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DESTAQUES

Artigo apresenta os resultados da analise interina do estudo clinico de fase % da vacina
candidata Ad26.COV2.S, da Johnson & Johnson, que sugerem o prosseguimento do
desenvolvimento da vacina. A vacina é um vetor de adenovirus recombinante, nao
replicante. O estudo multicéntrico controlado por placebo envolveu 805 individuos
saudaveis entre 18 e 55 anos (coorte 1) e individuos com 65 anos ou mais (coorte 3) para
receberem doses de 5x1010 particulas virais (dose baixa) ou 1x101! particulas virais (dose
alta) por mililitro ou placebo em esquema de dose Unica ou de duas doses. Os dados
comparando regimes de dose Unica e de duas doses estdao sendo coletados na coorte 2 e ndo
foram divulgados ainda. Os desfechos primarios do presente estudo foram seguranca e
reatogenicidade de cada esquema de dosagem da vacina. Os titulos dos anticorpos
neutralizantes foram detectados em 90% ou mais de todos os participantes no dia 29 apds a
primeira dose da vacina e atingiu 100% no dia 57, independente da dose da vacina ou da
faixa etaria. Uma segunda dose provocou aumento dos titulos de anticorpos. No dia 14, as
respostas das células T CD4+ foram detectadas em 76 a 83% dos participantes na coorte 1 e
em 60 a 67% daqueles na coorte 3. As respostas das células T CD8+ foram robustas em geral,
sendo mais baixas na coorte 3 (13/01/2021). Fonte: New England Journal of Medicine.

Pesquisadores avaliam a neutralizagdo do mutante N501Y do SARS-CoV-2 pelo soro de
individuos que foram vacinados com a BNT162b2. A mutagdo N501Y na proteina spike tem
gerado preocupacdo porque esta localizada no local de ligacdo do receptor viral (RDB) para
entrada do virus na célula, aumentando a ligacdo ao receptor (enzima conversor de
angiotensina 2). Neste estudo foram gerados SARS-CoV-2 isogénicos N501 e Y501 e testados
frente ao soro de 20 participantes em um teste anteriormente relatado da vacina COVID-19
baseada em mRNA BNT162b2. Foram encontrados titulos neutralizantes equivalentes aos
virus N501 e Y501 sugerindo que a vacinagdo com vacina RNA BNT162b2 Pfizer/BioNtec
protege contra essa nova variante (07/01/2021). Fonte: BioRXiv


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2034201
https://doi.org/10.1101/2021.01.07.425740
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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MEDICAMENTOS

0 medicamento de anticorpo monoclonal (mAb) de Lilly, bamlanivimab, recebeu uma
Autorizacdo de Uso de Emergéncia (EUA) em 9 de novembro pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA para uso em pacientes COVID-19 de alto risco com doenga
leve ou moderada. O coquetel de dois anticorpos da Regeneron (casirivimabe e imdevimabe)
também recebeu uma autorizaciao dos EUA para o tratamento de COVID-19 leve a moderado.
Embora os dois medicamentos representem novas opg¢des para o tratamento da infecgdo por
coronavirus, nenhum deles é ideal. Com base no relatério de um ensaio clinico de fase 2, a
reducdo geral da carga viral entre os bracos do bamlanivimabe e do placebo foi pequena. Os
dados da fase 2/3 do coquetel da Regeneron ainda ndo foram relatados e revisados.
(11/01/2021). Fonte: Nature

Estudo identifica e caracteriza dois grupos de anticorpos monoclonais neutralizantes de
camundongo (MAbs) direcionados ao dominio de ligagdo ao receptor (RBD) na proteina S
SARS-CoV-2. Os MAbs 2H2 e 3C1, representando os dois grupos de anticorpos,
respectivamente, ligam epitopos distintos e sdo compativeis na formulacdao de um coquetel
de anticorpos ndo competitivos. Uma versao humanizada do coquetel 2H2 / 3C1 neutraliza
potentemente a infec¢do por SARS-CoV-2 auténtica in vitro com metade da concentragdo
inibitdria (ICs0) de 12 ng / mL e trata eficazmente camundongos infectados por SARS-CoV-2
mesmo quando administrados em até 24 horas apds a infeccdo. Os resultados fornecem
informacgdes importantes para o desenvolvimento de medicamentos baseados em MAb para
prevenir e tratar 1nfec<;oes por SARS-CoV-2 (11/01/2021). Fonte: Nature
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https://www.nature.com/articles/s41587-020-00791-6
https://www.nature.com/articles/s41467-020-20465-w
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VACINAS

Artigo apresenta os resultados da analise interina do estudo clinico de fase % da vacina
candidata Ad26.COV2.S, da Johnson & Johnson, que sugerem o prosseguimento do
desenvolvimento da vacina. A vacina é um vetor de adenovirus recombinante, nio
replicante. O estudo multicéntrico controlado por placebo envolveu 805 individuos
saudaveis entre 18 e 55 anos (coorte 1) e individuos com 65 anos ou mais (coorte 3) para
receberem doses de 5x1010 particulas virais (dose baixa) ou 1x101! particulas virais (dose
alta) por mililitro ou placebo em esquema de dose Unica ou de duas doses. Os dados
comparando regimes de dose tnica e de duas doses estao sendo coletados na coorte 2 e nao
foram divulgados ainda. Os desfechos primarios do presente estudo foram seguranca e
reatogenicidade de cada esquema de dosagem da vacina. Os titulos dos anticorpos
neutralizantes foram detectados em 90% ou mais de todos os participantes no dia 29 ap6s a
primeira dose da vacina e atingiu 100% no dia 57, independente da dose da vacina ou da
faixa etaria. Uma segunda dose provocou aumento dos titulos de anticorpos. No dia 14, as
respostas das células T CD4+ foram detectadas em 76 a 83% dos participantes na coorte 1 e
em 60 a 67% daqueles na coorte 3. As respostas das células T CD8+ foram robustas em geral,
sendo mais baixas na coorte 3 (13/01/2021). Fonte: New England Journal of Medicine.

Os autores previamente relataram a imunogenicidade precoce e os resultados de seguranca
davacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), em um ensaio clinico randomizado de fase 1/2 cego
Unico de adultos saudaveis com idade entre 18-55 anos (NCT04324606). Neste artigo, os
autores descrevem a seguranca e a imunogenicidade humoral e celular exploratoria da
vacina, de subgrupos de voluntarios desse ensaio, que foram posteriormente alocados para
receber uma dose completa homologa (SD / SD D56; n = 20) ou meia dose (SD / LD D56; n =
32) da refor¢o da vacina ChAdOx1 56 dias apds a vacinacao primaria. Os dados de
imunogenicidade relatados anteriormente do grupo aberto-reforgo de intervalo de 28 dias
(SD / SD D28; n = 10) também sdo apresentados para facilitar a comparacdo. Além disso,
descrevem voluntarios reforcados com a vacina de controle (MenACWY; n = 10). Neste
relatério provisério, os autores demonstram que uma dose de refor¢co de ChAdOx1 nCoV-19
é segura e melhor tolerada do que as doses iniciais. Usando uma abordagem de sorologia de
sistemas, também demonstram que os titulos de anticorpos neutralizantes anti-spike, bem
como respostas de anticorpos funcionais mediadas por Fc, incluindo fagocitose de
neutrofilos / mondcitos dependentes de anticorpos, ativacao de complemento e ativagdo de
células natural killer, sdo substancialmente aumentados pela dose de refor¢o da vacina. Uma
dose de reforco da vacina induziu respostas de anticorpos mais fortes do que um reforgo de
meia dose, embora a magnitude das respostas das células T ndo tenham aumentado com
nenhuma das doses de reforco. Esses dados apoiam o regime de vacina de duas doses que
agora esta sendo avaliado na fase 3 dos ensaios clinicos (17/12/2020). Fonte: Nature
Medicine

Pesquisadores de todo o mundo estdao desenvolvendo 213 vacinas candidatas COVID-19,
entre as quais 44 estdao em testes em humanos. Nesta revisao foi analisado o progresso da
vacina contra SARS-CoV, sindrome respiratéria do Oriente Médio Coronavirus (MERS-CoV)
e SARS-CoV-2, incluindo vacinas virus inativados, vacinas virus atenuados, vacinas de
subunidade proteica, particulas semelhantes a virus, vacinas de acidos nucleicos e vacinas
de vetores virais. Como SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV compartilham o género comum,


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2034201
https://www.nature.com/articles/s41591-020-01179-4
https://www.nature.com/articles/s41591-020-01179-4
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Betacoronavirus, esta revisao apresenta o progresso da pesquisa fornecendo uma referéncia
e novos insights sobre o design e desenvolvimento da vacina contra COVID-19

(23/12/2020). Fonte: Frontiers in Immunology
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Revisao com objetivo de apresentar as abordagens estabelecidas e novas que estdo sendo
examinadas para avaliar a resposta imune celular durante a vacinag¢do viral respiratéria
(21/12/2020). Fonte: Vaccines


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.602256/full
https://doi.org/10.3390/vaccines8040783
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CIENCIA

Uma abordagem multiplexada de tetramero de peptideo-MHC foi usada para rastrear 408
epitopos candidatos de SARS-CoV-2 para reconhecimento de células T CD8+ em uma
amostra transversal de 30 individuos convalescentes COVID-19. As células T foram avaliadas
usando um painel fenotipico de 28 marcadores e os achados foram modelados em relagdo
ao tempo desde o diagndstico, respostas humorais e inflamatérias. Houve 132 respostas de
células T CD8+ especificas para SARS-CoV-2 detectadas em seis HLAs diferentes,
correspondendo a 52 reatividades de epitopos Uinicos. As respostas das células T CD8+ foram
detectadas em quase todos os individuos convalescentes e foram direcionadas contra varios
epitopos alvo estruturais e nao estruturais de todo o proteoma SARS-CoV-2. Um fenétipo
Unico para células T especificas para SARS-CoV-2 foi observado que era distinto de outras
células T especificas para virus comuns detectadas na mesma amostra transversal e
caracterizadas por cinética de diferenciacdo precoce. A modelagem demonstrou uma
resposta imune coordenada e dinamica caracterizada por uma diminui¢do na inflamacao,
aumento no titulo de anticorpos neutralizantes e diferenciacdo de uma resposta especifica
de células T CD8 +. No geral, as células T exibiram diferenciacao distinta em células-tronco
e estados de memdria transicional, subconjuntos, que podem ser a chave para o
desenvolvimento de protecdao duravel (11/01/2021). Fonte: The Journal of Clinical

Investigation



https://www.jci.org/articles/view/145476
https://www.jci.org/articles/view/145476
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Estudo busca descobrir epitopos SARS-CoV-2 em microarrays de peptideos. Foram
analisados soros positivos para COVID-19 foram testados nos processos de refinamento,
levando a identificacdo de regides imunodominantes da proteina S de SARS-CoV-2, proteina
do nucleocapsideo e poliproteina Orflab. O estudo testou 50 amostras de soro destacou um
epitopo da proteina N (regidao 155-71), que forneceu um bom desempenho diagndstico na
discriminacao de individuos positivos para COVID-19 versus individuos saudaveis. Usando
este epitopo, 92% de sensibilidade e 100% de especificidade foram alcangados para
deteccao de IgG em amostras de COVID-19, e nenhuma reatividade cruzada com coronavirus
do resfriado comum foi detectada. No geral, o epitopo 155-171 da proteina N representa um
candidato promissor para um maior desenvolvimento e implementacao em testes rapidoss
sorolégicos (11/01/2021). Fonte: Vaccines

Estudo cita o uso nanoparticulas de metal estdo que sendo usadas como adjuvantes de
vacinas contra muitas doencas virais. Foi relatado que as nanoparticulas de ouro tém
propriedades adjuvantes de vacina significativas e as nanoparticulas de ouro revestidas
atuam aumentando a producao de citocinas inflamatérias (TNF-q, IL-6, IL-12). A vacinagdo
com antigeno de proteina S e nanoparticulas de ouro em um modelo aviario de infec¢ao por
coronavirus aumentou a resposta de células T, produziu titulos de anticorpos mais fortes e
aumentou a entrega de antigeno linfatico em comparagdo com a vacina¢ao com vacina de
virus inativado. As nanoparticulas de ouro foram utilizadas como carreador do antigeno e
como adjuvante com as vacinas de subunidade. Foi observado que o antigeno com o
adjuvante de nanoparticulas de ouro exibiu forte resposta IgG especifica ao antigeno contra
a infec¢do por SARS-CoV em camundongo (06/01/2021). Fonte: International Nano Letters



https://www.mdpi.com/2076-393X/9/1/35
https://link.springer.com/article/10.1007/s40089-020-00323-9
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Os profissionais de saude (HCW) correm maior risco de serem infectados em seu local de
trabalho. De um total de 466 HCW do Hospital Sao Paulo com sintomas semelhantes a gripe
ou qualquer suspeita clinica de COVID-19 foram testados para COVID-19 por RT-PCR para
SARS-CoV-2. 169 (36%) testaram positivo e foram analisados por tipo de exposicao e
ocupacdo hospitalar. Também foram obtidos dados de domicilios do HCW. Os trabalhadores
logisticos apresentaram a maior taxa de positividade para SARS-CoV-2 (p = 0,002), enquanto
os técnicos de enfermagem apresentaram a maior taxa entre os que relataram contatos de
rotina com os pacientes (p = 0,001). Os médicos apresentaram a menor taxa de infec¢ao,
embora residindo nos distritos mais afetados (p = 0,001). Politicas e treinamento adequado
para todos os funcionarios do hospital podem melhorar a prevengcdao da COVID-19 entre
todas as categorias de servigos de saide (30/11/2020). Braz. j. infect. dis

Pesquisadores avaliam a neutralizagdo do mutante N501Y do SARS-CoV-2 pelo soro de
individuos que foram vacinados com a BNT162b2. A mutagdo N501Y na proteina spike tem
gerado preocupacdo porque esta localizada no local de ligacdo do receptor viral (RDB) para
entrada do virus na célula, aumentando a ligacdo ao receptor (enzima conversor de
angiotensina 2). Neste estudo foram gerados SARS-CoV-2 isogénicos N501 e Y501 e testados
frente ao soro de 20 participantes em um teste anteriormente relatado da vacina COVID-19
baseada em mRNA BNT162b2. Foram encontrados titulos neutralizantes equivalentes aos
virus N501 e Y501 sugerindo que a vacinagdo com vacina RNA BNT162b2 Pfizer/BioNtec
protege contra essa nova variante (07/01/2021). Fonte: BioRXiv

Estudo avalia o impacto de mutagdes da variante B.1.1.7 no reconhecimento de anticorpos
de epitopos lineares SARS-CoV-2. Foram examinados os efeitos de mutag¢des ndo sindnimas
abrigadas pela cepa B.1.1.7 nos anticorpos para glicoproteina S e nucleoproteina do SARS-
CoV-2 em 579 amostras de pacientes COVID-19 coletadas entre margo e julho de 2020. No
nivel do antigeno, as muta¢des sé reduziram substancialmente o sinal em 0,5% da
populacdo. Embora algumas mutagdes de epitopo reduzam o sinal medido em até 6% da


https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1413-86702020000500462&script=sci_arttext
https://doi.org/10.1101/2021.01.07.425740
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populagdo, estes ndo sdo os epitopos dominantes para seus antigenos. Os dados sugerem
que as muta¢des observadas na cepa B.1.1.7 do SARS-CoV-2 nao resultariam na perda de
respostas de anticorpos dominantes a glicoproteina S linear e epitopos de nucleoproteina na
grande maioria dos pacientes COVID nesta coorte (08/01/2021). Fonte: MedRVix

TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo busca analisar o potencial catalitico da DNAzyme semelhante a peroxidase através
de um ensaio de detec¢do visual simples para o RNA SARS-CoV-2 usando um termociclador
convencional pela geracdo induzida por PCR do sensor DNAzyme. O desempenho do sensor
baseado em DNAzyme RT-PCR foi comparavel ao do PCR em tempo real. DNAzyme mostrou
100% de sensibilidade e especificidade em amostras clinicas (swab nasofaringeo), com uma
boa correlacao (Spearman) com o valor Ct da sonda de fluorescéncia PCR em tempo real. Os
pesquisadores indicam que este teste de diagnéstico molecular barato, sensivel e especifico
possa estender a capacidades de teste para a deteccao de SARS-CoV-2 e assim reduzir a
transmissdo de COVID-19 (31/12/2020). Fonte: Frontiers in Molecular Biosciences



https://doi.org/10.1101/2021.01.06.20248960
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2020.586254/full

