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DESTAQUES

Para induzir uma resposta imune forte e reproduzivel contra patégenos dificeis, tecnologias
sofisticadas de nanovacinas estdo sendo investigadas. Em contraste com as vacinas
convencionais, as nanovacinas fornecem melhor acesso aos linfonodos, embalagem e
apresentacdo ideais de antigenos e inducao de uma resposta imune persistente. Esta revisdo
fornece uma perspectiva sobre as tendéncias globais em vacinas emergentes em nanoescala
para doencas infecciosas e descreve os problemas biologicos, experimentais e logisticos
associados ao seu desenvolvimento e como a imunoengenharia pode ser aproveitada para
superar esses desafios (16/11/2020). Fonte: Nature Nanotechnology
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Pesquisadores relatam um anticorpo monoclonal (mAb), MWO05, com atividade
neutralizante de SARS-CoV-2 ao interromper a interagdo do dominio de ligacao ao receptor
(RBD) com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A reticulagdo de Fc
com FcyRIIB serve de mediador a atividade de aumento dependente de anticorpo (ADE) por
MWO5. Esta atividade é eliminada pela introducdo da muta¢do LALA na regido Fc (MWO05 /
LALA). Efeitos profilaticos e terapéuticos potentes contra SARS-CoV-2 foram observados em
macacos rhesus. Uma unica dose de MWO05 / LALA bloqueia a infeccio de SARS-CoV-2 em
tratamento profilatico e elimina SARS-CoV-2 em trés dias em um ambiente de tratamento
terapéutico. Esses resultados abrem caminho para o desenvolvimento de MWO05 / LALA
como uma estratégia antiviral para COVID-19 (13/11/2020). Fonte: Nature
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Dos 6.201 profissionais de satude, 29,6% que relataram histéria de vacinacao BCG, enquanto
68,9% ndo receberam a vacina BCG. A soroprevaléncia de IgG anti-SARS-CoV-2, bem como a
incidéncia de sintomas clinicos auto-relatados associados a COVID-19, foram
significativamente diminuidas entre os profissionais de saide com histérico de vacinagdo
com BCG em comparagdo com aqueles sem vacina¢cdo com BCG. Apds o ajuste para idade e
sexo, 0s pesquisadores verificaram que a vacinacdo BCG, mas nao a vacinagdo
meningocdcica, pneumococica ou contra influenza, foi associada a diminuicdo da
soroconversao de IgG para SARS-CoV-2 (19/11/2020). Fonte: The Journal of Clinical

Investigation

Uma vacina baseada em RNA de autotranscrig¢do e replicacdao (STARR ™) (LUNAR®-COV19)
foi desenvolvida para prevenir a infeccao por SARS-CoV-2. A vacina codifica um replicon


https://dx.doi.org/10.1038/s41467-020-19568-1
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baseado em alfavirus e a glicoproteina spike (S) de comprimento total do SARS-CoV-2. A
tradugao do replicon produz um complexo replicase que amplifica e prolonga a expressdo
da glicoproteina S de SARS-CoV-2. Uma unica vacinagdo em camundongos levou a respostas
robustas de anticorpos, com titulos de anticorpos neutralizantes aumentando até o dia 60. A
ativacdo da imunidade mediada por células produziu uma forte resposta de linf6citos T CD8
+ especifica para o antigeno viral. O ensaio de coloracdo de citocina intracelular para
linfécitos T auxiliares T CD4 + positivos para IFN-y e IL-4, bem como razoes de IgG2a / IgG1
anti-glicoproteina S suportaram uma forte resposta imune dominante Th1. Finalmente, a
vacinacdo Unica de LUNAR-COV19 em doses de 2 pg e 10 ug protegeu completamente os
camundongos transgénicos contendo ECAZ humanos tanto da mortalidade quanto da
infeccdo mensuravel apos o desafio de SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Os resultados sugerem
o potencial do Lunar-COV19 como uma vacina de dose tnica (03/09/2020). Fonte: bioRxiv

Artigo demontra que se uma vacina contra a SARS-CoV-2 for licenciada dentro de 18 meses
do inicio da pandemia, isso marcarda uma conquista sem precedentes para o
desenvolvimento de uma vacina viral ndo influenza. Os pesquisadores demonstram que a
maioria das vacinas aprovados em tempos menores correspondem as vacinas contra
influenza HIN1 e H5N1. No entanto, o rapido desenvolvimento das vacinas HIN1 e H5N1 é
provavelmente atribuivel a pesquisa e plataformas existentes da gripe sazonal (20). Os
esforcos de desenvolvimento de vacinas para SARS-CoV-2 estdo construindo em uma base
muito mais limitada de pesquisas e vacinas candidatas, incluindo aquelas desenvolvidas
usando plataformas menos bem estabelecidas. Na amostra deste estudo o desenvolvimento
de vacina nao contra influenza mais rapido e bem-sucedido foi para a vacina de vetor
recombinante Ebola, Ervebo (5,0 anos no total da fase 2 até a aprovacao), que também ¢é a
Unica aprovacgdo de uma vacina de acido nucleico até o momento (24/11/2020). Fonte:
Annaks of Internal Medicine

Table 3. Characteristics of Approved Vaccines

Vaccine Manufacturer Vaccine Type Phase 2 Start” Approval Date Years to Approval

Influenza A (HIN1) Novartis Vaccines and Split virus 1 August 2009 15 September 2009 0.1
2009 Monovalent Diagnostics Ltd.
Vaccine

Influenza A (H1N1) Sanofi Pasteur, Inc. Split virus 1 August 2009 15 September 2009 0.1
2009 Monovalent
Vaccine®

Influenza A (H1N1) CSL Limited Split virus 1 July 2009 15 September 2009 0.2
2009 Monovalent
Vaccine®

Influenza A (H1N1) ID Biomedical Corp. Split virus 11 August 2009 10 November 2009 0.2
2009 Monovalent
Vaccine

Influenza Virus Sanofi Pasteur, Inc. Splitvirus 21 June 2005 17 April 2007 1.8
Vaccine, H5N1 (for
National
Stockpile)®

Ebola Zaire Vaccine, Merck Sharp & Dohme Nucleic acid 21 December 2014 19 December 2019 5.0
Live (Ervebo) Corp.

Influenza A (H5N1) ID Biomedical Corp. Split virus 23 January 2008 22 November 2013 5.8
Virus Monovalent
Vaccine,
Adjuvanted

Dengue Tetravalent Sanofi Pasteur, Inc. Whole-pathogen 1 August 2006 1 May 2019 1257
Vaccine, Live
(Dengvaxia)

Influenza A (H5N1) Segjirus Inc. Subunit 1 March 2006 31 January 2020 13.9

Monovalent
Vaccine,
Adjuvanted
(Audenz)

* Enrollment launch date of the first phase 2 trial. If the first phase 2 was a phase 1/2 trial, phase 2 start was considered to be one third of
the way through the total phase 1/2 trial duration. This was the case for Ervebo, Audenz, and the Sanofi H5N1 vaccine.

1 Approved without a phase 3 trial.

1 This vaccine had a phase 3 trial that preceded the first phase 2 trial; the date reflects the start of the phase 3 trial.


https://doi.org/10.1101/2020.09.03.280446
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MEDICAMENTOS

A presente revisdo sistematica fornece uma lista de farmacos existentes que tém o potencial
de influenciar a SARS-CoV2 por meio de diferentes mecanismos de acdo. Para a maioria
desses medicamentos, faltam evidéncias clinicas diretas sobre sua eficacia para o tratamento
de COVID-19. Futuros estudos clinicos examinando essas farmacos podem chegar a
conclusdo, o que pode ser mais util para inibir a progressdao de COVID-19 (19/11/2020).

Fonte: Bioorganic Chemistry

Pesquisadores relatam um anticorpo monoclonal (mAb), MWO05, com atividade
neutralizante de SARS-CoV-2 ao interromper a interacdo do dominio de ligagdo ao receptor
(RBD) com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A reticulacdo de Fc
com FcyRIIB serve de mediador a atividade de aumento dependente de anticorpo (ADE) por
MWO05. Esta atividade é eliminada pela introdu¢do da mutagao LALA na regido Fc (MWO05 /
LALA). Efeitos profilaticos e terapéuticos potentes contra SARS-CoV-2 foram observados em
macacos rhesus. Uma tUnica dose de MWO05 / LALA bloqueia a infeccao de SARS-CoV-2 em
tratamento profilatico e elimina SARS-CoV-2 em trés dias em um ambiente de tratamento
terapéutico. Esses resultados abrem caminho para o desenvolvimento de MW05 / LALA
como uma estratégia antiviral para COVID-19 (13/11/2020). Fonte: Nature
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VACINAS

Uma vacina baseada em RNA de autotranscrigao e replicacao (STARR ™) (LUNAR®-COV19)
foi desenvolvida para prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2. A vacina codifica um replicon
baseado em alfavirus e a glicoproteina spike (S) de comprimento total do SARS-CoV-2. A
traducao do replicon produz um complexo replicase que amplifica e prolonga a expressao
da glicoproteina S de SARS-CoV-2. Uma unica vacinagdo em camundongos levou a respostas
robustas de anticorpos, com titulos de anticorpos neutralizantes aumentando até o dia 60. A
ativacdo da imunidade mediada por células produziu uma forte resposta de linf6citos T CD8
+ especifica para o antigeno viral. O ensaio de coloracdo de citocina intracelular para
linfécitos T auxiliares T CD4 + positivos para IFN-y e IL-4, bem como razoes de IgG2a / IgG1
anti-glicoproteina S suportaram uma forte resposta imune dominante Th1. Finalmente, a
vacinacdo Unica de LUNAR-COV19 em doses de 2 ug e 10 pg protegeu completamente os
camundongos transgénicos contendo ECAZ humanos tanto da mortalidade quanto da
infeccdo mensuravel apos o desafio de SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Os resultados sugerem
o potencial do Lunar-COV19 como uma vacina de dose tunica (03/09/2020). Fonte: bioRxiv

Artigo demontra que se uma vacina contra a SARS-CoV-2 for licenciada dentro de 18 meses
do inicio da pandemia, isso marcard& uma conquista sem precedentes para o
desenvolvimento de uma vacina viral ndo influenza. Os pesquisadores demonstram que a
maioria das vacinas aprovados em tempos menores correspondem as vacinas contra
influenza HIN1 e H5N1. No entanto, o rapido desenvolvimento das vacinas HIN1 e H5N1 é
provavelmente atribuivel a pesquisa e plataformas existentes da gripe sazonal (20). Os
esforcos de desenvolvimento de vacinas para SARS-CoV-2 estdo construindo em uma base
muito mais limitada de pesquisas e vacinas candidatas, incluindo aquelas desenvolvidas
usando plataformas menos bem estabelecidas. Na amostra deste estudo o desenvolvimento
de vacina nao contra influenza mais rapido e bem-sucedido foi para a vacina de vetor
recombinante Ebola, Ervebo (5,0 anos no total da fase 2 até a aprovacao), que também é a
Unica aprovacdo de uma vacina de acido nucleico até o momento (24/11/2020). Fonte:
Annaks of Internal Medicine
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Table 3. Characteristics of Approved Vaccines

Vaccine

Manufacturer

Vaccine Type

Phase 2 Start”

Approval Date

Years to Approval

Influenza A (H1N1) Novartis Vaccines and Split virus 1 August 2009 15 September 2009 0.1
2009 Monovalent Diagnostics Ltd.
Vaccine

Influenza A (H1N1) Sanofi Pasteur, Inc. Splitvirus 1 August 2009 15 September 2009 0.1
2009 Monovalent
Vaccine®

Influenza A (H1N1) CSL Limited Split virus 1 July 2009 15 September 2009 0.2
2009 Monovalent
Vaccine®

Influenza A (H1N1) ID Biomedical Corp. Splitvirus 11 August 2009 10 November 2009 0.2
2009 Monovalent
Vaccine

Influenza Virus Sanofi Pasteur, Inc. Splitvirus 21 June 2005 17 April 2007 1.8
Vaccine, H5N1 (for
National
Stockpile)®

Ebola Zaire Vaccine, Merck Sharp & Dohme Nucleic acid 21 December 2014 19 December 2019 5.0
Live (Ervebo) Corp.

Influenza A (H5N1) ID Biomedical Corp. Split virus 23 January 2008° 22 November 2013 5.8

Virus Monovalent
Vaccine,
Adjuvanted
Dengue Tetravalent
Vaccine, Live
(Dengvaxia)
Influenza A (H5N1)
Monovalent
Vaccine,
Adjuvanted
(Audenz)

Sanofi Pasteur, Inc. Whole-pathogen 1 August 2006 1 May 2019 12.7

Segirus Inc. Subunit 1 March 2006 31 January 2020 (13:9

* Enrollment launch date of the first phase 2 trial. If the first phase 2 was a phase 1/2 trial, phase 2 start was considered to be one third of
the way through the total phase 1/2 trial duration. This was the case for Ervebo, Audenz, and the Sanofi HSN1 vaccine.

1 Approved without a phase 3 trial.

$ This vaccine had a phase 3 trial that preceded the first phase 2 trial; the date reflects the start of the phase 3 trial.

A vacina para a COVID-19 da empresa CureVac apresentou boa resposta imune no ensaio
clinico de Fase 1. A empresa de biotecnologia esta usando a chamada abordagem de RNA
mensageiro (mRNA) para desenvolver uma vacina. Os dados do ensaio envolvendo cerca de
250 individuos, com idades entre 18-60 anos, demonstraram que a vacina foi geralmente
bem tolerada em todas as cinco doses testadas - de 2 a 12 microgramas - e induziram
aumentos nos anticorpos neutralizantes de virus, bem como os primeiros sinais de ativagdo
de células T. Os dados do estudo devem ser publicados em breve e o inicio da Fase 2b/3
devera ocorrer no final de 2020 (02/11/2020). Fonte: Curevac

0 ensaio da vacina da Moderna é o terceiro em uma semana a liberar resultados positivos,
aumentando as esperangas de uma escolha de vacinas (21/11/2020). Fonte:New Scientist

Para induzir uma resposta imune forte e reproduzivel contra patégenos dificeis, tecnologias
sofisticadas de nanovacinas estdo sendo investigadas. Em contraste com as vacinas
convencionais, as nanovacinas fornecem melhor acesso aos linfonodos, embalagem e
apresentacdo ideais de antigenos e indu¢do de uma resposta imune persistente. Esta revisao
fornece uma perspectiva sobre as tendéncias globais em vacinas emergentes em nanoescala
para doencas infecciosas e descreve os problemas bioldgicos, experimentais e logisticos
associados ao seu desenvolvimento e como a imunoengenharia pode ser aproveitada para
superar esses desafios (16/11/2020). Fonte: Nature Nanotechnology



https://www.curevac.com/en/2020/11/02/curevac-reports-positive-interim-phase-1-data-for-its-covid-19-vaccine-candidate-cvncov/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0262407920320236?via%3Dihub
https://dx.doi.org/10.1038/s41565-020-00790-3
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Dos 6.201 profissionais de satude, 29,6% que relataram histéria de vacinacao BCG, enquanto
68,9% ndo receberam a vacina BCG. A soroprevaléncia de IgG anti-SARS-CoV-2, bem como a
incidéncia de sintomas clinicos auto-relatados associados a COVID-19, foram
significativamente diminuidas entre os profissionais de saide com histdrico de vacinagdo
com BCG em comparacao com aqueles sem vacinagdo com BCG. Apos o ajuste para idade e
sexo, 0s pesquisadores verificaram que a vacinagio BCG, mas nao a vacinagdo
meningocdcica, pneumococica ou contra influenza, foi associada a diminuicao da
soroconversao de IgG para SARS-CoV-2 (19/11/2020). Fonte: The Journal of Clinical

Investigation

CIENCIA

Estudo avaliou as quatro proteinas estruturais do SARS-CoV-2 quanto a sua capacidade de
formar particulas semelhantes a virus (VLPs) de células humanas para formar um sistema
competente para estudos de BSL-2 de SARS-CoV-2. Estudo fornece métodos e recursos de
produgdo, purificacdo, marca¢do com fluorescéncia e APEX2 de VLPs SARS-CoV-2 para a
avaliacao dos mecanismos de brotamento e entrada viral, bem como avaliacdo de inibidores
de farmacos sob condicdes BSL-2. Esses sistemas devem ser Uteis para aqueles que
procuram contornar o trabalho do BSL-3 com o SARS-CoV-2 e ainda estudar os mecanismos
pelos quais o SARS-CoV-2 entra e sai das células humanas (19/11/2020). Fonte: Journal of

Biological Chemistry


https://www.jci.org/articles/view/145157
https://www.jci.org/articles/view/145157
https://www.jbc.org/content/early/2020/11/19/jbc.RA120.016148
https://www.jbc.org/content/early/2020/11/19/jbc.RA120.016148

Pagina 8

Artigo descreve dois métodos para avaliar a capacidade de neutralizagdo dos anticorpos
SARS-CoV-2. O protocolo basico é um teste de neutralizagdo por reducdo de foco (FRNT),
que envolve a imunocoloracdo de células infectadas com uma leitura de depdsito de
cromdgeno. O protocolo alternativo é uma modificagdo do FRNT que usa um virus SARS-
CoV-2 derivado de clone infeccioso que expressa um repdrter fluorescente. Esses protocolos
sdo adaptados para uso em um ambiente de alto rendimento e sdo compativeis com estudos
de vacinas em grande escala ou testes clinicos (20/11/2020). Fonte: Current Protocols
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Pesquisa analisa, por meio do uso de simula¢des de dinamica molecular (MD), a capacidade
das nanoparticulas de ouro (AuNPs) funcionalizadas por diferentes grupos, como 3-
mercaptoetilsulfonato (Mes), acido undecanossulfonico (Mus), octanotiol (Ot), e um novo
peptideo, para inibir coronavirus 2 da SARS-CoV-2. De acordo com a estrutura cristalina da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que se liga ao dominio de ligacao do receptor
SARS-CoV-2 (RBD), 15 aminoacidos da ECA2 tém interacao consideravel com RBD. Portanto,
um novo peptideo baseado nesses aminoacidos foi projetado como o grupo funcional para
AuNP. Com base nos resultados obtidos, AuNPs funcionalizados tém efeitos notaveis no RBD
e interagem fortemente com esta proteina do SARS-CoV-2. Dentre as nanoparticulas
estudadas, o AuNP funcionalizado por novo peptideo forma um complexo mais estavel com
o RBD de SARS-CoV-2 do que com o receptor ECA2 humano. Diferentes analises confirmam
que os AuNPs projetados podem ser bons candidatos para agentes antivirais contra a doenga
COVID-19 (23/11/2020).Fonte: ACSPublications



https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpim.116
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jpclett.0c02677
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O presente estudo usou uma abordagem metabolémica e lipidémica ndo direcionada
abrangente para capturar a resposta do hospedeiro a infeccdo por SARS-CoV-2. Descobriu-
se que varios lipidios circulantes agiram como biomarcadores potenciais, como
fosfatidilcolina, fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina. Além disso, triglicerideos e acidos
graxos livres, especialmente acido araquiddnico e acido oleico, foram bem correlacionados
com a gravidade da doenca. Uma analise ndo direcionada de pacientes com COVID-19 ndo
criticos identificou uma forte alteracdo de lipidios e uma perturbacao da biossintese de
fenilalanina, tirosina e triptofano, metabolismo de fenilalanina, degrada¢do de aminoacil-
tRNA, metabolismo do acido araquidonico e ciclo do acido tricarboxilico (TCA). A gravidade
da doenca foi caracterizada pela ativacdo da gliconeogénese e do metabolismo das
porfirinas, que desempenham um papel crucial no progresso da infec¢do. Além disso, este
estudo forneceu evidéncias adicionais para considerar a atividade da fosfolipase A2 (PLA2)
como um potencial fator-chave na patogénese de COVID-19 e um possivel alvo terapéutico
(16/11/2020). Fonte: International Journal of Molecular Sciences
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Revisdo, com os detalhes sobre doencas causadas por virus, descreve a exploracao e
desenvolvimento de medicamentos, epidemiologia e os mais recentes tratamentos e avan¢os
cientificos para combater a epidemia de COVID-19. Além disso, foram discutidas maneiras


https://doi.org/10.3390/ijms21228623
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de controlar epidemias e pandemias em um futuro préximo (19/11/2020). Fonte: European
Journal of Pharmacology.

TESTES PARA DIAGNOSTICO

O teste multiplex permite maior sensibilidade e especificidade. Esta plataforma flexivel,
juntamente com uma metodologia de coleta discreta, seria crucial e amplamente util para
aumentar os testes em pandemias atuais e futuras. O volume minimo de amostra que pode
ser coletado usando cartdes DBS pode ser processado neste formato de placa pilar multiplex,
permitindo a capacidade de fornecer a confiabilidade de analisadores de alto rendimento,
ao mesmo tempo que tem a facilidade de coleta semelhante aos testes rapidos
(19/11/2020). Fonte: PlosOne
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Pesquisadores desenvolveram um novo ensaio de papel quimioluminescente baseado em
nanozima para detec¢do rapida e sensivel do antigeno da proteina S de SARS-CoV-2, que
integra nanozima e imunoensaio de quimioluminescéncia enzimatica com a faixa de fluxo
lateral. O nucleo do teste de papel é uma robusta nanozima Co-Fe @ hemin-peroxidase que
catalisa a quimioluminescéncia comparavel a peroxidase natural HRP e amplifica o sinal da
reacdo imunologica. O limite de detec¢do para antigeno da proteina S recombinante de SARS-
CoV-2 foi de 0,1 ng / mL, com uma faixa linear de 0,2-100 ng / mL. A tira reconheceu o
antigeno SARS-CoV-2 especificamente e ndo houve reacdo cruzada com outros coronavirus
ou subtipos de influenza A. Este teste pode ser concluido em 16 minutos. Além disso, a
deteccdo de sinal é viavel usando a cAmera de um smartphone padrao e os ingredientes para
a sintese das nanozimas sdo simples e prontamente disponiveis, reduzindo
consideravelmente o custo geral. Em conclusao, o teste de papel fornece uma abordagem de
teste de ponto de atendimento de alta sensibilidade (POCT) para a detec¢do do antigeno


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299920308384?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299920308384?via%3Dihub
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0242655
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SARS-CoV-2, o que deve facilitar muito a triagem precoce de infecgdes por SARS-CoV-2
(13/11/2020). Fonte: Biosensors and Bioelectronics

Técnicas de detecgdo de virus rapidas e robustas com ultra alta sensibilidade e seletividade
sdo necessdarias para o surto da doenca coronavirus pandémica 2019 (COVID-19) causada
pelo SARS-CoV-2. Neste estudo, pesquisadores relatam que concentragoes femtomolares de
RNA de fita simples (ssRNA) de SARS-CoV-2 provocam transi¢des em filmes de cristal liquido
(LC) com surfactante catidnico e sonda de DNA de fita simples complementar 15-mer
(ssDNA). Finalmente, os pesquisadores projetaram um kit de diagndstico baseado em LC e
um aplicativo baseado em smartphone (App) para permitir a detec¢do automatica de ssRNA
SARS-CoV-2, que poderia ser usado para autoteste confidvel de SARS-CoV-2 em casa, sem a
necessidade de equipamentos ou procedimentos complexos (17/11/2020). Fonte: Cell
Reports Physical Science
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Estudo propde duas propostas para detectar automaticamente casos COVID-19 positivos
usando imagens de raios-X de TC de térax. A segmentacao pulmonar (pré-processamento)
em imagens de tomografia computadorizada (TC), que sdo fornecidas como entrada para
essas arquiteturas propostas que é realizada automaticamente com Redes Neurais Artificiais
(RNA). Como ambas as propostas contém a arquitetura AlexNet, o método recomendado €
um aplicativo de aprendizagem por transferéncia. Porém, a segunda arquitetura proposta é


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566320308034?via%3Dihub
https://doi.org/10.1016/j.xcrp.2020.100276
https://doi.org/10.1016/j.xcrp.2020.100276
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uma estrutura hibrida, pois contém uma camada Bidirecional de Long Short-Term Memories
(BiLSTM), que também leva em consideracdo as propriedades temporais. Enquanto a
precisdo da classificacao COVID-19 da primeira arquitetura é 98,14%, esse valor é 98,70%
na segunda arquitetura hibrida (18/11/2020). Fonte: Applied Soft Computing



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568494620308504?via%3Dihub

