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3 > Covid-19

» Covid-19: novidades

A variante delta &€ muito mais contagiosa que a cepa original e varias doengas
infecciosas infantis, e produz doencas mais graves do que as cepas anteriores (CDC).

©

As pessoas vacinadas que sdo infectadas com a variante delta tém cargas virais
semelhantes as das pessoas ndo vacinadas, o que significa que os individuos
vacinados podem espalhar o virus, bem como os ndo vacinados, embora isso seja
raro.

Tanto pessoas vacinadas como ndo vacinadas devem usar mdascaras em locais de
risco.

Surtos de covid-19 ainda ocorrem, mas as pessoas vacinadas tém 25 vezes menos
probabilidade de serem hospitalizadas e de morrer.

A

» Covid-19 e a Influenza A

O coronavirus SARS-CoV-2 estd se adaptando mais eficientemente, em termos bioldgicos, d
populagdo humana, o que implica que a covid-19 se tornard difundida como a gripe, mas
com menor mortalidade (Antonio Lazcano, PhD, UNAM, México).

~ Covid-19 longa

A maioria das pessoas gque tiveram covid-19 se recuperou em algumas semanas, enquanto
algumas ainda tém sintomas meses apos a infeccdo (covid longa). Ainda ndo se conhece a
causa, mas ter covid longa ndo significa que ela é contagiosa. Ndo hd nenhum teste para
diagnostica-la, mas hd estudos em andamento sobre o diagndstico e o tratamento dessa
doenca (Dr. John Whyte, Coronavirus Research Center, EUA).

de cada e
pacientes infectados com SARS-CoV-2

II 3 tinham sintomas persistentes que II 2
duravam pelo menos semanas
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A boa noticia & que a vacinagdo demonstrou, Nndo apenas reduzir o risco de doengas graves,
mas também de covid-19 persistente.

As pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 apds completar o cronograma de vacinagdo (Pfizer,
Moderna, AstraZeneca) ndo s6 tém pouquissimas probabilidades de desenvolver sintomas
(6%), mas também reduzem pela metade o risco de covid-19 persistente definida como
presenca de sintomas 28 dias apos a infeccdo (Dra Claire Steves, King College of London).

> Mutagoes do SARS-CoV-2

Por que as variantes do SARS-CoV-2 se espalham mais facilmente?

As mutagdes do coronavirus permitem melhor ligagdo com a célula humana. Os virus, como
todos os organismos, tém um ciclo de vida: eles infectam outra criatura e sequestram suas
células para fazer codpias de si mesmos. As mudangas na espicula do coronavirus que
causam a mutagdo genética alteram as propriedades desse virus, particularmente o
capacidade de propagagdo dele.

Enquanto as células invadidas estéo fazendo cdpias, ocorrem erros nelas, que
constituem as mutagodes. Ha algumas areas da estrutura do coronavirus que
s@o mais propicias a mutacdo, tais como a proteina S na espicula. Os virus
mutantes que sobrevivem séo chamados de variantes. Uma das primeiras
mutagdes que conseguiram aumentar a transmissibilidade viral foi
chamada N501Y ou “Nellly” e € uma das oito mutagdes que caracterizam a
proteina espiculada da variante Alfa.

Em relagcdo das posigdes das mutagdes na cadeia de aminodcidos, 501
significa que a mudanca ocorre no aminodcido 501 na cadeia de 1.273
aminodcidos que compdéem a estrutura da espicula. Isso produz uma
mudanga na carga elétrica, que resulta em uma alteragdo discreta na forma da
proteina S e melhor ajuste com ACE2, o que melhora a entrada dele na célulg,
permitindo que o virus continue fazendo copias e tenha maior transmissibilidade.

A variante Delta também tem uma mutacdo na posicdo 681.

» Teste do olfato

Esta seria uma maneira mais eficaz de rastrear a infecgdo pelo SARS-CoV-2 do que
medir a temperatura corporal. Os pacientes frequentemente perdem esta
capacidade de cheirar sem se darem conta (Dr. Mena Said, University of
California). Esse teste, que é simples e facil de realizar, pode contribuir efetivamente

para controlar a propagagdo do coronavirus.

- Teste respiratorio rapido para diagnéstico da covid-19

Um diagnoéstico mais rdpido serd possivel, mas infelizmente ndo serd tdo preciso
quanto os métodos tradicionais.

O diagndstico leva apenas 15 segundos. O dispositivo utilizado detecta altas
concentragdées de um gds emitido por pacientes com pneumonia covid-19
(Matthew Exline, MD, Ohio State University).
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- Detecgdo do SARS-CoV-2 em aguas residuais

Este sistema, implementado em 2020 pela rede francesa Obepine, tornou possivel
antecipar o inicio das ondas antes que os casos sintomaticos explodissem.

Essa vigildncia agora cobre uma grande parte da populacdo e possibilita, a

baixo custo, monitorar a evolugdo epidemiolégica do virus. A manutencgdo e a
generalizagdo dessa forma de detecgdo € uma medida urgente em tempos
de pandemia.

» Variante Delta

A variante Delta serd a cepa predominante em nivel
) mundial (OMS). SGo os grupos de pessoas Ndo
wy '*— '*‘ vacinadas que impedem a eliminagdo permanente
do virus (Dr. Jonathan Reiner, Universidade de

Instalada em mais de Woshington).

125 PAISES

A Delta mudou o significado da imunidade de

rebanho: os ndo vacinados estdo agora infectando
os vacinados. A situagdo pode se tornar catastrofica devido ds baixas taxas de vacinagdo. A
variante delta esté arrasando o mundo em um ritmo avassalador (Diretor da OMS).

N&o vale a pena medir os anticorpos apds a vacinagdo porque a quantidade minima para
conferir protecdo ndo & conhecida, e hd outros componentes na resposta imunologica.

De acordo com varios estudos, & aconselhdvel administrar uma terceira dose de uma vacina
diferente da utilizada nas duas primeiras doses. Continuar com a mesma vacina Ndo seria
eficaz a longo prazo contra a variante Delta.
Os executivos da Pfizer estdo insistindo em uma terceira dose de sua
vacina, que poderia aumentar o nivel de anticorpos de 5 a 10 vezes em

AN comparagdo com os niveis apos a segunda dose.

A variante delta tem uma capacidade parcial de evasdo aos anticorpos, mas isso Ndo
acontece com as células T.

o
As vacinas do tipo o/ de protecdo contra a
MRNA conferem o infec¢cdo delta sintomatica.

Tanto as vacinas da Pfizer como as da AstraZeneca demonstraram ser eficazes tanto contra
a infecgdo quanto contra a hospitalizagdo por covid-19.
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» Variante mu

Ligeiramente mais resistente aos anticorpos induzidos pela vacina. Tem

potencial para aumentar a transmissibilidade e deve ser monitorada
' lllli * (Jairo Menéndez-Rico, PhD, Assessor OPS).

- Colin Powell e os pacientes imunocomprometidos

A recomendacdo do CDC & que pessoas imunocomprometidas recebam 3
doses da vacina mRNA mais uma dose de refor¢go 6 meses depois

Este her6i americano morreu de covid-19, apesar de ter completado seu
cronograma de vacinagdo. Ele tinha dois fatores de risco para uma resposta
menor a imunizagdo: mais de 80 anos e mieloma multiplo, uma doenga na
qual 16% dos pacientes ndo apresentam soroconversdo 10 dias apds a segunda
dose de uma vacina mRNA.

» Subvariante da variante Delta

A subvariante Delta AY.4.2 ndo representa nenhuma ameaga adicional nem na
transmiss@o nem nos aspectos clinicos. Atualmente 6% dos contdgios s@o devidos a essa
variante, no Reino Unido. J& houve a deteccdo em mais de 40 paises (Sajid Javid, Secretdrio
de Saude, Inglaterra).

- Tromboprofilaxia

A tromboprofilaxia com anticoagulantes orais, agentes antiplaquetdrios ou heparina de baixo
peso molecular ndo demonstrou reduzir o risco de derrame isquémico agudo em adultos
idosos com comorbidades hospitalizados com covid-19 (Worls Congress of Neurology 2021).

> Molnupiravir

Esta pequena pilula vermelha da Merck poderia mudar o curso da pandemia. Ela pode induzir
graves mutagdes no coronavirus causando a morte dele dentro da célula. Isso € chamado de
mutagénese letal.

A Merck selecionou 775 pacientes adultos de covid-19 em risco de doenca grave porque
tinham patologia associada ou tinham mais de 60 anos de idade. No grupo que recebeu
molnupiravir, 7,3% dos pacientes foram hospitalizados ou morreram. No grupo de placebo,
esse resultado ocorreu no dobro dos casos (14,1%).

77 5 — 7,3% foram hospitalizados ou morreram

Pacientes 14,1% grupo placebo > esse resultado se observa no dobro
dos casos

‘ODBD\AGN@ST\COS 5



> Fim das restrigées no Reino Unido

Especialistas a consideram uma medida “irresponsdavel e perigosa” porque a livre transmiss@o
do virus em uma populacdo parcialmente imunizada pode levar a selecdo de novas variantes
que fogem & protecdo vacinal (Richatd Tedder, Imperial College of London). Isso contrasta
com a ordem do presidente francés de vacinagdo obrigatéria para todos os profissionais de
sadde expostos o virus.

Reino Unido

> America Latina: pandemia em retrocesso

A Organizagdo Pan-Americana de Saude relatou que a covid-19 estd recuando lentamente
na maior parte das Ameéricas. As mortes e infecgdes no continente foram as mais baixas em
mais de um ano. A maioria dos paises da América Latina incluiu a terceira dose em seus
cronogramas de vacinagdo.

> Anticorpos monoclonais

Enquanto as vacinas requerem algum tempo para criar anticorpos neutralizantes, os
anticorpos monoclonais atuam instantaneamente e podem limitar a progressdo da covid-19
e suas complicagoes.

Em pacientes de alto risco, a administragdo oportuna de anticorpos monoclonais
Bamlanivimab e Etesevimab diminui a incidéncia de hospitalizagdo e morte, enquanto
aumenta a depuragdo viral e diminui a carga viral (Eli Lilly; BLAZE-1 ChinicalTrials.gob number

NCT0442750). Além disso, eles encurtam a progressdo da doenca.

QO
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& > Vacinas

- Trombocitopenia trombética induzida pela vacinagéo

Em um estudo recente (Dimitrios Tsilingiris et al, Metabolism Open 1], 100101) de

complicagdes trombodticas venosas cerebrais apds imunizagdo com vacina
p AstraZeneca em pacientes que ndo haviom recebido heparina, os autores
o detectaram titulos elevados de anticorpos de fator 4 (FP4) que ativaram fortemente

o as plaquetas. Isso pode ser inibido por um anticorpo monoclonal (1V.3).

» Miocardite em imunizados com a vacina mRNA da Pfizer

A incidéncia de miocardite aumentou apds a imunizagcdo com a vacina Pfizer, especialmente
apods a segunda dose, entre pacientes jovens do sexo masculino.

O Ministro da Saude de Israel informou que entre mais de 5 milhdes de pessoas vacinadas
com duas doses de vacina Pfizer, 136 desenvolveram miocardite em conexdo com a
vacinagdo.

2 5 milhdes
de pessoas vacinadas com 2
doses da vacina Pfizer

136

desenvolveram miocardite em
associacdo com a vacinagdo.

Esta associagdo foi mais elevada nos jovens durante a primeira semana apds a segunda
dose. Essas descobertas sugerem uma possivel relagdo causal entre a vacinagdo e o risco de
miocardite.

» Vacina oral

Foi testada em macacos, e observou-se um aumento de 100 vezes no nivel de anticorpos em
uma semana, sem efeitos adversos. A vacina oral seria mais conveniente e aceitdvel. Poderia
levar a uma melhor imunidade porque € administrada no local onde o virus SARS-CoV-2 entra
no corpo humano (Stephen Russell, Vyriad, Rochester,USA).

> Vacina moderna em criangas

A Moderna anunciou que sua vacina mRNA contra a covid-19 desencadeia uma forte resposta
imunoldgica em criangas de 6-11 anos de idade. A taxa de resposta soroldgica um més apos
a segunda dose de vacina foi de 99,3%, comparado aos resultados de ensaios clinicos em
adultos. A formulagdo foi muito bem tolerada.
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Em criangas de 5 a 11 anos, a covid-19 foi uma das 10 principais causas de morte no ano
passado, observou o Dr. Walensky, Mestre em Saude Publica.

99,3%

resposta sorolégica em
criangas entre 6 e 11 anos

> Melhor combinacgéo: vacina Pfizer e AstraZeneca

Um amplo estudo em trabalhadores da drea de saude com mais de 55 anos de idade,
realizado em Lyon, foi consistente que o esquema heterdlogo pode ser mais eficaz do que o
homodlogo. A capacidade de neutralizagdo € 2 a 3 vezes maior, dependendo da variante
(Jacueline Marvel, PhD, Lyon).

> Nova vacina ﬁ
VLA2001, uma nova vacina ‘classica’ baseada no virus SARS-CoV-2 inativado (Valneva)
apresenta os primeiros resultados positivos de fase 3 em 4.000 participantes com mais de 18
anos de idade no Reino Unido.

A formula mostrou-se superior d vacina da AstraZeneca na producdo de anticorpos
neutralizantes, mas também em termos de tolerabilidade, com uma redug¢do significativa no
local da injecdo e reagdes adversas sistémicas.

> Vacina mRNA-ANTI-covid em pacientes imunocomprometidos

A recomendacdo do CDC é que esses individuos recebam 3 doses de
vacina MRNA e mais uma dose de reforgo 6 meses depois.
VAR A

~ PAXLOVID (Pfizer) e LAGREVIO (MSD)

Uma pilula antiviral experimental do Laboratério Pfizer parece funcionar muito bem no
cuidado de pessoas que apresentam covid-19 grave que estdo em risco de hospitalizagdo e
de morte. Ela é 89% eficaz em comparagdo com o grupo placebo. Ela funciona blogueando
uma enzima chamada protease que o SARS-CoV-2 precisa fazer mais copias de si mesmo
(Albert Bourla, PhD, CEO de Pfizer).

O grupo tratado ndo teve nenhuma morte enquanto o grupo placebo teve 10 mortes em um
universo de 385 pessoas (Stephen Griffin, PhD, University of Leeds).

O sucesso deste antiviral, como o Molnupiravir da Merck Shrarp e Dome, marca uma nova era
em potencial na prevencdo de formas severas da covid-19.

O produto MSD (Lagrevio) é seguro e eficaz para reduzir o risco de hospitalizagdo e morte em
covid-19 leve a moderado. Deve ser administrado precocemente apds ter o PCR+ e dentro de
5 dias apos o inicio dos sintomas (Professor Sir Munir Pirmohamed).
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& > Imunidade

» Entendendo a imunidade

Quando se fala em células imunes, diz-se que elas sdo "ativadas’ em face de um agressor. O
que isso significa? H&d uma maneira de entender a diferenga entre a célula imune ndo ativada
e a ativada: € a diferenc¢a entre as velocidades que um avido F-16 pode alcangar em relagcdo
a um Piper: o primeiro &€ muito mais lento do que a segundo. Isso &€ a ativagdo.

Na infecgdo pelo SARS-CoV-2, existem dois estados: um & a infecgdo do trato
respiratdrio superior e o outro € o envolvimento pulmonar. Quando o coronavirus
chega ao trato superior, encontra pela primeira vez imunidade inata, que é
indispensavel para a ativagdo da imunidade adaptativa. Aqui se desenvolve

uma fase muito ativa com uma batalha contra a rdpida replicagdo viral,
enguanto na fase pulmonar o processo se torna mais lento (até produzir uma

* * pneumonia).

A imunidade inata mantém baixa a replicagdo viral e impede a
* * propagacdo do virus, ativando as células imunes vizinhas. Somente

quando o estdagio de imunidade inata cessa, a imunidade adaptativa com

suas células T (CD4 e CD8) e a producdo de anticorpos comegam a agir.

Os anticorpos neutralizantes s@do muito importantes, mas uma vez que o Vvirus se torna
intracelular, as células T se tornam importantes: o virus uma vez dentro da célula se torna
inacessivel aos anticorpos. Na fase inicial da doenca, os anticorpos neutralizantes sdo
essenciais, enquanto na fase em que a doenca se espalhou, as células T tém a devida
importdncia.

> Imunidade - atualizagéo

Quando os patdogenos invadem o corpo humano, uma resposta rdpida do sistema
imunologico é necessdria. Essa resposta € dada por células linfoides inatas. Estas sdo
encontradas em tecidos como o do estdmago, o dos pulmodes, o do figado e o da pele. Aqui

elas combatem os invasores numa fase inicial, a fim de proteger a saude do organismo.

As células linfoides inatas se estabelecem em 6rgdos e tecidos logo apds o nascimento e
ficam |G permanentemente. As células linfoides inatas podem nascer em tecidos celulares
precursores imaturos. E 16 que eles amadurecem em células imunes em funcionamento
(Centro Max Planck, Baviera, Alemanha). Antes dessa pesquisa, Ndo se sabia como ocorria o
amadurecimento dessas células linfoides inatas.

Essas células efetoras podem matar células tumorais ou combater infecgcdes usando uma
ampla gama de substdncias mensageiras conhecidas como citocinas. Estas desempenham
um papel importante na fase inicial das infecgdes. Além disso, essas células estdo armadas
com moléculas que Ihes permitem reconhecer e matar células tumorais.
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Todas as moléculas de mRNA de células linfoides no figado foram
registradas e um mapa celular virtual foi criado. Uma vez
conhecidas essas ‘impressdes digitais moleculares’, os
especialistas reconheceram que existem células especializadas
dentro das células linfoides inatas que compartilham suas
tarefas.

Uma excelente noticia é que algumas pessoas podem ter
imunidade ‘sobre-humana” ao SARS-CoV-2 e podem até ser
protegidas contra futuras variantes (Dr. Anthony Fauci).
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