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DESTAQUES DA EDICAO N
e Casos confirmados no Brasil: 3.622.861
e Editorial: 27OHC: um Produto da Oxidagcdo do Colesterol Capaz de
Bloguear o Sars-CoV-2.
e Exceléncia em vacinas, SUS e voluntéarios tornam Brasil laboratério
mundial da corrida contra o coronavirus.
¢ Sinais de segunda onda no Rio de Janeiro.
® BH registra queda nas taxas de contagio e de ocupacao de
\em‘ermaria apOos reabertura do comércio /

Destaques da PBH
° N° de casos confirmados: 31.461 (24/08"

° N° de ébitos confirmados: 883 (24/08)"
° N° de casos em acompanhamento: 3.044 (24/08)"
e  N°de recuperados: 27.534 (24/08)!
e  Nivel de alerta (24/08)": Transmiss3o e leitos enfermaria - VERDE // Leitos UTI - AMARELO
. Ocupacao dos leitos: v _
LEITOS DE UTI - DIA 23/8
REDE UTiTotal UTI COVID UTI ndio COVID
- Ne de leitos 1.089 224 665
Taxa de ocupagdo 75,4% 60,6% 84,8%
Link": https://bit.ly/3]9RhZ1 N2 de leitos 735 317 418
Suplementar
Taxa de ocupagdo 70,6% 49,8% 86,4%
N2 de leitos 1.824 741 1.083
SUS + SUPLEMENTAR
Taxa de ocupagio 73,5% 56,0% 85,4%
Nota: Os dados contemplam 100% dos 22 hospitais da Rede SUS-BH e 100% dos 23 hospitais da Rede de Salde Suplementar de BH.
LEITOS DE ENFERMARIA - DIA 23/8
sus N de leitos 4652 1.108 3544
Taxa de ocupagio 68,9% 55,0% 73,2%
Suplementar Ne de leitos 2,672 598 2.074
Taxa de ocupagdo 59,5% 38,1% 65,6%
susssupLeMENTAR 18 T e — — =
Destaques da SES-MG ’ : '
° N° de casos confirmados: 195.920 (24/08)"
° N° de casos em acompanhamento: 30.976 (24/08)!
° N° de ébitos confirmados: 4.805 (24/08)"
o N°de recuperados: 160.139 (24/08)! Link': https:/bit.ly/3jgdHrP

Destaques do Ministério da Saude
° N° de casos confirmados: 3.622.861 (24/08)"

. N° de casos novos (24h): 17.078 (24/08)"

. N° de ébito confirmados: 115.309 (24/08)"

[ ]

N° de ébitos (24h): 565 (24/08)" Link?: https:/bit.ly/2y7b1L5
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EDITORIAL: 270OHC: um Produto da Oxidagdo do Colesterol Capaz
de Bloguear o Sars-CoV-2

Na corrida por antivirais contra o novo coronavirus, a possibilidade de uma terapia focada em
fatores do hospedeiro que diminuam a suscetibilidade a infeccdo e ative a resposta imune
antiviral sdo vistas com grande entusiasmo. O trabalho “The cholesterol metabolite
27-hydroxycholesterol inhibits SARS-CoV-2 and is markedly decreased in COVID-19 patients”,
publicado na revista cientifica Redox Biology, apresentou no ultimo més a possibilidade de
modulagdo de oxisterdis como antivirais endégenos ativos para um grande nimero de virus.
Os oxisterois sdo moléculas geradas por modificagdes oxidativas que ocorrem na molécula
de colesterol. Nos seres vivos, a maioria dos o6xidos de colesterol sdo formados por via
enzimética principalmente no figado e nos tecidos geradores de horménios esteroides como
o cortex da supra-renal e as goénadas. Esses Oxidos também podem ser formados nos
alimentos onde a oxidagdo ocorre por mecanismos ndo enzimaticos comumente conhecidos
como auto-oxidagao, peroxidacao lipidica e oxidagéo fotoquimica.

Nesse grande grupo, algumas das moléculas que sdo ligantes de Receptores X do Figado
(LXRs) tém papel imunomodulador j& bem caracterizado. Em publicagcdes prévias, o
25-hidroxicolesterol (250HC) tinha sido reconhecido por inibir a replicagdo de uma grande
variedade de patdégenos virais humanos (envelopados ou ndo). J&4 o 27-hidroxicolesterol
(270HC) se mostrou uma molécula protetora, tanto para virus do trato respiratério quanto
para um grande nimero de outras infecgdes virais. Além disso, existem evidéncias que
270HC suprido por fontes exdgenas se acumula nas balsas lipidicas da membrana
plasmatica afetando a entrada viral e modulando a sinalizagdo celular. Fisiologicamente, tanto
o 250HC quanto o 270OHC estdo presentes no sangue, no liquido cérebro espinhal, no
colostro e no leite materno, sendo que o 270OHC ¢ sintetizado em diversos tecidos e érgdos
pela enzima mitocondrial 27 colesterol hidroxilase C.

Nesse contexto, o grupo de pesquisadores analisou a atividade antiviral in vitro do 270OHC
contra o SarsCov-2 e um outro coronavirus humano, o HCoV-OC-43. Utilizando o 270HC
associado a um complexo que aumentava a sua solubilidade estabilidade, a atividade
antiviral contra Sars-CoV-2 e contra hCoV-oc43 foram verificadas tanto em células humanas
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Também foi avaliada a diferenca na eficacia da acdo antiviral em células pré e pds tratadas
com o 270HC estabilizado. Nesse caso, a maior eficicia contra o Sars-CoV-2 do oxisterol
adicionado apés a infecgdo, enquanto para o HCoV-OC-43 a maior efetividade foi alcangada
com adig¢do pré inoculagdo do virus. Por esse motivo, os cientistas tentaram inativar o virus
hCoV-oc43 fora da célula com o 270OHC, o que nao foi efetivo.

O grupo também analisou os niveis plasmaticos de 270OHC em 123 individuos saudaveis, 27
assintomaticos positivos para Sars-cov-2 e 117 pacientes com Covid-19 moderada e grave.
Foram avaliadas, além de parémetros laboratoriais gerais, as concentragdes plasmaticas do
colesterol e de seus precursores, como lanosterol, desmosterol e latosterol nesses trés
grupos. O grupo assintomatico apresentou niveis desses esterdis bastante similares aos do
grupo controle, com uma diminuigdo modesta no nivel de colesterol e lanosterol e de 17%
no nivel de 270HC. Ja& os grupos de pessoas com sintomas moderados a graves
apresentaram acentuada redugdo plasméatica do 270HC (30% no grupo com sintomas
moderados e 50% no de individuos com doenca grave). Os niveis dos outros oxisteroides de
cadela lateral, como o 240HC ou 250HC, se encontravam préximos aos fisiolégicos e ndo
foram observadas correla¢des dos niveis com a gravidade da doenca.

Além disso, foi observado um aumento moderado porém significativo nos niveis de outros
dois oxisteroides ndo enziméaticos de duplo anel, o 7BOHC e o 7-cetocolesterol (7KC).
Enquanto nos grupos assintométicos ndo houve diferenca significativa, os niveis de 7 KC se
encontravam = significantemente aumentados no grupo de pacientes com sintomas
moderados. O 7KC, que difere do colesterol por apresentar um grupamento cetdnico no
carbono 7, é conhecido por induzir morte celular por diferentes vias.

Os achados desse trabalho indicam que é improvavel que a atividade antiviral de grande
espectro do 270HC seja direcionada a particula viral, uma vez que esse oxisteroide nédo foi
capaz desativar o virus. A habilidade de dificultar a entrada ou replicagdo do virus quando as
células foram tratadas previamente com oxisteroide 270HC ocorreria, entdo, pela
modificagdo que essa molécula produz na estrutura da membrana celular dificultando a
entrada do virus na célula e induzindo um acimulo de colesterol no compartimento
endossomal tardio, o que também limita a replicagcdo viral. Ao que parece, o 270HC
exégeno se dirige quase exclusivamente para a formacao das balsas lipidicas, onde também
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se encontra a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), o que ndo acontece
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com os oxisteroides de origem ndo enzimdtica que se localizam randomicamente na
membrana celular. Sdo essas mesmas balsas lipidicas que controlam o comportamento das
vesiculas endossomais e a liberagao das particulas virais ap6s a replicagéo.

O 270HC ja havia sido apontado em estudos anteriores como importante modulador da
resposta imune por atuar em células dendriticas aumentando a expressdo de MHC de classe
I e ll, melhorar a ativagdo da cascata de sinalizagdo TRL4/ NFkB, induzir a expressdo, sintese
e liberacdo da heat shock protein 60 (HSP60). Além disso, todas as células imunes expressam
o receptor LXR para oxiesteroides apesar de sua atividade ainda ser desconhecida.

Outro fato interessante mencionado pelos pesquisadores é que, apesar da profunda
alteracdo do metabolismo do colesterol encontrado durante a COVID-19, somente o 270OHC,
dentre os 3 produtos de oxidagdo enziméatica do colesterol, mostrou correlagdo com a
progressao da doenca. A hipdtese explicativa para essa correlagdo seletiva entre a redugao
dos niveis de 270HC e a gravidade da doencga seria o decaimento da atividade da enzima
que converte colesterol em 270HC (Cyp27A1) por um estresse progressivo mitocondrial em
nivel sistémico durante o curso de doencas inflamatérias como é o caso da COVID-19.

Ao identificar uma molécula endbégena com capacidade antiviral de largo espectro, os
achados dessa pesquisa podem ter uma importancia grande para o enfrentamento da
epidemia por Sars CoV 2 e de possiveis futuras emergéncias de salide. A biocompatibilidade
da molécula 270HC, devido a sua origem fisioldgica, faz dela uma forte candidata a droga
com um rapido desenvolvimento pré-clinico e como estratégia antiviral complementar a
vacina.

Orientagdo: Professora Ana Maria Caetano. | Integrantes: Cristina Cerqueira Vieira, Lucas Crepaldi Carvalho
Nery, Ludimila de Barcelos Ubaldo Martins e Luiz Gustavo Pessoa Pires Jabour.

Link: https://bit.ly/3j8axGo
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Destaques do Brasil:

® Exceléncia em vacinas, SUS e voluntarios tornam Brasil laboratério mundial da corrida
contra o coronavirus. Quatro empresas realizam testes clinicos no pais, atraidas por boa

rede de distribuicdo e milhares de interessados em participar de estudos.
Link 1 :https://bit.ly/2Yx5pUh

e Sinais de segunda onda no Rio de Janeiro.
Nos graficos de mapa sobre o comportamento da coronavirus nos estados, em relagdo ao
ndmero de casos, um aumento expressivo no Rio de Janeiro.?

Link2:https://bit.lv/3aZRulx

e Fhemig passard a coletar saliva para RT-PCR. Técnicos de laboratérios publicos serdo
treinados para coletar exame, que é mais barato e menos incémodo que o swab.’
Link3:https://bit.ly/34HOmMEX

Destaques do Mundo:
e Hong Kong confirma reinfeccdo pelo coronavirus, mas OMS apenas diz ser “possivel”.

Sequenciamento do genético do virus nas duas infeccées mostrou genomas diferentes.”
Link 1: https://glo.bo/3aTGEKV

e Quarentena oficial de mais de 5 meses gera protestos na Argentina. Cidaddos passam a
desrespeitar as normas de isolamento e numero de casos cresce. Argentina tem é mil
mortos.? Link 2: https://glo.bo/2CYRpv6

e Falta de coordenacdo entre autoridades fez mascaras menos eficazes no combate a
pandemia, diz pesquisa da USP. Tanto a demora para estabelecer a obrigatoriedade das
mascaras quanto a falta de informagdo sobre seu uso correto fez com que a eficacia das
maéscaras fosse menor que o esperado. Link 3: https://bit.ly/3hpOD0Z

Informes UFMG

® Faculdade promove live sobre saide 4.0 com professor da Universidad Auténoma de
Zacatecas. A transmissdo sera feita pela pagina do Youtube da Faculdade de Medicina da
UFMG no dia 26 de agosto, as 14h30." Link': https://bit ly/2EtQGIW

® Taxa de vacinagao cai em todo o mundo devido a pandemia de coronavirus.Mais de 80
milhées de criangas com menos de um ano correm risco de contrair doengas que podem

ser evitadas por vacinas, segundo OMS 2 Link2: https://bit.ly/3in5thF
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IndicacOes de artigos

e Colin Melville: What will covid-19 mean for the future of medical training?
Muito se questiona a respeito de como serdo os préximos passos da medicina. O artigo
levanta a possibilidade de um futuro que ird beneficiar os médicos e seus pacientes, mas
também vai garantir que a forca de trabalho possa se adaptar até mesmo aos maiores
desafios.’ Link': https://bit.ly/2Yx7Qg5

e Clinical trials of disease stages in COVID 19: complicated and often misinterpreted
Embora tenham sido registrados 1840 ensaios clinicos desde 28 de julho, apenas 30
foram publicagbes revisadas por pares ou como pré-impressas. A analise superficial e
precipitada desses achados ja levaram a consequéncias desastrosas.? Link: hitps://bit ly/2CURNEx

e Evaluation for SARS-CoV-2 in Breast Milk. From 18 Infected Women
Foi levantada a preocupagdo de que a sindrome respiratdria aguda grave do COVID-19
possa ser transmitida pela amamentagdo. Apesar de até o momento o SARS-CoV-2 ndo
ter sido isolado no leite materno, seu o potencial de transmisséo viral permanece uma
questéo critica para mulheres infectadas que desejam amamentar®  Link3:hitps:/bitly/3himUny

e Efficacy of Remdesivir in COVID-19
Novos dados do JAMA apontam para a eficécia potencial do Remdesivir em pacientes
com COVID-19. Isto, porém, deve ser estudado com cautela e novos ensaios clinicos
precisam ser feitos antes de uma conclusio definitiva.* Link 4 https:/bit.ly/2FU0431

e FDA Issues Emergency Use Authorization for Convalescent Plasma as Potential Promising
COVID-19 Treatment, Another Achievement in Administration’s Fight Against Pandemic
A FDA emitiu uma autorizagdo do uso emergencial de plasma convalescente experimental
para o tratamento de COVID-19 em pacientes hospitalizados. Esta decisdo baseou-se nos
beneficios conhecidos deste tratamento, que superam os riscos conhecidos e potenciais
do produto.
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