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O potencial de reinfeccao com cepas geneticamente distintas de SARS-CoV2 meses apoés a
recuperacao de uma infec¢do inicial, levantou preocupacdo entre os legisladores que lutam
para conter o virus, bem como entre os pesquisadores que correm para desenvolver uma
vacina. No entanto, a frequéncia de tais eventos e suas implicacdes na transmissdao do
SARS-CoV2, imunidade e desenvolvimento de uma vacina eficaz permanecem pouco
conhecidos. O artigo traz discussdes e pontos de vista de autoridades e pesquisadores para
que se possa avaliar a possibilidade de reinfeccao pelo SARS-CoV2 no cendrio da pandemia
de COVID-19 (27/08/2020). Fonte: Health Policy Watch.

O dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike (proteina S) do SARS-CoV-2
desempenha um papel crucial na ligacdo do receptor ECA2 da célula humana, necessario
para a penetragao viral. Muitos estudos foram conduzidos para direcionar as estruturas de
ligacdo RBD-ECA2 como alvo para planejamento de vacinas e medicamentos. No entanto,
as mutagoes distais do RBD do SARS-CoV-2 também impactam sua transmissibilidade e
anticorpos podem ter como alvo regides diferentes do RBD, sugerindo que nao se conhece
completamente o papel da regido RBD na ligacdo da proteina S com o receptor ECA2. A fim
de elucidar os mecanismos distais de ligacdo, foram complexos de ECA2 com a proteina S
de tipo selvagem e com mutantes-chave por meio de simulagdes de dindmica molecular de
solvente em larga escala. Os autores descreveram que, embora distribuidos a
aproximadamente 10 nm de distancia do RBD, os sitios de clivagem polibasica do SARS-
CoV-2 aumentam a afinidade de ligacdo do RBD-ECAZ2 por meio de interacdes eletrostaticas
e hidratacdo. Um tetrapeptideo carregado negativamente (GluGluLeuGlu) foi entdo


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
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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projetado para neutralizar a arginina carregada positivamente nos locais de clivagem
polibasica. O tetrapeptideo GluGluLeuGlu se liga a um dos trés locais de clivagem polibasica
da proteina spike SARS-CoV-2, diminuindo em 34% a for¢a de ligacdo RBD-ECAZ2. Esta
significativa reducdo da energia de ligacio RBD-ECA2 revela a possibilidade de se
neutralizar a ligacdo RBD-ECAZ2, visando este local de clivagem polibasico especifico. O
estudo aumenta a compreensdo do mecanismo de ligacio do SARS-CoV-2 a ECA2, o que
pode auxiliar no planejamento de tratamentos para a infec¢do por COVID-19
(26/08/2020). Fonte: ACS Nano.

Revisdo de 48 estudos independentes com o objetivo avaliar a incidéncia de sintomas
gastrointestinais, a quantidade e infecciosidade do SARS-CoV-2 nas fezes e urina, e se estes
representam um risco de infeccdo em instalagdes sanitarias, redes de esgoto, estagcdes de
tratamento de aguas residuais e ambiente mais amplo (por exemplo, rios, lagos e aguas
marinhas). O resultado da analise sugere que a probabilidade de infec¢do devido ao
contato com agua contaminada com esgoto (por exemplo, natagdo, surf, pesca) ou
alimentos (por exemplo, saladas, mariscos) é extremamente baixa ou insignificante com
base em abundancias muito baixas previstas e sobrevivéncia ambiental limitada de SARS-
CoV-2 (31/07/2020). Fonte: Science of The Total Environment

O presente estudo tem como objetivo avaliar se as vacinas contra gripe e pneumocdcicas
estdo associadas a testes positivos de swab nasofaringeo (NPS) para detectar SARS-CoV-2.
Foram considerados dados da pesquisa transversal EPICOVID19, com base em uma
amostra de autosele¢do de individuos com idade 218 anos. A probabilidade de um teste de
NPS SARS-CoV-2 positivo em funcdo da gripe ou da vacinagdo anti-pneumococica foi
avaliada por meio de regressdo logistica multivariavel, estratificando a analise por idade.
Como resultados, observou-se que as vacinas anti-pneumocdcicas e de influenza estiveram
associadas a diminuicao da probabilidade de um teste positivo SARS-CoV-2 NPS nos
participantes mais jovens. Uma probabilidade significativamente menor de um resultado
positivo foi detectada nos individuos =65 anos que receberam vacinacdo anti-
pneumococica. Esses resultados precisam ser confirmados por investigacdes posteriores,
mas sao relevantes dada a provavel coexisténcia da gripe, infec¢cdes bacterianas e COVID-
19 (23/08/2020). Vaccines

MEDICAMENTOS

O remdesivir antiviral demonstrou alguma eficacia contra a SARS-CoV-2 in vitro e em
estudo animal recente e com os dados ajustaram um modelo matematico de cinética viral
para determinar o efeito de remdesivir mais apropriado. Dos resultados do modelo
sugerem que a aplicacdo de remdesivir prolongara as infec¢des por SARS-CoV-2, colocando
em questdo seu potencial beneficio clinico (23/08/2020). Fonte: Virology

Revisdo sistematica e meta-andlise foi planejada para verificar se cloroquina ou
hidroxicloroquina com ou sem azitromicina é capaz de reduzir a mortalidade da COVID-19
em comparacao com o emprego de medidas de suporte. A partir da analise, foi concluido
que hidroxicloroquina isoladamente ndo foi associada com reducao da mortalidade em


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.0c04798
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969720348932?via%3Dihub
https://doi.org/10.3390/vaccines8030471
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682220301422?via%3Dihub
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pacientes hospitalizados, mas a combinacado de hidroxicloroquina e azitromicina aumentou
a mortalidade significativamente (26/08/2020). Fonte: Clinical Microbiology and Infection.

Estudo prospectivo e observacional realizado com 120 pacientes internados em hospital na
Espanha que foram tratados com hidroxicloroquina (HQC) e azitromicina (AZM). Os
candidatos ao tratamento HQC e AZM tiveram QTc medidos antes de iniciar a terapia e
durante todo o tratamento. Os resultados nao apresentaram complicagdo derivada do
prolongamento do QTc durante a terapia farmacolégica contendo hidroxiclorquina para

COVID-19 (24/08/2020). Fonte: Internacional Journal of Antimicrobial Agents

VACINAS

O presente estudo tem como objetivo avaliar se as vacinas contra gripe e pneumocdcicas
estdo associadas a testes positivos de swab nasofaringeo (NPS) para detectar SARS-CoV-2.
Foram considerados dados da pesquisa transversal EPICOVID19, com base em uma
amostra de autosele¢do de individuos com idade 218 anos. A probabilidade de um teste de
NPS SARS-CoV-2 positivo em funcdo da gripe ou da vacinagdo anti-pneumococica foi
avaliada por meio de regressdo logistica multivariavel, estratificando a analise por idade.
Como resultados, observou-se que as vacinas anti-pneumocdcicas e de influenza estiveram
associadas a diminuicao da probabilidade de um teste positivo SARS-CoV-2 NPS nos
participantes mais jovens. Uma probabilidade significativamente menor de um resultado
positivo foi detectada nos individuos =65 anos que receberam vacinacdo anti-
pneumococica. Esses resultados precisam ser confirmados por investigacdes posteriores,
mas sao relevantes dada a provavel coexisténcia da gripe, infec¢cdes bacterianas e COVID-
19 (23/08/2020). Vaccines

Artigo discute a disputa desigual por vacinas contra o coronavirus no mundo. Os paises
ricos ja encomendaram mais de dois bilhdes de doses, enquanto que um esforco
internacional para adquirir vacinas para paises de baixa e média renda esta lutando para
ganhar forca (24/08/2020). Fonte: Nature



https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30505-X/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092485792030340X?via%3Dihub
https://doi.org/10.3390/vaccines8030471
https://www.nature.com/articles/d41586-020-02450-x
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OUTROS TRATAMENTOS

O preprint, publicado no medRxiv em 12 de agosto, examinou se o plasma reduzia a
mortalidade e incluiu 35.000 pacientes que receberam transfusdes entre 4 de abril e 4 de
julho em um dos 2.800 centros americanos participantes. Dos resultados encontrados foi
verificado que o uso precoce de plasma convalescente com niveis mais elevados de
anticorpos foi associado a reducao da mortalidade em 7 e 30 dias (25/08/2020). Fonte:

BM]

Estudo propde a utilizacdo de RNA de interferéncia (RNAi) como terapia antiviral
alternativa. A entrega de RNAi na forma de RNA de interferéncia curto (siRNA), short
hairpin RNA (shRNA) e micro-RNA (miRNA) demonstrou eficacia no silenciamento de
genes para aplicagdes terapéuticas contra doengas virais. A bioinformatica tem
desempenhado um papel importante no projeto de sequéncias de RNAi eficientes visando
varios virus patogénicos. No entanto, a estabilidade e entrega de moléculas de RNAi tém
apresentado sérios obstaculos para o alcance da eficacia terapéutica. Por esta razdo, as
modificagdes de RNA e a formulacao de nanoparticulas tém se mostrado uteis para a
entrega nao viral de moléculas de RNAi. Por outro lado, a utilizacdo de vetores virais e,
particularmente, vetores de virus de RNA auto-replicantes pode ser considerada uma
alternativa atraente. A revisdo apresenta exemplos de terapia antiviral aplicando
abordagens baseadas em RNAi em varios modelos animais, com énfase dedicada ao
direcionamento da COVID-19 (23/08/2020). Fonte: Viruses

Table 3. Examples of RN Ai-based gene silencing against Coronaviruses.

Disease Vector/Target Effect Ref
SARS Hairpin cDNA/S152 siRNAs Inhibition of replication in Vero E6 cells [&1]
5, nsP-12/13/16 siKMNAs= 00% inhibition of replication in FRhK4 cells [82]

5 nsP-12 siRNAs Suppression of SARS symptoms in macaques [83]

ACEZ2 shENAs Reduced infection in ACE2-silenced cells [84]

Ezrin siRNAs Knock-down of ezrin [85]

MERS ORFlab siRNAs Computational predictions for MERS control [26]
ORFlab miRNAs Computational predictions for MERS control [26]

PDC oV M/ shENAs Reduced titers and viral RNA in ST cells [87]
PEDV M shEMNAs Inhibition of viral RNA and replication [&8]
SADS M shEMNAs Inhibition of viral RNA and replication [89]
COVID-19 ORF1b/E3a/S, M/N siRNAs Computational design of siRNAs [<0]

ACE2, angiotensin converting enzyme-2; COVID-19, coronavirus disease; MERS-CoV, Middle East respiratory
syndrome coronavirus; miENAs, micro RNAs; PDCoV, porcine deltacoronavirus; PEDV, porcine epidemic diarrhea
virus; SADS-CoV, swine acute diarrhea syndrome coronavirus; SARS-CoV, severe acute respiratory syndrome
coronavirus: shRNAs, short hairpin ENAs; siRNAs, short interfering RNAs; ST, swine testicular

Artigo de revisao destaca a importancia de varios microRNAs (miRNAs) e seu potencial
como moléculas terapéuticas utilizando nanotecnologia no combate a pandemia da COVID-
19. Os miRNAs sao ferramentas terapéuticas de assinatura conhecidas para as doencas
virais; sdo pequenos RNAs ndo codificantes que tém como alvo os mRNAs para inibir sua
expressao pos-transcricional, portanto, impedindo suas func¢des, podendo servir como
protetores ou micro-gestores nas células. A nanoterapéutica de miRNAs especificos para
ativacdo e ligacdo da proteina S possui grande potencial para inibir a infeccdo de SARS-
CoV-2. Além disso, os miRNAs também poderiam inibir a replicacdo viral na célula
hospedeira. A identificacdo de nanoformulacdes de miRNA adequadas com eficacia de


https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3327
https://doi.org/10.3390/v12090924
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carregamento predeterminada, liberacao controlada e caracteristicas de direcionamento é
altamente promissora (19/08/2020). Fonte: Expert Review of Anti-infective Therapy

a Spike Protein

E. & W . Binding Viral Replication
~

P> deis

Le
ﬁf & TMPRSS2

Viral Entry

SARS-CoV-2 -
Host Cell T
osree Magnetic NPs f&"‘f‘
" [ (e
miRNA Therapeutics / iz
R Self-assernbly
Spike Protein “W NPs.
i .-. \.
I /l/h B
& w . Binding
% ey 4 Viral Replication :
OO0 e Liposomal
: 8 QX 3 e Lipid NPs
A Activation WY

\

Pluronic NPs

Uttra-structure images of nancparticles
with micraRNA encapsulation

&f | ' Various nancparticles
2 miRNA Therapeutics with micreRNAencapsulation

KK ()@

Q

SARS-CoV-2

Host Cell
miRNA Therapeutics

CIENCIA

Revisao dos ensaios clinicos em andamento a partir de uma busca sistematica no banco de
dados ClinicalTrials gov no qual foram analisados 339 ensaios clinicos relacionados a
COVID-19. Como resultado o estudo identificou que o uso de farmacos antivirais
(remdesivir e lopinavir/ritonavir) e antimalaricos (especialmente hidroxicloroquina),
terapia plasmatica, anti-inflamatoérios e azitromicina podem apresentar alguns beneficios
para o tratamento da infec¢do por COVID-19. Testes de rt-PCR, kits de teste de anticorpos
de imunoglobulina G e testes sorolégicos sdo os testes diagnosticos que estdo envolvidos
no maior nimero de ensaios registrados para detec¢do de COVID-19. Além disso, varios
tipos de plasma e produtos biofarmacéuticos foram identificados nos ensaios clinicos e
podem apresentar potencial como vacinas candidatas contra o COVID-19. Além disso,
ensaios em dispositivos (dispositivos de oxihidrogénio, dispositivos de monitoramento do
paciente, etc.) e outros ensaios clinicos (pesquisas, ensaios comportamentais e ensaios
observacionais) também podem ter potencial para facilitar o processo de tratamento para
o COVID-19. No entanto, a conclusdo dos ensaios descritos no presente estudo sdo
necessarios antes que qualquer teste diagndstico, terapéutica, vacinas, dispositivos ou
outros objetos relacionados aos processos de gestdo clinica para COVID-19 possam ser
devidamente recomendados. Estudos randomizados controlados ainda sdo necessarios, a
fim de reduzir as incertezas em relacdo a maioria das questdes clinicas que cercam o
COVID-19 (14/08/2020). Fonte: Revista paulista de medicina

Os autores sugerem com base em avaliagcdo de estudos mais recentes que a contaminag¢ao
por pacientes pré sintomaticos parece ser menor que a estimada anteriormente e afirmam
que a medida que mais dados clinicos surgem, a compreensao da transmissdo pré e pos-


https://doi.org/10.1080/14787210.2020.1812385
https://doi.org/10.1590/1516-3180.2020.0208.r1.15062020
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sintomatica vai melhorando e as correcdes de entendimento podem ser realizadas
(17/08/2020). Fonte: Nature

Pacientes convalescentes de COVID-19 montam respostas robustas de células T contra
SARS-CoV-2, sugerindo um papel importante para as células T na depuracdo viral. Até o
momento, os fendtipos de células T especificas para SARS26 CoV-2 permanecem mal
definidos. Usando Citometria de fluxo - CyTOF de 38 parametros, fenotiparam amostras
longitudinais de células T CD4 + e CD8 + especificas para SARS-CoV-2 de nove individuos
que se recuperaram de COVID-19 leve. Células T CD4 + especificas para SARS-CoV-2 eram
exclusivamente células Th1. Os autores sugerem que a imunidade de células T robusta e de
vida longa (14/08/2020). Fonte: Cell Reports Medicine

O dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike (proteina S) do SARS-CoV-2
desempenha um papel crucial na ligacdo do receptor ECA2 da célula humana, necessario
para a penetragao viral. Muitos estudos foram conduzidos para direcionar as estruturas de
ligacao RBD-ECA2 como alvo para planejamento de vacinas e medicamentos. No entanto,
as mutagoes distais do RBD do SARS-CoV-2 também impactam sua transmissibilidade e
anticorpos podem ter como alvo regides diferentes do RBD, sugerindo que nao se conhece
completamente o papel da regido RBD na ligacdo da proteina S com o receptor ECA2. A fim
de elucidar os mecanismos distais de ligacdo, foram complexos de ECA2 com a proteina S
de tipo selvagem e com mutantes-chave por meio de simulagdes de dindmica molecular de
solvente em larga escala. Os autores descreveram que, embora distribuidos a
aproximadamente 10 nm de distancia do RBD, os sitios de clivagem polibasica do SARS-
CoV-2 aumentam a afinidade de ligacdo do RBD-ECAZ2 por meio de interacdes eletrostaticas
e hidratacdo. Um tetrapeptideo carregado negativamente (GluGluLeuGlu) foi entdo
projetado para neutralizar a arginina carregada positivamente nos locais de clivagem
polibasica. O tetrapeptideo GluGluLeuGlu se liga a um dos trés locais de clivagem polibasica
da proteina spike SARS-CoV-2, diminuindo em 34% a for¢a de ligacdo RBD-ECAZ2. Esta
significativa reducdo da energia de ligacio RBD-ECA2 revela a possibilidade de se
neutralizar a ligacdo RBD-ECAZ2, visando este local de clivagem polibasico especifico. O
estudo aumenta a compreensao do mecanismo de ligacio do SARS-CoV-2 a ECA2, o que
pode auxiliar no planejamento de tratamentos para a infec;do por COVID-19
(26/08/2020). Fonte: ACS Nano.

A funcao olfatoria alterada é um sintoma comum da COVID-19, mas sua etiologia ainda é
desconhecida. Uma questdo chave é se o SARS-CoV-2 afeta o olfato diretamente (infectando
neurénios sensoriais olfativos ou seus alvos no bulbo olfatério) ou indiretamente (por
meio da perturbacao das células de suporte). Neste estudo, pesquisadores identificam os
tipos de células no epitélio olfatério e no bulbo olfatério que expressam moléculas de
entrada de SARS-CoV-2 na célula. O sequenciamento estrutural demonstrou que mucosas
olfatérias de camundongo, de primata ndo humano e de humano expressam dois genes
principais envolvidos na entrada do SARS-CoV-2, ECA2 e TMPRSS2. No entanto, o
sequenciamento de uma unica célula revelou que a ECA2 ¢é expressa em células de suporte,
células-tronco e células perivasculares, ao invés de neur6nios. A imunocoloragao
confirmou esses resultados e revelou a expressao penetrante da proteina ECA2 em células
sustentaculares epiteliais olfatorias localizadas dorsalmente e pericitos do bulbo olfatério


https://www.nature.com/articles/s41591-020-1046-6
https://www.cell.com/cell-reports-medicine/pdf/S2666-3791(20)30102-6.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2666379120301026%3Fshowall%3Dtrue
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.0c04798
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de camundongo. Esses achados sugerem que a infec¢do por SARS-CoV-2 de tipos de células
ndo neuronais leva a anosmia e distdirbios relacionados na percep¢ao do odor em pacientes
com COVID-19 (31/07/2020). Fonte: Science Advances

Estudo demonstrou que 250 de 33041 criangas (faixa etdria, 0-18 anos) que ndo
apresentavam sintomas e foram testadas positivas para SARS-CoV-2 em 28 hospitais. O
estudo demonstrou uma forte associacao entre a prevaléncia de SARS-CoV-2 em criangas
assintomaticas e a incidéncia semanal contemporanea de COVID-19 na populagdo em geral.
Os pesquisadores sugerem que essa prevaléncia pode ser usada para orientar a politica de
pré-teste para rastreamento de SARS-CoV-2 em criangas(25/08/2020). Fonte: JAMA
Pediatrics

Revisdo de 48 estudos independentes com o objetivo avaliar a incidéncia de sintomas
gastrointestinais, a quantidade e infecciosidade do SARS-CoV-2 nas fezes e urina, e se estes
representam um risco de infeccdo em instalagdes sanitarias, redes de esgoto, estagcdes de
tratamento de aguas residuais e ambiente mais amplo (por exemplo, rios, lagos e aguas
marinhas). O resultado da analise sugere que a probabilidade de infec¢do devido ao
contato com agua contaminada com esgoto (por exemplo, natagdo, surf, pesca) ou
alimentos (por exemplo, saladas, mariscos) é extremamente baixa ou insignificante com
base em abundancias muito baixas previstas e sobrevivéncia ambiental limitada de SARS-
CoV-2 (31/07/2020). Fonte: Science of The Total Environment

O potencial de reinfeccao com cepas geneticamente distintas de SARS-CoV2 meses apés a
recuperacao de uma infec¢do inicial, levantou preocupacdo entre os legisladores que lutam
para conter o virus, bem como entre os pesquisadores que correm para desenvolver uma
vacina. No entanto, a frequéncia de tais eventos e suas implicagdes na transmissao do
SARS-CoV2, imunidade e desenvolvimento de uma vacina eficaz permanecem pouco
conhecidos. O artigo traz discussdes e pontos de vista de autoridades e pesquisadores para
que se possa avaliar a possibilidade de reinfec¢do pelo SARS-CoV2 no cendrio da pandemia
de COVID-19 (27/08/2020). Fonte: Health Policy Watch.

TESTES PARA DIAGNOSTICO

Cientistas da Universidade de Ciéncia e Tecnologia da China desenvolveram uma matriz de
sensores baseados em nanomateriais que pode detectar a presenca do virus na respiragdo
exalada, como um “baféometro”. O método se baseia em compostos organicos volateis
(VOCs) emitidos na presenga do coronavirus e sua reagao com sensores de nanoparticulas
de ouro. Através de machine learning foi possivel determinar uma “assinatura” para o
coronavirus. O dispositivo mostrou 76% de precisdao em distinguir casos da COVID-19 de
pessoas saudaveis e 95% de acuracia em discriminar casos da COVID-19 de outras
infec¢des pulmonares. Além disso, esse sensor pode distinguir, com precisao de 88%, a
diferenca entre pacientes com a COVID-19 e os casos recuperados (18/08/2020). Fonte:
ACS Nano


https://doi.org/10.1126/sciadv.abc5801
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2769878
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2769878
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969720348932?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acsnano.0c05657

COVID-19 exhaled breath test
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