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PREFÁCIO

Já desde a sua conceção que o Instituto de Saúde Am-
biental (ISAMB) da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Lisboa colabora com a Associação de Estudan-
tes da Faculdade de Medicina de Lisboa (AEFML), em 
iniciativas e trabalhos conjuntos. Nesta obra que temos 
connosco, mostra-se um claro exemplo desta colabora-
ção entre clínicos, estudantes e investigadores, no seio 
da nossa comunidade académica, sobre um tema que 
permeia não só a nossa prática, mas toda a sociedade. 
Um confronto entre o velho e familiar – a gripe – e o 
novo e inesperado – a COVID-19. 

Os últimos séculos, marcados pelo estupendo avanço da 
ciência e da tecnologia, revolucionaram a forma como 
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vivemos e como nos vemos.  A velocidade do nosso pro-
gresso permitiu, em apenas algumas gerações, que pas-
sássemos a viver vidas mais plenas, seguras e saudáveis. 
Possuímos mais saber coletivo do que antes se poderia 
sequer imaginar – perante esta circunstância, é fácil jul-
gar que prevemos e controlamos facilmente os nossos 
destinos, de nos vermos e imaginarmos como mágicos 
– como a personalização da terceira lei de Clarke, que 
uma tecnologia suficientemente avançada será indistin-
guível da magia. 

No entanto, a Natureza continua a arranjar formas de 
nos surpreender, de nos mostrar que nos submetemos 
a ela e não o contrário. Já se tornou um lugar-comum 
afirmar que vivemos tempos extraordinários – tal extra-
ordinariedade advém não só do que sabemos, mas tam-
bém do que não sabemos. Epidemias e pandemias não 
são nada de novo. No entanto, são algo que não vivemos 
de forma tão intensa desde há um século. O agente pa-
togénico identificado não é de uma espécie nova. Porém, 
colocou-nos desafios que nos obrigaram a montar res-
postas epidemiológicas rápidas e eficazes. Num piscar de 
olhos, foi necessário agir com escassa evidência, obter 
nova evidência rapidamente, combater desinformação, 
gerir os recursos de saúde disponíveis e ainda obter uma 
resposta terapêutica o mais rápido possível.
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Olhando agora para trás, temos mais ferramentas que 
há um ano, mas é importante não nos encostarmos – 
para que consigamos fazer frente a este desafio, para que 
consigamos recolher mais informação e para que este-
jamos preparados para situações semelhantes no futuro. 
Longo é o caminho e difícil – e a Natureza continuará a 
trazer os seus desafios.

Nestes e em muitos outros que continuarão a mostrar-
-se à nossa geração na área da Saúde Ambiental, a AE-
FML terá sempre a sua portas abertas à extraordinária 
colaboração que tem sido travada com o ISAMB, para 
que a nossa formação enquanto médicos e cidadãos saia 
fortalecida e para que se divulgue informação relevante, 
credível e válida a toda a comunidade académica!

António Velha
Presidente da Associação de Estudantes da 

Faculdade de Medicina de Lisboa





ANTINOMIA DOS VÍRUS

«Foram os vírus que nos tornaram humanos», declarava 
o virologista Luis P.  Villarreal, professor da University of 
California at Irvine e diretor do Center for Virus Resear-
ch. Foi em 2012, em Lisboa, numa conferência que teve 
lugar na minha alma mater, a Faculdade de Ciências da 
Universidade de Lisboa. A declaração deixou-me deveras 
intrigado. Como podem estes parasitas genéticos terem 
tido um qualquer papel na evolução do humano? Como 
é possível «inimigos» como estes terem tido um papel de 
construção quando, na verdade, sempre que somos con-
frontados com a sua presença invisível é sobre a sua ca-
pacidade destrutiva? Afinal, a «luta» dos nossos dias, com 
todo um «arsenal» terapêutico que parece insuficiente, 
é contra um vírus.  Aliás, uma luta titânica, é certo, mas 
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que perfilha muitas outras lutas contra uma mão cheia de 
vírus que, todos os anos, são responsáveis pela morte de 
milhões de pessoas em todo o mundo. Ainda assim, nunca 
deixei de pensar nos vírus naquela perspetiva que o pro-
fessor Luis Villarreal me tinha revelado. E, talvez, uma das 
histórias mais eloquentes do papel que os vírus tiveram 
– e, em boa verdade, continuam a ter – na evolução é a 
história do desenvolvimento da placenta nos mamíferos. 

A placenta surgiu, estima-se, há cerca de 130 milhões de 
anos. Em termos de desenvolvimento, é o primeiro órgão 
a ser formado, pois é ele que irá sustentar o feto ao longo 
de todo o período de gestação. No entanto, a sua forma-
ção, considerada um ponto crítico, implica a implantação 
do embrião, a qual resulta da ação de um conjunto de pro-
teínas retrovirais que derivam de retrovírus que acabaram 
por ser integrados, através de um processo de endogeni-
zação, no genoma dos mamíferos. O gene sincitina-1 deriva 
de um gene retroviral (o gene env) que promove a fusão 
célula-célula e, em primatas, tem como função o desenvol-
vimento de uma camada de células multinucleadas, desig-
nada por sinciciotrofoblasto, permitindo a implantação do 
embrião no endométrio. Entretanto, várias proteínas se-
melhantes à sincitina foram sendo descobertas em quase 
todos os mamíferos placentários. Estudos funcionais têm 
vindo a mostrar que o papel destas proteínas derivadas 
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de retrovírus endógenos não se fica apenas pela media-
ção da fusão célula-célula, mas parecem ter, também, um 
papel na supressão da imunidade materna, na proteção do 
feto perante vírus exógenos e parecem até servir como 
elementos regulatórios.

Nos humanos, cerca de 75% das doenças infeciosas 
emergentes têm origem zoonótica, isto é, o agente in-
fecioso é transmitido de um animal para o humano. É o 
caso da raiva, por exemplo.  Aliás, razão pela qual os nos-
sos cães e gatos são obrigatoriamente vacinados com 
uma vacina antirrábica. Porém, a maioria (71,8%) destas 
doenças tem origem em espécies selvagens, o que tem 
levado a comunidade a conhecer e compreender, ante-
cipadamente, a diversidade e a ecologia dos potenciais 
vírus zoonóticos, os quais se encontram reservados em 
animais selvagens que vivem maioritariamente em flo-
restas, bem como os «drivers» para a sua emergência 
como doença. Tudo isto permitirá construir estratégicas 
de prevenção e de mitigação de futuras epidemias. Foi 
justamente com esse objetivo que surgiu o Projecto do 
Viroma Global. Conhecer mais e melhor, para estarmos 
mais bem preparados.

Estima-se que existam cerca de 1,67 milhões de espé-
cies virais ainda não descritas, das quais se calcula que 
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entre 631 mil e 827 mil tenham um potencial zoonótico. 
O contacto com estes reservatórios de potenciais vírus 
zoonóticos tem vindo a ser amplamente estudado. No 
passado, a exposição a primatas não-humanos deu ori-
gem à emergência de doenças como a febre hemorrági-
ca Ébola, a SIDA ou a leucemia das células T do adulto. 
Em zonas rurais, como nos Camarões, cujas populações, 
pobres, dependem daquilo que caçam na floresta (bush-
meat), o contacto com sangue e fluídos corporais de 
animais selvagens não se limita apenas aos caçadores, 
mas também a toda a comunidade, aumentando assim 
o risco de infeção. De acordo com um estudo lidera-
do pelo virologista Nathan Wolfe, a população da África 
Central está infetada com Simian Foamy Virus, um retro-
vírus endémico presente na maior parte dos primatas 
do Velho Mundo, justamente pelo contacto com esses 
primatas através da caça e do consumo desses animais. 
Assim, quer a desflorestação, quer os hábitos de caça e 
consumo de animais selvagens, que são reservatórios de 
potenciais doenças zoonóticas, quer o aumento previs-
to da densidade populacional, quer o tráfico de animais 
selvagens para serem mantidos como animais de estima-
ção, constituem riscos que podem fazer emergir, algures, 
inesperadamente, uma nova doença infeciosa capaz de 
saltar a barreira da espécie.
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Nunca deixei de pensar nos vírus. A sua natureza antinó-
mica fascinou-me. Ora construtores de vida, ora destrui-
dores de vida, eles aí estão. Invisíveis e ubíquos, simples 
e complexos, desafiam a nossa existência como nenhum 
ser vivo é capaz de o fazer. «Há uns que procuram ramas 
de ouro. Outros, filões de púrpura unindo sono a sono. 
Há quem estenda os dedos para tocar as queimaduras 
no escuro. Há quem seja terrestre», escrevera Herberto 
Helder há 40 anos. O meu interesse pelos vírus sempre 
foi uma procura de ramas de ouro, isto é, um interesse 
teórico. Porém, o que aqui se imprime, pela mão de um 
ilustre professor e médico infeciologista é justamente 
a prática de quem, há décadas, tem estendido os dedos 
para tocar as queimaduras, muitas vezes no escuro. Ou-
vir ou ler o professor Francisco Antunes é, portanto, um 
ato que tem um valor de uso e que guarda, em si mesmo, 
o poder de nos fascinar. Tal como os vírus. Até porque 
também o professor Francisco Antunes, na sua existên-
cia, nos tem tornado mais humanos e melhores pessoas.

Ricardo R. Santos
Biólogo e investigador 

Instituto de Saúde Ambiental,
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa





Em dezembro de 2019, vários doentes de Wuhan, na 
República Popular da China, desenvolveram pneumo-
nia e insuficiência respiratória, comparável à síndrome 
respiratória aguda grave (SARS, Severe Acute Respiratory 
Syndrome) de 2003. Em janeiro de 2020, um vírus novo, 
inicialmente denominado 2019-nCoV e mais tarde no-
meado SARS-CoV-2, foi isolado do lavado broncoalve-
olar e identificado como um betacoronavírus. Este ví-
rus propagou-se, de início, na China e por vários países 
asiáticos, antes de atingir o Irão e a Itália, onde causou 
surtos de grandes dimensões. Nos primeiros meses da 
pandemia, cerca de 2/3 dos primeiros casos, nos diver-
sos países, foram identificados em doentes que tinham 
viajado recentemente de, apenas, três países (China, Irão 
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e Itália), mostrando que, no contexto de viagens interna-
cionais, de um número limitado de países com transmis-
são substancial de SARS-CoV-2 foram semeados surtos 
adicionais, à volta do Mundo.

Desde então e até à data (11 de janeiro), SARS-CoV-2 
propagou-se pelos quatro cantos do mundo, infetando 
cerca de 89 milhões de pessoas e provocando a morte 
a mais de 1,9 milhões de pessoas com COVID-19. Nem 
todos os casos foram identificados, em particular os 
assintomáticos, pelo que o número real de infecções e 
de mortes é, com probabilidade, maior, mas, ainda assim, 
longe da imunidade de grupo, também designada por 
protecção indirecta, imunidade da comunidade ou pro-
tecção da comunidade (proporção da população imune 
a uma doença infecciosa, devida a infecção natural ou a 
vacinação, que permite protecção indirecta àqueles que 
não estão imunes à doença).

Os princípios básicos da prevenção incluem: a) Identifi-
cação e isolamento dos casos de infecção e quarentena 
para os suspeitos e para os contactos de risco eleva-
do; b) modificações dos comportamentos individuais, 
tais como distanciamento social e físico, uso de más-
caras faciais e higienização das mãos; c) as medidas de 
saúde pública, que assentam na restrição de viagens, na 
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proibição de ajuntamentos de massa e em confinamen-
tos localizados, ou envolvendo todo um país, quando as 
outras medidas tenham sido ineficazes, na mitigação da 
propagação do vírus.

As autoridades sanitárias têm feito recomendações em 
relação à expansão da vacinação antigripal, no contex-
to da pandemia por COVID-19, considerando o risco 
potencial de «epidemia dupla», envolvendo esta e a gri-
pe sazonal, durante os meses de inverno (Balakrishnan, 
2020; Gostin & Salmon, 2020).

Gripe

Com a chegada da estação gripal ao Hemisfério Norte, a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) sublinha a neces-
sidade de os países reverem os seus planos e políticas 
em relação à gripe, adaptando-os à concomitante pan-
demia por COVID-19 (WHO, 2020).  Anualmente, e a 
nível global, a gripe sazonal causa cerca de 1000 milhões 
de casos, 3-5 milhões de doença grave e 650 mil mortes 
(Iuliano et al., 2018).

As infecções por vírus influenza apresentam um le-
que diversificado de manifestações clínicas, desde 
aquelas assintomáticas até aos casos graves e mortais 
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(Petrouzou et al., 2009) (Quadro 1). Cerca de 16% das 
infeções por vírus influenza, com confirmação vírica, são 
assintomáticas (Leung et al, 2015).

No entretanto, outros estudos apontam para percenta-
gens mais elevadas de assintomáticos, isto é, que variam 
de 30% a 50% (Petrouzou et al., 2009).

Os infetados por vírus influenza assintomáticos eliminam 
ARN vírico tal como os sintomáticos, mas em menor 
quantidade e durante um período de tempo mais cur-
to (Dennis et al., 2017). O potencial de transmissão de 
vírus influenza, por assintomáticos, realça a insuficiência 

• ASSINTOMÁTICA

• DOENÇA NÃO COMPLICADA
– Tosse de início súbito
– Mialgias e artralgias
– Prostração e odinofagia
– Com ou sem febre

• DOENÇA GRAVE OU COMPLICADA*
– Pneumonia grave
– Síndrome respiratória aguda grave (ARDS, Acute Respiratory 
Disease Syndrome)
– Sépsis
– Exacerbação de doença crónica

Quadro 1. Características clínicas da gripe

* Doentes com maior risco – extremos da vida (crianças pequenas e idosos) e 
mulheres grávidas (incluindo puérperas < 2 semanas).
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das medidas de prevenção, tendo por alvo, apenas, o iso-
lamento dos casos de gripe sintomática, pelo que se tor-
na evidente a importância das máscaras faciais, da higie-
nização das mãos e da vacinação para o controlo eficaz 
da gripe (WHO, 2012) (Quadro 2).

Sistematicamente, são referenciadas limitações à vacina-
ção contra a gripe: a) Taxa de vacinação baixa nos gru-
pos de risco, em particular naqueles com mais de 65 
anos; b) capacidade limitada de produção de vacinas face 
à procura; c) eficácia variável de estação para estação, 
dependendo da similaridade entre os vírus constituintes 
da vacina e os vírus circulantes, podendo oscilar entre 
20% e 60%. No entretanto, mesmo com menor eficácia, 

• Higienização das mãos, distanciamento físico, etiqueta respirató-
ria e máscaras

• Vacinação da gripe (previne a doença e reduz a sua gravidade)*
– Grávidas
– Crianças
– Idosos
– Indivíduos com patologias crónicas
– Profissionais de saúde

• Se a disponibilidade da vacina for limitada, dar prioridade aos 
profissionais de saúde e aos idosos

Quadro 2. Medidas de prevenção da gripe sazonal

* Vaccines against influenza: WHO position paper – November 2012. WHO We-
ekly Epidemiological record 2012;87:461-76.
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a vacinação contra a gripe reduz o número de casos 
graves, a admissão em cuidados intensivos e a mortalida-
de (Thompson et al., 2018; Ferdinands et al., 2019).

COVID-19

SARS-CoV-2 é, facilmente, transmissível por infetados 
sintomáticos e assintomáticos, propaga-se em ambiente 
de ajuntamentos de massa e de contactos próximos, e 
a sua disseminação é ampliada por episódios denomina-
dos «superdisseminadadores» (10% a 20% dos infetados é 
responsável por 80% de casos adicionais na comunidade).

Este fenómeno é explicado pela possibilidade de alguns 
indivíduos eliminarem mais vírus do que outros ou de 
que haja, num determinado momento, maior contagiosi-
dade (possivelmente, quando a carga vírica está no pico 
e há uma muito maior eliminação de vírus).

As condições ambientais desempenham, também, um pa-
pel fundamental, sendo de risco elevado locais fechados 
e lotados, onde as pessoas falam alto, gritam ou cantam, 
possivelmente devido à libertação elevada e difusão de 
pequenas partículas, como os aerossóis. Um «indivíduo 
superdisseminador» num «local superdisseminante» 
pode resultar num número largo de infeções. Os locais 
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• Hospitais
• Lares de idosos
• Em casa (incluindo vida social com amigos e colegas)
• Lugares de lazer – bares, associações, clubes noturnos, concertos, 
coros, discotecas, instalações desportivas e restaurantes
• Locais de trabalho
• Escolas
• Ajuntamentos

– Casamentos
– Funerais
– Encontros religiosos

• Espaços fechados e com muita gente
– Prisões
– Abrigos para sem-teto
– Navios (espaços fechados) – cruzeiros, porta-aviões e outros 
navios militares

Quadro 3. Pontos cruciais (hotspots) de transmissão de SARS-CoV-2

mais frequentes, onde uma simples ou múltiplas infeções 
podem resultar em surtos, estão representados no Qua-
dro 3.

Há alguns indicadores de que a gravidade dos sintomas 
tem impacto na probabilidade de transmissão, aumen-
tando com a gravidade dos casos índex (Quadro 4).

Os vírus são libertados durante a expiração, conversa 
e tosse em micropartículas, cujas dimensões lhes per-
mitem permanecer no ar, como aerossóis, pondo em 
risco de exposição à distância, para além de 1-2 metros, 
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por parte de um indivíduo infetado, sugerindo-se várias 
medidas de mitigação da transmissão aérea de SARS-
-CoV-2 (Quadro 5).

A transmissão de SARS-CoV-2 ocorre através de go-
tículas (>5-10 µm) e de aerossóis (≤5 µm), expelidas 
por infetados durante a respiração, fala, tosse e espirro. 
No entretanto, uma proporção apreciável destas infe-
ções pode ocorrer a partir de infetados assintomáticos, 
enquanto respiram e falam (Morawska & Cao, 2020; 

• Gravidade dos sintomas*
– Assintomáticos 0,3%
– Ligeiros 3,3%
– Moderados 5,6%
– Graves 6,2%

• Concentração elevada de vírus na árvore respiratória
– Supertransmissores (10-20% causam 80% das infeções secundá-
rias)**
– Estádio pré-sintomático > 50% das transmissões
– Ligeiros/moderados, transmissibilidade a zero aos 10 dias e 
graves ou imunodeficientes aos 15 dias

• SARS-CoV-2 ARN no plasma
• Futuro: redução da carga vírica com antivíricos

Quadro 4. Características clínicas dos casos índex e a probabilidade 
da transmissão de SARS-CoV-2

*Com expetoração – 13,6%; sem expetoração – 3,0%; **k (fator de dispersão), 
quanto mais baixo, mais transmissões (SARS 0,16; MERS 0,25; gripe 1918 1; SAR-
S-CoV-2 > MERS < GRIPE18). Adam DC et al. Nat Med 2020;26(11):1714-9.
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Cinco regras de ouro para minimizar o risco de transmissão de 
SARS-CoV-2:

– Usar máscaras em espaços públicos
– Manter a distância de 2 (dois) metros
– Evitar multidões (> 5-10 pessoas)
– Evitar, em particular, lugares lotados e fechados (pior ainda: 
locais fechados com ar condicionado, onde o ar circula à volta)
– Evitar, em quaisquer circunstâncias, espaços com muita gente, 
fechados e barulhentos, onde as pessoas gritam para comunicar. 
Estes são os lugares preferidos por SARS-CoV-2

Quadro 5. Medidas de mitigação de transmissão aérea de SARS-CoV-2

Morawska & Milton, 2020). Os aerossóis acumulam-se, 
mantendo-se infeciosos durante horas, em espaços fe-
chados, podendo ser, facilmente, inalados, atingindo os 
pulmões.

Gripe & COVID-19

A COVID-19 e a gripe têm as mesmas vias de transmis-
são, os sintomas são semelhantes, pelo menos nos casos 
moderados (exceto para as manifestações clínicas de en-
volvimento neurológico, como a anosmia, na COVID-19) 
e, ainda, os grupos de risco para complicações graves e 
para mortalidade são idênticos. No entretanto, existem 
algumas diferenças, em relação à evolução e ao trata-
mento. Quanto à prevenção, tanto para a gripe como 
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para a COVID-19, estão disponíveis vacinas, mas muito 
recentemente para esta última.

Como referido, estima-se que a gripe tenha uma incidên-
cia de 1.000 milhões de casos por ano, de 3-5 milhões de 
casos graves e de mais de 650 mil mortes (Iuliano et al., 
2018). Em 2020, no Hemisfério Sul, houve uma redução 
acentuada dos casos de gripe, em comparação com os 
anos anteriores, admitindo-se que tal se deveu às medidas 
de saúde pública e sociais e às restrições nas viagens, im-
postas pela COVID-19 (WHO, 2020). Não se sabe se o 
mesmo irá acontecer no Hemisfério Norte (2020-2021), 
havendo risco de aumento da transmissão da gripe se as 

• Redução da atividade da gripe em 2020, no Hemisfério Norte 
(Ásia e EUA) e no Hemisfério Sul (Singapura, Austrália, Chile e 
África do Sul).

• Evidência da eficácia das medidas de intervenção pública na re-
dução da propagação da pandemia da COVID19 e da epidemia 
da gripe.

• Se se confirmar no Hemisfério Norte o que se verificou no He-
misfério Sul, as intervenções não-farmacológicas serão essenciais 
na resposta a pandemias futuras e, em conjunto com a vacinação, 
na redução do peso da gripe sazonal e de outras infeções respi-
ratórias em grupos de risco.

• A vacinação da gripe pode, nos casos de COVID-19, reduzir em 
8% a necessidade de internamento em cuidados intensivos, em 
18% a ventilação de suporte invasiva e em 17% a mortalidade*.

Quadro 6. Gripe em tempo de COVID-19

*Fink G et al. medRxiv doi:htts://doi.org/10.1101/2020.06.29.20142505
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medidas de mitigação forem aligeiradas, com co-circula-
ção potencial de vírus influenza e de SARS-CoV-2 (Qua-
dro 6).

SARS-CoV-2 é, geneticamente, muito próximo do coro-
navírus que, em 2002, causou a primeira pandemia deste 
século, isto é SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndro-
me). SARS-CoV teve uma taxa de mortalidade muito ele-
vada (9,7%), mas extinguiu-se após intensas medidas de 
mitigação. Estes coronavírus (SARS-CoV-2 e SARS-CoV) 
foram analisados e comparados com os vírus influenza, 
causadores das pandemias de gripe, em 1918 e 2009, 
do ponto de vista das características epidemiológicas e 
clínicas (Pedersen et al., 2020) (Quadro 7).

Do ponto de vista clínico, um estudo retrospetivo anali-
sou as características demográficas, biológicas, clínicas, te-
rapêuticas e de prognóstico de doentes com COVID-19 
e com gripe, entre Janeiro e Março de 2020 (Faury et 
al., 2020). Neste estudo, os doentes com COVID-19, em 
comparação com aqueles com gripe, mostraram, com 
maior frequência, tosse seca, astenia, diarreia, anosmia/
ageusia e, ainda, agravamento do quadro clínico, cerca 

Na página seguinte
 

Quadro 7. Características de SARS-CoV-2, SARS-CoV e gripe pan-
démica
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COVID-19 
(n=100)

Gripe 
(n=100)

Idade (anos)
Mulheres (n.º)
Comorbilidades
     Nenhuma
     Doença pulmonar crónica
     Obesidade
Risco cardiovascular
Sintomas
     Febre
     Fadiga
     Diarreia
     Anosmia/ageusia
     Insuficiência respiratória aguda
          Na admissão
          Na evolução
Tosse produtiva
Complicações
     Insuficiência renal aguda
     Embolismo pulmonar
     Insuficiência cardíaca
Linfocitopenia
Oxigenoterapia
Admitido em UCI
Mortalidade

60
42

10%
12%
41%
77%

92%
64%
26%
7%

10%
21%
12%

17%
6%
2%
80%
65%
31%
20%

61
44

11%
27%
25%
66%

89%
39%
13%

–

9%
–

36%

7%
–

14%
80%
42%
12%
5%

Quadro 8. Características clínicas de doentes internados com CO-
VID-19 e gripe

Faury H et al. J Infect 2020; S0163-4453(20)30551-X

de sete dias após o início dos sintomas. Por outro lado, 
nos doentes com COVID-19, foram mais frequentes os 
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casos graves, necessitando de suplemento de oxigénio, 
com maior taxa de mortalidade e de tempo de interna-
mento. Ambas as doenças podem evoluir para insuficiên-
cias respiratórias, mas os doentes com COVID-19 de-
senvolvem este quadro clínico, de preferência, numa fase 
subsequente. Os infetados por SARS-CoV-2 apresentam 
excesso de resposta pró-inflamatória, com desenvolvi-
mento de fenómenos trombóticos, como o embolismo 
pulmonar (Quadro 8).

Numa coorte de doentes hospitalizados, o risco de 
complicações multiorgânicas foi maior para aqueles com 
COVID-19 do que para os com gripe. Em comparação 
com os doentes com gripe, aqueles com COVID-19 
apresentaram risco de morte cinco vezes maior, o do-
bro de internamentos em unidade de cuidados inten-
sivos, maior tempo de hospitalização e maior risco de 
complicações respiratórias, cardiovasculares, hematoló-
gicas, neurológicas e renais, de entre outras (Cates et al., 
2020) (Quadros 9 e 10).

Os doentes com maior risco de gripe grave são aqueles 
com doenças crónicas, nos extremos de idade (crian-
ças e idosos), grávidas, incluindo as duas primeiras se-
manas de puerpério, e na COVID-19, para além das 
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Complicações

COVID-19 
(n=3948)

Respiratórias
     Pneumonia (2x)
     Insuficiência respiratória (1,7x)
     ARDS (19x)
     Pneumotórax (3,5x)
Não-respiratórias
     Sépsis
     Insuficiência renal aguda
     Tromboembolismo
     Enfarto/isquémia cerebral (2x)
     Úlceras de pressão

Gripe
(n=5453)

Respiratórias
     Exacerbação de asma e DPOC (3x)
Não-respiratórias
     Cardiovasculares§
     Enfarte do miocárdio; angina instável, 
     insuficiência cardíaca congestiva

Quadro 9. Risco de complicações respiratórias e não-respiratórias em 
doentes com COVID-19 (2020) e gripe (2018-2020)

§ Para os mesmos meses, as diferenças não são significativas, com provável rela-
ção com variações sazonais. Cates et al. MMWR 2020;69(42):1528-34.

Características ou condições COVID-19* Gripe#

Dias de internamento

Admissão em UCI

Mortalidade hospitalar

8,6 (3,9-18,6)

1421 (36,5%)

828 (21,0%)

3,0 (1,8-6,5)

961 (17,6%)

190 (3,8%)

Quadro 10. Comparação de dias de internamento, admissão em UCI 
e mortalidade entre doentes com COVID-19 (2020) e gripe (2018-
2020).

*3948 doentes; #5453 doentes. Cates et al. MMWR 2020;69(42):1528-34.
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doenças crónicas, a obesidade, o tabagismo e os idosos 
são os de maior risco de doença grave (Quadro 11) 
(WHO, 2020).

SARS-CoV-2 e os vírus da gripe são muito diferentes, 
mas têm áreas importantes em comum (Quadro 12) 
(Solemon et al., 2020).

Gripe COVID-19

Doenças crónicas
     Cardíacas (hipertensão e DCV)
     Pulmonares (asma ou DPOC)
     Diabetes
     Neurológicas (AVC ou doenças 
     do neuro-desenvolvimento)
     Doença renal crónica, metabó-
     lica, hematológica, hepática e 
     imunodepressão (cancro,   
     infeção por VIH e terapêutica 
     imunossupressora – corticóides 
     ou quimioterapia)

Obesidade

Gravidez e puerpério <2 sem.

Crianças pequenas (<59 meses)
Idosos (>65 anos)

Doenças crónicas*
     Cardíacas (hipertensão e DCV)
     Neurológicas (AVC)
     Pulmonares (DPOC)
     Diabetes
     Doença renal
     Imunossupressores (cancro)

Obesidade

Tabagismo

Idosos (> 65 anos)

Quadro 11. Fatores de risco para gripe grave e COVID-19 grave

* Em actualização;  AVC – acidente vascular cerebral; DCV – doença cardiovascu-
lar; DPOC – doença pulmonar obstrutiva crónica. WHO, 2020.

Nas páginas seguintes
 

Quadro 12. Comparação entre a gripe sazonal e SARS-CoV-2
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Por exemplo, ambos os vírus são transmitidos, principal-
mente, por gotículas respiratórias, pelo que a adopção 
de medidas não farmacológicas, tais como a utilização 
de máscaras em público, o encerramento das escolas 
e do comércio e as restrições na mobilização podem 
influenciar a incidência de ambas as infeções. Deste 
modo, tem sido demonstrado que o padrão de diminui-
ção da incidência da gripe em 2020 (Janeiro-Maio), em 
comparação com anos anteriores, se deveu àquelas me-
didas. Em adição, o reforço da vacinação antigripal tem 
impacto na minimização do reservatório deste vírus na 
população.

Se bem que não estejam identificadas manifestações clí-
nicas que possam distinguir entre os estádios precoces 
da infeção por SARS-CoV-2 e por vírus da gripe, é im-
portante distinguir a etiologia vírica, na prática clínica, 
dado que o maneio das duas infeções é diferente, do 
ponto de vista do tratamento, da evolução e das medidas 
de controlo.

Nas crianças, em particular, a gripe causa morbilidade 
e mortalidade significativas e aquelas com idades entre 
os 5 e os 17 anos desempenham um papel fundamental 
na propagação do vírus da gripe. Em contraste, a evolu-
ção da COVID-19 nas crianças tem características de 
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doença ligeira-moderada e, aparentemente, transmitem 
menos a infeção do que os adultos.

Quer a gripe sazonal, quer as gripes pandémicas tive-
ram impacto na mortalidade. O excesso de mortalidade, 
por exemplo, em relação à gripe pandémica de 2009, foi, 
globalmente, cerca de 300 mil mortes (Simonsen et al., 
2013). Para a gripe sazonal foi de 0,1-6,4 por 100 mil 
pessoas com menos de 65 anos, de 2,9-44,0 por 100 mil 
para aqueles com 65-74 anos e de 17,9-223,5 por 100 
mil para aqueles com mais de 75 anos (Simonsen et al., 
2013). O excesso de mortalidade, para a gripe pandémica 
de 2009, não foi muito maior do que para a gripe sazonal 
grave, de cerca de 0,04% de mortes para a população 
global (Simonsen et al., 2013). Em relação à COVID-19 é, 
ainda, muito cedo para se avaliar o excesso de mortali-
dade, mas na Lombardia, em Itália, a taxa de mortalidade 
chegou a atingir 159 por 100 mil pessoas (COVID-19 
situazione regione Lombardia, 2020). Em relação à pan-
demia gripal de 1918 («gripe espanhola») calcula-se que 
tenha morrido 1-2% da população global (Murray et al., 
2006). Apesar de ser muito cedo para conclusões, calcu-
la-se que a mortalidade para a COVID-19 fique algures 
entre as gripes pandémicas de 1957 e 1918 (Petersen et 
al., 2020) (Quadro 13).



44

Número 
de mortes 
(ajustado à 
população 
em 2000)

Idade 
média à data 
da morte 
(anos)

Anos de vida 
perdidos (ajusta-
dos à população 
em 2000)

Gripe pandémica 
2009

Gripe pandémica 
1968

Gripe pandémica 
1957

Gripe pandémica 
1918

Gripe média 
1979-2001 H3N2

2003 SARS-CoV

2012 MERS-CoV

2019* SARS-CoV-2

7.500-44 100*
8.500-17.600**

86.000

150.600

1.272.300

47.800

774

858

302.059#

37,4

62,2

64,6

27,2

75,2

Desconhecido

> 65,0

Desconhecido

334.000-1.973.000
378.000-680.300

1.693.000

2.698.000

6.3718.000

594.000

Desconhecido

Desconhecido

Desconhecido

*Estimativas baseadas em excesso de mortes por pneumonia e gripe (n.º mais 
baixo) e todas as causas de morte (n.º mais alto); ** Probabilidades estimadas 
pelo Centers for Diseases Control and Prevention; # Estimada a 17 de Maio de 
2020. Petersen et al. Lancet Infect Dis 2020;20:e238-44.

Quadro 13. Mortalidade por gripe e coronavírus

Cerca de 12 meses após terem sido conhecidos os pri-
meiros casos da pandemia por SARS-CoV-2 ficou de-
monstrado que a COVID-19 é, de longe, mais mortal e 
imprevisível do que a gripe sazonal. Contrariamente à 
gripe, a COVID-19 não parece ser sazonal, dado o au-
mento do número de casos em pleno verão, como acon-
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teceu, por exemplo, nos Estados Unidos da América.  As-
sim, fica claro que, pela primeira vez, a estação da gripe 
sazonal coincide com uma pandemia global.

A reter

• A pandemia por SARS-CoV-2 tem causado grave 
morbilidade e mortalidade em idosos, maior do que 
nas pandemias da gripe. Se bem que as crianças se-
jam menos afetadas, o seu papel na transmissão do 
vírus necessita de ser melhor conhecido.

• A taxa reprodutiva básica (Ro) de SARS-CoV-2 é 
similar ou mais elevada do que para SARS-CoV e 
gripe pandémica.

• A mortalidade por SARS-CoV-2 e SARS-CoV afeta, 
predominantemente, idosos (>70 anos), diferente 
da gripe pandémica de 1918 e de 2009.

• A proporção de infetados sintomáticos que necessi-
ta de hospitalização é superior para SARS-CoV-2 do 
que para a gripe pandémica de 2009.

• A população em risco de admissão em unidade de 
cuidados intensivos é 5-6 vezes superior para SARS-
-CoV-2 do que para a gripe pandémica de 2009.

• O índice de fatalidade (n.º de mortes/total de infe-
tados) para a SARS-CoV-2 deverá rondar 1%, depois 
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de ajustado para os casos assintomáticos e doença 
ligeira.

• Tendo em linha de conta o histórico das pandemias 
por vírus da gripe no último século, estas tendem a 
ocorrer em ondas, considerando que, nos primeiros 
2-5 anos, se desenvolva imunidade na população 
(devida à infeção em si ou à vacinação) e o número 
de casos tende a diminuir.  Tal deverá ser a trajetória 
de SARS-CoV-2.  Torna-se claro que, após esta pan-
demia, irão ocorrer outras (por outro coronavírus, 
por vírus da gripe ou por um agente novo).

Referências bibliográficas

Adam DC, Wu P, Wong JY. Clustering and superspreading 
potential of SARS-CoV-2 infections in Hong Kong. 
Nat Med 2020;26(11):1714-9.

Balakrishnan VS. In preparation for a COVID-19-influenza 
double epidemic. Lancet Microbe. 2020 Sep;1(5):e199.

Cates J, Lucero-Obusan C, Dahl RM, Schirmer P, Garg 
S, Oda G, et al. Risk for in-hospital complications 
associated with COVID-19 and influenza – Veterans 
Health Administration, United States, October 1, 
2018-May 31, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 
2020;69(42):1528-34.

Dennis KM lp, Lau LLH, Leung NHL, Fang VJ, Chan 
KH, et al. Viral shedding and transmission potential 



47

of asymptomatic and paucisymptomatic influen-
za virus infections in the community. Clin Infect Dis 
2017;64:736-42. 

Faury H, Courboulès C, Payen M, Jary A, Hausfater P, Luyt 
CE, et al. Medical features of COVID-19 and influen-
za infection: A comparative study in Paris, France. J 
Infect 2020;S0163-4453(20)30551-X.

Ferdinands JM, Gaglani M, Martin ET, Middleton D, Monto 
AS, Murthy K, et al. Prevention of influenza hospitali-
zation among adults in the United States, 2015-2016: 
Results from the US hospitalized adult influenza 
vaccine effectiveness network (HAIVEN). J Infect Dis 
2019;220(8):1265-75.

Fink G, Oriova-Fink N, Schindlert T, Grisi S, Ferrer AN, 
Daubenberger C, et al. Inactivated trivalent influen-
za vaccine is associated with lower mortality among 
Covid-19 patients in Brazil. medRxiv doi.org/10.1101
/2020.06.29.20142505 

Gostin LO, Salmon DA. The dual epidemics of CO-
VID-19 and Influenza: vaccine acceptance, coverage, 
and mandates. JAMA 2020;324(4):335-6.

Itaya T, Furuse Y, Jindai K. Does COVID-19 infection im-
pact on the trend of seasonal influenza infection? 11 
countries and regions, from 2014 to 2020. Int J Infect 
Dis 2020;97:78-80.

Iuliano AD, Roguski KM, Chang HH, Muscatello DJ, Pa-
lekar R, Tempia S, et al. Estimates of global seasonal 
influenza-associated respiratory mortality: a mo-
delling study. Lancet 2018;391(10127):1285-300.



48

Leung NH, Xu C, Ip DK, Cowling BJ. Review article: 
The fraction of influenza virus infections that are 
asymptomatic: A systematic review and meta-analy-
sis. Epidemiology 2015;26(6):862-72.

Lombardia News Online. COVID-19 situazione regione 
Lombardia, 2020 (in Italian). https://www.lombardia-
notizie.online/coronavirus-casi-lombardia/

Luo L, Liu D, Liao X, Wu X, Jing Q, Zheng J, et al. Con-
tact settings and risk for transmission in 3410 close 
contacts of patients with COVID-19 in Guangzhou, 
China: A prospective cohort study. Ann Intern Med 
2020;173(11):879-87.

Morawska L, Cao J. Airborne transmission of SARS-
-CoV-2: The world should face the reality. Environ Int 
2020;139:105730.

Morawska L, Milton DK. It is time to address airbor-
ne transmission of coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19). Clin Infect Dis 2020;71(9):2311-3.

Murray CJ, Lopez AD, Chin B, Feehan D, Hill KH. Esti-
mation of potential global pandemic influenza mor-
tality on the basis of vital registry data from the 
1918-20 pandemic: a quantitative analysis. Lancet 
2006;368:2211-88.

Olsen SJ, Azziz-Baumgartner E, Budd AP, Brammer L, 
Sullivan S, Pineda RF, et al. Decreased influenza acti-
vity during the COVID-19 pandemic – United States, 
Australia, Chile, and South Africa, 2020. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep 2020;69(37):1305-9.



49

Petersen E, Koopmans M, Go U, Hamer DH, Petrosillo 
N, Castelli F, et al. Comparing SARS-CoV-2 with 
SARS-CoV and influenza pandemics. Lancet Infect Dis 
2020;20:e238-44.

Petrozou E, Mermel LA. Does influenza transmission oc-
cur from asymptomatic infection or prior to symp-
tom onset? Public Health Rep 2009;124:193-6.

Simonsen L, Spreeuwenberg P, Lustig R, Taylor RJ, Fleming 
DM, Kroneman M, et al. Global mortality estimates for 
the 2009 influenza pandemic from the GLaMOR pro-
ject: a modeling study. PLoS Med 2013;10:e1001558.

Solomon DA, Sherman AC, Kanjilal S. Influenza in the 
COVID-19 era. JAMA 2020;324(13):1342-3.

Soo RJJ, Chiew CJ, Ma S, Pung R, Lee V. Decreased in-
fluenza incidence under COVID-19 control measu-
res, Singapore. Emerg Infect Dis 2020;26(8):1933-5.

Thompson MG, Pierse N, Huang QS, Prasad N, Duque J, 
Newbern EC, et al. Influenza vaccine effectiveness in 
preventing influenza-associated intensive care admis-
sions and attenuating severe disease among adults in 
New Zealand 2012-2015. Vaccine 2018;36(39):5916-
25.

Vaccines against influenza: WHO position paper-No-
vember 2012. WHO Weekly Epidemiological Record 
2012;87:461-76.

WHO. Readiness for influenza during the COVID-19 pande-
mic: policy brief, 6 November 2020.




