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SARS-CoV-2: a storm is raging
Savannah F. Pedersen and Ya-
Chi Ho

https://www.jci.org/articles/view
/137647
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Coagulopathy in COVID-19
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RECONCEITO DE COVID

ACOMETIMENTO DE MULTIPLOS ORGAOS (INCLUSIVE SNDF

ALQUER. E PRECISO ACOMPANHAR!

ENTAO, NAO VOU PODER TRATAR COM UMA G/RII;E
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Inicio dos sintomas Melhora nos sintomas
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O bs ° C u rva d e d ecai m e n to Figura 1. Resultado dos métodos diagnosticos nos estagios da infecgao por SARS-CoV2.
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ORIENTACOES SOBRE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E ISOLAMENTQO DE PACIENTES COM COVID-19
Dias V., Carneiro M., Vidal C., Corradi M., Brandao D., Cunha C., Chebabo A., et al
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RECONCEITO DE COVID

DIAGNOSTICO DA COVID

* The AndroCoV Clinical Scoring
for COVID-19 diagnosis

« 3 PONTOS OU MAIS = COVID

 https://www.researchsquare.com/
article/rs-135219/v1

DR. JANDIR LOUREIRO
08-12-21

[ conputas | PIRENCEIE

3 6. Lacore pars diagnostico clinen de COVID- 19 (AndroCoV Cimcal COVID- 19 dugnosa)

Escore para diagnéstico clinico de COVID-19

"Perda de olfato ou de paladar
(total ou parcial)

Contato com domicilar
.__infectado por COVID-19

|
6+ pontbs 4-5 pontos 2-3 pontos

DIAGNOSTICO W oo~ aver POSSIVEL
DE COVID-19 COVID-19 COVID-19
CONFIRMADO

Valido enquanto =
1. Maéscaras forem obrigatérias e s

2. Populagéo vacinada < 70% Padrio de spresentagho dos umtoman
3. Taxa de transmissdo > 1.0 or < 1.0 por < 4 semanas )
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AGNOSTICAS E QUE NAO
_

SSE SIM DEVERIA SER O FOCO
JE PODERAO DESENVOLVER

) |
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DOENCA RESPIRATORIA GRAVE, ALT COES IMUNOTROMBOTICAS,
FALENCIA DE MULTIPLOS O

CER O DIAGNOSTICO DE FORMA

VIRAL E TAMBEM A FASE INFLAMATORIA!
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HORME QUEM SOMOS ENCONTRE U MEDICC ESTADC VIDEOS ABAIXO ASSIN NOTICIAS PARA!

NI\ [aFRo e/ DIMBULATORIAL

« EVIDENCIAS DO TRATAMENTO
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RECONCEITO DE COVID

EM 2020 HOUVE QUEDA SEM VACINA. I1SSO REPRESENTA A IMUNIDADE DE REBANHO.

OBS.: sob comando de Tedros, a OMS modificou a definicao imunidade de rebanho
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CONCLUSAO DA 12 PARTE

COM O FIM DA PANDEMIA TEREMOS UMA EPIDEMIA DE EFEITOS ADVERSOS

AERS Reported Deaths

DAS VACINAS. BASTA ACESSAR OS DO SISTEMA VAERS
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FENOMENOS IMUNOLOGICOS

RELACIONADOS A COVID E A VACINA

PECADO ORIGINAL ANTIGENICO
ADE E ERD

ESCAPE IMUNOLOGICO

COMPROVACAO DOS RISCOS DAS VACIE:’

MUTACAO NO RECEPTOR BIND | E QUEDA DA EFICACIA VACINAL

IMUNIDADE NATURAL X VACINALES
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FENOMENOS IMUNOLOGICOS

PECADO ORIGINAL ANTIGENICO
- CONCEITO FUNDAMENTAL
MINHA INTERPRETACAO:



PECADO ORIGINAL PECADO ORIGINAL
ANTIGENICO ANTIGENICO

Original Antigenic Sin: How Original?  How Sinful?  (Gostic et al. 2016, 2019, Arevalo et al. 2019) que

OAS - Original Antigenic Sin a IMUNIDADE INICIAL (priming immunogen)

= =8NS Sk | pode enfraquecer protecdo gerada por infeccdo
> - S e subsequente/

IVA: Virus A da Influenza

DR RUI PAZIN DR RUI PAZIN

PECADO ORIGINAL PECADO ORIGINAL
ANTIGENICO ANTIGENICO

Original Antigenic Sin: How Original?  How Sinful? Engano: OAS _

OAS - Original Antigenic Sin

http://perspectivesinmedicine.cshlp.org
Original Antigenic Sin: How Original? How Sinful?

Jonathan W. Yewdell and Jefferson J.S. Santos
Cellular Biology Section, Laboratory of Viral Diseases, National Institute of Allergy and

Infectious Diseases,
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 20892, USA

Correspondence: jyewdell@niaid.nih.gov (
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- @ mais robusta do que um imunodgeno de

,,,,,,

- reforgo (wana) que se liga mal, se é que se liga,

/ | | . " ~ . ° o
%aos anticorpos induzidos pela infec¢ao inicial

-
(Francis 1960) modificado por Pazin
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O PECADO ORIGINAL

5 CONCLUSAO

m OAS — ocorre na presenca de anticorpos preé-
existentes;

m Adjuvantes intensificam respostas a vacinas —
das células da imunidade inata e adaptativas ;

DR RUI PAZIN
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PORQUE AS ATUAIS PLATAFORMAS VACINAIS RESULTAM EM DOENCA
RECENTE OU TARDIA?

: Na neutralizacao viral mediada por anticorpos, os cljia[«e]gslel Vg (ir£ et Fque se ligam
ao RBD - receptor binding domain (dominio de ligacao ao receptor) da proteina spike, bem como a
outros dominios e evitam que o virus se ancore em seu receptor de entrada ACE2.

NO"aumento da infeccao dependente de anticorpos S:lelslgele(Tralelelf-1p)a ele]gslol e[
I R r£11e=s, que se ligam as particulas virais atraves dos dominios Fab. Receptores Fc (FcRs)
expressos em monocitos ou macrofagos se ligam a dominios Fc de anticorpos SRSl R= gk

viral e a infeccao

\[eJADE - aprimoramento imunolégico mediado por anticorpos S (ef{sigele[Frafs el Talalele]folo}
de baixa qualidade, baixa quantidade e nao neutralizantes se ligam as particulas de virus. Apos o
envolvimento dos dominios Fc em anticorpos, a ativacao de FcRs com ITAMs inicia a sinalizacao para
regular positivamente as citocinas pro-inflamatorias e diminuir as citocinas anti-inflamatorias. Os
imunocomplexos e o RNA viral nos endossomos podem sinalizar por meio do receptor Toll-like 3
(TLR3), TLR7 e / ou TLR8 para ativar as células hospedeiras, resultando em imunopatologia.

DR. JANDIR LOUREIRO
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: Na neutralizacao
viral mediada por anticorpos,
<+ anticorpos neutralizantes
que se ligam ao RBD -
receptor binding domain
(dominio de ligacao ao
receptor) da proteina spike,
bem como a outros dominios
e evitam que o virus se
ancore em seu receptor de
entrada ACE2.

Neutralizing
antibody

Host cell membrane

WWW.NATURE.COM/ARTICLES/541577-020-0321-6
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No aumento da
infeccao dependente de
anticorpos
anticorpos de subneutralizantes]
que se ligam as particulas virais
atraves dos dominios Fab.
Receptores Fc (FcRs) expressos
em monocitos ou macrofagos se
ligam a dominios Fc de
anticorpos
viral e a infeccao (- sl |G =
defesa funcionam como “cavalo
de Troia”)

DR. JANDIR LOUREIRO
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»«/ADE - aprimoramento
imunoldgico mediado por anticorpos e

produzidos anticorpos de baixa
qualidade, baixa quantidade e nao
neutralizantes se ligam as particulas de
virus. Apos o envolvimento dos dominios
Fc em anticorpos, a ativacao de FcRs
com ITAMs inicia a sinalizacao para
regular positivamente as citocinas pro-
inflamatorias e diminuir as citocinas
anti-inflamatorias. Os imunocomplexos e
o RNA viral nos endossomos podem
sinalizar por meio do receptor Toll-like 3
(TLR3), TLR7 e / ou TLR8 para ativar as
celulas hospedeiras, resultando em
imunopatologia.
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A .D.E

https://doi.org/10.1038/541564-020-00789-5

Antibody-dependent enhancement and SARS-CoV-2 vaccines and therapies
Wen Shi Lee 1, Adam K. Wheatley 1,2, Stephen J. Kent 1,2,3 and Brandon J. DeKosky 4,5,6

1 Dep: de

de no Instituto Peter Doherty para Infecgdo e Imunidade, Melbourne,
Victoria,Australia.

2-ARC Centro de Exceléncia em Bio-Nano Ciéncia e Ce L i de Parkville, Victoria, Australia.

3-Melbourne Sexual Health Centre e Departamento de Doengas Infecciosas, Alfred Hospital and Central Clinical School, Monash University,
Melbourne, Victoria, Australia.

4-Departamento de Quimica Farmacéutica, Universidade de Kansas, Lawrence, KS, EUA.
5- Departamento de Engenharia Quimica, Universidade de Kansas, Lawrence, KS, EUA.
8! de P6: em L de Kansas, Lawrence, KS, EUA.

INTENSIFICACAO dependente de anticorpos e vacinas e terapias SARS-CoV-2

DR Pazin

A.D.E
POTENCIALIZACAO DEPENDENTE DE ANTICORPOS

https://doi.org/10.1038/541564-020-00789-5

anticorpos anti-SARS-CoV-2
podem exacerbar a COVID-19

DR Pazin

A.D.E
POTENCIALIZAGAO DEPENDENTE DE ANTICORPOS

https://doi.org/10.1038/541564-020-00789-5

por meio da
intensificacao, potencializacao, realce,

amplificacao, dependente de anticorpos
DR. JANDIR LOU(:Y»] 3}

DR Pazin

A.D.E
POTENCIALIZAGAO DEPENDENTE DE ANTICORPOS

https://doi.org/10.1038/541564-020-00789-5

(ERD)

que também inclui mecanismos nao
sO baseados em anticorpos, mas

como gascatas de citocinas e
imunopatologia mediada por
células

A.D.E
POTENCIALIZAGAO DEPENDENTE DE ANTICORPOS

https://doi.org/10.1038/541564-020-00789-5

ERD

Descreve apresentacdes clinicas de infeccées

(especialmente vacinas).
Apresentacoes clinicas semelhantes podem
ocorrer como resultado de infec¢coes naturais

DR Pazin
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RELACIONADOS A COVID E A VACINA

« COMPROVACAO DOS RISCOS DAS VACINAS



SEGUE O MECANISMO DE ACAO DA VACINA RNA MENSAGEIRO

How does the mRNA coronavirus thi

vaccine work?

MRNA

(in a fatty particle)

The RNA vaccine contains For messenger RNA (mRNA) to
messenger RNA, which contains enter the muscle cell at the
aninstruction to make a SARS- injection site, it is packaged

CoV-2 spike protein. inside a very small fatty particle.

[ ]
#co ro n aVI rus Source: Finnish Institute for Health and Welfare 2020

DR. JANDIR LOUREIRO

Spike protein Anti-
\v body
\

I' ‘\

Messenger RNA instructs cells
to produce a coronavirus spike
protein.

The body’s defence system
recognises the spike protein as
foreign and begins to protect
itself against it.

4-Mar-22
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ESQUEMA DEMONSTRATIVO

COMPLICACAO POS-VACINA ESTIMULO VACINAL COM PLATAFORMAS GENETICAS | S
¥ ~ |

PROTEINA SPIKE SINTETICA

(HIPERSSENSIBILIDADE TIPO Iil) oS \

LESOES PROGRESSIVAS Ve |

COMPLICACOES RELACIONADAS DEPOSIGAO EM VASOS
; TRt s s

OBSTRU(,:AO VASCULAR E ISQU EMIA INFECCAO POR NOVA CEPA (EX. OMICRON)

COM MUTAGAO NA PROTEINA SPIKE
Non-neutralizing
antibody
A o~

DEPENDER DE QUANDO HOUVER

SOBREPOSICAO DO QUADRO INFECCIOSO
(RE)INFECCAO SOBRECARGA DO SISTEMA IMUNOLOGICO

COMBATENDO A INFECGAO VIRAL E AS

PROTEINAS SPIKES SINTETICAS

DR. JANDIR LOUREIRO 4-Mar-22



DEPOSICAO DE COMPLEXOS
IMUNES NAS PAREDES DOS VASOS
SANGUINEOS

AGREGACAO PLAQUETARIA,
ELEMENTOS CELULARES

E FORMACAO DE TROMBOS

FONTE: TRATADO DE
IMUNOLOGIA - 82 EDICAO
2014 . DAVID MALE

DR. JANDIR LOUREIRO

Deposicao de complexos imunes nas paredes de
vasos sanguineos

. deposi¢ao
agregacao
plaquetaria

FIG. 25.5 O aumento da permeabilidade vascular permite que os complexos imunes sejam
depositados na parede do vaso sanguineo. Isso induz agregacao plaquetéria e ativagéo do
complemento. As plaquetas agregadas formam microtrombos no colageno exposto da
membrana basal do endotélio. Os neutréfilos s&o atraidos ao local por produtos do
complemento, mas néo podem ingerir os complexos. Eles, assim, exocitam suas enzimas
lisossomais, causando danos subsequentes a parede vascular.

4-Mar-22



FENOMENO CLASSIFICADO COMO HIPERSSENSIBILIDADE DO TIPO |l

A classifiacho Coombs e Gell dos quatro tipos de reacdes de hipersensibilidade .
tipo | tipo Il | tipo Il

doposicao
de complexows

P

med .1’1;'0\
mnflamatonos

atoanas

v s
i colula-
p ao

vaso membrana
sanguineo basal

N w WH 'll."\u
< ) L = pe lvl

FIG.23.1 Na h&persensubulndade tipo |, 0s mastécutos se llgam a lgE Via seus recepoies rc. A -
IgE realiza ligagao cruzada com o alérgeno ao encontra-lo, o que induz a desgranulagao e
liberagao de mediadores que produzem reagdes alérgicas. No tipo ll, o anticorpo é direcionado
contra o antigeno nas ceélulas do prbprio individuo (célula-alvo), ou antigeno estranho, tal como
eritrocitos transfundidos. Isso pode levar a atividade citotéxica de células NK. ou lise mediada
helo complementoNo tipo lll, os complexos imunes sao depositados no tecido. O complemento

0s sao atraidos para o local da deposicao, causando dano ao tecido local e
mﬂama aofNo tioo IV os linfocitos T sensibilizados pelo antiaeno liberam linfocinas apos um
contato secundario com 0 mesmo antigeno. As citocinas induzem reagoes inmamatorias e
ativam e atraem macroéfagos, os quais liberam mediadores inflamatorios.

FONTE: TRATADO DE IMUNOLOGIA - 82 EDICAO 2014 . DAVID MALE

DR. JANDIR LOUREIRO 4-Mar-22



COMPROVACAO DOS RISCOS DAS VACINAS RNAm : i
¢ irculation

|
B About = Sections A Tools <

« ARTIGO MOSTRA RELACAO DAS VACINAS RNAm

@' FREEACCESS | ABSTRACT

E AS LES@ES CARD[ACAS Q&%Ré(aSCLEROSIS, THROMBOSIS, VASCULAR

SESSION TITLE: DAMPS, INFECTION AND
CARDIOVASCULAR METABOLISM

Abstract 10712: Observational
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circ.144. Finsdi:gs of PULS C:rc:;;acl':',::t

suppl_1.10712

Findings for Inflammatory
Markers in Patients Receiving
mRNA Vaccines

Steven R Gundry

Originally published 8 Nov 2021 |
Circulation. 2021;144:A10712

DR. JANDIR LOUREIRO 4-Mar-22
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 ARTIGO MOSTRA RELACAO QUE A
PROTEINA SPIKE SINTETICA
INIBE O SISTEMA DE REPARO DO DNA

* https://www.mdpi.com/1999-
4915/13/10/2056

DR. JANDIR LOUREIRO

SARS-CoV-2 Spike Impairs
DNA Damage Repair and
Inhibits V(D)J Recombination
In Vitro

by € Hui Jiang 1>* & and ) Ya-Fang Mei 2* &

1 Department of Molecular Biosciences, The Wenner-
Gren Institute, Stockholm University, SE-10691
Stockholm, Sweden

2 Department of Clinical Microbiology, Virology, Ume&
University, SE-90185 Umea, Sweden

* Authors to whom correspondence should be
addressed.
Academic Editor: Oliver Schildgen

Viruses 2021, 13(10), 2056;
https://doi.org/10.3390/v13102056
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COMPROVACAO DOS RISCOS DAS VACINAS RNAm

» ARTIGO MOSTRA QUE VACINAS RNAm
TEM POTENCIAL DE ALTERAR O
FUNCIONAMENTO DO DNA HUMANO
Transcricao intracellular reversa em

células hepaticas in vitro apés 6h de
aplicacao da Pfzer

+ https://www.mdpi.com/1467-3045/44/3/73

DR. JANDIR LOUREIRO

current issues in
molecular biology

Intracellular Reverse
Transcription of Pfizer
BioNTech COVID-19 mRNA
Vaccine BNT162b2 In Vitro in
Human Liver Cell Line

by €} Markus Aldén ' &0,

€ Francisko Olofsson Falla ' &, ) Daowei Yang ' &,
) Mohammad Barghouth ' &, @) Cheng Luan 1 &,
@ Magnus Rasmussen 28 and

Q Yang De Marinis 1* & ®

T Department of Clinical Sciences, Lund University,

20502 Malmo, Sweden

2 Infection Medicine, Department of Clinical Sciences,
Lund University, 22362 Lund, Sweden
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Long-lived bone marrow plasma cells (BMPCs) are a persistent and essential source of
protective antibodles'”. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) convalescent individuals have a significantly lower risk of
reinfection® . Nonetheless, it has been reported that antl-SARS-CoV-2 serum
antibodles experlence rapid decay In the first few months after Infection, raising
concerns thatlong-lived BMPCs may not be generated and humoral iImmunity against
this virus may be short-lived” **. Here we demonstrate that Iin patients who
experienced mild Infections (n=77), serum antl-SARS-CoV-2 spike (S) antibodies
decline rapidlyinthe first 4 months after infection and then more gradually over the
following 7 months, remaining detectable at least 11 months after Infection. Anti-S
antibody titers correlated with the frequency of S-specific BMPCs obtalned from bone
marrow aspirates of 18 SARS-CoV-2 convalescent patients 7 to 8 months after
Infection. S-specific BMPCs were not detected In aspirates from 11 healthy subjects
with no history of SARS-CoV-2 Iinfection. We demonstrate that S-binding BMPCs are
qulescent, Indicating that they are part of a long-lived compartment. Consistently,
circulating resting memory B cells directed against the S protein were detected inthe
convalescentindividuals. Overall, we show that SARS-CoV-2 Infection Induces a
robust antigen-specific, long-lived humoral Immune response in humans.




RESUMO

“As células plasmaticas de longa vida da medula ossea (BMPCs) sao uma fonte
persistente e essencial de anticorpos protetores. Individuos convalescentes da sindrome
respiratoria aguda grave do coronavirus(SARS-CoV-2) téem um risco s:gmflcatlvamente
menovr de reinfeccao. No entanto, foi relatado que o soro anti-SARS-CoV-2 antlcorpos ‘
experimentam radpida deterioracdao nos primeiros meses apos a infeccao, aumentaE na
preocupacoes de que BMPCs de Ionga dumgao podem ndo ser gerados e lmumdac{:e:

sdo parte de um compartimento de longa duracdo. Consist / //
em repouso em circulacdo dirigidas contra a proteina S f ,/{,,/

convalescentes. No geral, mostramos que a infeccdo por SARS-CoV-2 induz um robusta
resposta imune humoral de vida longa, especifica par tigeno, em humanos.”
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No geral, mostramos gue a
infeccao por SARS-CoV-2
Induz um robusta resposta
iImune humoral de vida
longa, especifica para
antigeno, em humanos
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