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DESTAQUES

Os autores comentam sobre o esforco para o desenvolvimento de vacinas, mostrando que
na pratica as primeiras a chegarem aos testes clinicos partiram de plataformas ja
existentes e da rapida adaptac¢do de pesquisas direcionadas para outros virus. Citam como
exemplo a vacina da Moderna, baseada em RNA, que surgiu de uma adaptacao das
pesquisas direcionadas ao virus Nipah, que também provoca Sindrome Respiratéria. Eles
apontam que as vacinas baseadas em RNA permitem uma rapida adaptacao da pesquisa e
producdo. As outras plataformas de desenvolvimento também sdo abordadas no artigo
(21/07/2020). Fonte: Nature
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https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.nature.com/articles/d41586-020-02154-2
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

Pagina 2

Autores avaliaram a atividade antiviral do HCQ tanto in vitro quanto em macacos
infectados por SARS-CoV-2. HCQ mostrou atividade antiviral em células VeroE6, mas nao
em células do epitélio das vias aéreas humanas. Em macacos, foram testadas diferentes
estratégias de tratamento em comparacdo com placebo, antes e depois do pico da carga
viral, sozinho ou em combinac¢do com azitromicina (AZTH). Nem o HCQ nem o HCQ+AZTH
apresentaram um efeito significativo sobre os niveis de carga viral em nenhum dos
compartimentos testados. Quando o farmaco foi usado como profilaxia pré-exposi¢ao
(PrEP), o HCQ nao conferiu protecdo contra a aquisicdo de infec¢do. Nossos achados nao
suportam o uso de HCQ, sozinho ou em combinacdo com a AZTH, como um tratamento
antiviral para COVID-19 em humanos (22/07/2020). Fonte: Nature

Os resultados de um projeto multinacional liderado pela Equipe do Imperial College com
15 Institui¢cdes Brasileiras e a Universidade de Oxford, langaram novos insights sobre as
origens do virus no Brasil e sobre como a transmissao do virus esta se desenrolando no
pais. Os pesquisadores geraram um conjunto de dados representativo de 427 novos
genomas amostrados em todo o Brasil, o maior conjunto de dados gendémicos do SARS-
CoV-2 da Ameérica Latina. Analise molecular revelou que houve mais de 100 introduc¢des do
virus no pais, a maioria origindria de 3 grupos principais da Europa. A andlise da
disseminac¢do do SARS-CoV-2 no Brasil demonstra a importancia das medidas comunitarias

para controlar a epidemia COVID-19 (23/07/2020) Fonte: Science
A B

Location: First phase Second phase

B Outside Brazil
[ Brazil

1]
©

Source virus migration:
H Outside Brazil
@ Brazil

IS
°

25 Nov
2019

Genetic divergence

00 "
14Dec 18Jan 25Feb 02 Apr

Posterior density

1 Jan
2020

T T ‘. — T T T
1 Jan 1 Feb 1 Mar 1 Apr 1 May
Start NPIs

(¢}

6 Feb
2020

100.04

14 Mar
2020

=)
(=3

4 Location:
B Outside Brazil T
@ Brazil v

(thousands, log)
5

1

19 Apr 1.4 % onfgmog
o 3
00 o8 o 04 v v T T T T T
Clade 3 Clade 1 Clade 2 1dan 1Feb 1 Mar 1 Apr 1 May
Date (month and day, 2020)

No. daily passengers

Nos coronavirus da SARS, a proteina nao estrutural 16 (nsp16), em conjunto com a nsp10,
metila a extremidade 5 'de mRNAs codificados pelo virus para simular mRNAs celulares, o
que protege o virus do sistema imune do hospedeiro. Os autores revelam a estrutura em
alta resolucdao de um complexo ternario de SARS-CoV-2, nsp16 e nsp10 na presenca de um
analogo do substrato de RNA cognato e doador de metila, S-adenosilmetionina (SAM). O
heterodimero nsp16 / nsp10 foi registrado no momento da metilacido do 2'-O da ribose do
primeiro nucleotideo do mRNA do SARS-CoV-2. Foram registradas alteracoes
conformacionais significativas decorrentes da ligacao do substrato a medida que a enzima
se converte de um estado binario para um ternario. Este modelo de ajuste induzido fornece
informacoes sobre a metilacdo de 2’-0 da Cap 5° mRNA viral. Também foi descrito um sitio
remoto de ligacdo (25 A) no SARS-CoV-2, potencial alvo para desenvolvimento antiviral,
além da Cap 5’ RNA e regioes de SAM (24/07/2020). Fonte: Nature


https://www.nature.com/articles/s41586-020-2558-4
doi:%2010.1126/science.abd2161
https://www.nature.com/articles/s41467-020-17496-8
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MEDICAMENTOS

Autores avaliaram a atividade antiviral do HCQ tanto in vitro quanto em macacos
infectados por SARS-CoV-2. HCQ mostrou atividade antiviral em células VeroE6, mas nao
em células do epitélio das vias aéreas humanas. Em macacos, foram testadas diferentes
estratégias de tratamento em compara¢do com placebo, antes e depois do pico da carga
viral, sozinho ou em combinac¢do com azitromicina (AZTH). Nem o HCQ nem o HCQ+AZTH
apresentaram um efeito significativo sobre os niveis de carga viral em nenhum dos
compartimentos testados. Quando o farmaco foi usado como profilaxia pré-exposicdao
(PrEP), o HCQ nao conferiu protecdo contra a aquisicdo de infeccdo. Nossos achados nao
suportam o uso de HCQ, sozinho ou em combinacdo com a AZTH, como um tratamento
antiviral para COVID-19 em humanos (22/07/2020). Fonte: Nature

Os autores fazem uma avaliacdo critica da estratégia de reposicionamento de farmacos
para o tratamento da COVID-19. Apontando como vantagens a gama de conhecimentos ja
existentes sobre estes medicamentos, como o perfil de seguranca e o perfil
farmacocinético, fatos que podem levar a economia de tempo e de recursos na pesquisa. No
entanto, apontam que até o momento sé existem dados consistentes com resultados
favoraveis para os estudos de reposicionamento do remdesivir e da dexametasona
(21/07/2020). Fonte: Annals of the American Thoracic Society

Os autores fazem uma analise correlacionando o mecanismo de replicagdo do virus da
hepatite C com o do coronavirus e propdem o uso de trés analogos de nucleotideos (os
trifosfatos do sofosbuvir, alovudina e AZT) que inibem a RNA polimerase dependente de
RNA do SARS-CoV (RdRp). Além de outros farmacos, alovudina, tenofovir alafenamida,
AZT, abacavir, lamivudina e emtricitabina, como inibidores da SARS-CoV-2 RdRp
(21/07/2020). Fonte: Journal of Proteome Research

Os autores apontam que grande destaque foi dado para o reposicionamento de farmacos
com foco antiviral como a cloroquina ou imunomodulador como a dexametasona. Mas
defendem que outros tratamentos com farmacos direcionados ao controle de eventos da
sindrome metabolica apresentam resultados promissores, destacando dados de estudos
com as estatinas (18/07/2020). Fonte: Journal of Molecular and Cellular Cardiology

Resultados demonstram que ndo ha evidéncia clara de que a azitromicina possa exercer
efeitos benéficos no COVID-19 além da atividade antibacteriana na superinfec¢do
bacteriana. Embora o potencial arritmogénico da azitromicina seja menor quando
comparado a outros macrolideos ou outras classes de medicamentos antibacterianos, como
fluoroquinolonas, o uso de drogas com baixo risco de arritmia com outros medicamentos
potencialmente prolongadores do intervalo QT, como a hidroxicloroquina / cloroquina,
garante monitoramento préoximo ao eletrocardiograma. Se ndo for possivel, como pode ser
0 caso em um ambulatério, uma avaliacao completa dos fatores de risco em potencial para
arritmia deve ser considerada a avaliar cuidadosamente os riscos em relacdo aos


https://www.nature.com/articles/s41586-020-2558-4
https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1513/AnnalsATS.202005-566FR
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jproteome.0c00392
https://www.jmmc-online.com/article/S0022-2828(20)30227-3/pdf
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beneficios de diferentes antibioticos para o tratamento da superinfeccdo bacteriana no
COVID -19 (21/07/2020). Fonte: Drug Safety

Em entrevista realizada dia 22/07/2020 editores da revista The New England Journal of
Medicine discutem o uso da dexamentasona e o papel dos corticosteréides no tratamento
da COVID-19 (22/07/2020). Fonte: The New England Journal of Medicine

Interagdes medicamentosas entre medicamentos usados com frequéncia em idoso e sua
interacdo com medicamentos antivirais em estudo para a COVID-19 (Tabela)
(21/07/2020). Fonte: Geriatrics and Gerontlogy International.
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OUTROS TRATAMENTO

A terapia celular (TC) é um novo paradigma médico em que o material celular é
administrado aos pacientes para fins terapéuticos. Nesse sentido, células-tronco
mesenquimais (MSCs) produziram os resultados mais promissores entre as células
vasculares estromais (SVF); placentaria; células NK e plaquetas respectivamente. Apés a


https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-020-00976-7
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe2025927
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ggi.13970
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administracdo da TC como rota preferida, estas desempenham papel fundamental na
modificagdo do microambiente do tecido pulmonar com seus distintos conjuntos de
mecanismos. As evidéncias mostraram como sua a¢ao imunomodulatoria repara e previne
lesdbes pulmonares. Neste artigo de revisdo discute-se essas abordagens inovadoras
emergentes e seus alvos servindo como mais uma alternativa para combater a forma grave
de COVID-19. Stem cell investigation
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DIAGNOSTICO

Esta revisdo resume o estado da arte da detec¢do de virus diferentes com os métodos de
deteccdo eletroquimica atualmente disponiveis. Além disso, discute diferentes técnicas de
fabricacdo, principios de deteccdo e aplicagdes de varios biossensores de virus. E destacam
pesquisas com o uso de biossensores eletroquimicos na fabricacdo de um kit de detecgao

de para a identificagdo rapida do COVID-19 (07/2020). Fonte: Biosensors and
Bioelectronics
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https://doi.org/10.21037/sci-2020-022
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566320304255?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566320304255?via%3Dihub
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Os autores apresentam um nova metodologia qRT-PCR multiplex para a detec¢do
simultdnea do genoma SARS-CoV-2 (gene N) e do gene RNAse P humano como controle
interno. Apontam que o qRT-PCR multiplex foi eficaz na deteccdo da infec¢do por SARS-
Cov-2 em amostras humanas com 100% de sensibilidade. Notavelmente, pacientes com
poucas cépias do RNA da SARS-CoV-2 (<5 cépias / reacdo) foram detectados com sucesso
pelo novo método qRT-PCR multiplex. Finalmente, avalia-se a eficacia do qRT-PCR
multiplex em swabs nasofaringeos humanos sem extracdo de RNA (17/07/2020).

Microorganisms
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#1 33.3755 32.2472 30.5526
#2 37.1254 38.1519 33.1726
#3 29.3078 29.4578 26.2755
#4 24,2927 241734 21.153
#5 41.1748 36.48 34.4435
#6 Undetermined 37.6312 35.5355
#7 31.7573 31.3679 28.39
#8 31.8165 30.9019 28.1305
#9 20.7803 19.2053 17.8707
#10 34.4745 33.5232 31.0971

CIENCIA

Revisao sistematica das caracteristicas de infec¢ao assintomdtica na COVID-2019. As bases
PubMed e EMBASE foram pesquisados eletronicamente para identificar estudos originais
contendo a taxa de infeccdo assintomdtica em pacientes COVID-19 antes de 20 de maio de
2020. Como resultado foram identificados 50.155 pacientes em 41 estudos com COVID-19
confirmados onde cerca de 15,6% dos pacientes confirmados do COVID-19 sdo
assintomaticos. Quase metade dos pacientes sem sintomas no momento da detec¢do
desenvolveu sintomas mais tarde. As criangas tiveram uma propor¢ao maior de infecgdo
assintomatica do que os adultos. Pacientes assintomaticos COVID-19 podem ter
manifestacdes laboratoriais e radiolégica anormais que podem ser usadas como estratégias
de triagem para identificar infec¢do assintomatica (21/07/2020). Fonte: Journal of Medical

Virology

Estudo avalia a presen¢a de variantes genéticas associadas a imunodeficiéncias primarias
em pacientes jovens com COVID-19 grave. Foram analisados uma série de casos de pares


https://www.mdpi.com/2076-2607/8/7/1064
https://doi.org/10.1002/jmv.26326
https://doi.org/10.1002/jmv.26326
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de irmaos sem histdérico médico de comorbidades (idade <35 anos) admitidos na unidade
de terapia intensiva (UTI) devido ao COVID-19 grave. Quatro homens de 2 familias
independentes foram admitidos nas UTIs de 4 hospitais na Holanda. Os familiares
disponiveis foram incluidos para analise de segregacdo de variantes genéticas e como
controles para experimentos funcionais. Foram identificadas variantes raras de perda de
funcao do TLR7 no cromossomo X, associadas a defeitos imunoldgicos na producao de
interferon tipo I e Il (24/07/2020). Fonte. JAMA

Os resultados de um projeto multinacional liderado pela Equipe do Imperial College com
15 Institui¢cdes Brasileiras e a Universidade de Oxford, langaram novos insights sobre as
origens do virus no Brasil e sobre como a transmissao do virus esta se desenrolando no
pais. Os pesquisadores geraram um conjunto de dados representativo de 427 novos
genomas amostrados em todo o Brasil, o maior conjunto de dados gendémicos do SARS-
CoV-2 da Ameérica Latina. Analise molecular revelou que houve mais de 100 introduc¢des do
virus no pais, a maioria origindria de 3 grupos principais da Europa. A andlise da
disseminag¢do do SARS-CoV-2 no Brasil demonstra a importancia das medidas comunitarias

para controlar a epidemia COVID-19 (23/07/2020) Fonte: Science
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Nos coronavirus da SARS, a proteina nao estrutural 16 (nsp16), em conjunto com a nsp10,
metila a extremidade 5 'de mRNAs codificados pelo virus para simular mRNAs celulares, o
que protege o virus do sistema imune do hospedeiro. Os autores revelam a estrutura em
alta resolucdao de um complexo ternario de SARS-CoV-2, nsp16 e nsp10 na presenca de um
analogo do substrato de RNA cognato e doador de metila, S-adenosilmetionina (SAM). O
heterodimero nsp16 / nsp10 foi registrado no momento da metilacdo do 2'-0 da ribose do
primeiro nucleotideo do mRNA do SARS-CoV-2. Foram registradas alteracoes
conformacionais significativas decorrentes da ligacao do substrato a medida que a enzima
se converte de um estado binario para um ternario. Este modelo de ajuste induzido fornece
informacoes sobre a metilacio de 2’-0 da Cap 5 mRNA viral. Também foi descrito um sitio
remoto de ligagio (25 A) no SARS-CoV-2, potencial alvo para desenvolvimento antiviral,
além da Cap 5’ RNA e regioes de SAM (24/07/2020). Fonte: Nature


doi:10.1001/jama.2020.13719
doi:%2010.1126/science.abd2161
https://www.nature.com/articles/s41467-020-17496-8
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Este estudo representa um ponto de partida ou sugestdo para futuras pesquisas cientificas
e clinicas. Sugere uma série de possiveis alvos proteicos de autoimunidade na infec¢ao por
SARS-CoV-2, que podem estar envolvidos com a reacdo inflamatoria intensa na COVID-19.
Do ponto de vista experimental, apontam que os resultados justificam o teste dos soros dos
pacientes para autoanticorpos contra esses alvos proteicos. Clinicamente, apontam que os
resultados justificam uma vigilancia rigorosa sobre futuras sequelas patoléogicas
decorrentes da atual pandemia de SARS-CoV-2 (16/07/2020). Fonte: Antibodies

Os autores apontam que os coronavirus relacionados a COVID-19-, SARS e MERS
compartilham muitas semelhancas genémicas e estruturais. Destacando que o SARS-CoV-2
é menos patogénico que o SARS-CoV e o MERS-CoV. Descrevem que a tempestade de
citocinas desempenha um papel crucial na patogénese de COVID-19, SARS e MERS.
Destacam que mondcitos e macrofagos podem ser infectados por SARS-CoV-2 através de
vias dependentes de ECA2Z e independentes de ECA2, podendo suprimir a resposta anti-
viral do IFN em monécitos e macroéfagos, além de produzirem grandes quantidades de
citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, que contribuem para a inflamagdo local do
tecido. O artigo detalha a respostas de mondcitos e macréfagos durante infec¢des graves
por coronavirus, destacando possiveis interven¢des terapéuticas para atenuar reagdes
inflamatérias relacionadas a macrofagos em possiveis abordagens para o tratamento com
COVID-19 (07/2020). Life Sciences


https://www.researchgate.net/publication/342995222_From_Anti-SARS-CoV-2_Immune_Responses_to_COVID-19_via_Molecular_Mimicry
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320520308535?via%3Dihub
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Artigo analisa as patentes existentes no campo dos coronavirus e 2019-nCoV e sugere um
caminho a seguir para a contribuicdo efetiva nessa proxima area de pesquisa. A partir da
analise de tendéncias, observaram um aumento no arquivamento da tendéncia geral das
familias de patentes no periodo de 2010 ao ano atual. Esta andlise multifacetada da
literatura de patentes identificada fornece uma compreensao dos focos da atual pesquisa
em andamento e da area cinzenta em termos das tendéncias das inovagdes tecnologicas no
gerenciamento de doengas em pacientes com CoV e 2019-nCoV. Além disso, os resultados
do estudo oferece insights para as oportunidades de pesquisa e inovagdo propostas e
fornecem informacgdes acionaveis para facilitar os formuladores de politicas, o meio
académico, os institutos orientados para a pesquisa e também os investidores a tomar
melhores decisdes em relacao as etapas programadas de pesquisa e desenvolvimento para
a industria. diagndstico, tratamento e tomada de medidas preventivas para CoV e 2019-

nCoV (Julho/ 2020). Fonte: Current Pharmaceutical Design

Estudo demonstra que o comprometimento das citocinas sugere um tratamento especifico
com anticorpos monoclonais anti-citocinas que parecem desempenhar um papel mais
importante. Artigo cita varios medicamentos como potenciais adjuvantes para contrariar a
acdo viral como bioflavonéides, heparinéides, inibidores da ECA, bloqueadores dos


https://www.eurekaselect.com/183959/article
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receptores da angiotensina, anti-otoninérgicos e anticorpos monoclonais contra citocinas
(02/07/2020). Fonte: Journal of Blood Medicine

Revisao trata do curso histérico da COVID-19 no mundo, além da patobiologia e
manifestagdes clinicas da infeccdo (21/07/2020). Fonte: Journal of Neuroimmune
Pharmacology.
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VACINAS

Os autores comentam sobre o esfor¢o para o desenvolvimento de vacinas, mostrando que
na pratica as primeiras a chegarem aos testes clinicos partiram de plataformas ja


https://www.dovepress.com/blood-targets-of-adjuvant-drugs-against-covid19-peer-reviewed-article-JBM
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11481-020-09944-5
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11481-020-09944-5
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existentes e da rapida adaptac¢do de pesquisas direcionadas para outros virus. Citam como
exemplo a vacina da Moderna, baseada em RNA, que surgiu de uma adaptacdao das
pesquisas direcionadas ao virus Nipah, que também provoca Sindrome Respiratéria. Eles
apontam que as vacinas baseadas em RNA permitem uma rapida adaptacao da pesquisa e
producdo. As outras plataformas de desenvolvimento também sido abordadas no artigo
(21/07/2020). Fonte: Nature

NUCLEIC-ACID VACCINES
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Revisao sobre a literatura (2003 até o presente) relacionada ao desenvolvimento de
vacinas para coronavirus, principais antigenos e a resposta imunogénica. Sao discutidos os
possiveis alvos, o cenario atual de pesquisa e os fatores que afetam o desenvolvimento da
vacina COVID-19. Sao apontadas também varias oportunidades e desafios necessarios para
o rapido desenvolvimento de uma vacina eficaz. (21/07/2020) Fonte: Diabetes &
Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews

OUTRAS TECNOLOGIAS

Modelo matematico baseado em equacdes diferenciais ordinarias nao lineares descreve a
evolucdo da COVID-19 na cidade de Sao Paulo, Brasil, e propde cenarios em diferentes
hipéteses. O estudo descreve a introducdo e disseminacdo do SARS-CoV-2 na cidade,
avaliando o isolamento social como medida de controle da doenca e propondo cenarios
epidemiolégicos de relaxamento da medida (20/07/20). Fonte: Epidemiology & Infection.



https://www.nature.com/articles/d41586-020-02154-2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871402120302708?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871402120302708?via%3Dihub
https://doi.org/10.1017/s0950268820001600
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