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22 de Janeiro de 2020

Acesse 0 portal do OBTEC COVID-19 para o histérico de noticias e artigos cientificos,
estudos de Pl e financiamentos relacionados ao novo coronavirus.
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Na segunda-feira (18), o Butantan fez um pedido de uso emergencial para 4,8 milhdes de
doses da CoronaVac envasadas no instituto, o que foi aprovado hoje (22/01/2021). Agora,
estd permitida também a utilizagdo das vacinas envasadas pelo Butantan em sua fabrica,
usando a matéria-prima enviada pelo laboratorio chinés Sinovac. A partir desta
autorizacdo, outras doses que forem envasadas da mesma forma pelo instituto ndo
precisam de novas liberagdes da Anvisa (22/01/2021). Fonte: G1

A Fiocruz esta envolvida em trés ensaios clinicos diferentes em Fase 3 (grandes estudos
multicéntricos que acompanham milhares de pacientes), em parceria com diversas
instituicdes parceiras nacionais e internacionais. A instituicao também esta desenvolvendo
trés estudos pré-clinicos, que incluem um projeto brasileiro, conduzido pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz) para o desenvolvimento de
uma vacina sintética para o novo coronavirus, um projeto de vacina com a plataforma de
subunidade, também realizado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, e uma iniciativa da Fiocruz
Minas, em parceria com uma rede do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Vacinas
(INCTV), que utiliza o virus da influenza para gerar resposta imunolégica contra o SARS-
CoV-2(22/01/2020). Fonte: FIOCRUZ

Estudo aberto randomizado (ClinicalTrials.gov NCT04403685) foi delineado para
determinar se tocilizumabe melhora os resultados clinicos para pacientes com COVID-19
critica ou grave. Um total de 129 pacientes foram incluidos (idade média de 57 anos; 68%
homens) e todos completaram o acompanhamento. Todos os pacientes no grupo com
tocilizumabe e dois no grupo de tratamento padrdo receberam tocilizumabe. 18 de 65
(28%) pacientes no grupo tocilizumabe e 13 de 64 (20%) no grupo de tratamento padrao


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://g1.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2021/01/22/butantan-vai-entregar-mais-900-mil-doses-da-coronavac-apos-nova-liberacao-da-anvisa.ghtml
https://agencia.fiocruz.br/vacinas-covid19
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Arquivos%20Textos/Estudo9vacinasmRNAdez2020.pdf
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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estavam recebendo ventilagdo mecanica ou morreram no dia 15. A morte em 15 dias
ocorreu em 11 (17%) pacientes no grupo de tocilizumabe em compara¢dao com 2 (3%) no
grupo de tratamento padrdo. Os eventos adversos foram relatados em 29 de 67 (43%)
pacientes que receberam tocilizumabe e 21 de 62 (34%) que nao receberam tocilizumabe.
O estudo concluiu que em pacientes com COVID-19 grave ou critico, o tocilizumabe mais o
tratamento padrao nao foi superior ao tratamento padrdo sozinho na melhora dos
resultados clinicos em 15 dias, e pode aumentar a mortalidade (20/01/2021). Fonte: BM].

(§ 129
Randomised
J g )
(§ 65 aD
Allocated to receive tocilizumab Allocated to receive standard of care alone
plus standard of care 62 Received intervention as assigned
65 Received tocilizumab plus standard of care 2 Received tocilizumab
(j 65 aD
Completed 15 day follow-up Completed 15 day follow-up
(i 65 (i 64)
Included in analysis Included in analysis
35 Not admitted to hospital at day 15 31 Not admitted to hospital at day 15
30 Admitted to hospital at day 15 33 Admitted to hospital at day 15
18 Receiving mechanical ventilation or died at 13 Receiving mechanical ventilation or died at
day 15 day 15

Uma das candidatas a vacina contra a COVID-19, a imunizante produzida pela Universidade
Federal de Vicosa (UFV), entrara em fase de testes em breve, mais precisamente nos
proximos dias, segundo o coordenador do projeto do estudo mineiro do Departamento de
Biologia Geral da instituicdo. A principio, os testes serao feitos em animais de laboratorios
para checar a inducdo de uma resposta imune protetora capaz de inibir o virus SARS-CoV-
2. Os testes pré-clinicos serdo conduzidos em parceria com a Fiocruz (14/01/2021). Fonte:
UFV

Os lipidios modulam a ligacdo ao receptor do hospedeiro, facilitam a fusdo viral e
replicacdo viral; assim, a modulacao das intera¢des lipido-hospedeiro viral pode ter
utilidade terapéutica. De fato, a glicoproteina spike da superficie do SARS-CoV-2 se liga
fortemente ao acido graxo livre acido linoléico, estabilizando-o e reduzindo sua interacdo
com o receptor da ECA2 que facilita a entrada do virus na célula. Esse estudo demonstra
que as terapias que modulam os lipidios bioativos que regulam a resposta imune do
hospedeiro as infecgdes virais respiratorias podem ser benéficas. Assim como, dadas as
complicacbes tromboéticas de COVID-19, a intervengdo inicial em pacientes com
marcadores hemostaticos aumentados com aspirina em baixa dose (que inibe a COX1
plaquetaria), antagonistas de TPr ou agonistas do receptor de prostaciclina (IPr) estdo
entre as possibilidades terapéuticas que podem ser exploradas (15/01/2021). Fonte:
Science


https://www.bmj.com/content/372/bmj.n84
https://www2.dti.ufv.br/noticias/scripts/exibeNoticiaMulti.php?codNot=33595&link=corpo
https://science.sciencemag.org/content/371/6526/237
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Immunomodulatory lipids
Owidized phospholipids, S1P, and eicosanoids derived from arachidonic acid can affect antiviral immune
responses. Drugs (red boxes) target some of these pathways and may have application in treating COVID-19.
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15-LOK, 15-ipoxygenase; COX, cyclooxygenase; DC, dendritic cell; EET, epaxyeicosatriencic ackd; 20-HETE, 20-hydroxyeicosatetraenaic acid: IFN,
interferon: LT, leukotriene; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug: PG, prostaglandin; ROS, reactive oxygen species; S1P. sphingesine-1-
phesphate: SIPR, S1P receptor: SK, sphingosine kinase: Tulg thrombonane A,

MEDICAMENTOS

Estudo aberto randomizado (ClinicalTrials.gov NCT04403685) foi delineado para
determinar se tocilizumabe melhora os resultados clinicos para pacientes com COVID-19
critica ou grave. Um total de 129 pacientes foram incluidos (idade média de 57 anos; 68%
homens) e todos completaram o acompanhamento. Todos os pacientes no grupo com
tocilizumabe e dois no grupo de tratamento padrdo receberam tocilizumabe. 18 de 65
(28%) pacientes no grupo tocilizumabe e 13 de 64 (20%) no grupo de tratamento padrao
estavam recebendo ventilacio mecanica ou morreram no dia 15. A morte em 15 dias
ocorreu em 11 (17%) pacientes no grupo de tocilizumabe em comparacdao com 2 (3%) no
grupo de tratamento padrdo. Os eventos adversos foram relatados em 29 de 67 (43%)
pacientes que receberam tocilizumabe e 21 de 62 (34%) que ndo receberam tocilizumabe.
0 estudo concluiu que em pacientes com COVID-19 grave ou critico, o tocilizumabe mais o
tratamento padrao ndo foi superior ao tratamento padrdo sozinho na melhora dos
resultados clinicos em 15 dias, e pode aumentar a mortalidade (20/01/2021). Fonte: BM].


https://www.bmj.com/content/372/bmj.n84
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Randomised
{ : }
(i 65 aD
Allocated to receive tocilizumab Allocated to receive standard of care alone
plus standard of care 62 Received intervention as assigned
65 Received tocilizumab plus standard of care 2 Received tocilizumab
(i 65 aD
Completed 15 day follow-up Completed 15 day follow-up
(i 65 (§ 64
Included in analysis Included in analysis

35 Not admitted to hospital at day 15 31 Notadmitted to hospital at day 15

30 Admitted to hospital at day 15 33 Admitted to hospital at day 15

18 Receiving mechanical ventilation or died at 13 Receiving mechanical ventilation or died at
day 15 day 15

Estudo teve por objetivo determinar se a interrup¢do ou manutencao do tratamento com
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores de receptores de
angiotensina Il (ARBs) alterou o nimero de dias de vida e de dias fora do hospital por um
periodo de 30 dias. O ensaio clinico randomizado envolveu 659 pacientes hospitalizados no
Brasil com COVID-19 leve a moderada em tratamento com IECA ou ARB antes da
hospitalizacdo. O tratamento com IECA ou ARB foi descontinuado em 334 e mantido em
325 individuos. Ndo houve diferenca significativa no niimero de dias de vida e fora do
hospital em pacientes no grupo de descontinuacao (média, 21,9 dias) versus pacientes no
grupo de continuacao (média, 22,9 dias). Também ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no numero de mortes (2,7% para o grupo de descontinuacao versus 2,8% para
o grupo de continuac¢ao). Os resultados ndo apoiam a interrup¢do do tratamento com IECAs
ou BRAs entre pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a moderado se houver
indicacdo de tratamento (19/01/2021). Fonte: JAMA.

Os lipidios modulam a ligacdo ao receptor do hospedeiro, facilitam a fusdo viral e
replicacdo viral; assim, a modulacao das intera¢des lipido-hospedeiro viral pode ter
utilidade terapéutica. De fato, a glicoproteina spike da superficie do SARS-CoV-2 se liga
fortemente ao acido graxo livre acido linoléico, estabilizando-o e reduzindo sua interacao
com o receptor da ECA2 que facilita a entrada do virus na célula. Esse estudo demonstra
que as terapias que modulam os lipidios bioativos que regulam a resposta imune do
hospedeiro as infecgdes virais respiratorias podem ser benéficas. Assim como, dadas as
complicagées tromboéticas de COVID-19, a intervengdo inicial em pacientes com
marcadores hemostaticos aumentados com aspirina em baixa dose (que inibe a COX1
plaquetaria), antagonistas de TPr ou agonistas do receptor de prostaciclina (IPr) estdo
entre as possibilidades terapéuticas que podem ser exploradas (15/01/2021). Fonte:
Science


https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2775280
https://science.sciencemag.org/content/371/6526/237
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Immunomodulatory lipids
Oxidized phospholipids, S1P, and eicosanoids derived from arachidonic acid can affect antiviral immune
responses. Drugs (red boxes) target some of these pathways and may have application in treating COVID-19.
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15-LOK, 15-ipoxygenase; COX, cyclooxygenase; DC, dendritic cell; EET, epoxyeicosatriencic acid; 20-HETE, 20-hydroxyeicosatetraenoic acid: IFN,
interferan: LT, leukotriene; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug: PG, prostaglandin: ROS., reactive oxygen species: S1P. sphingosine-1-
phosphate; SIPR, S1P receptor: SK, sphingosine kinase; Txh; thromboxane A,

VACINAS

Na segunda-feira (18), o Butantan fez um pedido de uso emergencial para 4,8 milhdes de
doses da CoronaVac envasadas no instituto, o que foi aprovado hoje (22/01/2021). Agora,
estd permitida também a utilizagdo das vacinas envasadas pelo Butantan em sua fabrica,
usando a matéria-prima enviada pelo laboratério chinés Sinovac. A partir desta
autorizacdo, outras doses que forem envasadas da mesma forma pelo instituto nao
precisam de novas liberagdes da Anvisa (22/01/2021). Fonte: G1

Uma das candidatas a vacina contra a COVID-19, a imunizante produzida pela Universidade
Federal de Vicosa (UFV), entrara em fase de testes em breve, mais precisamente nos
proximos dias, segundo o coordenador do projeto do estudo mineiro do Departamento de
Biologia Geral da instituicdo. A principio, os testes serdo feitos em animais de laboratdrios
para checar a inducao de uma resposta imune protetora capaz de inibir o virus SARS-CoV-
2. Os testes pré-clinicos serdo conduzidos em parceria com a Fiocruz (14/01/2021). Fonte:
UFV

O Servico Federal de Defesa dos Direitos dos Consumidores e Bem-Estar Humano da Russia
(Rospotrebnadzor) afirmou nesta terca-feira (19) que, com base nos resultados de testes
clinicos, a segunda vacina russa contra a COVID-19, a EpiVacCorona, é 100% eficaz. A
EpiVacCorona, desenvolvida pelo Centro Estatal de Pesquisa de Virologia e Biotecnologia
Vektor, com sede em Novossibirsk, foi registrada em 13 de outubro. A Russia iniciou testes
em massa da EpiVacCorona em novembro (19/01/2021). Fonte: Jornal do Brasil

Artigo avalia a durabilidade da resposta imunoldgica apds vacinagdo contra o SARS-CoV-2
com a vacina da empresa Moderna mRNA-1273. Sdo descritos os dados de
imunogenicidade 119 dias ap6s a primeira vacinacao (90 dias apds a segunda vacinac¢ao)


https://g1.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2021/01/22/butantan-vai-entregar-mais-900-mil-doses-da-coronavac-apos-nova-liberacao-da-anvisa.ghtml
https://www2.dti.ufv.br/noticias/scripts/exibeNoticiaMulti.php?codNot=33595&link=corpo
https://www.jb.com.br/bem-viver/saude/2021/01/1027742-epivaccorona-russia-diz-que-sua-2---vacina-contra-covid-19-e-100--eficaz.html
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em 34 participantes adultos saudaveis que receberam duas inje¢des de vacina a uma dose
de 100 pg. As injecoes foram recebidas com 28 dias de intervalo. Os beneficidrios foram
estratificados de acordo com a idade (18 a 55 anos, 56 a 70 anos ou 271 anos). A vacina
produziu altos niveis de anticorpos de ligacdo e neutralizacdo que diminuiram ligeiramente
ao longo do tempo, como esperado, mas permaneceram elevados em todos os participantes
3 meses apds a vacinacao de reforco. Outras andlises relacionadas a eficacia e seguranca
estdo sendo conduzidos, envolvendo também células de memoéria (07/01/2021). Fonte:

NEJM

A Fiocruz estd envolvida em trés ensaios clinicos diferentes em Fase 3 (grandes estudos
multicéntricos que acompanham milhares de pacientes), em parceria com diversas
instituicdes parceiras nacionais e internacionais. A instituicao também esta desenvolvendo
trés estudos pré-clinicos, que incluem um projeto brasileiro, conduzido pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz) para o desenvolvimento de
uma vacina sintética para o novo coronavirus, um projeto de vacina com a plataforma de
subunidade, também realizado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, e uma iniciativa da Fiocruz
Minas, em parceria com uma rede do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Vacinas
(INCTV), que utiliza o virus da influenza para gerar resposta imunologica contra o SARS-
CoV-2(22/01/2020). Fonte: FIOCRUZ

Cuba tem a Fase Il de sua vacina Soberana II iniciada e espera produzir 100 milhdes de
doses se obtiver sucesso. Além disso tem ainda a vacina Soberana I em desenvolvimento. A
pesquisa é realizada em conjunto com a Italia e o Canada e a expectativa é que a produgdo
atenda a Cuba e possa ser comercializada para outros paises (20/01/2021). Fonte: Cuba
Debate

O laboratério farmacéutico brasileiro Unido Quimica vai produzir a vacina de
desenvolvimento russo Sputnik V na planta de Brasilia. A produ¢dao em pequena escala ja
foi iniciada e o laboratério visa fornecimento interno e exportacao (21/01/2021). Fonte: O
Globo

Pesquisadores britanicos apontam que para atingir a imunidade de rebanho com as
vacinas disponiveis o percentual de pacientes vacinados deve ser alto. Os pesquisadores
modelaram a eficacia dos programas de imuniza¢do em todo o Reino Unido usando as
vacinas Oxford e Pfizer, levando em consideracdo a nova variante COVID-19 altamente
transmissivel. Defendem a vacinagdo ampla, incluindo as criangas (21/01/2021). Fonte:
Medical Press

OUTROS TRATAMENTOS

Estudo demonstra que o anticorpo neutralizante SARS-CoV-2 no plasma convalescente
ajuda a controlar a infeccdo por COVID-19 e modula a resposta inflamatéria. Os
componentes do plasma podem aumentar as propriedades antivirais e antiinflamatorias do
plasma convalescente. Os resultados mostraram que o tratamento com plasma
covalescente minimizaria a mortalidade em pacientes criticos e aumentaria os titulos de
anticorpos neutralizantes e a auséncia de RNA do SARS-CoV-2 em quase todos os pacientes


doi:%2010.1056/NEJMc2032195
https://agencia.fiocruz.br/vacinas-covid19
http://www.cubadebate.cu/noticias/2021/01/20/cuba-espera-fabricar-100-millones-de-dosis-de-su-candidato-vacunal-soberana-02/
http://www.cubadebate.cu/noticias/2021/01/20/cuba-espera-fabricar-100-millones-de-dosis-de-su-candidato-vacunal-soberana-02/
https://oglobo.globo.com/sociedade/vacina/covid-19-brasil-ja-comecou-produzir-vacina-sputnik-diz-fundo-russo-1-24848419
https://oglobo.globo.com/sociedade/vacina/covid-19-brasil-ja-comecou-produzir-vacina-sputnik-diz-fundo-russo-1-24848419
https://medicalxpress.com/news/2021-01-herd-immunity-high-vaccine-uptake.html
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apés o tratamento, com uma diminuicdo nas caracteristicas clinicas apo6s a infusao de
plasma convalescente (18/01/2021). Fonte: Journal of Global Antimicrobial Resistence

Autores apresentam ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de plasma
convalescente com IgG elevado contra SARS-CoV-2, em pacientes idosos, em 72 horas apés
o inicio de sintomas leves de COVID-19. Um total de 160 pacientes foram submetidos a
randomizagdo. A doenca respiratoéria grave foi desenvolvida em 13 dos 80 pacientes (16%)
que receberam plasma convalescente e 25 de 80 pacientes (31%) que receberam placebo,
com reducao relativa do risco de 48%. Nao foram observados eventos adversos solicitados.
Os autores concluiram que a administracdo inicial de plasma convalescente de alta
titulacdo contra SARS-CoV-2 para idosos levemente doentes reduziu a progressdo de
COVID-19 (06/01/2021). Fonte: NE]M

CIENCIA

Estudo analisa as caracteristicas dos pacientes internados com COVID-19 no Brasil e
examina o impacto da doenca nos recursos de saude e mortalidade intra-hospitalar. Foi
realizada uma andlise retrospectiva de todos os pacientes com 20 anos ou mais com
COVID-19 confirmado por RT-PCR quantitativo (RT-gPCR) que foram admitidos no
hospital e registrados no SIVEP-Gripe (254.288 pacientes), um banco de dados de
vigilancia nacional no Brasil, entre 16 de fevereiro e 15 de agosto de 2020 (semanas
epidemioldgicas de 8 a 33). Também foi examaminada a progressao da pandemia da
COVID-19 em trés periodos de 4 semanas dentro deste periodo (semanas epidemioldgicas
8-12, 19-22 e 27-30). O desfecho primario foi mortalidade hospitalar. Foram comparadas
as internacdes hospitalares nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
estratificadas por idade, admissdo a unidade de terapia intensiva (UTI) e suporte
respiratério. O nadmero de casos aumentou nos trés periodos de 4 semanas estudados: nas
semanas epidemioldgicas 19-22, os casos estavam concentrados no Norte, Nordeste e
Sudeste; nas semanas 27-30, os casos se espalharam para as regides Centro-Oeste e Sul.
232.036 (91%) de 254.288 pacientes tinham um desfecho hospitalar definido quando os
dados foram exportados; a mortalidade hospitalar foi de 38% (87.515 de 232.036
pacientes) em geral, 59% (47.002 de 79.687) entre os pacientes internados na UTI e 80%
(36.046 de 45.205) entre aqueles que foram ventilados mecanicamente. A carga geral de
interna¢des em UTI por leito de UTI foi mais pronunciada nas regides Norte, Sudeste e
Nordeste, do que no Centro-Oeste e Sul. No Nordeste, 1.545 (16%) de 9.960 pacientes
receberam ventilagdo mecanica invasiva fora da UTI em comparacdo com 431 (8%) de
5.388 no Sul. A mortalidade hospitalar em pacientes com menos de 60 anos foi de 31%
(4204 de 13.468) no Nordeste contra 15% (1694 de 11.196) no Sul. Foi observada uma
ampla distribuicdo da COVID-19 em todas as regides do Brasil. A mortalidade hospitalar foi
alta, mesmo em pacientes com menos de 60 anos, e agravada pelas disparidades regionais
existentes no sistema de saude. A pandemia da COVID-19 destaca a necessidade de
melhorar o acesso a cuidados de alta qualidade para pacientes gravemente enfermos
admitidos no hospital com COVID-19, particularmente em paises em desenvolvimento.
(15/01/2021). Fonte: The Lancet.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213716521000114?via%3Dihub
doi:%2010.1056/NEJMoa2033700
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30560-9/fulltext
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‘ 627902 entries in SIVEP-Gripe (epidemiological weeks 8-33) ‘

| 51103 not admitted to hospital

h

576799 hospital admissions ‘

254906 admitted without COVID-15
207604 without aeticlogical diagnosis
41441 awaiting or missing aetiological
definition
| 4462 caused by other respiratory
viruses (1954 influenza,
2508 ather respiratory viruses)
1399 other causes (eq, tuberoulosis,
bacterial pneumonia)

h 4
321893 hospital admissions for COVID-19

48001 SARS-CoV-2 positive serological or
antigen tests
14 241 diagniosed by other criteria

v

L5551 SARS-CoV-2 RT-gPCR-positive patients admitted to hospital

. 5263 young patients (aged =20 years)

h 4

254 288 SARS-CoV-2 RT-gPCR-positive adult patients admitted to
haspital

v B v

| 87515 in-hospital deaths ‘

144521 discharged from haspital

‘ 22252 receiving ongoing care |

Neste estudo o objetivo foi avaliar o valor prognodstico dos biomarcadores imuno-
inflamatérios em COVID-19 e, em seguida, determinar os limiares ideais para avaliar as
formas graves e fatais desta doenga. Os niveis plasmaticos de interleucina 6 (IL6), proteina
C reativa (CRP), receptor de IL2 soluvel (ILZRa), procalcitonina (PCT) e ferritina foram
medidos por meio de ensaio de quimioluminescéncia. Os resultados demonstraram que os
niveis de sangue periférico de IL6, PCT, CRP, ferritina, IL2ZRa, contagem de leucdcitos,
contagem de neutrofilos (NEU), proporcdao de neutrdfilos para linfocitos (NLR), relacao
derivada de neutroéfilos para linfécitos (d-NLR) foram significativamente maiores nas
formas graves de COVID-19 (15/01/2021). Fonte: Cytokine

Estudo busca compreender o equilibrio entre a coagulacdo e a fibrin6lise para entender as
abordagens ideais para a profilaxia da trombose e a utilidade potencial das terapias
direcionadas aos fibrinoliticos. Foram incluidos no estudo 118 pacientes com COVID-19
hospitalizados e 30 controles saudaveis e foi medido os niveis de antigeno plasmatico do
ativador do plasminogénio tipo tecido (tPA) e do inibidor 1 do ativador do plasminogénio
(PAI-1) e foram realizados ensaios espontaneos de coagulo-lise. Foram encontrados niveis
elevados de tPA e PAI-1 em pacientes hospitalizados com COVID-19. Ambos os fatores
demonstraram fortes correlagdes com contagens de neutroéfilos e marcadores de ativagdo
de neutroéfilos. Niveis elevados de tPA e PAI-1 foram associados ao pior estado respiratério.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043466621000089?via%3Dihub
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Niveis elevados de tPA, em particular, foram fortemente correlacionados com mortalidade
e um aumento significativo na lise de coagulo ex vivo espontdnea. Embora o tPA e o PAI-1
estejam elevados entre os pacientes com COVID-19, niveis extremamente elevados de tPA
aumentam a fibrinolise espontanea e estdo significativamente associados a mortalidade em
alguns pacientes (15/01/2021). Fonte: Nature Scientific Reports

Os estagios iniciais da COVID-19 estdo associados a hipoéxia silenciosa e ma oxigenagao,
apesar do envolvimento parenquimatoso relativamente menor. Para descobrir o que causa
a hipoéxia silenciosa, neste estudo, pesquisadores desenvolveram um modelo matematico
que revela que a hipoxia silenciosa é provavelmente causada por uma combinacdo de
mecanismos biologicos que podem ocorrer simultaneamente nos pulmodes de pacientes
com COVID-19: embolia pulmonar, incompatibilidade ventilagdo-perfusao no pulmao nao
lesado e perfusdao normal da fragcdo relativamente pequena de pulmao lesado. Embora a
heterogeneidade de perfusao subjacente exacerbe o shunt existente e a incompatibilidade
ventilacao-perfusao no modelo, a gravidade da hipoxemia relatada em pacientes iniciais
com COVID-19 nao é replicada sem defeitos de perfusdao extensos, incompatibilidade
ventilagcdo-perfusdao grave ou hiperperfusdo de regides ndo oxigenadas (28/09/2020).
Fonte: Nature Communications

Upper HPV normal

HPV impaired

HPV reversed

Estudo mostra que o SARS-CoV-2 pode sequestrar as vias de sinalizacdo de Receptores
Acoplados a Proteina G (GPCR) para desregular o transporte de ions e fluidos do pulmao. O
tropismo do SARS-CoV-2, em relagdo as células hospedeiras, é determinado pela expressao
e distribuicao de seu receptor de superficie celular, a ECA2. O virus explora ainda mais a
magquinaria celular do hospedeiro para obter acesso as células; sua proteina spike é clivada
por uma serina protease transmembrana 2 da superficie da célula hospedeira (TMPRSS2)
logo apos a ligacao de ECA2 seguida por sua ativagdo proteolitica em um local de clivagem
de furina. O virus atinge principalmente o epitélio do trato respiratério, que é coberto por


https://www.nature.com/articles/s41598-020-80010-z
https://doi.org/10.1038/s41467-020-18672-6
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uma camada de liquido de superficie das vias aéreas fortemente regulada (ASL), que serve
como mecanismo de defesa primdario contra patogenos respiratérios. O volume e a
viscosidade dessa camada de fluido sdo regulados e mantidos por uma funcdo coordenada
de diferentes vias de transporte no epitélio respiratoério. Pesquisadores argumentam que o
SARS-CoV-2 pode alterar potencialmente as cascatas de sinalizacdo do segundo
mensageiro conservadas evolutivamente por meio da ativacao de receptores acoplados a
proteina G (GPCRs) ou pela modulagao direta da sinalizagdo da proteina G. Essa sinalizacao
pode, por sua vez, modular adversamente os processos de transporte transepitelial,
especialmente aqueles que envolvem o regulador de condutdncia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) e o canal epitelial de Na+ (ENaC), deslocando assim o delicado
equilibrio entre a secrecdo de anions e a absor¢do de s6dio que controla a homeostase
desta camada de fluido. Como resultado, a ativacdo das vias secretoras, incluindo o
transporte de Cl- mediado por CFTR, pode sobrecarregar as vias de absorc¢do, como a
captacao de Na+ dependente de ENaC e iniciar uma cascata fisiopatolégica que leva ao
edema pulmonar, uma das manifestagdes clinicas mais graves e potencialmente mortais de
COVID-19 (12/01/2021). Fonte: American Journal of Phisiology - Lung

Conforme acontece com outros virus, o estudo do SARS-CoV-2 requer o uso de abordagens
secundarias para detectar a presenca do virus nas células infectadas. Para superar essa
limitacdo, pesquisadores geraram genes reporter de expressao fluorescente (Vénus ou
mCherry) ou bioluminescente (Nluc) recombinante competente para replicacdao (r) SARS-
CoV-2. As células Vero E6 infectadas com rSARS-CoV-2 (que expressam o gene reporter)
podem ser facilmente detectadas por fluorescéncia ou expressdo de luciferase e
apresentam uma boa correlagdo entre a expressdao do gene repoérter e a replicagdo viral.
Além disso, os genes repoérter tém tamanhos de placa e cinética de crescimento
comparaveis aos do virus de tipo selvagem, rSARS-CoV-2/WT. Esses rSARS-CoV-2 que
expressam o gene repoérter foram usados para demonstrar sua viabilidade para identificar
anticorpos neutralizantes (NAbs) ou drogas antivirais. Os resultados demonstram que
rSARS-CoV-2 que expressa o gene repdrter representa uma excelente opg¢do para
identificar a terapéutica para o tratamento de SARS-CoV-2, podendo ser usada como
substitutos validos para rastrear a infeccdo viral. Além disso, a capacidade de manipular o
genoma viral abre a viabilidade de gerar virus que expressam genes estranhos para seu
uso como vacinas para o tratamento da infeccao por SARS-CoV-2 (11/01/2021). Fonte:
Journal of Virology

Artigo de revisao resume o papel da sinalizacao de Interferon I (IFN-I) em doencas
infecciosas e nao infecciosas em humanos. Artigo destaca as medidas de precaucdo a serem
consideradas antes de administrar IFN-I a pacientes com COVID-19 com outros distdrbios
coexistentes. Finalmente, sdo propostas sugestdes para melhorar a imunoterapia com IFN-I
para COVID-19 (12/01/2021). Fonte: Journal of Respiration



https://doi.org/10.1152/ajplung.00499.2020
https://dx.doi.org/10.1128/JVI.02209-20
https://doi.org/10.3390/jor1010005
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo desenvolveu um ensaio baseado em citometria de fluxo para detectar anticorpos da
proteina spike de SARS-CoV-2 (proteina S) em pacientes COVID-19. O ensaio detecta IgM,
IgA e IgG em pacientes COVID-19 e também a aquisi¢ao de todas as subclasses de IgG, com
IgG1 sendo o mais dominante. A resposta do anticorpo é significativamente maior em um
estagio posterior da infec¢dao. Além disso, pacientes assintomaticos com COVID-19 também
desenvolvem IgM, IgA e IgG especificos, com IgGl como a subclasse mais dominante.
Embora os niveis de anticorpos sejam mais baixos em infec¢6es assintomaticas, o ensaio €
altamente sensivel e detecta 97% das infec¢des assintomaticas. Esses achados demonstram
que o ensaio pode ser usado para analise soroldgica de infeccdes sintomaticas, e também
infec¢des assintomaticas, que podem, de outra forma, nao ser detectado (12/01/2021).
Fonte: Cell Reports Medicine

Recentemente, testes de diagndstico que utilizam a técnica de amplificagdo de acido
nucleico LAMP receberam aprovac¢do da FDA. Esta abordagem utiliza um corante indicador
de pH para detectar queda no pH da hidrolise de nucleotideo durante a amplificacao do
acido nucleico. Este método s6 foi aprovado para uso com RNA extraido de amostras
clinicas coletadas através de cotonetes nasofaringeos. Neste estudo, foi desenvolvida uma
estratégia quantitativa baseada na técnica de LAMP para detectar o RNA do SARS-CoV-2 na
saliva. O sistema de detec¢do distinguiu positivo os tipos de amostra negativos usando um
instrumento portatil que monitora alteracdes Opticas ao longo da reacio LAMP. O
protocolo de teste simplificado pode ser concluido em menos de duas horas para detectar
diretamente SARS-CoV-2 inativado em saliva minimamente processada sem a extracao de
RNA, com um limite de detec¢do (LOD) de 50 cépias do genoma/reacdo. O método
quantitativo detectou corretamente o virus em 100% das amostras clinicas com SARS-CoV-
2 inativados em 1X (50 genomas/reacdo) ou 2X (100 genomas/reacdo) do LOD
(15/01/2021). Fonte: medRXiv


https://www.cell.com/cell-reports-medicine/pdf/S2666-3791(21)00004-5.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2666379121000045%3Fshowall%3Dtrue
doi:%20https://doi.org/10.1101/2021.01.13.21249412
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Pesquisadores fornecem um roteiro para mostrar como um instituto de pesquisa europeu
pode ser reaproveitado em meio a esta crise, em colaboragdo com hospitais parceiros e um
laboratério de diagnodstico estabelecido, aproveitando a experiéncia existente em
manipulacdo de virus, roboética, testes moleculares e informatica para obter uma resposta
rapida, de teste de diagnostico continuo de alto rendimento para detectar SARS-CoV-2 em
individuos com suspeita de COVID-19. Segundo os autores, as vantagens potenciais da
implementac¢do de um canal de diagnoéstico clinico em laboratérios de pesquisa sdo claras:
um aumento substancial na capacidade de teste e a habilidade de adotar abordagens
flexiveis e ageis para testar em face das restrigdes globais (17/07/2020). Fonte: Nature
Biotechnology
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OUTRAS TECNOLOGIAS

Uma equipe de pesquisadores da Escola de Medicina Icahn no Monte Sinai encontrou
evidéncias que sugerem que reldgios inteligentes podem detectar os sintomas do COVID-
19 antes que uma pessoa perceba que estd infectado. Em seu site, a equipe da Mount Sinai
descreve o teste de 297 profissionais de saide observando os dados de seus reldgios
inteligentes. Um dos primeiros sinais de infeccdo por COVID-19 é a inflama¢do em areas
infectadas do corpo. E quando a inflamag¢do comec¢a, o corpo responde alterando
ligeiramente o fluxo sanguineo. Essa mudanc¢a no fluxo sanguineo pode ser vista em
pequenas mudan¢as no batimento cardiaco de uma pessoa, detectaveis por meio de
relogios inteligentes (19/01/2021). Fonte: Medical Press



https://dx.doi.org/10.1038/s41587-020-0588-y
https://dx.doi.org/10.1038/s41587-020-0588-y
https://medicalxpress.com/news/2021-01-smart-symptoms-covid-wearer-infected.html

