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DESTAQUES

O diretor do Instituto Butantan, Dimas Covas, disse nesta segunda-feira (19) que a
Coronavac, vacina desenvolvida pela empresa chinesa Sinovac em parceria com o Butantan
é a vacina contra o coronavirus mais segura das que estdo em desenvolvimento. No Brasil,
apenas 35% dos 9 mil voluntarios tiveram reag¢des adversas leves apods a aplicagdo da
vacina, tais como dor no local da aplicacdo ou dor de cabec¢a. Nao houve qualquer registro
de efeito colateral grave durante a testagem. Os resultados de eficacia ainda ndao foram
finalizados porque eles dependem da ocorréncia de um niimero minimo de infec¢des por
COVID-19 entre os voluntarios. Para a CoronaVac, o nimero minimo estipulado para uma
primeira analise é de 61 infecgdes. Isso, segundo ele, s6 devera ser atingido entre os meses
de novembro ou dezembro (19/10/2020). Fonte: Agencia Brasil

Estudo apresenta os resultados de seguranc¢a e imunogenicidade de uma vacina inativada
para o SARS-CoV-2, BBIBP-CorV: um ensaio de fase 1/2 randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Participaram 192 voluntarios na Fase I e 448 voluntarios na fase IL
A reacdo adversa mais comum foi febre e ndo foram relatadas reagdes graves. Este estudo
estd registrado com www.chictr.org.cn, ChiCTR2000032459. Os resultados mostraram que
a vacina inativada BBIBP-CorV, é segura e bem tolerada em todas as doses testadas em dois
grupos de idades diferentes. As respostas humorais contra SARS-CoV-2 foram induzidas
em todos os voluntarios que receberam a vacina no dia 42. A imunizacdo de duas doses
com 4 pg de vacina nos dias 0 e 21 ou nos dias 0 e 28 alcangou titulos de anticorpos
neutralizantes mais altos do que a dose Unica de 8 pg ou 4 pg nos dias 0 e 14
(15/10/2020). Fonte: The Lancet Infectious Diseases



https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2020-10/coronavac-e-vacina-em-teste-mais-segura-contra-covid-19
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30831-8
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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Artigo faz uma revisao da historica do desenvolvimento de vacinas e adjuvantes, os
principais tipos de vacinas, explicando como e quando cada uma delas funciona além de
discutir os progressos e desafios na ciéncia de vacinas (15/10/2020). Fonte: Cell

1900 1910 1920 1930 1940
L 1 1 1 1

1950
1

1960
1

1970
1

1980 1990 2000 2010 2020
1 1 1 1 1

Vaccine adjuvants
Non-antigen component of vaccines
that enhances immunogenicity through
stimulation of innate immunity

*Vaccine candidate or adjuvant in clinical trial

COVID-19 (subunit)’ ]

COVID-19 (subunit)*
COVID-19 (subunit)*
Hepatitis B 7]
Shingles |

Pandemic influenza (subunit) ——]

Matrix-M™*

Advaxm™

CpG 1018

As01B

Thermo-reversible

oil-in-water emulsion
Non-small-cell lung cancer (protein) —]

1A 51
Pandemic influenza (subunit) —
AS03
Hepatitis B (protein) —
RC-529
HPV (DNA recombinant)
Hepatitis B (DNA recombinant) —
As04
COVID-19 (subunit)"
Pandemic influenza (subunit)
Influenza (subunit) —]
MFS59.
Influenza (subunit)
Hepatitis A (inactivated) —)
Virosome

COVID-19 (inactivated)*
HPV (DNA recombinant)
Invasive pneumococcal disease
Invasive pneumococcal disease
Hepatitis A (inactivated)

—

Diphtheria (toxoid)
Tetanus (toxoid) Hepatitis B (DNA recombinant)
Pertussis (subunit)

Pertussis (inactivated)
—l Polio (inactivated) 1

Aluminum saits

(Alum)
J T T T T T T T T T T T T
1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
A Licensed for use B In clinical trial for COVID-19
Vaccine type PAMP Examples Adjuvant Booster [ Vaccine type PAMP Examples Adjuvant  Booster
(Foute if not IM/ID) (route if not IM/ID)
Live attenuated  Endogenous Measles None  Yes mRNA RNA Spike MANA None Yes
Mumps None  Yes RBD mANA
Rubella None  Yes fﬂ"J f»"’[
;’Wf Rotavirus (oral) None  Yes
Yellow Fever None  No
Ghicken pox gy oSl DNA DNA Spike DNA None Yes
Polio Sabin (oral)  None  Yes S FIAy,
Live zoster None  No b 8 §
BCG None  No Aot
Infiuenza None  Annual [ g combinant None Spike
(B (TR protein Novavax Matrix-M  Yes
Killed Intrinsic Whole cell pertussis None  Yes LeS Medigen CpG 1018 Yes
Polio Salk one  Yes S1-NTD Vaxine Advax  Yes
University of MF59  Yes
rr"”J S Queensland
Others Alum Yes
Spiit Intrinsic: Seasonal influenza _ None _ Annual GER L) e
Fluad for > 65 yr. MF59 Annual | viral vector Endogenous  Chimp Adeno vectored None No
Simian Adeno vectored None No
Adenovirus vectored  None No
o e e
(rAd26-S+rAdS-S)
Virus like particles  Incorporated HPV Guardasil @ Aum  Yes
HPV Cervarix AS04  Yes
Intrinsic Inactivated virus
Sinovac cpG Yes
Wuhan/Sinopharm Alum Yes
o e o
Toroid None Diphtheria Aum Yes Institute of Medical ~ None Yes
Tetanus Aum  Yes Biology, Chinese
Academy of Medical
Sciences
Research Institute for ~ None Yes
Recombinant None Hep A Havrix Aum Yes Biological Safety
subunit Hep A Vagta Aum  Yes Problems, Rep of
Hep B EngerixB  Aum  Yes Kazakhstan
Hep B Recombivax Alum  Yes
HepA/Hep B Twinrix Alum  Yes
‘ r Hep B Heplisav-B  CpG  Yes
Acellular pertussis ~ Alum  Yes
Zoster Shingrix ASO1B  Yes
Influenza Flublock ~ None  Annual
Conjugate None MenB Bexsero Aum  Yes
MenB Trumenba ~ Alum  Yes
Pneumococcal Aum  Yes
Prevnar 13
HiB Aum  Yes
Polysaccharide  None Pneumococcal None  Yes
polysaccharide
e PPSV23



https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.09.040
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VACINAS

O estudo relata os resultados provisorios de seguranca e imunogenicidade da vacina SARS-
CoV-2 com virion inteiro inativado que assegura a presenca de todos os epitopos
imunogénicos. No entanto, processos de inativacdo inadequados podem alterar as
propriedades antigénicas e resultados na inducao de anticorpos ndo neutralizantes podem
levar ao aumento da doenca. Dos resultados mostraram niveis muito semelhantes de
eventos adversos e titulos de anticorpos neutralizantes pds-vacinacdo de vacinas com
partes de virus inativados (15/10/2020). Fonte: The Lancet Infectios Diseases

Artigo apresenta uma revisdo das vacinas candidatas para a COVID-19 baseadas na
proteina S do SARS-CoV-2. A proteina spike (S) dos SARS-CoVs é o principal determinante
da entrada e tropismo celular e é responsavel por facilitar a zoonose em humanos e a
transmissdo sustentada de pessoa a pessoa. Além disso, a proteina 'S’ contém multiplos
epitopos neutralizantes que desempenham um papel essencial na inducao de anticorpos
neutralizantes (nAbs) e imunidade protetora. Adicionalmente, as respostas das células T
contra a proteina "S" do SARS-CoV-2 também foram caracterizadas como correlacionadas
aos titulos de anticorpos IgG e IgA em pacientes com COVID-19. Assim, a proteina S é um
antigeno candidato ébvio para inclusdo em plataformas de vacina contra a infec¢ao viral de
SARS-CoV-2. O artigo revisa as diferentes caracteristicas da proteina S, sua potencial e
"estado da arte" das estratégias de desenvolvimento de vacinas e plataformas usando este
antigeno, para a construcdo de uma vacina SARS-CoV-2 segura e eficaz (15/10/2020).
Fonte: Reviews in Medical Virology
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Estudo apresenta os resultados de seguranca e imunogenicidade de uma vacina inativada
para o SARS-CoV-2, BBIBP-CorV: um ensaio de fase 1/2 randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Participaram 192 voluntarios na Fase I e 448 voluntarios na fase II.
A reacdo adversa mais comum foi febre e ndo foram relatadas reacdes graves. Este estudo
esta registrado com www.chictr.org.cn, ChiCTR2000032459. Os resultados mostraram que


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30832-X/fulltext#coronavirus-linkback-header
https://doi.org/10.1002/rmv.2183
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a vacina inativada BBIBP-CorV, é segura e bem tolerada em todas as doses testadas em dois
grupos de idades diferentes. As respostas humorais contra SARS-CoV-2 foram induzidas
em todos os voluntarios que receberam a vacina no dia 42. A imunizacdo de duas doses
com 4 pg de vacina nos dias 0 e 21 ou nos dias 0 e 28 alcangou titulos de anticorpos
neutralizantes mais altos do que a dose Unica de 8 pg ou 4 pg nos dias 0 e 14

(15/10/2020). Fonte: The Lancet Infectious Diseases
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Artigo faz uma revisao da historica do desenvolvimento de vacinas e adjuvantes, os
principais tipos de vacinas, explicando como e quando cada uma delas funciona além de
discutir os progressos e desafios na ciéncia de vacinas (15/10/2020). Fonte: Cell
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O diretor do Instituto Butantan, Dimas Covas, disse nesta segunda-feira (19) que a
Coronavac, vacina desenvolvida pela empresa chinesa Sinovac em parceria com o Butantan
é a vacina contra o coronavirus mais segura das que estdo em desenvolvimento. No Brasil,
apenas 35% dos 9 mil voluntarios tiveram rea¢des adversas leves apds a aplicagdo da
vacina, tais como dor no local da aplicacao ou dor de cabeca. Nao houve qualquer registro
de efeito colateral grave durante a testagem. Os resultados de eficacia ainda ndo foram
finalizados porque eles dependem da ocorréncia de um niimero minimo de infec¢des por
COVID-19 entre os voluntarios. Para a CoronaVac, o nimero minimo estipulado para uma
primeira andlise é de 61 infecgdes. Isso, segundo ele, sé devera ser atingido entre os meses
de novembro ou dezembro (19/10/2020). Fonte: Agencia Brasil

Revisdo aborda o conhecimento atual sobre as respostas imunes humorais e celulares humanas a
COVID-19 e relaciona esse conhecimento as vacinas que se encontram em fase 3 de ensaios
clinicos. Na conclusdo, ¢ exposto que muito ainda deve ser estudado sobre a imunidade ao
SARS-CoV-2. Provavelmente, diferentes vacinas serdo necessarias para diferentes
populagdes (por exemplo, bebés imunodeprimidos, criancas, mulheres gravidas, individuos
imunocomprometidos e imunossenescentes individuos com idade =65 anos). Além da
resposta imunologica adaptativa, dados sugerem que a imunidade inata "treinada" também
pode ter um papel na protecao contra o virus. Varios ensaios clinicos (por exemplo,
NCT04327206, NCT04328441, NCT04414267, e NCT04417335) estao examinando se
outras vacinas nao relacionadas ao SARS-COV-2, como a vacina contra sarampo, caxumba e
rubéola e a vacina Bacillus Calmette-Guérin, pode induzir protecao contra COVID-19
(13/10/2020). Fonte: The Lancet.

CIENCIA

Estudos epidemiolédgicos sugerem que ha uma protecao cruzada entre a vacinacao contra
influenza e COVID-19. Estudo usando um modelo in vitro estabelecido de imunidade
treinada, demonstrou que a vacina quadrivalente inativada contra influenza usada na
Holanda na temporada de influenza de 2019-2020 pode induzir uma resposta de
imunidade treinada, incluindo uma melhora das respostas de citocinas apos a estimulagdo
de células imunes humanas com SARS-CoV-2. Além disso, verificaram que a infec¢ao por
SARS-CoV-2 foi menos comum entre funcionarios de hospitais holandeses que receberam
vacina¢do contra influenza durante a temporada de inverno 2019/2020 (16/10/2020).
Fonte: medRxiv


https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2020-10/coronavac-e-vacina-em-teste-mais-segura-contra-covid-19
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32137-1/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.14.20212498v1
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Estudo mostra que os mondcitos sanguineos em pacientes convalescentes em
acompanhamento de 12 semanas tém uma maior propensdo a produzir citocinas pro-
inflamatérias TNFa e IL-6, que foi maior em pacientes com resolu¢do da lesdao pulmonar,
conforme indicado por um raio X de térax normal e sem falta de ar (um sintoma chave de
lesdo pulmonar). Além disso, mondcitos de pacientes convalescentes também exibiram
niveis aumentados de moléculas envolvidas na migrac¢do de leucdcitos, incluindo receptor
de quimiocina CXCR6, molécula de adesdo CD31 / PECAM e integrinas VLA-4 e LFA-1. A
expressao de moléculas de migracao nos mondcitos também foi maior em pacientes
convalescentes com uma radiografia de térax normal. Os pesquisadores a partir desses
dados sugerem que ha mudangas persistentes na fun¢do imune inata apds a recuperagao
de COVID-19 e indicam que as terapias de modulacdo imunolégica direcionadas a
mondcitos e migracdo de leucécitos podem ser Uteis na recuperacdo de pacientes COVID-
19 com sintomas persistentes (16/10/2020). Fonte: medRxiv

Pesquisadores observaram que, em alguns casos graves da COVID-19, células imunes sdo
ativadas de forma semelhante aquela das crises agudas de lupus eritematoso sistémico
(LES). No estudo, foram analisados os padrdes de ativacdo de células B, as responsaveis
pela producgao dos anticorpos no organismo. Foi observada a atuacao dessas células em 10
pessoas com um quadro grave de COVID-19 (das quais quatro morreram posteriormente)
e sete pacientes com quadros mais brandos, e comparados esses resultados com as células
B de 37 pessoas saudaveis. Os pacientes criticamente enfermos exibiram caracteristicas de
ativacdo de células B extrafoliculares e caracteristicas de repertério de células B
compartilhadas anteriormente descritas em configuracdes autoimunes. No geral, esses
achados sugerem fortemente um papel patogénico para a ativagdo imune em subconjuntos
de pacientes com COVID-19. O estudo fornece evidéncias adicionais de que a terapia
imunomoduladora direcionada pode ser benéfica em subpopulacdes de pacientes
especificos e pode ser informada por um perfil imunolégico cuidadoso (07/10/2020).
Fonte: Nature Immunology

Autores sequenciaram a proteina S de amostras de 113 individuos com COVID-19 severa e
nao severa buscando determinar a relagdo da mutag¢do D614G em um possivel aumento na
mortalidade e infectividade do virus SARS-CoV-2. Nao foi possivel observar associagdo
desta mutacdo com a severidade da doenga (setembro/2020). Fonte: Journal of Clinical

Virology

Estudo mostra que o coronavirus permanece ativo na pele humana por nove horas, cinco
vezes mais do que o virus da gripe, que sobrevive por aproximadamente 1,8 horas na pele.
O estudo sugere que a sobrevida mais longa do SARS-CoV-2 na pele aumenta o risco de
transmissdo por contato. No entanto, afirma que a higiene das maos pode reduzir esse
risco (03/10/2020). Fonte: Clinical Infectious Disease



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.10.20207449v1
https://www.nature.com/articles/s41590-020-00814-z
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104550
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104550
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1517
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Visdo de que a COVID-19 deve ser encarada nao como uma pandemia, mas como uma
sindemia, que se refere a uma rede de fatores, tais como comorbidades e aspectos
ambientais e socio-econdmicos, que interagem para o agravamento da doenca. Ao encarar
a situacdo como uma sindemia, os agentes publicos devem levar em consideracao que sera
necessario incluir no planejamento de politicas publicas para contencdo da doenca,
medidas de profilaxia e tratamento da situacdo que vao além daquelas relacionadas
diretamente a transmissao e terapia da COVID-19, mas também medidas de carater social
que englobam educac¢do, emprego, moradia, alimenta¢cdo e meio ambiente (26/09/2020).

Fonte: The Lancet (comment)

OUTROS TRATAMENTOS

Pesquisadores propdem uma abordagem pratica para o agrupamento em tempo real de
dados de pacientes participantes de ensaios clinicos randomizados durante uma pandemia.
Embora o modelo possa ser extensivel a qualquer conjunto relevante de ensaios e grupos
de instituicGes, as ideias sdo ilustradas com um exemplo especifico para estimar os efeitos
terapéuticos do plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19,
reunindo dados de varios estudos. O plano incluiria diretrizes para monitoramento
continuo usando regras de parada preestabelecidas para seguranca, eficacia, inutillidade e
dano; esse SAP para monitoramento seria seguido por bioestatisticas nao cegas e
independentes (22/07/2020). Fonte: JAMA

INDIVIDUAL TRIALS
Data sharing agreement (DSA) is signed

CENTRAL DATA
REPOSITORY

COLLECTIVE DATA AND
SAFETY MONITORING
BOARD (DSMB)

by participating contributors.

Minimal data set (MDS) of individual
patient data (IPD) is agreed upon.

Prespecified model is established in
statistical analysis plan.

Real-time IPD meta-analysis
is updated by unblinded

Consortium of representatives
from contributing trials’ DSMBs
reviews interim analysis results.

Trial investigators decide whether

to suspend enrollment and to

continue follow-up in their RCT

biostatisticians every 2 weeks Collective recommendation l
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, +——>| is made to investigators of Pooled data report is published

Compelling observations with high individual RCTs with possible supplemental

degree of confidence are noted : online details on individual RCTs

m, MDS sent every 2 weeks
RCTK MDS sent every 2 weeks

Comprehensive pooled data set is
established for future analyses

Data use agreement allows pooled data
use by RCT investigators

TESTES PARA DIAGNOSTICO

Artigo reflete o status atual, as perspectivas e os obstaculos praticos da tecnologia
CRISPR/Cas para a detecc¢do e inativacao do SARS-CoV-2 (10/09/2020). Fonte: Frontiers in
Molecular Biosciences

O estudo, conduzido por cientistas da Universidade da Califérnia, em San Francisco, esta
entre as primeiras comparagoes diretas entre um teste rapido BinaxNOW da Abbott e o RT-


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32000-6/fulltext
https://doi.org/10.1001/jama.2020.13042
https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.557377
https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.557377
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PCR. ferramenta de diagnéstico em condi¢cdes do mundo real. No entanto, o nimero de
participantes (878) foi comparativamente pequeno e os dados nao foram revisados por
pares ou publicados. Os testes tém como objetivo principal detectar a presenca de niveis
elevados do virus, e ndo a sua auséncia, e sdo autorizados apenas para avaliar pessoas
sintomaticas. Dos dados dos 26 pacientes que obtiveram resultado positivo no RT-PCR o
BinaxNOW identificou 15 (15/10/2020). Fonte: The New York Times

COVID-19 Ag CARD

OUTRAS TECNOLOGIAS

A Startup Biocobre desenvolveu uma pelicula adesiva que evita o contagio pelo
coronavirus em superficies. A pelicula adesiva é feita a base de cobre e solta um elétron
que se liga a molécula do coronavirus e o destr6i. Em dois minutos, a superficie tem mais
77% das particulas virais inativadas. O material pode ser aplicado em varios tipos de
superficie, como macganetas, corrimaos e puxadores (18/10/2020). Fonte: G1


https://www.nytimes.com/2020/10/15/health/coronavirus-rapid-test-binaxnow.html?surface=home-discovery-vi-prg&fellback=false&req_id=317663702&algo=identity&imp_id=147012155&action=click&module=Science%20%20Technology&pgtype=Homepage
https://g1.globo.com/economia/pme/pequenas-empresas-grandes-negocios/noticia/2020/10/18/startup-desenvolve-pelicula-adesiva-que-evita-o-contagio-pelo-coronavirus-em-superficies.ghtml
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