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à ECR	sobre	eficácia	da	hidroxicloroquina	(HCQ)	

Obje<vo:		
Avaliar	eficácia	da	HCQ	em	doentes	internados	com	COVID-19	

Critérios	inclusão:	≥18a,	PCR	SARS-CoV-2	posiFvo,	TC	c/	pneumonia	e	SatO2	>93%	ou	PaO2/FiO2	>300	
Critérios	exclusão:	doença	grave,	estado	críFco	ou	comorbilidades		

Intervenção:		
HCQ	200mg	12/12h	durante	5	dias	+	tx	padrão	(O2,	anFvíricos,	anFbióFcos,	Ig	c/	ou	s/	CCT)	vs.	tx	padrão	

Outcome:		

Tempo	até	melhoria	clínica	(apirexia	e	ê	tosse	>72h)	e/ou	melhoria	imagiológica	(escala	pré-definida)	
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à ECR	sobre	eficácia	da	hidroxicloroquina	(HCQ)	
Resultados:	31	doentes	c/	HCQ	+	tx	padrão	vs.	31	doentes	c/	tx	padrão	

Tempo	médio	até	apirexia:	2.2	(±0.8)	vs.	3.2	(±1.3)	dias	– p	0.008	

Tempo	médio	até	ê	tosse:	2	(±0.2)	vs.	3.1	(±1.5)	dias	– p	0.0016	

Melhoria	imagiológica:	80.6%	vs.	54.8%	-	p	0.0476	

Admissão	em	UCI:	0	vs.	4	doentes	

Conclusão:		

Grupo	tratado	c/	HCQ	apresentou	menor	tempo	até	melhoria	clínica	e	mais	melhoria	imagiológica	
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Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2 
Nature	March	2020.	doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y	

Entender	 o	 mecanismo	 de	 reconhecimento	 de	 receptores	 do	 vírus,	 que	 regula	 sua	 infecciosidade,	 patogénese	 e	 Fpo	 de	
hospedeiros	é	importante	para	combater	esta	pandemia;	SARS-CoV-2	and	SARS-CoV	reconhecem	o	mesmo	receptor	-	hACE2.	
	
ObjeFvo:	determinar	a	base	estrutural	para	o	reconhecimento	de	receptores	por	SARS-CoV-2	e	comparar	a	afinidade	de	ligação	
da	hACE2	entre	SARS-CoV-2,	SARS-CoV	e	RaTG13.		
	
Para	entender	a	base	estrutural	para	o	reconhecimento	de	hACE2	pelo	SARS-CoV-2	è	cristalizar	o	complexo	SARS-CoV-2	RBD/hACE2	

Para	 facilitar	 a	 cristalização,	
projetaram	um	RBD	quimérico	que	
usa	 o	 núcleo	 do	 SARS-CoV	 RBD	
como	 “crystalliza+on	 scaffold”	 e	 o	
RBM	 do	 SARS-CoV-2	 como	 a	
unidade	funcionalmente	relevante.			



	

Para	melhorar	ainda	mais	a	cristalização,	a	
afinidade	 de	 ligação	 da	 hACE2	 do	 RBD	
quimérico	 foi	 oFmizada,	 mantendo	 um	
loop	curto	do	SARS-CoV	RBM,	que	mantém	
uma	 forte	 ponte	 entre	 Arg426	 do	 RBD	 e	
Glu329	do	hACE2.	

Determinaram	 	a	estrutura	do	complexo	quimérico	RBD	/	hACE2	por	 subsFtuição	molecular	usando	a	estrutura	do	complexo	
SARS-CoV	 RBD	 /	 hACE2	 como	modelo	 de	 pesquisa.	 A	 estrutura	 desse	 complexo	 quimérico	 RBD	 /	 hACE2,	 parFcularmente	 na	
região	RBM,	é	altamente	semelhante	a	outra	estrutura	recentemente	determinada	do	complexo	RBD	/	hACE2	do	Fpo	selvagem	
SARS-CoV-217	(fig.	3	próximo	slide).	
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O	pico	do	SARS-CoV-2	conFnha	uma	das	seguintes	alterações	de	RBM:	
481-487	 (481-NGVEGFN-487	 no	 SARS-CoV-2	 sofreram	 mutação	 para	
TPPALN	 como	 no	 SARS-CoV),	 Q493N	 (Gln493	 no	 SARS-CoV-2	 sofreu	
mutação	 para	 uma	 asparagina	 como	 no	 SARS-CoV	 humano),	 Q493Y	
(Gln493	em	SARS-CoV-2	 sofreu	mutação	para	uma	Frosina	 como	em	
morcego	 RaTG13)	 e	 N501T	 (Asn493	 em	 SARS-CoV-2	 sofreu	mutação	
para	 uma	 treonina	 como	 no	 SARS-CoV	 humano).	 Os	 resultados	
mostraram	 que	 todas	 essas	 mutações	 introduzidas	 reduziram	 a	
afinidade	de	ligação	a	hACE2	do	pico	de	SARS-CoV-2.		
	
As	 diferenças	 entre	 ARS-CoV-2,	 SARS-CoV	 e	 RaTG13	 no	
reconhecimento	 de	 hACE2	 lançam	 algumas	 pistas	 sobre	 a	 possível	
transmissão	de	SARS-CoV-2	de	animal	para	o	ser	humano.	Este	estudo	
fornece	 orientação	 para	 estratégias	 de	 intervenção	 visando	 o	
reconhecimento	de	receptores	por	SARS-CoV-2.	
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Developing Covid-19 Vaccines at Pandemic Speed 
New	England	Journal	of	Medicine	2020	doi:	10.1056/NEJMp2005630	

PerspecFva	sobre	o	desenvolvimento	de	vacinas	durante	uma	pandemia.		
•  Na	 úlFma	 década,	 a	 comunidade	 ciensfica	 e	 a	 indústria	 foram	 chamadas	 a	

responder	 urgentemente	 às	 epidemias	 de	 influenza	 H1N1,	 Ébola,	 Zika	 e	 agora	
SARS-CoV-2;	

•  As	epidemias	de	SARS	e	Zika	terminaram	antes	do	término	do	desenvolvimento	
da	 vacina,	 e	 o	 financiamento	 atribuído	 ao	 desenvolvimento	 da	 vacina	 foi	

realocado,	 deixando	 fabricantes	 com	 perdas	 financeiras	 e	 atrasando	 outros	
programas	de	desenvolvimento	de	vacinas;	

•  Esta	 história	 recente	 enfaFzou	 a	 necessidade	 de	 novas	 plataformas	 para	 o	
desenvolvimento	 e	 produção	 que	 possam	 ser	 prontamente	 adaptadas	 a	 novos	
agentes	 –	 idealmente,	 com	 o	 desenvolvimento	 da	 sequenciação	 viral	 até	 aos	
ensaios	clínicos	em	menos	de	16	semanas,	demonstraria	a	obtenção	de	respostas	
imunes	consistentes	entre	os	agentes	e	seria	adequada	para	a	produção	em	larga	
escala	usando	uma	plataforma	agnósFca	de	agentes;	

•  A	 tabela	 lista	 os	 principais	 Fpos	 de	 plataforma	 e	 exemplos	 de	 Fpos	 de	 vacina	
SARS-CoV-2	em	desenvolvimento	em	cada.	



O	desenvolvimento	da	vacina	é	um	processo	demorado	e	caro;	
O	 atrito	 é	 alto	 e	 normalmente	 leva	 vários	 candidatos	 e	muitos	
anos	para	produzir	uma	vacina	licenciada;	
Devido	 ao	 custo	 e	 à	 alta	 probabilidade	 de	 falhas,	 os	
desenvolvimento	 geralmente	 segue	 uma	 sequência	 linear	 de	
etapas,	com	várias	pausas	para	análise	de	dados	ou	verificações	
do	processo	de	produção;		
Desenvolvimento	 de	 uma	 vacina	 rapidamente	 requer	 um	novo	
paradigma	pandémico	(ver	o	diagrama):	

•  Início	 rápido	 e	 várias	 etapas	 executadas	 em	 paralelo	
antes	 de	 confirmar	 um	 resultado	 bem-sucedido	 de	
outra	etapa;	

•  Elevado	risco	financeiro.	
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Mesmo	com	novas	plataformas,	o	desenvolvimento	da	vacina	SARS-CoV-2	apresenta	desafios.		
1.  Primeiro,	embora	a	proteína	do	pico	do	vírus	seja	um	imunogénio	promissor	para	proteção,	a	oFmização	

do	design	do	ansgeno	é	fundamental	para	garanFr	uma	resposta	imune	ideal;	
2.  A	experiência	pré-clínica	com	candidatos	a	vacina	para	a	SARS	e	MERS	 levantou	preocupações	sobre	a	

exacerbação	 da	 doença	 pulmonar,	 diretamente	 ou	 como	 resultado	 da	 potenciação	 dependente	 de	
anFcorpos;	

3.  Embora	se	possam	inferidas	correlações	de	proteção	a	parFr	da	experiência	com	as	vacinas	SARS	e	MERS,	
estas	 ainda	não	estão	estabelecidas.	Como	na	 infeção	adquirida	naturalmente,	 a	duração	potencial	da	
imunidade	é	desconhecida;	da	mesma	forma,	é	incerto	se	as	vacinas	de	dose	única	conferem	imunidade;	

4.  Uma	situação	de	pandemia	gera	a	procura	simultânea	de	vacinas	em	todo	o	mundo.	Vão	ser	necessários	
estudos	 clínicos	 e	 serológicos	 para	 confirmar	 quais	 as	 populações	 que	 permanecem	 em	 maior	 risco	
quando	as	vacinas	esFverem	disponíveis,	e	assim	formar	a	base	para	o	estabelecimento	de	um	sistema	
globalmente	justo	de	alocação	das	vacinas.	

Embora	 seja	 improvável,	 se	 a	 pandemia	 terminar	 abruptamente	 antes	 que	 as	 vacinas	 estejam	 prontas,	
devemos	 conFnuar	 o	 desenvolvimento	 dos	 candidatos	mais	 promissores	 até	 ao	 ponto	 em	 que	 possam	 ser	
armazenados	e	prontos	para	testes	e	autorização	de	emergência	caso	ocorra	um	novo	surto.	
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