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Varios membros da familia Coronaviridae de virus
infectam humanos e causam uma infec¢do respiratdria discreta.
No entanto, alguns virus desta familia que infectam animais
silvestres que os transmitiram aos humanos causando uma
Sindrome Respiratdria Aguda Severa (SARS) como é o caso do
SARS-CoV-1, da MERS (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio)
e do SARS-CoV-2, responsavel pela atual pandemia denominada
COVID-19 (https://doi.org/10.1038/s41591-020-0820-9). Em
todos os continentes afetados pela pandemia, alardeia-se que
estamos em Guerra e no Brasil, o presidente pediu ajuda as
forgas armadas para combater este inimigo. O problema é que
as Forcas Armadas ndo estdo equipadas para lidar com
infeccbes. Apesar do cendrio tragico em que se encontram
alguns paises onde sdo registrados altos numeros de
mortalidade, a visdao militarista de que estamos em guerra é
uma nogao biologicamente  incorreta. Esta  visdo
antropocéntrica, julga ser o homem um ser central no planeta,
desprovido de microrganismos e totalmente isolado do meio
gue o circunda. Nesta visdo bélica da infeccdo atribui-se aos
microrganismos invasores a vontade de se apoderar dos
homens. Este conceito ndo se sustenta por varias razdes e cito
apenas duas: 1. Filogeneticamente, o Homo sapiens, surgiu na
terra muito depois dos microrganismos e como tal, teve que se
adaptar aos microrganismos que ja estavam no meio ambiente
e 2. Somos povoados por microrganismos que constituem a

nossa microbiota e que sdao pelo menos 10 vezes mais



numerosos que as nossas células e que, por incrivel que parega,
nos ajudam a viver melhor. E bvio que o virus ndo declarou

guerra aos humanos.

A humanidade ja passou por varios surtos epidémicos e se
adaptou a todos eles. Os gregos e os persas foram os primeiros
a observar que os convalescentes de pragas ndo adoeciam de
novo e podiam cuidar dos doentes. Dai surgiu o conceito de
Imunidade. No caso do SARS-CoV-2, o virus achou por acaso,
novos nichos ecolégicos para se multiplicar. O virus pulou dos
morcegos para animais silvestres que ao chegaram ao mercado
de Wuhan, infectaram os homens. O mundo globalizado tornou-
se um meio extraordindrio de propagacdo do virus. Pandemia,
ndo é uma novidade, pois a gripe dita espanhola, infectou 500
milhGes de individuos e matou pelo menos 50 milhdes de
pessoas. A hepatite B é um exemplo de como as condic¢Oes
ambientais permitem a propagacdo de virus. Até antes da
segunda guerra mundial, a hepatite B era uma doenca
extremamente rara, porém com a profusdao de transfusdes de
sangue feitas nos soldados feridos, o virus da hepatite B
infectou uma parcela significativa na populacdo humana

estabelecendo-se.

A primeira questdo que se coloca é porque a COVID-19 se
espalha de forma exponencial? Parte da resposta, é que a
populacdo humana, ndo possui nenhum repertério imunolégica
para lidar e se adaptar a esta infeccdo. Cabe aqui afirmar que é
o sistema imunoldgico que nos adapta a conviver com os
diferentes microrganismos que nos circundam. Ao contrario do
que é voz corrente nos noticidrios, o Sistema Imune ndo
combate microrganismos, mas nos adapta a viver com eles.
Entdo, por que a COVID-19 virou pandemia? Tomando como

exemplo as populagdes indigenas, que foram severamente



atingidas por infecgGes virais provenientes do contato com
colonizadores europeus a explicagdo seria: Os europeus, ja
tinham repertdrio imunolégico (memaria) para lidar com estas
infecgdes virais, enquanto que os indigenas ndo tinham. Isto
mostra que a memodria imunoldgica das populacbes é moldada
por suas experiéncias. Como nao temos memdria imunoldgica
para lidar com o SARS CoV-2, todos os individuos sdo potenciais
hospedeiros do virus. Se nada for feito, a popula¢gdo humana vai
se adaptar a esta infeccdo, pois a COVID-19 apresenta baixa
letalidade, mas por ser uma pandemia haverda um numero
extremamente alto de o&bitos e colapso hospitalar

(https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30235-8).

O que podemos fazer?

Primeiro, entender o modo de transmissdo do virus, seu
ciclo e sua patologia para depois intervir. O que chama atencao
na COVID-19 é a extrema capacidade do virus em ser
transmitido. Algumas possibilidades podem ser aventadas como
o fato de individuos infectados assintomaticos que n3ao sabem
que estdo infectados (portadores sdos) ou sintomaticos
transmitirem o virus por muito tempo (~14 dias). Além disto,
goticulas e microparticulas do virus permanecem no meio

ambiente de horas a 3 dias.

Segundo, ja sabemos qual é o principal receptor (uma
enzima que fica na membrana de varias células denominada
ACE2) que o virus utiliza para infectar e quais sdo as enzimas
utilizadas para sua multiplicacdo. A utilizacdo de uma ou uma
combinacdo de vdarias drogas podera contribuir para inibir estas
enzimas chaves e consequentemente a sua multiplicagdo como

mostrado em estudo recente na Fiocruz


https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30235-8)

(https://doi.org/10.1101/2020.04.04.020925). Também é

possivel usar drogas que induzem erros na replica¢ao do virus.

Terceiro, é possivel desenvolver imuniza¢des ativas
(vacinas) e passivas (transferéncia de anticorpos) a exemplo do
gue aconteceu no século passado com os trabalhos pioneiros de
Von Behring, prémio Nobel por seu trabalho sobre terapia de
soro contra a difteria e de Pasteur e seus discipulos.
Analogamente ao que estd acontecendo hoje, a peste bubdnica
iniciou-se na China e disseminou-se pela Europa. Alexandre
Yersin, discipulo de Pasteur, descobriu o bacilo da peste
bubbnica em Hong Kong e logo depois, juntamente com
Calmette e Roux, desenvolveu uma vacina (imunizagdo ativa) e
um soro (imunizacdo passiva) contra a peste. A mesma
abordagem esta sendo feita com a Covid-19. Vdrios laboratdrios
estdo desenvolvendo vacinas anti-CoV-2
(https://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.03.007). Porém, o
tempo entre o desenvolvimento e a aplicacdo da vacina pode
demorar anos. Ndo podemos prescindir de estudos em animais
experimentais para avaliar a eficacia da vacina, pois aplicar uma
vacina na populagdo, sem fazer testes experimentais, pode
acarretar problemas mais graves do que ja temos. Por exemplo,
uma vacina usando apenas a proteina S (a glicoproteina da
espicula do virus responsavel pela ligacdo do virus a célula
hospedeira) tem sido desenvolvida, pois o racional desta
abordagem é que induzindo anticorpos contra a glicoproteina S,
o virus seria neutralizado. No entanto, quando esta hipdtese foi
testada em macacos, os macacos em vez de estarem protegidos,
desenvolveram uma patologia mais grave. Os autores deste
trabalho chamam a atencdo que anticorpos podem ter efeito
deletério na COvID-19 (insight.jci.org
https://doi.org/10.1172/jci.insight.123158). Porém, trabalho



recente mostrou que a transfusdo de plasma de pacientes
convalescentes, que possuem anticorpos neutralizantes, para
pacientes com COVID-19 grave, foi eficaz em reverter o quadro
clinico em 3-7 dias apdés a transfusdo do plasma
(www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.2004168117). Estes
resultados promissores sao contrarios aos descritos nos
experimentos com macacos. No entanto, o plasma de
convalescentes possui diferentes tipos de anticorpos contra
diferentes estruturas do virus e ndo sé anti-S. Neste sentido, o
Prof. Nelson Vaz (UFMG), sugeriu que o plasma de pacientes
assintomaticos seja o plasma ideal para se utilizar. E possivel
produzir varios anticorpos contra diferentes determinantes do

virus em laboratédrio e avaliar qual a melhor combinacgao.
Consideragoes finais

Sabemos que populacdo mais vulnerdvel é a idosa que
representa mais de 80% dos Obitos. Ha pelo menos trés
possibilidades para explicar porque idosos sdo mais
susceptiveis: 1. Expressam mais receptores (ACE2) para o virus
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.21.200402
61v1); 2. Possuem um sistema imunoldgico senescente que nao
lida bem com novas infec¢Oes; e 3. Desenvolvem inflamacdo
mais exacerbada. Realmente, achados patoldgicos em pacientes
graves estao associados com lesdao pulmonar com intensa
inflamacdo devido a producdo de moléculas inflamatérias
(citocinas) denominada de tempestade inflamatéria e os
problemas de coagulacdo. Os problemas de coagulacdo podem
ser tratados com drogas anticoagulantes e em especial a
heparina de baixo peso molecular. No caso da inflamacdo
pulmonar intensa cito Lewis Thomas, médico e pensador
americano, que chamou a atengdo que uma resposta

inflamatdria exagerada é mais deletéria ao hospedeiro que o



préprio microrganismo. Portanto, o abrandamento da resposta
inflamatdria pulmonar parece ser um caminho e o tratamento
com corticosteroides (poderosos agentes anti-inflamatdrios)
pode trazer beneficios. Também ¢é possivel pensar em
tratamentos anti-inflamatdrios administrados por via inalatdria,
uma vez que o o6rgao afetado é o pulmdo. Neste sentido, é
possivel administrar varios medicamentos com menor dosagem
gue a via sistémica por via inalatdria. Ndo podemos encarar a
COVID-19 como uma guerra e em nome da guerra dar tiros para
tudo que é lado, ferindo a nds proprios. Devemos encarar a
COVID-19 como ela é: uma infeccdo viral e a partir dai fazer as
projecoes de evolucdo da doenca e tomar de forma coordenada,
as medidas necessdrias de contencdo da doenca para evitar

perdas humanas evitaveis.



