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DESTAQUES

Estudo avaliou a seguranga e eficacia da vacina desenvolvida pela Oxford-Astrazeneca
ChAdOx1 nCoV-19 em uma anadlise interina agrupada de quatro ensaios desenvolvidos no
Brasil, Reino Unido e Africa do Sul. Os voluntarios tinham 18 anos ou mais e foram
aleatoriamente designados (1:1) para o grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ou para o grupo
controle (vacina meningocdcica do grupo A, C, W e Y conjugada ou solucdo salina). Os
participantes do grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 receberam duas doses contendo 5 x
1010 particulas virais (dose padrao), sendo que em um subconjunto no estudo do Reino
Unido, os voluntarios receberam meia dose como primeira dose (dose baixa) e uma dose
padrao como segunda dose. A andlise de eficidcia primdria incluiu COVID-19 sintomatico
em participantes soronegativos com um esfregaco positivo para teste de amplificacao de
acido nucleico mais de 14 dias ap6s a segunda dose da vacina. Os participantes foram
analisados de acordo com o tratamento recebido até 4 de novembro de 2020. Os estudos
estdo registrados em ISRCTN89951424e ClinicalTrials.gov, NCT04324606, NCT04400838,
NCT04444674. Entre 23 de abril e 4 de novembro de 2020, 23.848 participantes foram
inscritos e 11.636 (7.548 no Reino Unido, 4.088 no Brasil) foram incluidos na analise de
eficacia primaria provisdria. Nos participantes que receberam duas doses padrao, a eficacia
da vacina foi de 62,1% (27 [0,6%] de 4440 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 versus 71 [6%] de
4455 no grupo de controle); em participantes que receberam uma dose baixa seguida por
uma dose padrio, a eficacia foi 90,0% (trés [0,2%] de 1367 versus 30 [2%] de 1374). A
eficacia geral da vacina em ambos os grupos foi de 70,4% (30 [0,5%] de 5807 versus 101
[1,7%] de 5829). A partir do dia 21 ap6s a primeira dose, houve dez casos de
hospitalizagdo por COVID-19, todos no brago de controle; dois foram classificados como
COVID-19 grave, incluindo um 6bito. Houve 74.341 pessoas-més de acompanhamento de
seguranca: 175 eventos adversos graves ocorreram em 168 participantes, 84 eventos no
grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 e 91 no grupo de controle. Trés eventos foram
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classificados como possivelmente relacionados a vacina: um no grupo ChAdOx1 nCoV-19,
um no grupo de controle e um em um participante que permanece mascarado para a
alocacao do grupo. Apesar das pequenas diferengas entre os estudos, ha consisténcia
suficiente para justificar a proposta de analise agrupada de dados, o que fornecera maior
precisdo para os resultados de eficacia e seguranca do que o que pode ser alcancado em
estudos individuais e fornece uma compreensao mais ampla do uso da vacina em
diferentes populacdes. Uma vez que os estudos estavam em andamento, um plano de
andlise estatistica para a analise global agrupada foi desenvolvido antes do fechamento dos
dados, em 4 de novembro de 2020, e da andlise destes dados. O estudo foi finalizado com
amplo feedback de reguladores nacionais e internacionais (incluindo a Agéncia Reguladora
de Medicamentos e Produtos de Saide do Reino Unido e Agéncia Europeia de
Medicamentos), incluindo a justificativa para a incorporacdo de grupos que receberam
diferentes doses de vacina. 0 ChAdOx1 nCoV-19 tem um perfil de seguranca aceitavel e foi
considerado eficaz contra COVID-19 sintomatico nesta andlise provisoria de ensaios
clinicos em andamento (08/12/2021). Fonte: The Lancet.

Estudo investigou se a expressao de genes relevantes para a invasao e infecgdo do SARS-
CoV-2 varia de acordo com um indice génico (MEL-Index) que estima a capacidade do
pulmao de sintetizar melatonina. Os resultados apontaram uma relagdo negativa entre o
indice MEL e a infec¢do por SARS-CoV-2, sugerindo que a melatonina do pulmao e do trato
respiratério pode ser um fator de protecao natural. Os dados abrem novas perspectivas
epidemioldgicas e farmacolégicas, uma vez que os altos escores do indice MEL podem ser
preditivos de portadores assintomaticos e a melatonina administrada por via nasal pode
prevenir a evolug¢do de portadores pré-sintomaticos (06/01/2021). Fonte: Melatonin
Research.

VACINAS

Estudo avaliou a seguranca e eficacia da vacina desenvolvida pela Oxford-Astrazeneca
ChAdOx1 nCoV-19 em uma analise interina agrupada de quatro ensaios desenvolvidos no
Brasil, Reino Unido e Africa do Sul. Os voluntarios tinham 18 anos ou mais e foram
aleatoriamente designados (1:1) para o grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ou para o grupo
controle (vacina meningocécica do grupo A, C, W e Y conjugada ou solugdo salina). Os
participantes do grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 receberam duas doses contendo 5 x
1010 particulas virais (dose padrao), sendo que em um subconjunto no estudo do Reino
Unido, os voluntarios receberam meia dose como primeira dose (dose baixa) e uma dose
padrao como segunda dose. A analise de eficacia primaria incluiu COVID-19 sintomatico
em participantes soronegativos com um esfregaco positivo para teste de amplificacdo de
acido nucleico mais de 14 dias apo6s a segunda dose da vacina. Os participantes foram
analisados de acordo com o tratamento recebido até 4 de novembro de 2020. Os estudos
estdo registrados em ISRCTN89951424e ClinicalTrials.gov, NCT04324606, NCT04400838,
NCT04444674. Entre 23 de abril e 4 de novembro de 2020, 23.848 participantes foram
inscritos e 11.636 (7.548 no Reino Unido, 4.088 no Brasil) foram incluidos na analise de
eficacia primdria provisoria. Nos participantes que receberam duas doses padrao, a eficacia
da vacina foi de 62,1% (27 [0,6%] de 4440 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 versus 71 [6%] de
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4455 no grupo de controle); em participantes que receberam uma dose baixa seguida por
uma dose padrao, a eficacia foi 90,0% (trés [0,2%] de 1367 versus 30 [2%] de 1374). A
eficacia geral da vacina em ambos os grupos foi de 70,4% (30 [0,5%] de 5807 versus 101
[1,7%] de 5829). A partir do dia 21 ap6s a primeira dose, houve dez casos de
hospitalizacdo por COVID-19, todos no brago de controle; dois foram classificados como
COVID-19 grave, incluindo um 6ébito. Houve 74.341 pessoas-més de acompanhamento de
seguranca: 175 eventos adversos graves ocorreram em 168 participantes, 84 eventos no
grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19 e 91 no grupo de controle. Trés eventos foram
classificados como possivelmente relacionados a vacina: um no grupo ChAdOx1 nCoV-19,
um no grupo de controle e um em um participante que permanece mascarado para a
alocacao do grupo. Apesar das pequenas diferengas entre os estudos, hd consisténcia
suficiente para justificar a proposta de andlise agrupada de dados, o que fornecera maior
precisdo para os resultados de eficacia e seguranca do que o que pode ser alcancado em
estudos individuais e fornece uma compreensao mais ampla do uso da vacina em
diferentes populacdes. Uma vez que os estudos estavam em andamento, um plano de
analise estatistica para a analise global agrupada foi desenvolvido antes do fechamento dos
dados, em 4 de novembro de 2020, e da andlise destes dados. O estudo foi finalizado com
amplo feedback de reguladores nacionais e internacionais (incluindo a Agéncia Reguladora
de Medicamentos e Produtos de Sadde do Reino Unido e Agéncia Europeia de
Medicamentos), incluindo a justificativa para a incorporacao de grupos que receberam
diferentes doses de vacina. 0 ChAdOx1 nCoV-19 tem um perfil de seguranca aceitavel e foi
considerado eficaz contra COVID-19 sintomatico nesta andlise provisoria de ensaios
clinicos em andamento (08/12/2021). Fonte: The Lancet.
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Pesquisadores projetaram candidatas de vacinas de subunidade usando nanoparticulas de
ferritina de automontagem exibindo um dos dois Spikes de SARS-CoV-2 multimerizados:
ectodominio de comprimento total (S-Fer) ou uma delecao de 70 aminoacidos C-terminal
(SAC-Fer). Ap6s uma Unica imuniza¢do de camundongos com qualquer uma das duas
particulas de ferritina da proteina spike, em um ensaio de pseudovirus SARS-CoV-2
lentiviral revelou titulos médios de anticorpos neutralizantes pelo menos 2 vezes maiores
do que aqueles em plasma convalescente de pacientes COVID-19. Além disso, uma unica
dose de SAC-Fer induziu respostas de neutralizacdo significativamente maiores em
compara¢ao com a imunizagdo com o mondémero do dominio de ligacdo do receptor de
Spike (RBD) ou trimero do ectodominio da spike sozinha. Apés uma segunda dose, os
camundongos imunizados com SAC-Fer exibiram titulos neutralizantes mais elevados do
que todos os outros grupos. Os resultados demonstram que a apresentagdo multivalente
Da proteina Spike de SARS-CoV-2 na ferritina pode aumentar notavelmente a producao de
anticorpos neutralizantes, constituindo assim uma estratégia viavel para a vacinacdo em
dose tnica contra COVID-19 (05/01/2021). Fonte: ACS Central Science
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Auto-montagem (self-assembly) é uma organizacdo espontanea de moléculas individuais
que permite o design de nanoparticulas com propriedades customizaveis. Neste artigo, os
autores revisam o design e a auto-montagem das vacinas de mRNA. Sao destacados os
materiais mais utilizados para a entrega do mRNA, suas caracteristicas fisico-quimicas e
outras consideracdes relevantes, como otimizacdo do mRNA, rotas de administracgao,
destino celular e ativacdo imunoldgica, importantes para o sucesso da vacinagdo por
mRNA. Os autores também fazem uma analise das vacinas de mRNA para COVID-19 que
atualmente estdo em ensaios clinicos, ou prontas para clinica. (02/01/2021). Fonte:
Advanced Drug Delivery Reviews



https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acscentsci.0c01405
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CIENCIA

A linhagem SARS-CoV-2 B.1.1.7 parece ter maior transmissibilidade em compara¢ao com
outras variantes. Assim, para conter e estudar essa variante do virus SARS-CoV-2, é
necessario desenvolver um teste molecular especifico para identifica-la exclusivamente.
Usando um pipeline completamente automatizado com técnicas de deep learning, a partir
de 8.923 sequéncias da GISAID, os autores projetaram um conjunto de iniciadores (primer
set) especifico para a variante SARS-CoV-2 B.1.1.7 com 99% de precisdo. Testes in-silico
mostram que comparados com 20.571 amostras de virus do National Center for
Biotechnology Information (NCBI) essas sequéncias de conjunto de iniciadores nao
aparecem em outros virus. Além disso, também ndo aparecem ao comparar com 487
amostras de outros coronavirus do National Genomics Data Center (NGDC). Em conclusao,
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conjunto de iniciadores apresentado pode ser explorado como uma abordagem no
diagnéstico inicial de pacientes COVID-19, ou utilizado como segundo passo de diagndstico
em casos ja positivos para COVID-19, para identificar individuos portadores da variante
B.1.1.7 (29/12/2020). Fonte: BiorXiv

Artigo aborda algumas questdes importantes sobre o desenvolvimento de vacinas para o
SARS-CoV-2, a saber: As vacinas irdo estimular a resposta imune? Vacinas oferecerao
resposta imune a longo prazo? O SARS-CoV-2 sofrera mutacdo? Estamos preparados para a
hipétese da vacinagdo nao dar certo? (01/01/2021). Fonte: Biomolecules & Therapeutics
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Estudo investigou se a expressao de genes relevantes para a invasao e infeccao do SARS-
CoV-2 varia de acordo com um indice génico (MEL-Index) que estima a capacidade do
pulmao de sintetizar melatonina. Os resultados apontaram uma relacao negativa entre o
indice MEL e a infec¢do por SARS-CoV-2, sugerindo que a melatonina do pulmao e do trato
respiratério pode ser um fator de protecao natural. Os dados abrem novas perspectivas
epidemioldgicas e farmacolégicas, uma vez que os altos escores do indice MEL podem ser
preditivos de portadores assintomaticos e a melatonina administrada por via nasal pode
prevenir a evolu¢do de portadores pré-sintomaticos (06/01/2021). Fonte: Melatonin
Research.

Um total de 1.733 pacientes que receberam alta com COVID-19 (idade mediana de 57 anos
e 897 homens) foram acompanhados no periodo de 16 de junho a 3 de setembro de 2020, e
o tempo médio de acompanhamento apds o inicio dos sintomas foi de 186 dias. Aos 6
meses apods a infeccdo aguda, os sobreviventes de COVID-19 apresentavam problemas
principalmente de fadiga ou fraqueza muscular, dificuldades para dormir e ansiedade ou
depressdo. Os pacientes que estavam mais gravemente enfermos durante a internacao
hospitalar apresentaram maior reducdo da capacidade de difusdo pulmonar e
manifestacdes anormais nas imagens de térax, representando a principal popula¢do-alvo
para intervencao de recuperacao em longo prazo (08/01/2021). Fonte: The Lancet.


https://biorxiv.org/cgi/content/short/2020.12.29.424715
https://doi.org/10.4062/biomolther.2020.178
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https://www.melatonin-research.net/index.php/MR/article/view/109
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32656-8/fulltext
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Estudo com objetivo de descrever o processo de recuperacao de pacientes com COVID-19
confirmada ou suspeita envolveu 3762 voluntarios que responderam a 257 questdes
online através da plataforma Qualtrics. A maioria dos entrevistados eram mulheres
(78,9%), brancos (85,3%) com idade entre de 30 e 60 anos. Um total de 56 paises estavam
representados na amostra, sendo a maioria dos voluntarios entrevistados residentes nos
Estados Unidos (41,2%). Os voluntarios relataram envolvimento multissistémico
prolongado e significativa incapacidade. A maioria nao havia retornado aos niveis
anteriores de trabalho por 6 meses. Muitos pacientes nao se recuperam em 7 meses, e
continuaram com carga significativa de sintomas (27/12/2020). Fonte: MedRxiv.

O receptor da ECA2 contribui para a entrada do SARS-CoV-2 na célula, no entanto a
contribuicdo das fung¢des enzimaticas da ECA2 para a patogénese da lesdo pulmonar
relacionada ao COVID-19 tem sido uma questao de debate. Este artigo busca tentar explicar
os varios sintomas e patologias observados em individuos infectados com SARS-CoV-2 e
pode ajudar no desenvolvimento de novos tratamentos para COVID-19 (05/01/2021).
Fonte: Biomedicine & Pharmacotherapy
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Artigo demonstra que os principais achados laboratoriais hematologicos associados a
forma grave da COVID-19 sdo representados por linfopenia e eosinopenia que ocorrem
principalmente na populacdo idosa, caracterizada por comorbidades cardiovasculares e
imunosuficiencia. Além disso, niveis aumentados de dimero D, procalcitonina e proteina C
reativa (PCR) parecem ser biomarcadores progndsticos poderosos, ajudando a prever o
inicio da coagulopatia. Os pacientes com COVID-19 leve a grave exibiram sindrome de
ativacdo macrofagica (MAS), expressao muito baixa relacionada ao antigeno leucocitario
humano D (HLA-DR) com uma redugdo paralela de linfocitos CD04 +, linfocitos CD19 e
células Natural Killer (NK). Estudo demonstrou que os corticosteroides resultaram na
melhor terapia para a desregulacdo imunoldgica, ao passo que o reaproveitamento de
tocilizumabe (antagonista do receptor de IL-6) nao proporcionou beneficio em pacientes
com COVID-19. Além disso, a terapia anticoagulante se mostrou associada a redug¢do da


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.24.20248802v2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S075333222031386X?via%3Dihub#fig0010
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mortalidade intra-hospitalar e a necessidade de intubacdo em pacientes com COVID-19
(06/01/2021). Fonte: Immunology Letters

Esta revisdo resume a composi¢cdo do genoma e a caracterizacdo genética do SARS-CoV-2.
As andlises filogenéticas de coronavirus revelam que o SARS-CoV-2 estd geneticamente
relacionado ao virus Bat-SARS Like-Corona (Bat-SL-Cov) com 96% de identidade de
genoma completo. O genoma da SARS-CoV-2 consiste em 15 ORFs codificados em 29
proteinas. Geneticamente, é considerado o segundo maior genoma de todos os virus de
RNA com um cap 5 'e uma cauda poli-A 3' (06/01/2021). Fonte: Saudi Journal of Biological
Sciences

Este estudo descreve a ocorréncia de uma mutacdo silenciosa no dominio de ligacao do
RNA do gene codificador da fosfoproteina do nucleocapsideo (proteina N) do SARS-CoV-2
que pode resultar em uma muta¢do missense pelo inicio de outra mutacdo de nucleotideo
Unico. Na sequéncia de DNA isolada da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2),
foi detectada uma sequéncia codificadora para o dominio de ligagdao ao RNA da proteina N.
A comparacdo de sequéncias de DNA chinesas e iranianas mostrou que uma timina (T) foi
mutada para citosina (C), entdo "TTG" da China foi alterado para "CTG" no Ira. Ambas as
sequéncias de DNA do Ira e da China foram codificadas para leucina. Além disso, o segundo
T em "CTG" no DNA ou uracila (U) em "CUG" nas sequéncias de RNA do Ird pode ser
mutado para outro C por uma mutacdao missense resultante da timina DNA glicosilase
(TDG) de humanos e de base mecanismo de reparo por excisdo para produzir a codificacdo
"CCG" para prolina, o que, consequentemente, pode aumentar a afinidade do dominio de
ligacdo do RNA da proteina N ao RNA viral e melhorar a taxa de transcrigdo,
patogenicidade, evasdo do sistema de imunidade humana, disseminag¢ao no corpo humano,
e risco de taxa de transmissdo entre humanos do SARS-CoV-2 (01/2021). Fonte: BMC.

TESTES PARA DIAGNOSTICO

O BioFire® COVID-19 Test é um teste qualitativo para uso nos sistemas FilmArray® 2.0 e
Torch para a deteccio de RNA SARS-CoV-2 em swabs nasofaringeos (NPS) em meios de
transporte. Este teste recebeu autorizacdo de uso de emergéncia do FDA. Uma bolsa
descartavel fechada contém todos os reagentes necessarios para a preparacao da amostra,
extracao de acido nucleico, transcri¢do reversa, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e
deteccdo de acido nucleico amplificado para identificar o RNA do virus SARS-CoV-2 em
uma amostra NPS. Os controles internos monitoram todas as etapas do processo de teste.
Assim que uma amostra NPS (0,3 mL) é carregada na bolsa descartavel do sistema, o teste
totalmente automatizado retorna os resultados em uma hora (31/12/2020). Fonte: Open
Forum Infectious Diseases



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165247821000018?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X2030718X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X2030718X?via%3Dihub
https://bmcresnotes.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13104-020-05439-x
https://academic.oup.com/ofid/article/7/Supplement_1/S278/6057271
https://academic.oup.com/ofid/article/7/Supplement_1/S278/6057271
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TELEMEDICINA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Os autores desenvolveram um modelo de inteligéncia artificial (IA) de COVID-19,
denominado EDRnet (modelo de aprendizagem de conjunto baseado em rede neural
profunda e modelos de floresta aleatorios- algoritimo que cria diversas arvores de decisdo
simultaneas), para prever a mortalidade hospitalar usando uma amostra de sangue de
rotina em o momento da admissdo hospitalar. Selecionaram 28 biomarcadores sanguineos
e usaram as informacodes de idade e sexo dos pacientes como dados de modelo. Para
melhorar a previsao de mortalidade, adotaram uma abordagem de conjuntos combinando
redes neurais profundas e modelos de floresta aleatérios. Treinaram o modelo com um
banco de dados de amostras de sangue de 361 pacientes COVID-19 em Wuhan, China, e o
aplicaram o modelo a 106 pacientes COVID-19 em trés instituicdes médicas coreanas. Nos
conjuntos de dados de teste, EDRnet forneceu alta sensibilidade (100%), especificidade
(91%) e precisao (92%). Para ampliar o nimero de pontos de dados do paciente,
desenvolveram um aplicativo web (BeatCOVID19) onde qualquer pessoa pode acessar o
modelo para prever a mortalidade e pode registrar seus proprios resultados de laboratoério

de sangue (32/12/2020). Fonte: Advancing Digital Health & Open Science


https://www.jmir.org/2020/12/e25442/

