo 
sido também emitido o parecer positivo do 
CHMP para o medicamento tixagevimab/
cilgavimab, mais recentemente, em 24 de 
março de 2022.47-49 Além da sua utilização no 
tratamento da COVID-19, os anticorpos mo-
noclonais revelam-se igualmente promissores 
na prevenção da infeção por SARS-CoV-2.50 
Dado que estes medicamentos têm como alvo 
terapêutico componentes específicas do vírus 
SARS-CoV-2, como é o caso da proteína spike, 
podem apresentar alterações na eficácia face às 
variantes em circulação do vírus SARS-CoV-2.51

Alguns antagonistas de recetores para a interleu-
cina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), indicados 
no tratamento de doenças reumatológicas, têm 
vindo a ser utilizados no tratamento da CO-
VID-19 grave, dado que a infeção pelo vírus 
SARS-CoV-2 induz a produção de citocinas 
pró-inflamatórias, incluindo IL-1 e IL-6. Em 
dezembro de 2021, a EMA recomendou a ex-
tensão da utilização para o tratamento da CO-
VID-19 do tocilizumab, antagonista do recetor 
da IL-6, e do anacinra, antagonista do recetor 
da IL-1.52,53 Outro fármaco imunomodulador, 
o baricitinib, encontra-se, neste momento, em 
fase final da avaliação pela EMA.54 
Os corticosteroides têm também sido utili-
zados no tratamento da COVID-19 devido 
à sua capacidade de redução da resposta in-
flamatória e efeito imunossupressor. Vários 
estudos têm apresentado uma evolução favo-

rável da doença grave em indivíduos tratados 
com estes medicamentos.55-58 Tendo por base 
a evidência disponível, a EMA apoia o uso de 
dexametasona para tratamento da COVID-19 
grave, em indivíduos com 12 ou mais anos 
de idade e com ≥ 40kg, hospitalizados e com 
necessidade de oxigenoterapia suplementar.59

Outras abordagens farmacológicas, como o 
plasma convalescente, têm também sido uti-
lizadas na COVID-19. Os estudos sobre a 
utilização do plasma convalescente reportam 
resultados contraditórios, existindo uma falta de 
consenso sobre a sua utilização em indivíduos 
hospitalizados com COVID-19.60,61

CONCLUSÕES
Desde a elaboração do primeiro artigo, a 13 
de março de 2021, que vários medicamentos 
contra a COVID-19 têm vindo a ser aprovados. 
Este desenvolvimento e avaliação dos fármacos, 
num reduzido período de tempo, desde o início 
da pandemia, é um feito científico extraordiná-
rio que se espera recordado como um marco 
na história das pandemias. As estratégias esta-
belecidas pela EMA para a rápida descoberta 
de terapêuticas farmacológicas (preventivas e 
curativas), com a adaptação dos requisitos re-
gulamentares e do acompanhamento precoce 
de todo o processo de desenvolvimento, foram 
cruciais para permitir o acesso urgente a estes 
medicamentos. Apesar da vacinação à escala 
global apresentar resultados animadores, com 
cerca de 64,4% da população mundial vacinada 
com, pelo menos, uma dose de vacina contra a 
COVID-19, este número não é um indicador 
exato da disponibilidade global de vacinas. Os 
países subdesenvolvidos apresentam apenas 
14,5% da população vacinada com uma dose. 

Neste sentido, torna-se elementar aumentar a 
equidade no acesso, a nível mundial, a vacinas 
e medicamentos utilizados na profilaxia e tra-
tamento da COVID-19, principalmente nas 
populações mais vulneráveis. As variantes de 
preocupação são um enorme desafio para a 
saúde pública, podendo diminuir a efetividade 
dos medicamentos utilizados. Assim, importa 
assegurar uma monitorização atenta da utili-
zação em mundo real dos fármacos aprovados 
para garantir as melhores decisões terapêuticas 
tendo em conta o contexto pandémico. Numa 
situação de emergência, a geração de evidência 
clínica e científica de forma rápida, consistente 
e com qualidade, à medida que as vacinas e 
outros medicamentos contra o SARS-CoV-2 
vão sendo desenvolvidos e utilizados, é crucial 
para suportar a tomada de decisão baseada na 
melhor evidência.  
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