Pagina 1

09 de julho de 2020

Acesse o portal do OBTEC COVID-19 para o historico de noticias e artigos cientificos,
estudos de PI e financiamentos relacionados ao novo coronavirus.
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Artigo da Nature percorre a literatura sobre o novo coronavirus e resume os trabalhos-
chave na forma de uma linha do tempo (08/07/2020). Fonte: Nature

OMS reconhece que “a transmissdo de aerosséis de curto alcance, particularmente em
locais internos especificos, como espacos lotados e inadequadamente ventilados por um
periodo prolongado de tempo com pessoas infectadas, ndo possa ser descartada”. Ainda
assim, sustentou que sdo necessarios mais estudos sobre transmissdo aérea e afirmou que
as evidéncias sdo mais fortes para a transmissdo de goticulas respiratérias e faz uma
atualizacdo do documento "Transmission of SARS-CoV-2: implications for infection
prevention precautions" (09/07/2020). Fonte: WHO

Tratamento com plasma sanguineo com anticorpos da COVID-19 comeca a dar resultados
no Rio. A iniciativa, parceria do Hemorio e o Instituto Estadual do Cérebro, consiste na
infusdo do material em pacientes infectados pelo novo coronavirus. A técnica ja vem sendo
utilizada em varios paises, como os Estados Unidos e o Reino Unido. No Brasil, o Rio de
Janeiro é pioneiro no tratamento. Os testes comegaram em abril, mas os cientistas alertam
que a terapia tem mais chances de sucesso em pacientes que ainda nao foram entubados,
os pacientes moderadamente graves. (08/07/2020) Fonte: G1

MEDICAMENTOS

Revisdo atualizada da farmacoterapia para o SARS-CoV-2 (04/07/2020). Fonte:
International Journal of Antimicrobial Agents.



https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.nature.com/articles/d41586-020-00502-w
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/transmission-of-sars-cov-2-implications-for-infection-prevention-precautions
https://g1.globo.com/rj/rio-de-janeiro/noticia/2020/07/08/tratamento-com-plasma-sanguineo-com-anticorpos-da-covid-19-comeca-a-dar-resultados-no-rio.ghtml
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920302508?via%3Dihub
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Estudos
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tramite-prioritario
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Financiamento
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Revisdo analisa os fundamentos fisiopatolégicos que sustentam o uso de estatinas como
tratamento adjuvante em pacientes com COVID-19 devido a seus efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatdrios e cardioprotetores (02/07/2020) Pre-proof. Fonte:
Clinica e Investigacién en Arteriosclerosis

Revisdo sobre medicamentos reposicionados e novas abordagens terapéuticas no
tratamento da infecdo pelo SARS-CoV-2, particularmente quanto a estrutura quimica-
atividade biolégica e triagem de toxicologica (02/07/2020). Fonte: Journal of Clinical
Medicine.

Artigo de revisdo sobre candidatos a medicamentos para a SARS-CoV-1 fornece uma breve
visdo geral de medicamentos que exercem efeitos antivirais e anti-inflamatérios. Essas
moléculas mitigam cascatas inflamatoérias de citocinas induzidas por infecgdes virais por
meio da capacidade de ativacdo de Nrf2 e podem ter propriedades anti-fibroticas e
antirremodelamento. Além disso, seus efeitos na regulacdo da expressdo de receptores de
sequestradores por macrofagos podem oferecer alguns beneficios ao sistema de defesa
antibacteriana pulmonar apés a infec¢do viral. Também foram discutidos os papéis
potenciais desses agentes com base na fisiopatologia da pneumonia viral e da sindrome do
desconforto respiratorio agudo. Mais pesquisas sdo necessarias para verificar se os
ativadores do Nrf2 sdo uteis no tratamento da COVID-19 (11/06/2020). Fonte: Infection
and Drug Resistance

Pesquisadores fazem um levantamento bibliografico sobre o papel do litio como
medicamento potencial para o tratamento e profilaxia para a COVID-19. Nas células Vero, o
cloreto de litio mostrou-se eficaz na supressao da infec¢ao pelo virus da diarréia epidémica
porcina (PEDV), um membro da familia Coronaviridae. Nas células MARC-145, o LiCl
reduziu a producdo de RNA e proteinas especificas do virus da sindrome reprodutiva e
respiratoria porcina (PRRSV). Estudos in vitro de outro coronavirus porcino causador de
gastroenterite transmissivel indicaram que o LiCl atua nos estagios inicial e tardio da
infeccdo e inibe a apoptose. O carbonato de litio é um medicamento amplamente utilizado
no tratamento do transtorno bipolar com excelente seguranca. Os autores propdem que o
litio seja explorado como possivel profilaxia no tratamento da COVID-19 (27/05/2020).
Fonte: F1000Research

Pesquisdores identificam potenciais inibidores da principal protease (3CLpro) de SARS-
CoV-2 de compostos de Aloe vera em um estudo de acoplamento molecular. As afinidades
de ligacdo obtidas do encaixe 3CLpro com o ligante nativo (ligante de referéncia),
nelfinavir, lopinavir e dez compostos de Aloe vera foram apresentadas e comparadas. Trés
compostos derivados do Aloe vera apresentaram niveis de afinidade muito proximos aos
do lopinavir e do nelfinavir: o complexo mais estavel é obtido com feralolida ou ligante 6,
seguido de 9-di-hidroxil-2-0-(z)-cinamoil-7-metoxi-aloesina ou ligante 1 e aloeresina ou
ligante 8 (30/06/2020). Fonte: Chemical Physics Letters
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https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.06.003
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/7/2084
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/7/2084
https://doi.org/10.2147/IDR.S256773
https://doi.org/10.2147/IDR.S256773
https://doi.org/10.12688/f1000research.22299.2
https://doi.org/10.1016/j.cplett.2020.137751
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Os autores fazem consideragdes sobre o uso dos anticorpos monoclonais anti-IL6, discutem
o uso do tocilizumabe, mas apontam a viabilidade de uso do sarilumabe, mostrando
resultados positivos comparaveis a utilizacdo dos outros inibidores de IL-6 (16/06/2020).
Fonte: Journal of Medical Virology

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a pesquisa clinica com uso de
sarilumabe (Kevzara) para o tratamento da COVID-19 no Brasil. A Sanofi, patrocinadora do
estudo, tem um programa global em andamento na Italia, Espanha, Alemanha, Franca,
Canad4, Russia e Estados Unidos para avaliar o medicamento (14/05/2020). Fonte: JOTA

Os autores fazem uma revisao da literatura existentes, buscando os principais protocolos
de tratamento, avaliando alguns antivirais em uso, hidroxicloroquina, remdesivir,
favipiravir, lopinavir/ritonavir, rendesivir e os agentes inibidores da resposta inflamatdria
anti-IL6, tocilizumabe e sarilumabe. Concluem que ainda nao a evidéncias suficientes para
embasar estes protocolos de tratamento (06/2020). Mayo Clin Proc
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Uma meta andlise do papel da medicina chinesa (CM) no tratamento da COVID-19 foi
realizada a partir de 7 estudos clinicos de ensaios controlados randomizados (RCTs)
envolvendo 681 pacientes no tratamento de pneumonia por COVID-19. A meta-analise
mostrou que a CM combinada com o tratamento convencional melhorou significativamente
a eficacia clinica e aumentou a taxa de conversao de acido nucleico viral negativo. A CM
também reduziu a inflamac¢do pulmonar e melhorou a fun¢ao imunolégica do hospedeiro.
Ao mesmo tempo, a CM ndo aumentou a incidéncia de reagdes adversas. Portanto, a CM
demonstrou eficacia clinica e seguranca na pneumonia COVID-19, que precisa ser


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7300861/
https://www.jota.info/tributos-e-empresas/saude/anvisa-sarilumabe-covid-19-14052020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7190528/

Pagina 4

confirmada por ensaios controlados randomizados de alta qualidade, de multiplos centros
e grandes amostras (08/07/2020). Fonte: The American Journal of Emergency Medicine

Revisao de os extratos de ervas que podem atuar sobre a liberagdo de HMGB1 (high-
mobility group box 1 protein) e reduzir a mortalidade, impedindo a progressdao de
problemas respiratérios a sepse. Algumas das misturas identificadas mostraram interferir
no acoplamento viral. Devido a ampla variabilidade na estrutura quimica dos componentes
dos extratos de ervas, foram analisadas as partes comuns dessas estruturas. Analisando-se
0os compostos mais ativos observa-se que compostos fenolicos tétm uma ampla fungdo
inibidora do acoplamento do SARS-CoV-2 pelas enzimas hospedeiras e virais, e a liberagao
de HMGB1 por células imunes hospedeiras. Esses compostos podem ser utilizados para
estudos futuros (30/06/2020). Fonte: International Journal of Molecular Sciences

DIAGNOSTICO

Celebrados como chave para monitorar e responder a pandemia, incluindo o reinicio das
atividades econdmicas, testes soroldgicos para detectar anticorpos contra o SARS-CoV-2
ainda precisam de avaliacao. Esse entusiasmo reflete a esperanca de que os anticorpos
contra o SARS-CoV-2 forne¢cam imunidade protetora e duradoura e permitam aos
individuos recuperados retomarem suas vidas diarias. Infelizmente, ainda ndo se sabe o
que a presenca de anticorpos detectaveis significa, para um individuo ou para uma
populacdo, quao duravel sera ou qual a variacdo soroldgica esperada entre diferentes
grupos, como aqueles que tiveram uma infec¢do assintomatica. Testes de anticorpos de alta
qualidade tém o potencial de fornecer informac¢des importantes sobre infec¢es anteriores,
e a prevaléncia de anticorpos em uma populacdo pode nos ajudar a entender a extensao da
epidemia e o papel da transmissdo de individuos assintomaticos. Entretanto, mais
pesquisas sao necessarias para abordar questdes fundamentais sobre a presenca de
anticorpos e o grau e durabilidade da protecdo. (03/07/2020). Fonte: BM].

Quantificacdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 com 08 imunoensaios comercialmente
disponiveis. A comparacao entre estes dados é necessaria como base para analise plasma
convalescente e potenciais interpretacdes (08/2020). Fonte Journal of Clinical Virology.

Artigo apresenta analise da sensibilidade dos testes comerciais de anticorpos para a
nucleoproteina e para a glicoproteina do SARS-CoV-2 em um estudo diagnostico
prospectivo. Os testes foram avaliados com 73 soros de individuos RNA positivos para
SARS CoV-2 apresentando sintomas leve a moderados ou infeccdo assintomatica. A
sensibilidade geral dos testes variou de 64,4 a 93,2%. Os ensaios mais sensiveis
reconheceram 95,8-100% dos soros obtidos apds 4 semanas ou mais. Ensaios com
anticorpos para as nucleoproteinas e glicoproteinas apresentaram sensibilidade
semelhante indicando que os testes com ambos os antigenos sdo adequados para
diagnosticos sorolégicos. No entanto, os resultados demostraram que apesar a
sensibilidade comparavel, os testes reagiram com diferentes conjuntos de soro. A
observacao indica que uma combinacao de testes a base de nucleoproteina e glicoproteina


https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.06.069
https://dx.doi.org/10.3390/ijms21134639
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2655
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104540
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aumentaria o percentual de resultados positivos.(06/07/2020) Fonte: Journal of Clinical
Virology

Estudo busca determinar a dose de radiacdo gama necessaria para inativar o SARS-CoV-2 e
seu efeito nos testes de PCR. A radiacdo gama é frequentemente a escolha preferida para a
inativacao viral porque costuma preservar a integridade da morfologia viral e suas
estruturas proteicas. Uma dose de radiacdo de 1 Mrad foi capaz de inativar completamente
106,5 TCIDso/ml de SARS-CoV-2. A influéncia da radiagao gama na sensibilidade do PCR foi
inversamente proporcional e dose dependente até 0,5 Mrad sem maior redugdo
posteriormente, sugerindo que a radiacao gama pode ser usada como um método confidvel
para inativar SARS-CoV-2 com efeito minimo no ensaio PCR subsequente. (30/06/2020)
Fonte: Applied Biosafety

CIENCIA

OMS reconhece que “a transmissdo de aerosséis de curto alcance, particularmente em
locais internos especificos, como espacos lotados e inadequadamente ventilados por um
periodo prolongado de tempo com pessoas infectadas, ndo possa ser descartada”. Ainda
assim, sustentou que sdo necessarios mais estudos sobre transmissdo aérea e afirmou que
as evidéncias sdao mais fortes para a transmissdao de goticulas respiratérias e faz uma
atualizacdo do documento "Transmission of SARS-CoV-2: implications for infection
prevention precautions" (09/07/2020). Fonte: WHO

Artigo da Nature percorre a literatura sobre o novo coronavirus e resume os trabalhos-
chave na forma de uma linha do tempo (08/07/2020). Fonte: Nature

Artigo faz uma revisdo sobre capacidade de espalhamento do coronavirus através de
superficies inanimadas. Este artigo de revisdo aborda muitos trabalhos que foram feitos
sobre a sobrevivéncia de virus da familia coronavirus em varias superficies, como aco,
vidro, plastico, Teflon, telhas ceramicas, borracha de silicio e ligas de cobre de aco
inoxidavel, superficie de Aluminio, esponjas estéreis, luvas cirturgicas e latex estéril. Os
impactos das condi¢bes ambientais, como temperatura e umidade, também sdo
apresentados e discutidos assim como os ingredientes ativos mais importantes para
desativar virus nas superficies. (06/07/2020) Fonte: PubFacts

Os autores avaliam em estudo envolvendo 100 paciente a relagdo entre as variacoes
genéticas do hospedeiro e a repostas inflamatéria com gravidade aumentada da doencga
provocada pelo SARS-CoV-2. Apontam que as diferencas interindividuais em resposta a
infeccdo por COVID-19 podem estar relacionadas aos polimorfismos genéticos nos genes
que regulam o receptor de ligacdo a proteina S do virus (gene ACE2) e aqueles que
modulam a sintese de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias (por exemplo, TNFa, IFNy,
IL -1, IL-6, IL-8, IL-9, IL-12, IL-15 e IL-17). Esses genes influenciam a fun¢do do 6rgao alvo e
a lesdao, bem como a resposta imune do hospedeiro a infeccdo (23/06/2020). Journal of
Inflammatory Research



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653220302869?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653220302869?via%3Dihub
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1535676020934242
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/transmission-of-sars-cov-2-implications-for-infection-prevention-precautions
https://www.nature.com/articles/d41586-020-00502-w
https://www.pubfacts.com/detail/32623382/Coronaviruses-widespread-on-nonliving-surfaces-important-questions-and-promising-answers
https://www.dovepress.com/hypercytokinemia-and-pathogenndashhost-interaction-in-covid-19-peer-reviewed-fulltext-article-JIR
https://www.dovepress.com/hypercytokinemia-and-pathogenndashhost-interaction-in-covid-19-peer-reviewed-fulltext-article-JIR
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10
Case Clinical Symptoms' Frequency
Severity (%)*
Mild Patients without pneumonia or cases of | 8l
mild pneumonia
Severe Patients suffer from shortness of breath, | 14

respiratory frequency 230/minute, blood
oxygen saturation £93%, P/F Ratio <300,
and/or lung infiltrates >50% within
24-48 hours.

Critical Patients suffer from respiratory failure, 5
septic shock, and/or multiple organ

dysfunction/failure

Notes: 'P/F Ratio: PaO2/FiO2; the ratio of arterial oxygen partial pressure (PaO,
in mmHg) to fractional inspited oxygen (FIO, expressed as a fraction). “The
reported estimates are based on symptoms reported in 44,415 confirmed
Chinese patients suffered from COVID- 19 from the early periods of the epidemic
up to February |1, 2020. Published estimates suggest that only around 5% of cases
in China have been diagnosed and recorded.

Pesquisadores discutem o papel da liberacdo de citocinas, coagulopatia e antitrombina III
(principal mediador da acdo da heparina) na doenga critica por SARS-CoV2 (03/07/2020)
Pre-proof. Fonte: Blood Reviews
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Pesquisadores avaliam como possibilidades terapéuticas a inibicao do mTOR, a ativacdo do
p53 e de microRNAs. O mTOR é uma proteina da familia serina-treonina-quinase, um
regulador chave na sintese protéica e no metabolismo celular. O mTOR esta envolvido na
proliferacao celular, enquanto o p53 estd envolvido na apoptose. Niveis de expressao de
mTOR aumentados e perfis de expressdo de p53 reduzidos sdo possivelmente a replicagdo
de virus facilitada no caso de infeccao causada por SARS-CoV-2. Além disso, verificou-se


https://doi.org/10.1016/j.blre.2020.100731
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que os ativadores de p53 inibem a sinalizacao de mTOR através da via AMPK em linfoma
de células de manto. Para o objetivo do desenvolvimento rapido da tecnologia de vacinas,
os autores aconselham que seja dado mais impulso ao potencial de descoberta dos
inibidores de mTOR e ativadores de p53 e varios microRNAs que imitam o p53
(30/06/2020). Fonte: Gene Reports
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VACINAS
Artigo discute a ordem das pessoas que seriam imunizadas caso uma vacina para COVID-19
seja aprovada e chegue no mercado (03/07/2020). Fonte: Science

Departamento de Satude e Servicos Humanos (HHS) dos EUA lancou a Operacao Warp
Speed - uma parceria entre governo e indudstria - com o objetivo de fornecer 300 milhdes
de doses de uma vacina segura e eficaz até janeiro de 2021. Inicialmente focado em 125
potenciais candidatos a vacina, mas foi rapidamente reduzido para 5 candidatas
(06/07/2020). Fonte: JAMA

Table. Operation Warp Speed Vaccine Candidates

Candidate Technology Single dose Stage
Moderna (mRNA-1273) Messenger RNA No Phase 2a clinical trial
BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer Messenger RNA Potentially Phase 1-2 clinical trials
(BNT162al, BNT162b1, BNT162b2,
BNT162c2)
Merck, Sharpe & Dohme and the Recombinant vesicular Unknown Preclinical
International AIDS Vaccine Initiative stomatitis virus vector
Johnson & Johnson/Janssen Replication-defective Yes Phase 1-2a clinical
Pharmaceuticals human adenovirus 26 trials
vector

AstraZeneca and the University of Oxford Replication defective Yes Phase 1-2 clinical trials
(ChAdOx1 nCoV-19) simian adenovirus vector

OUTROS TRATAMENTOS

Tratamento com plasma sanguineo com anticorpos da COVID-19 comeca a dar resultados
no Rio. A iniciativa, parceria do Hemorio e o Instituto Estadual do Cérebro, consiste na
infusdo do material em pacientes infectados pelo novo coronavirus. A técnica ja vem sendo
utilizada em varios paises, como os Estados Unidos e o Reino Unido. No Brasil, o Rio de


https://doi.org/10.1016/j.genrep.2020.100765
https://dx.doi.org/10.1126/science.369.6499.15
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2768155
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Janeiro é pioneiro no tratamento. Os testes comegaram em abril, mas os cientistas alertam
que a terapia tem mais chances de sucesso em pacientes que ainda ndo foram entubados,
os pacientes moderadamente graves (08/07/2020). Fonte: G1

MASCARA

Artigo apresenta, sob o ponto de vista da mecanica dos fluidos, em quais circunstancias as
mascaras podem proteger contra a infecgdo por goticulas. Os pesquisadores concluem que
usar mascaras faciais caseiras ou cirurgicas simples em publico é altamente recomendado
se nenhuma mascara respiratoria de filtragem de particulas estiver disponivel. Primeiro,
porque servem como autoprotecdo contra a infeccdo por contato. Em segundo lugar,
porque a resisténcia ao fluxo das mascaras garante que o ar permanega proximo da cabega
ao respirar, falar, cantar, tossir e espirrar, protegendo outras pessoas se elas tiverem
distancia suficiente uma da outra. Por fim, destacam que, se as regras de distancia nao
puderem ser observadas e o risco de infeccdo por inalagdo se tornar alto, porque muitas
pessoas nas proximidades sdo infecciosas e a taxa de troca de ar € pequena, sdo necessarias
mascaras de eficiéncia de filtragem aprimoradas, para tirar o maximo proveito dos
mecanismos protetivos fundamentais que essas mascaras fornecem (28/06/2020). Fonte:
Journal of Aerosol Science

O video com parte do experimento pode ser visto em: https://ars.els-
cdn.com/content/image/1-s2.0-S0021850220301063-mmcl.mp4
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Artigo resume a influéncia das goticulas na transmissdo do COVID-19 pessoa a pessoa e 0
efeito do uso de mascaras na prevencao de infeccao pelo virus influenza, além de entender
sua vantagem e seu papel na prevencdo de infeccio por SARS-CoV-2. Os pesquisadores
concluem que lavar as maos diligentemente, cobrir a boca ao tossir, evitar aglomercoes e
evitar contato préximo sdao medidas para evitar os riscos de transmissao na comunidade.
Além disso, a prote¢do respiratoria usando mascaras é um dos métodos para prevenir a
infeccdo pelo virus influenza; no entanto, os estudos relacionados ao COVID-19 sdo
limitados e a invencdo das mascaras reutilizaveis deve ser mais pesquisada (11/06/2020).
Fonte: The Eurasian Journal of Medicine



https://g1.globo.com/rj/rio-de-janeiro/noticia/2020/07/08/tratamento-com-plasma-sanguineo-com-anticorpos-da-covid-19-comeca-a-dar-resultados-no-rio.ghtml
https://doi.org/10.1016/j.jaerosci.2020.105617
https://doi.org/10.1016/j.jaerosci.2020.105617
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0021850220301063-mmc1.mp4
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0021850220301063-mmc1.mp4
https://doi.org/10.5152/eurasianjmed.2020.20056
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Figure 2. Travel of droplets using Wells evaporation—falling curve. [Reprinted with permission from [37].
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