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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) é uma nova doen-
¢ainfeto-contagiosa causada pelo virus designado por severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2)." O
primeiro caso de COVID-19 foi descrito em Dezembro de
2019 na localidade de Wuhan, na China. Em quatro meses,
a 28 de Abril de 2020, este virus disseminou-se pelo pla-
neta infetando cerca de 3 milhées de individuos e causando
a morte a mais de 200 000 pessoas a nivel global.? Por isso,
estamos a viver uma pandemia sem precedente na nossa
histéria contemporanea. De facto, s6 a gripe espanhola de
1918 causada pelo virus H1IN1 se aproximou.

Ha cem anos atras, com as limitagdes tecnoldgicas,
de formagédo e conhecimento médico-cientifico inerentes a
época, cerca de um terco da populagado mundial foi infetada
pelo virus HIN1 e 50-100 milhdes de pessoas ndo sobre-
viveram & infegdo. E de notar que a populagdo mundial em
1918 era de 1,8 mil milhdes de pessoas, pelo que a gripe
espanhola levou a morte de cerca de 1% a 5% da popula-
cao global. Porém, mais recentemente, infecdes respiratorias
causadas pelos coronavirus severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 1 (SARS-CoV1) e Middle East respiratory
syndrome-related coronavirus (MERS-CoV) em 2003 e 2012,
respectivamente, alertaram-nos para os possiveis riscos de
uma pandemia causada por um Novo coronavirus capaz de
se transmitir eficazmente entre seres humanos.

Uma pessoa infetada com SARS-CoV1, MERS-CoV
e SARS-Cov2 transmite o virus a 2-4, 2,5-7,2 e 2-2,5 in-
dividuos, respetivamente. Em 2003, a infegdo pelo SARS-
CoV1 foi detetada em mais de 8000 casos e causou quase
800 mortos (taxa de mortalidade ~10%). Em 2012, o MERS-
CoV infetou cerca de 2500 individuos, entre os quais 774
ndo sobreviveram (taxa de mortalidade ~30%). Estes dados
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mostram que SARS-CoV2 apresenta quer uma taxa de infe-
tividade de ser humano para ser humano assim como uma
taxa de mortalidade (~6,7%) inferiores as infe¢des causa-
das por SARS-CoV1 e MERS-CoV. Porém, a 28 de Abril de
2020, o numero total de mortes causadas por SARS-CoV2
ja & 125 vezes superior a mortalidade causada por ambas
infecdes de SARS-CoV1 e MERS-CoV. Uma das princi-
pais razdes pelo que se pensa que este novo coronavirus
foi capaz de se propagar tao rapidamente a nivel global é
o fato da sua transmissao ocorrer durante o periodo inicial
e predominantemente assintomatico da infe¢cao. Para além
deste fator, estima-se que até 30% das pessoas infeta-
das com SARS-CoV2 permanecem assintomaticas.® Desta
forma, muitos dos individuos infetados sentem-se bem e ca-
pazes de viajar em deslocac¢bes nacionais, internacionais e
intercontinentais, transportando assim o virus de uma forma
eficaz como nao héa paralelo na histéria mundial. Por outro
lado, os virus SARS-CoV1 e MERS-CoV sé se transmitem
durante fases sintomaticas, o que ajudou significativamente
a sua contencéo através de medidas rapidas de isolamen-
to total dos doentes. Assim, uma vez que nio foi possivel
conter a transmissao do SARS-CoV2 de forma semelhante
as infecbes causadas pelo SARS-CoV1 e MERS-CoV, surge
a questdo de quais sdo as alternativas disponiveis para di-
minuir drasticamente a morbilidade e mortalidade associada
a doenca COVID-19, com vista a rep6r a interagdo humana,
o funcionamento normal dos servicos de saude, e retomar a
economia.

Em geral, para diminuir significativamente a transmissao
de doencas infeto-contagiosas entre seres humanos é ne-
cessario que 75% a 94% da populacao seja imune para a
doenga em causa.* Este fendbmeno é designado de imuni-
dade de grupo. De acordo com os dados disponiveis a 28
de Abril de 2020, estima-se que apenas 0,04% da popula-
¢do mundial foi exposta ao SARS-CoV2. Apesar de ainda
nao haver evidéncia cientifica de que individuos infetados de-
senvolvem imunidade contra SARS-CoV2, espera-se que a
grande maioria dos sobreviventes desenvolvam algum tipo
de imunidade a este virus, e ha alguns relatérios esporadi-
cos de individuos que desenvolveram anticorpos protetores.
Estes casos, por muito aneddéticos que ainda o sejam, ali-
mentam a esperanca de se poder desenvolver estratégias
terapéuticas eficazes.

Atualmente, a nossa sociedade global atinge a necesséria
imunidade de grupo para uma variedade de doencas infe-
to-contagiosas através da vacinacao. Assim, a opgao mais
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desejada para controlar a infegédo por SARS-CoV1, e poder
voltar a um estilo de vida mais perto da “normalidade” pré-
pandemia, € o desenvolvimento de uma vacina segura e efi-
caz. Ha vérios grupos de investigagdo, na academia € na
industria, a trabalhar arduamente para que esta seja uma re-
alidade o mais rapidamente possivel, isto &, entre 1 a 2 anos.
Até 9 de Abril de 2020, haviam 115 vacinas a serem desen-
volvidas e testadas em modelos animais, sendo que algumas
ja estédo a ser administradas em seres humanos. Convém
lembrar que na histéria da medicina nunca uma vacina foi
desenvolvida em t&o curto espago de tempo. A mais rapida a
ser desenvolvida até hoje foi a vacina contra a parotidite epi-
dérmica (vulgo papeira, infecdo causada por paramixovirus)
que levou 4 anos a desenvolver. Desta forma, a estimativa
de 1-2 anos para o desenvolvimento de uma vacina contra
SARS-CoV2 representa o cenario mais otimista possivel.

Entretanto, ha varias estratégias terapéuticas para a doen-
c¢a COVID-19 que estéo a ser investigadas e que se centram
no objetivo de reduzir significativamente o numero de casos
de doenca moderada e severa que exigem hospitalizagéao e
cuidados de saude muito diferenciados. Para atingir este ob-
jetivo, ha a considerar os trés estadios da doenca: estadio |
(forma ligeira); estadio Il (forma moderada doenca pulmonar,
sem (lla) e com hipdxia (IIb); e estadio lll (forma severa, cara-
terizada pelo sindrome de hiperinflamacao sistémica).® A fase
inicial da doenca consiste na infecdo das células do epitélio
da cavidade nasal pelo virus e a sua proliferacao. Esta por
sua vez leva a ativagao do sistema imunitario, producao de
citocinas (predominantemente interferéo alfa e gama) o qual
na grande maioria dos casos é capaz de controlar a pro-
liferagéo virica. Porém, certos individuos desenvolvem uma
doenga pulmonar moderada (estadio Il) e cerca de 5%-12%
desenvolvem uma resposta inflamatdria exacerbada (contra o
virus), a qual persiste mesmo na auséncia de virus detetavel
(estadio lll) e causa danos severos ou até a morte do hospe-
deiro. Por estas razdes, ha trés estratégias terapéuticas pos-
siveis que estdo a ser investigadas. A primeira esta focada
no teste de agentes anti-virico(s), para ser(em) admistrado(s)
enquanto o virus é detetavel. Um dos anti-viricos em ensaios
clinicos é o remdesivir. Este € um farmaco experimental, o
qual demonstrou atividade anti-virica contra os coronavirus
SARS-CoV1 e MERS-CoV em modelos animais, € que foi
testado em dois grupos de doentes COVID-19, um na China
e outro nos Estados Unidos, sendo que os resultados apon-
tam para um ligeiro efeito positivo.®”

A segunda estratégia é a identificacao de farmacos ca-
pazes de controlar/suprimir a hiperinflamacado carateristica
da progressao da doenca em individuos que desenvolvem
formas moderadas e severas da COVID-19. Como parte
desta segunda estratégia, corticosteroides estdo a ser uti-
lizados (embora ainda ndo exista evidéncia do seu beneficio
na COVID-19); e o uso de inibidores da interleucina-6, da in-
terleucina-2, bem como da familia de enzimas responsaveis
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pela transducéo do sinal celular destas citoquinas, designada
“janus kinase” (JAK) estao a ser testados em ensaios clinicos.
A terceira estratégia é possivelmente a combinacgao destas
duas modalidades terapéuticas, com o objetivo de supri-
mir a replicacdo virica e controlar a magnitude da resposta
imunitaria de forma a que esta seja eficaz na eliminagao do
virus mas a custa do minimo de danos colaterais a outros
6rgéaos do hospedeiro. A hidroxicloroquina, cuja eficacia tam-
bém esta a ser investigada em ensaios clinicos, (i) previne a
entrada do SARS-CoV2 na célula, uma vez que se liga ao
receptor celular que permite a sua entrada designado angio-
tensin converting enzyme-2 (ACE2); (i) previne acidificagéo
dos endossomas, interrompendo as fungdes celulares e a
replicacéo virica; e (i) tem propriedades imunomoduladoras.
Um outro tratamento, com mais de cem anos, que esta a ser
testado é a transfusdo de plasma de individuos que sobre-
viveram a COVID-19, o qual esta enriquecido em anticorpos
contra o virus SARS-CoV2. Quando conseguirmos tornar
COVID-19 numa infegéo curavel ou tratavel com uma taxa de
mortalidade inferior ou comparavel a gripe sazonal estaremos
mais préximos de combater esta pandemia.

Todavia, enquanto uma vacina ou terapéutica eficaz nao
€ uma realidade, e uma vez que mais do que 99% da popu-
lacdo mundial ainda nao foi exposta ao SARS-CoV2, o risco
de ondas sucessivas de infecao até a “imunidade de grupo”
ser alcancada vao ser muito provavelmente uma realidade.
Por esta razéo, é tao importante o seguimento de um plano
de desconfinamento estratégico e rigoroso, o qual deve in-
cluir acesso a testes de diagndstico rapidos e fidedignos, de
forma a identificar e isolar os casos positivos muito rapidam-
ente assim como todos os seu contatos.

Se esta pandemia traz algo de positivo, € a demonstra-
¢do em tempo real do valor do conhecimento e da inves-
tigacdo cientifica, e do avanco da Medicina em geral. Em
particular, COVID-19 amplifica a importancia dos beneficios
da vacinagéo para atingir imunidade de grupo, processo es-
sencial na prote¢cdo humana contra uma variedade de doen-
cas infeto-contagiosas. De uma forma simples e elegante,
esta pandemia mostra como a solugcao para esta crise glob-
al se encontra na investigacao cientifica. As populacdes e
governos em todo o mundo estdo obrigadas a reconhecer
0 quanto o investimento em investigacado cientifica é funda-
mental para o equilibrio das sociedades modernas e por con-
seguinte para o bem-estar do ser humano. COVID-19 € um
marco numa geragéo! M
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