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19 de maio de 2021

Acesse o 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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DESTAQUES

O ObTec COVID-19 do INPI publica novo estudo sobre tecnologias relacionadas a COVID-19.
0 estudo intitulado “VACINAS A BASE DE SUBUNIDADE PROTEICA PARA PREVENCAO DA
COVID-19: Mecanismo de acao, ensaios clinicos e pedidos de patentes” faz parte de uma série
sobre as vacinas em ensaios clinicos mais avangados. Novos estudos contemplardo as
vacinas baseadas em outras tecnologias, como por exemplo, vacinas de vetores virais e de
virus inativado. Acesse aqui o estudo

Estudo avaliou a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina CoronaVac,
contendo SARS-CoV-2 inativado, em criancas e adolescentes de 3-17 anos de idade. Foi
realizado um ensaio clinico de fase 1/2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
em criancas e adolescentes saudaveis de 3 a 17 anos de idade em Zanhuang (Hebei, China).
A vacina (em 0,5 ml de hidréxido de aluminio adjuvante) ou placebo (apenas adjuvante) foi
administrada por injecao intramuscular em duas doses (dia 0 e dia 28). Conduziu-se o ensaio
de fase 1 em 71 participantes com aumento da dose em dois blocos (1,5 ug ou 3 ug por
injecao). Dentro de cada bloco, os participantes foram designados aleatoriamente (3:1)
usando a randomizacdo do bloco para receber CoronaVac ou placebo. Na fase 2, os
participantes foram designados aleatoriamente (2: 2: 1) usando a randomizac¢do em bloco
para receber CoronaVac a 1,5 ug ou 3 pg por dose, ou placebo. Este estudo estd em
andamento e esta registrado com ClinicalTrials.gov (NCT04551547). Entre 31 de outubro e
2 de dezembro de 2020, 72 participantes foram inscritos na fase 1, e entre 12 de dezembro
e 30 de dezembro de 2020, 480 participantes foram inscritos na fase 2. 500 participantes
receberam pelo menos uma dose de vacina ou placebo (n =71 paraafase 1 en =479 paraa
fase 2). No perfil de seguranca combinado de fase 1 e fase 2, reacdes adversas dentro de 28
dias apos a inje¢do ocorreram em 56 (26%) de 219 participantes no grupo de 1,5 pug, 63
(29%) de 217 no grupo de 3ug e 27 (24%) de 114 no grupo placebo, sem diferenca



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://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551547?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2
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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significativa. A maioria das reagdes adversas foi branda a moderada, sendo que dor no local
da injecdo foi a reagdo mais reportada (13%). Na fase 1, a seroconversao apds a segunda
dose foi observada em 27 de 27 participantes nos grupos de 1,5ug e 26 de 26 participantes
no grupo 3 ug. Na fase 2, a seroconversao foi observada em 180 de 186 participantes (96,8%)
no grupo de 1,5 pg e 180 de 180 participantes (100,0%) no grupo 3ug. Nao houve respostas
de anticorpos detectaveis nos grupos de placebo. O estudo concluiu que a vacina CoronaVac
foi bem tolerada e induziu fortes respostas de anticorpos neutralizantes em criangas e
adolescentes com idades entre 3-17 anos. O estudo forneceu dados s6lidos de seguranca e
imunogenicidade para apoiar o estudo posterior e o uso de CoronaVac em criancas e
adolescentes (06/04/2021). Fonte: SSRN (Preprints The Lancet)

O estudo revisou e fez uma meta-analise sistematica das caracteristicas clinicas das vacinas
em ensaios clinicos para fornecer uma estimativa melhor de sua eficacia, efeitos colaterais e
imunogenicidade. As publicacbes relevantes foram sistematicamente pesquisadas e
coletadas dos principais bancos de dados até 12 de marco de 2021. Um total de 25 RCTs (123
conjuntos de dados), 58.889 casos que receberam a vacina COVID-19 e 46.638 controles que
receberam placebo foram incluidos na meta-analise. No total, as vacinas COVID-19 baseadas
em mRNA e vetoriais de adenovirus tiveram 94,6% e 80,2% de eficacia em ensaios clinicos
randomizados de fase II / IIl, respectivamente. A eficacia da vacina vetorizada por
adenovirus ap0s a primeira dose foi de 97,6% e apds a segunda dose foi de 98,2% e, apds 3
semanas de injecGes, 95% foi a mais alta contra o antigeno do dominio de liga¢do ao receptor
(RBD). As vacinas baseadas em mRNA tiveram o nivel mais alto de efeitos colaterais
relatados, exceto diarréia e artralgia. As vacinas com adjuvante de aluminio tiveram os
menores efeitos colaterais sistémicos e locais entre o adjuvante das vacinas ou sem
adjuvante, exceto para vermelhidao no local da injecdo. As vacinas com vetor de adenovirus
e baseadas em mRNA para COVID-19 mostraram a maior eficacia ap0s a primeira e segunda
doses, respectivamente. As vacinas baseadas em mRNA tiveram maiores efeitos colaterais.
Poucos experimentaram efeitos adversos extremos e todos estimularam respostas
imunolégicas robustas (06/05/2021). Fonte: Vaccines
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https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3820545
https://www.mdpi.com/2076-393X/9/5/467
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A Anvisa recebeu, na noite do dia 18/5/2021, o pedido de autorizacdo temporaria para uso
emergencial, em carater experimental, da vacina Convidecia, contra a COVID-19. O pedido
foi feito pela empresa Belcher Farmacéutica, representante do laboratério chinés CanSino
Biologics no Brasil. A analise da documentacgdo ja foi iniciada. No momento, estd sendo feita
a triagem para verificar se todas as informacgdes para a avaliacdo da Agéncia foram
devidamente apresentadas. Os prazos para a decisdao da Anvisa em relagdo ao pedido da
CanSino foram regulamentados pela Lei 14.124, de 10 de marg¢o de 2021. A Agéncia deve se
manifestar em até sete dias uteis, caso todos os requisitos legais tenham sido cumpridos pela
empresa solicitante (19/05/2021). Fonte: Anvisa

Artigo apresenta um teste de diagnostico baseado no sequenciamento de células T de
memoria especifica para SARS-CoV-2 de longa duragdo, que pode fornecer um complemento
ao teste de anticorpos para determinar a exposicdo anterior ao SARS-CoV-2. O teste T-Detect
COVID-19 recebeu autorizacdo de uso de emergéncia da Food and Drug Administration
(FDA) no més passado. O teste adaptativo envolve o sequenciamento de ultima geracao para
identificar as células T que reconhecem os antigenos SARS-CoV-2. O teste nao se destina ao
diagndstico de infeccdo ativa, mas é um complemento aos testes de anticorpos usados para
confirmar infecgdes recentes ou anteriores. O procedimento baseado em laboratério, que
tem um tempo de resposta de sete a dez dias, agora esta autorizado para uso em amostras
coletadas de individuos pelo menos 15 dias ap6s o inicio dos sintomas. Em um estudo de
validagdo clinica, o ensaio T-Detect COVID atingiu 97,1% de sensibilidade (definida como
concordancia percentual positiva) e 100% de especificidade (definida como concordancia
percentual negativa) em comparacao com o teste de PCR de 15 dias ou mais apds o
diagnéstico. (12/05/2021). Fonte: Nature Biotechnology

Artigo faz uma anadlise preliminar da rede de patentes de vacinas COVID-19 baseadas em
mRNA e destaca o complexo cenario de propriedade intelectual por tras destas vacinas,
demonstrando que apesar dessas conquistas cientificas impressionantes, barreiras como a
cadeia de frio da vacina e multiplas formas de protecdo de propriedade intelectual impedem
0 acesso equitativo e a alocagdo justa. Esta plataforma de tecnologia de vacina usa tecnologia
de mRNA, tecnologia de nanoparticulas de lipidios e tecnologia de sistema de entrega para


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-recebe-pedido-de-autorizacao-para-uso-emergencial-da-vacina-do-laboratorio-cansino
https://www.nature.com/articles/s41587-021-00920-9
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alcangar uma resposta biolégica desejada. Essa complexa matriz de patentes, licencas e
acordos entre diferentes entidades destaca os meandros envolvidos no desenvolvimento
biofarmacéutico. Artigo apresenta o cenario de patentes para as respectivas entidades.
Patentes e pedidos de patentes que sdo relevantes para a respectiva plataforma de
tecnologia de vacinas e pertencentes ou atribuidas a qualquer uma das entidades discutidas
foram identificados e destacados (12/05/2021). Fonte: Nature Biotecnology

Arcturus Therapeutics /e

Tesla

Development agreameant

Joint patert app. @ .

L]
»
C u./ Joint ownarship 6! COVID vaccine Spike protein patent app
CluoSritk e ac mAkA Ao Thrarapauics
L] L
e

License o
agreamant Sublicense
Sublicensa Sublicanse
Joint patect app
Modern a CellSeript Exclusive licensa
* Sublicense .
Acuitas il B
Cralianged Sublicense - n
Licanse e t"':t"!gec - &
Sublicense B = N h o 4
Artilitus IONFec
UBC \ s
.
[ ] » G t
i patern Agreament to form Genevan]  Senevan .
. Jeinl
. » i Dea
Jnint pals \ s
[ . P Allele Biotechnology
doio s Roivant ' )
Pfizer

MEDICAMENTOS

Estudo realizado para avaliar os resultados clinicos de pacientes COVID-19 com sintomas
leves a moderados em instituicdes de idosos de longa permanéncia (ILPI) que receberam
LY-CoV555 em comparacao com aqueles que ndo receberam este tratamento. Duzentos e
quarenta e seis (246) pacientes com COVID-19 foram identificados a partir de registros
médicos eletronicos, dos quais 160 casos foram expostos ao tratamento com LY-CoV555
(dose unica de 700 mg, infusdo intravenosa). Oitenta e seis (86) pacientes eram controles
ndo expostos que nao receberam anticorpos monoclonais, LY-CoV555. Dos resultados 92%
(148/160) do grupo exposto estavam vivos ou nao foram transferidos para o hospital em
comparacao com 79% (68/86) dos pacientes do grupo ndo exposto. O tratamento com o
anticorpo monoclonal LY-CoV555 estd associado a diminuicdo da mortalidade entre os
pacientes de alto risco com infec¢ao leve a moderada por COVID-19 em ILPI (10/05/2021).
Fonte: Cureus

O pro-farmaco analogo de nucleotideo remdesivir permanece como tinica molécula quimica
antiviral aprovada pela FDA para o tratamento da infeccio com SARS-CoV-2. Estudos
bioquimicos revelaram que a forma ativa do farmaco tem como alvo a RNA polimerase


https://www.nature.com/articles/s41587-021-00912-9
https://www.cureus.com/articles/58640-clinical-impact-of-the-early-use-of-monoclonal-antibody-ly-cov555-bamlanivimab-on-mortality-and-hospitalization-among-elderly-nursing-home-patients-a-multicenter-retrospective-study
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dependente de RNA viral e causa o atraso da terminacdo da cadeia. A terminac¢do de cadeia
atrasada é incompleta, mas a continuacao da sintese de RNA permite um escape parcial da
revisao viral. O remdesivir fica embutido na copia do genoma do RNA que mais tarde serve
como modelo. A incorpora¢do de um trifosfato de nucleotideo de entrada é agora inibida
pelo modelo modificado. A inibicdo enzimatica se liga aos efeitos antivirais em culturas de
células, modelos animais e reducao da carga viral em pacientes, o que fornece a cadeia l6gica
esperada para um antiviral de acao direta (12/05/2021). Fonte: Current Opinion in Virology
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Current Opinion in Virology

O molnupiravir ¢ um antiviral de amplo espectro que é um proé-farmaco com
biodisponibilidade oral do analogo de nucleosideo {-D-N4-hidroxicitidina (NHC). O
molnupiravir ou NHC pode aumentar as muta¢des de transicdo G para A e C para U na
replicacdo dos coronavirus. Esses aumentos nas frequéncias de mutacdo podem estar
associados a aumentos nos efeitos antivirais; no entanto, ndo foram relatados dados
bioquimicos de mutagénese induzida por molnupiravir. Foram estudados os efeitos do
composto ativo NHC 5'-trifosfato (NHC-TP) contra o complexo RdRp SARS-CoV-2 purificado.
A eficiéncia de incorporacdo de nucleotideos naturais sobre a eficiéncia de incorporacio de
NHC-TP em substratos de RNA modelo seguiu a ordem GTP (12.841)> ATP (424)> UTP
(171)> CTP (30), indicando que NHC-TP compete predominantemente com CTP para
incorporacdo. Nenhuma inibi¢cdo significativa da sintese de RNA foi observada como
resultado do monofosfato incorporado (NHC-MP) na fita do primer de RNA. Quando
incorporado na fita modelo, o NHC-MP suportou a formacao de pares de bases NHC: Ge NHC:


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1879625721000481?via%3Dihub
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A com eficiéncias semelhantes. Juntos, os pesquisadores citam que esses dados bioquimicos
ap6éiam um mecanismo de acdo do molnupiravir que se baseia principalmente na
mutagénese do RNA mediada pela fita molde (09/05/2021). Fonte: Journal of Biological

Chemistry
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Pesquisadores apresentam um medicamento antiviral siRNA que se mostrou capaz de
impedir a replicacio do SARS-CoV-2 em camundongos infectados com o virus, sendo
altamente eficaz contra a infec¢do por SARS-CoV-2 usando um novo sistema de entrega de
nanoparticulas lipidicas. Varios RNAs de pequena interferéncia (siRNAs) direcionados a
regioes altamente conservadas do virus SARS-CoV-2 foram selecionados e trés siRNAs
candidatos, que inibiram efetivamente o virus em mais de 90%, isoladamente ou em
combinacdo um com o outro, foram destacados. Simultaneamente, os pesquisadores
desenvolveram e rastrearam duas novas formula¢des de nanoparticulas lipidicas para a
entrega desses candidatos a uma terapéutica de siRNA aos pulmdes. O encapsulamento de
siRNAs nesses LNPs seguido por inje¢do in vivo demonstrou uma repressao robusta do virus
nos pulmdes e uma vantagem de sobrevivéncia pronunciada para os camundongos tratados,
com uma reducao significativa da carga viral. As abordagens siRNA-LNP reveladas pelo
estudo sdo escalonaveis e podem ser administradas ao primeiro sinal de infec¢do por SARS-
CoV-2 em humanos. Ademais, as nanoparticulas usadas para encapsular os siRNAs duram


https://www.jbc.org/article/S0021-9258(21)00563-9/fulltext#secsectitle0100
https://www.jbc.org/article/S0021-9258(21)00563-9/fulltext#secsectitle0100
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por mais de um més se mantidas em temperatura ambiente e sdo estaveis a 4° C por 9 meses.
Os pesquisadores sugerem que a formula ataca especificamente o genoma do coronavirus,
sem provocar efeitos colateriais em outras células, assim, a abordagem terapéutica de
siRNA-LNP poderia se provar altamente util no tratamento da doenga COVID-19 como uma
terapia adjuvante para as estratégias de vacinas atuais (13/05/2021). Fonte: Molecular

Therapy
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VACINAS

Entre as vacinas administradas a criancas estdo as que visam o rotavirus, um virus de RNA
de fita dupla segmentado que representa uma das principais causas de gastroenterite grave.
Para explorar a viabilidade de estabelecer uma vacina combinada de rotavirus-SARS-CoV-2,
gerou-se rotavirus SA11 recombinantes (r) com RNAs de segmento 7 modificados que
continham cassetes de codificacao para NSP3, um sinal de parada-reinicio 2A translacional
e um sinal FLAG marcado por¢do da proteina spike (S) do SARS-CoV-2: fragmento S1,
dominio N-terminal (NTD), dominio de ligacao ao receptor (RBD), RBD estendido (ExRBD)
ou dominio de nucleo S2 (CR). A geracdo de rSA11 contendo a sequéncia de codificagdo S1
exigiu uma insercao de sequéncia de 2,2 kbp, a maior dessas inserg¢des ja introduzida no
genoma do rotavirus. A imunotransferéncia mostrou que os virus rSA11 contendo as
sequéncias codificantes menores de NTD, RBD, ExXRBD e CR expressaram produtos de
proteina S de tamanho esperado, com ExRBD expresso nos niveis mais elevados. Esses virus
rSA11 eram geneticamente estaveis durante a passagem em série. Em contraste, o virus
rSA11 contendo a sequéncia de codificacdao S de comprimento total (rSA11 / NSP3-fS1) ndo
conseguiu expressar seu produto fS1 de 80 kDa esperado, por razoes inexplicaveis. Além


https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2021.05.004
https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2021.05.004
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disso, rSA11 / NSP3-fS1 era geneticamente instavel, com variantes sem a insergao S1
aparecendo durante a passagem em série. Os resultados enfatizam a utilidade potencial das
vacinas de rotavirus como vetores de expressao de por¢des imunogénicas da proteina SARS-
CoV-2 S, incluindo NTD, RBD, ExRBD e CR, que tém tamanhos menores do que o fragmento
S1(03/05/2021). Fonte: Vaccines
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O estudo revisou e fez uma meta-analise sistematica das caracteristicas clinicas das vacinas
em ensaios clinicos para fornecer uma estimativa melhor de sua eficacia, efeitos colaterais e
imunogenicidade. As publicacdes relevantes foram sistematicamente pesquisadas e
coletadas dos principais bancos de dados até 12 de marco de 2021. Um total de 25 RCTs (123
conjuntos de dados), 58.889 casos que receberam a vacina COVID-19 e 46.638 controles que
receberam placebo foram incluidos na meta-analise. No total, as vacinas COVID-19 baseadas
em mRNA e vetoriais de adenovirus tiveram 94,6% e 80,2% de eficacia em ensaios clinicos
randomizados de fase II / III, respectivamente. A eficicia da vacina vetorizada por
adenovirus apo0s a primeira dose foi de 97,6% e ap6s a segunda dose foi de 98,2% e, apos 3
semanas de inje¢des, 95% foi a mais alta contra o antigeno do dominio de ligacdo ao receptor
(RBD). As vacinas baseadas em mRNA tiveram o nivel mais alto de efeitos colaterais
relatados, exceto diarréia e artralgia. As vacinas com adjuvante de aluminio tiveram os
menores efeitos colaterais sistémicos e locais entre o adjuvante das vacinas ou sem
adjuvante, exceto para vermelhidao no local da injecdo. As vacinas com vetor de adenovirus
e baseadas em mRNA para COVID-19 mostraram a maior eficacia ap6s a primeira e segunda
doses, respectivamente. As vacinas baseadas em mRNA tiveram maiores efeitos colaterais.


https://www.mdpi.com/2076-393X/9/5/449
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Poucos experimentaram efeitos adversos extremos e todos estimularam respostas
imunolégicas robustas (06/05/2021). Fonte: Vaccines
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Artigo busca descrever o curso das reagdes cutaneas localizadas no local da injecdo da vacina
Moderna COVID-19, reagdes subsequentes a segunda dose da vacina. Este estudo
retrospectivo de série de casos foi realizado no Yale New Haven Hospital, um centro médico
tercidrio em New Haven, Connecticut, com 16 pacientes encaminhados com reacoes
cutaneas localizadas no local da injecdo de 20 de janeiro a 12 de fevereiro de 2021. As
reacOes cutaneas localizadas tardias desenvolveram-se em uma variacdo de 7 (2-12) dias
apo6s a administracdo da vacina Moderna COVID-19. Essas reagdes ocorreram no local da
injecdo ou proximo a ela e foram descritas como placas rosa pruriginosas, dolorosas e
edematosas (12/05/2021). Fonte: Jama

Revisao discute as possiveis abordagens pelas quais o repertdrio de memoria especifico da
influenza desenvolvido durante a vida das populagdes idosas pode convergir para montar
uma resposta imune eficaz contra a proteina spike de SARS-CoV-2 com a possibilidade de


https://www.mdpi.com/2076-393X/9/5/467
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2779643
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desenvolver vacinas Unicas para COVID-19 e gripe (12/05/2021). Fonte: International
Reviews Immunology
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Artigo faz uma analise preliminar da rede de patentes de vacinas COVID-19 baseadas em
mRNA e destaca o complexo cendario de propriedade intelectual por tras destas vacinas,
demonstrando que apesar dessas conquistas cientificas impressionantes, barreiras como a
cadeia de frio da vacina e multiplas formas de protecdo de propriedade intelectual impedem
0 acesso equitativo e a alocagdo justa. Esta plataforma de tecnologia de vacina usa tecnologia
de mRNA, tecnologia de nanoparticulas de lipidios e tecnologia de sistema de entrega para
alcancar uma resposta bioldgica desejada. Essa complexa matriz de patentes, licengas e
acordos entre diferentes entidades destaca os meandros envolvidos no desenvolvimento
biofarmacéutico. Artigo apresenta o cendrio de patentes para as respectivas entidades.
Patentes e pedidos de patentes que sao relevantes para a respectiva plataforma de
tecnologia de vacinas e pertencentes ou atribuidas a qualquer uma das entidades discutidas
foram identificados e destacados (12/05/2021). Fonte: Nature Biotecnology
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Estudo examinou a seguranga e imunogenicidade da vacina SARS-CoV-2 inativada da Chinese
Academy of Medicine Sciences. Em um ensaio clinico de fase I (CTR20200943 e
NCT04412538), randomizado, duplo-cego e controlado por placebo envolvendo 192 adultos
saudaveis 18-59 anos, duas injecoes de trés doses (50 EU, 100 EU, 150 EU) de uma vacina
SARS-CoV-2 inativada ou placebo foram administrados por via intramuscular em um
intervalo de 2 ou 4 semanas. A vacinac¢ao foi concluida em 191 individuos. Quarenta e quatro
reacoes adversas ocorreram em 28 dias, mais comumente dor leve e vermelhidao no local
da injecdo ou leve fadiga. Nos dias 14 e 28, as taxas de seroconversao foram 87,5% e 79,2%
(50 EU), 100% e 95,8% (100 EU) e 95,8% e 87,5% (150 EU), respectivamente, com titulos
médios geométricos (GMTs) de 18,1 e 10,6, 54,5 e 15,4, e 37,1 e 18,5, respectivamente, para
os intervalos de 2 e 4 semanas. A seroconversdo foi associada com a suprarregulacdo
sincrona de anticorpos contra a proteina S, proteina N e virion e uma resposta de linfocitos


https://www.nature.com/articles/s41587-021-00912-9
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T citotéxicos (CTL). Nao foram observadas citocinas nem células imunes relacionadas a
imunopatologia. A andlise do transcriptoma revelou a diversidade genética das respostas
imunolégicas induzidas pela vacina. Os pesquisadores concluem que, em uma populac¢do de
18 a 59 anos, esta vacina inativada SARS-CoV-2 foi segura e imunogénica (12/05/2021).
Fonte: Vaccine
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A Anvisa recebeu, na noite do dia 18/5/2021, o pedido de autorizacao temporaria para uso
emergencial, em carater experimental, da vacina Convidecia, contra a COVID-19. O pedido
foi feito pela empresa Belcher Farmacéutica, representante do laboratério chinés CanSino
Biologics no Brasil. A analise da documentacgdo ja foi iniciada. No momento, estd sendo feita
a triagem para verificar se todas as informacdes para a avaliacdo da Agéncia foram
devidamente apresentadas. Os prazos para a decisdo da Anvisa em relacdo ao pedido da
CanSino foram regulamentados pela Lei 14.124, de 10 de marc¢o de 2021. A Agéncia deve se
manifestar em até sete dias uteis, caso todos os requisitos legais tenham sido cumpridos pela
empresa solicitante (19/05/2021). Fonte: Anvisa

Pesquisadores mostram que identificar quantidade ideal de anticorpos para uma protecao
mais robusta pode agilizar testes clinicos. Eles analisaram a relacdo entre os niveis de
neutralizagdo in vitro e a protecdo observada contra a infeccdo por SARS-CoV-2 usando
dados de sete vacinas atuais e de coortes de convalescenc¢a. Estimaram o nivel de
neutralizagdo para 50% de protecdo contra infec¢cdo detectavel de SARS-CoV-2 em 20,2% do
nivel médio de convalescenca. O nivel de neutralizagcdo estimado necessario para protegdo
de 50% contra infeccao grave foi significativamente menor (3% do nivel médio de
convalescenca). A modelagem da queda do titulo de neutralizagdo ao longo dos primeiros
250 dias apds a imunizagao prediz que ocorrera uma perda significativa na protecao contra
a infeccdo por SARS-CoV-2, embora a protecdo contra doengas graves deva ser mantida em
grande parte. Os titulos de neutralizacdo contra algumas variantes do SARS-CoV-2


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2021.04.006
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-recebe-pedido-de-autorizacao-para-uso-emergencial-da-vacina-do-laboratorio-cansino
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preocupantes sdo reduzidos em comparacao com a cepa da vacina, e o0 modelo prevé a
relacdo entre a neutralizacdo e a eficacia contra as variantes virais. Neste estudo, os
pesquisadores mostraram que o nivel de neutralizacdo é altamente preditivo de protegdo
imunolégica e forneceram um modelo baseado em evidéncias de protecao imunoldgica
contra SARS-CoV-2 que ajudara no desenvolvimento de estratégias de vacina para controlar
a trajetoria futura da pandemia (17/05/2021). Fonte: Nature Medicine
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Estudo avaliou a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina CoronaVac,
contendo SARS-CoV-2 inativado, em criancas e adolescentes de 3-17 anos de idade. Foi
realizado um ensaio clinico de fase 1/2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
em criancas e adolescentes saudaveis de 3 a 17 anos de idade em Zanhuang (Hebei, China).
A vacina (em 0,5 ml de hidréxido de aluminio adjuvante) ou placebo (apenas adjuvante) foi
administrada por injecao intramuscular em duas doses (dia 0 e dia 28). Conduziu-se o ensaio
de fase 1 em 71 participantes com aumento da dose em dois blocos (1,5 ug ou 3 ug por
injecao). Dentro de cada bloco, os participantes foram designados aleatoriamente (3:1)
usando a randomizacdo do bloco para receber CoronaVac ou placebo. Na fase 2, os
participantes foram designados aleatoriamente (2: 2: 1) usando a randomizag¢do em bloco
para receber CoronaVac a 1,5 ug ou 3 pg por dose, ou placebo. Este estudo estd em
andamento e esta registrado com ClinicalTrials.gov (NCT04551547). Entre 31 de outubro e
2 de dezembro de 2020, 72 participantes foram inscritos na fase 1, e entre 12 de dezembro
e 30 de dezembro de 2020, 480 participantes foram inscritos na fase 2. 500 participantes
receberam pelo menos uma dose de vacina ou placebo (n =71 paraafase 1 en=479 paraa
fase 2). No perfil de seguranca combinado de fase 1 e fase 2, reacdes adversas dentro de 28
dias apos a inje¢do ocorreram em 56 (26%) de 219 participantes no grupo de 1,5 ug, 63
(29%) de 217 no grupo de 3ug e 27 (24%) de 114 no grupo placebo, sem diferenca
significativa. A maioria das reagdes adversas foi branda a moderada, sendo que dor no local
da injecdo foi a reagdo mais reportada (13%). Na fase 1, a seroconversao apds a segunda



https://doi.org/10.1038/s41591-021-01377-8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551547?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2
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dose foi observada em 27 de 27 participantes nos grupos de 1,5ug e 26 de 26 participantes
no grupo 3 ug. Na fase 2, a seroconversao foi observada em 180 de 186 participantes (96,8%)
no grupo de 1,5 pg e 180 de 180 participantes (100,0%) no grupo 3ug. Nao houve respostas
de anticorpos detectaveis nos grupos de placebo. O estudo concluiu que a vacina CoronaVac
foi bem tolerada e induziu fortes respostas de anticorpos neutralizantes em criangas e
adolescentes com idades entre 3-17 anos. O estudo forneceu dados sé6lidos de seguranca e
imunogenicidade para apoiar o estudo posterior e o uso de CoronaVac em criancas e
adolescentes (06/04/2021). Fonte: SSRN (Preprints The Lancet)

OUTROS TRATAMENTOS

Pesquisadores conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo entre adultos hospitalizados com COVID-19 grave e critico em cinco locais na cidade
de Nova York (EUA) e Rio de Janeiro (Brasil). Os pacientes foram randomizados em uma
propor¢do de 2:1 para receber uma unica transfusao de plasma convalescente ou placebo
(plasma de controle normal). O desfecho primario foi o estado clinico 28 dias apoés a
randomizag¢do, medido por meio de uma escala ordinal e analisado por meio de um modelo
de chances proporcionais na populagdo com intencao de tratar. Dos 223 participantes
inscritos, 150 foram randomizados para receber plasma convalescente e 73 para plasma
controle normal. Aos 28 dias, nenhuma melhora significativa no estado clinico foi observada
em participantes randomizados para plasma convalescente. No entanto, a mortalidade em
28 dias foi significativamente menor em participantes randomizados para plasma
convalescente versus plasma controle. O titulo médio de anticorpo neutralizante anti-SARS-
CoV-2 em unidades de plasma convalescente infundidas foi de 1:160. Em um subconjunto de
amostras de swab nasofaringeo do Brasil que foram submetidas a sequenciamento
genOmico, nenhuma evidéncia de mutantes de escape de neutralizagdo foi detectada. Em
adultos hospitalizados com COVID-19 grave, o uso de plasma convalescente nao foi
associado a uma melhora significativa no estado clinico no dia 28. No entanto, uma melhora
significativa na mortalidade foi observada, o que justifica uma avaliagdo mais aprofundada
(11/05/2021). Fonte: The Journal Clinical Investigation

Em carta para o editor pesquisadores citam que a terapia de plasma convalescente mostrou
um beneficio fraco em pacientes com COVID-19 grave ou com risco de vida. No entanto, ao
considerar a seguranga, alguns tém defendido seu uso além desse escopo limitado.
Pesquisadores relatam resultados positivos com a administracdo precoce de plasma
convalescente de alto titulo contra SARS-CoV-2 em adultos mais velhos com infecg¢ao leve.
Embora este ensaio clinico randomizado e controlado tenha tamanho limitado (160
pacientes), ele mostrou uma redugdo de 48% no risco relativo de progressao para doenga
respiratoria grave (12/05/2021). Fonte: The New England Journal of Medicine



https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3820545
https://www.jci.org/articles/view/150646#top
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2104747
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CIENCIA

Relatorio indica a transmissao criptografica da linhagem P.1 de SARS-CoV-2 em todo o Brasil
e destaca a importancia da vigilancia genomica para rastrear a surgimento de novas
variantes do SARS-CoV-2 preocupantes (11/05/2021). Fonte: International Journal of
Infectious Diseases

TESTES PARA DIAGNOSTICO

As tecnologias de “point-of-care” (POC) que permitem o diagndstico descentralizado, rapido,
sensivel e de baixo custo da infec¢do por COVID-19 sdo urgentemente necessarias em todo
o mundo. Com muitas tecnologias aprovadas para comercializacdo nos ultimos 10 meses, o
campo de diagndsticos POC para COVID-19 esta evoluindo rapidamente. Nesta perspectiva,
o estudo analizou o estado atual das tecnologias POC para o diagndstico e monitoramento
da infecgdo por COVID-19 e discute os desafios futuros no diagnéstico de COVID-19. A
medida que a pandemia COVID-19 se torna endémica, os avangos obtidos durante o ano
passado provavelmente também serdo utilizados para previsdes futuras de surtos e
pandemias emergentes(13/05/2021). Fonte: ACS Nano
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https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(21)00411-2/fulltext
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(21)00411-2/fulltext
https://doi.org/10.1021/acsnano.1c02981
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Artigo apresenta um teste de diagnostico baseado no sequenciamento de células T de
memodria especifica para SARS-CoV-2 de longa duragao, que pode fornecer um complemento
ao teste de anticorpos para determinar a exposicao anterior ao SARS-CoV-2. O teste T-Detect
COVID-19 recebeu autorizagdo de uso de emergéncia da Food and Drug Administration
(FDA) no més passado. O teste adaptativo envolve o sequenciamento de tltima geragdo para
identificar as células T que reconhecem os antigenos SARS-CoV-2. O teste ndo se destina ao
diagndstico de infeccdo ativa, mas é um complemento aos testes de anticorpos usados para
confirmar infec¢des recentes ou anteriores. O procedimento baseado em laboratorio, que
tem um tempo de resposta de sete a dez dias, agora esta autorizado para uso em amostras
coletadas de individuos pelo menos 15 dias apds o inicio dos sintomas. Em um estudo de
validagdo clinica, o ensaio T-Detect COVID atingiu 97,1% de sensibilidade (definida como
concordancia percentual positiva) e 100% de especificidade (definida como concordancia
percentual negativa) em comparacdo com o teste de PCR de 15 dias ou mais apds o
diagnostico. (12/05/2021). Fonte: Nature Biotechnology

OUTRAS TECNOLOGIAS

Pesquisadores projetaram e fabricaram filtros de ar nanofibrosos eletrofiados para
controlar aerossoéis de coronavirus, que sao promissores para aplicacdes em equipamentos
de protecao individual (EPI) e ambiente interno. Devido as nanofibras ultrafinas (~300 nm),
os filtros de ar eletrofiados tinham um tamanho de poro muito menor em comparag¢do com
as mascaras cirurgicas e as mascaras de tecido. Uma cepa de coronavirus serviu como
substituto do SARS-CoV-2 e foi usada para gerar aerossois para testes de eficiéncia de
filtracdo. Os filtros de ar eletrofiados mostraram excelente desempenho, capturando até
99,9% dos aerossois de coronavirus, com desempenho superior a muitas mascaras faciais
comerciais. Além disso, observou-se que o mesmo filtro de ar eletrofiado ou mascara facial
removeu aerossois de NaCl de forma equivalente ou menos eficaz em comparagdo com os
aerossois de coronavirus quando ambos os aerossdis foram gerados a partir do mesmo
sistema. Este trabalho abre um novo caminho para o avan¢o da filtragem de ar,
desenvolvendo filtros de ar nanofibrosos eletrofiados para controlar a transmissdo aérea de
SARS-CoV-2 (17/05/2021). Fonte: Environmental Science & Technology Letters



https://www.nature.com/articles/s41587-021-00920-9
https://doi.org/10.1021/acs.estlett.1c00337

