Pagina 1

21 de dezembro 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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A agéncia sanitaria dos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), aprovou na
ultima sexta-feira (18/11) uma segunda vacina contra a COVID-19 para aplicacao no pais,
desta vez produzida pela empresa Moderna. Antes da decisdo da agéncia, um painel de
consultores do FDA votou na quinta-feira (17/11), por 20 votos a 0 e uma abstencao, pela
aprovacao desta segunda vacina em territdrio americano, avaliando que os beneficios da
vacina, que demonstrou ser 94% eficaz, superam os riscos (18/12/2020). Fonte: BBC

As respostas de células T para SARS-CoV-2 sdo fortes e enviesadas em Th1 podem conduzir
as respostas imunes humorais protetoras e mediadas por células e podem reduzir o
potencial de aumento da COVID-19. As células T citotoxicas eliminam as células
hospedeiras infectadas por virus e contribuem para o controle da infeccdo. Estudos de
pacientes infectados com SARS-CoV-2 sugeriram um papel protetor para as respostas
imunes humorais e mediadas por células na recuperacdao de COVID-19. A vacina ChAdOx1
nCoV-19 (AZD1222) candidata contra SARS-CoV-2 que compreende um adenovirus simio
deficiente para replicagdo que expressa a proteina de pico SARS-CoV-2 de comprimento
total. Recentemente, foram relatados dados preliminares de seguranca e imunogenicidade
de um ensaio de fase 1/2 da vacina ChAdOx1 nCoV-19 (NCT04400838) administrada em
regime de uma ou duas doses. A vacina foi tolerada, com inducao de anticorpos
neutralizantes e células T antigeno-especificas contra a proteina spike do SARS-CoV-2.
Estudo descreve analises exploratérias das respostas imunes em adultos, com idade entre
18-55 anos, até 8 semanas apds a vacinagdo com uma dose tUnica de ChAdOx1 nCoV-19


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.bbc.com/portuguese/internacional-55374516
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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neste estudo, demonstrando uma induc¢do de uma resposta tendenciosa de Thl
caracterizado por interferon-y e secrecdo de citocinas do fator de necrose tumoral-a por
células T CD4 + e producdo de anticorpos predominantemente de subclasses IgG1 e I1gG3.
Células T CD8 +, de fenotipos monofuncionais, polifuncionais e citotéxicos, também foram
induzidas. Tomados em conjunto, esses resultados sugerem um perfil imunolégico
favoravel induzido pela vacina ChAdOx1 nCoV-19, apoiando a progressdo desta vacina
candidata para estudos de fase 2/3 em andamento para avaliar a eficicia da
vacina(17/12/2020). Fonte: Nature Medicine

Resumo de alguns dos principais mAbs atualmente em desenvolvimento e suas evidéncias
que sustentam a administracdo por inalagdo de mAb antiviral como interven¢ao precoce
contra COVID-19 que poderia prevenir morbidades pulmonares importantes associadas a
infeccao (01/12/2020). Fonte: Advanced Drug Delivery Reviews
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MEDICAMENTOS

Estudo cita que o modo de infeccao viral por SARS-CoV-2 é iniciado pela ligacdo da
glicoproteina spike (S) a Dipeptidil Peptidase IV (DPP4) humana. Os pesquisadores
tentaram rastrear antivirais contra MERS e levou a identificar o montelucaste hidrato de
sodio (MSH), um medicamento anti-asma, como um agente atenuante da infeccdo por
MERS-CoV. Os pesquisadores demonstraram que o MSH se liga diretamente ao Dominio de
Ligacdo ao Receptor MERS-CoV (RBD) e inibe sua interacdo molecular com DPP4 de
maneira dose-dependente. Nos ensaios de inibicio baseados em células usando
pseudovirions MERS demonstraram que a infeccdo viral foi significativamente inibida por
MSH e foi posteriormente validada usando cultura MERS-CoV infecciosa. Assim, foi
proposto o MSH como um candidato potencial para o desenvolvimento terapéutico contra
infecgcdes por SARS-CoV-2 (10/12/2020). Fonte: Antiviral Research

Estudo usa uma abordagem dirigida ao hospedeiro, que se concentra nas respostas
celulares a diversos tratamentos de pequenas moléculas, para identificar drogas
potencialmente eficazes para COVID-19. Esta estrutura analisa a capacidade dos compostos
de induzir uma resposta transcricional semelhante ao IFN-f3, um interferon tipo I que nao


https://www.nature.com/articles/s41591-020-01194-5
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X20302751?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354220304101?via%3Dihub
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consegue ser induzido em niveis notaveis em resposta a infeccdo por SARS-CoV-2
(02/12/2020). Fonte: Heliyon
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O desenvolvimento de fAirmacos inibitérios que podem interferir no processo de entrada
do virus constitui uma das principais terapias preventivas que podem combater a infec¢do
por SARS-CoV-2 em um estagio inicial. Nesta revisao, é realizada uma breve introdugao das
principais caracteristicas dos coronavirus, discuti-se o0 mecanismo de entrada do SARS-
CoV-2 nas células hospedeiras humanas e citam-se as pequenas moléculas que inibem a
entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras (08/12/2020). Fonte: Pharmaceuticals

Spike Protein (S)

Binding to host cell receptors

Envelope Protein (E)

Interaction with M to form envelope

Membrane Protein (M)
Shape of viral envelope

Nucleocapsid Protein (N)
Bound to RNA

RNA

Estudo tem como objetivo usar dados de farmacocinética (PK) de camundongos in vivo
existentes para o remdesivir e seus metabdlitos para desenvolver um modelo baseado em
mecanismo para dimensionar alometricamente e simular a PK humana de remdesivir no
plasma e NTP (nucleosideo trifosfato) no homogenato de pulmao. As concentragdes de
remdesivir e GS-441524 no plasma e as concentra¢des de nucleosideos fosforilados totais
no homogenato de pulmao de camundongos de remdesivir por via subcutanea foram
simultaneamente adequadas para estimar os parametros PK. Simulacdes de concentracdes
de remdesivir nao ligado no plasma humano foram abaixo de 2,48 uM, a concentragao
inibitéria maxima de 90% para a inibicado de SARS-CoV-2 in vitro. Simulagées de NTP no
pulmao estavam abaixo dos limiares de alta eficacia in vitro. Ademais, os pesquisadores
identificaram a necessidade de estratégias de dosagem alternativas para atingir
concentragdes mais eficazes de NTP no pulmao humano, talvez reformulando remdesivir


https://www.cell.com/heliyon/fulltext/S2405-8440(20)32489-0?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2405844020324890%3Fshowall%3Dtrue
https://www.mdpi.com/1424-8247/13/12/447
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para administracao pulmonar direta (09/12/2020). Fonte: American Socieety for Clinical
Pharmacology & Therapeutics (ASCPT)

VACINAS

As respostas de células T para SARS-CoV-2 sdo fortes e enviesadas em Th1 podem conduzir
as respostas imunes humorais protetoras e mediadas por células e podem reduzir o
potencial de aumento da COVID-19. As células T citotoxicas eliminam as células
hospedeiras infectadas por virus e contribuem para o controle da infeccdo. Estudos de
pacientes infectados com SARS-CoV-2 sugeriram um papel protetor para as respostas
imunes humorais e mediadas por células na recuperacao de COVID-19. A vacina ChAdOx1
nCoV-19 (AZD1222) candidata contra SARS-CoV-2 que compreende um adenovirus simio
deficiente para replicagdo que expressa a proteina de pico SARS-CoV-2 de comprimento
total. Recentemente, foram relatados dados preliminares de seguranca e imunogenicidade
de um ensaio de fase 1/2 da vacina ChAdOx1 nCoV-19 (NCT04400838) administrada em
regime de uma ou duas doses. A vacina foi tolerada, com inducao de anticorpos
neutralizantes e células T antigeno-especificas contra a proteina spike do SARS-CoV-2.
Estudo descreve andlises exploratdrias das respostas imunes em adultos, com idade entre
18-55 anos, até 8 semanas ap06s a vacinacdo com uma dose unica de ChAdOx1 nCoV-19
neste estudo, demonstrando uma inducdo de uma resposta tendenciosa de Thl
caracterizado por interferon-y e secrecdo de citocinas do fator de necrose tumoral-a por
células T CD4 + e producdo de anticorpos predominantemente de subclasses IgG1 e 1gG3.
Células T CD8 +, de fen6tipos monofuncionais, polifuncionais e citotéxicos, também foram
induzidas. Tomados em conjunto, esses resultados sugerem um perfil imunolégico
favoravel induzido pela vacina ChAdOx1 nCoV-19, apoiando a progressdo desta vacina
candidata para estudos de fase 2/3 em andamento para avaliar a eficicia da
vacina(17/12/2020). Fonte: Nature Medicine

A agéncia sanitaria dos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), aprovou na
ultima sexta-feira (18/11) uma segunda vacina contra a COVID-19 para aplicacao no pais,
desta vez produzida pela empresa Moderna. Antes da decisdao da agéncia, um painel de
consultores do FDA votou na quinta-feira (17/11), por 20 votos a 0 e uma abstencao, pela
aprovacao desta segunda vacina em territdrio americano, avaliando que os beneficios da
vacina superam os risco (18/12/2020). Fonte: BBC

OUTROS TRATAMENTOS

O Instituto Butantan concluiu o desenvolvimento do processo de producdo de um soro
contra o SARS-CoV-2, o virus causador da COVID-19. Mais de 2 mil frascos estdo prontos
para o inicio dos testes de seguranca e eficicia em pessoas. Se apresentar a eficicia
esperada na prdéxima etapa de testes, o soro podera ser usado para tratar pessoas que
apresentem os primeiros sintomas da doenca e para bloquear o avango da infec¢do. O soro
é feito a partir de virus inativado por radiacdo, por meio de uma técnica desenvolvida com
o Instituto Nacional de Pesquisas Energéticas e Nucleares (Ipen), aplicado em cavalos. Em
resposta ao virus, os animais produzem anticorpos do tipo imunoglobulina G (IgG),


https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/psp4.12584
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/psp4.12584
https://www.nature.com/articles/s41591-020-01194-5
https://www.bbc.com/portuguese/internacional-55374516
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extraidos do sangue e purificados de acordo com uma técnica usada no instituto ha
décadas para producao de outros soros (14/12/2020). Fonte: FAPESP

Resumo de alguns dos principais mAbs atualmente em desenvolvimento e suas evidéncias
que sustentam a administracdo por inalagdo de mAb antiviral como intervencao precoce
contra COVID-19 que poderia prevenir morbidades pulmonares importantes associadas a
infeccao (01/12/2020). Fonte: Advanced Drug Delivery Reviews
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Em comentario pesquisadores descrevem que os anticorpos neutralizantes (nAbs) podem
ser transferidos passivamente para os individuos antes ou depois da infeccdo viral para
prevenir ou tratar doencgas (as vacinas, por outro lado, estimulam ativamente o sistema
imunolégico a produzir nAbs especificos do antigeno para prevenir doengas). Os nAbs
terapéuticos geralmente existem no corpo por um curto periodo de tempo e sua eficacia de
tratamento depende de uma variedade de fatores, incluindo titulo do nAb, quantidade
total, especificidade e meia-vida. Os pesquisadores descrevem quais os anticorpos
neutralizantes, incluindo anticorpos monoclonais (mAbs) e nanocorpos, para SARS-CoV-2
estdo atualmente em desenvolvimento pré-clinico e em ensaios clinicos, os mecanismos
potenciais dos anticorpos de acao, e as provaveis aplica¢des clinicas dos mAbs e de soros
convalescentes de pacientes que se recuperaram da infec¢do por SARS-CoV-2 para a
prevencdo e tratamento da COVID-19 (08/12/2020). Fonte: Nature Biomedical

Engineering



https://revistapesquisa.fapesp.br/butantan-desenvolve-soro-contra-coronavirus/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X20302751?via%3Dihub
https://www.nature.com/articles/s41551-020-00660-2
https://www.nature.com/articles/s41551-020-00660-2
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CIENCIA

A caracterizacdo em nivel molecular das interagdes entre o virus e a célula hospedeira é
importante para compreender a patogénese da doenca. Os autores realizaram o
sequenciamento de alto rendimento que gerou dados de série temporal simultaneamente
para andlise de bioinformdatica dos genomas dos virus e dos transcriptomas dos
hospedeiros implicados na infeccao por SARS-CoV-2. Os resultados da analise mostraram
que o rapido crescimento do virus foi acompanhado por uma resposta precoce intensa dos
genes do hospedeiro. Também compararam sistematicamente os marcadores moleculares
das células hospedeiras em resposta ao SARS-CoV-2, ao SARS-CoV e ao MERS-CoV. Apés a
infeccdo, o SARS-CoV-2 induziu positivamente centenas de genes do hospedeiro regulados
por uma producdo significativa de citocinas, seguida por respostas antivirais especificas
do hospedeiro ao virus. Enquanto as respostas de citocinas e antivirais desencadeadas por
SARS-CoV e MERS-CoV foram observadas apenas no estagio final da infeccao, as respostas
antivirais do hospedeiro durante a infeccdo por SARS-CoV-2 foram gradualmente
aumentadas, seguidas da producdo de citocinas. As primeiras respostas rapidas do
hospedeiro foram potencialmente atribuidas a alta eficiéncia da entrada do SARS-CoV-2
nas células hospedeiras, ressaltada pela evidéncia de uma expressao génica notavelmente
suprarregulada de TPRMSS2 logo ap6s a infec¢do. Os resultados fornecem novos insights
moleculares sobre os mecanismos subjacentes a infectividade e patogenicidade do SARS-
CoV-2 (25/11/200). Fonte: Frontiers in Microbiology



https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.593857
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Artigo apresenta um modelo quantitativo de COVID-19 que incorpora pacientes
assintomaticos ocultos. O modelo incorpora o impacto do lock-down e da migracdo devido
ao anuncio do lock-down. E apresentado um método para estimar os parametros do
modelo a partir de dados do mundo real, também s3ao mostradas as varias fases no
comportamento epidemiolégico observado. O artigo mostra que o aumento das infecgdes
diminui e a imunidade de rebanho é alcancada quando os pacientes sintomaticos ativos
representam 10-25% da populagdo nos quatro paises estudados. Finalmente, é
apresentado um método para estimar o nimero de pacientes assintomaticos, que tém sido
o principal elo oculto na propagacao das infecg¢des. (16/12/2020). Fonte:PLoS One

Estudo busca os fatores do hospedeiro celular e as vias cooptadas durante o SARS-CoV-2 e
os ciclos de vida do coronavirus relacionados. Para isso os pesquisadores realizaram telas
nocaute CRISPR em escala gendmica durante a infec¢ao por SARS-CoV-2 e trés coronavirus
sazonais (HCoV-0C43, HCoV-NL63 e HCoV-229E). Essas telas revelaram fatores e caminhos
do hospedeiro com pan-coronavirus e papéis funcionais especificos de virus, incluindo
grande dependéncia de biossintese de glicosaminoglicanos, sinalizacdo SREBP, sinaliza¢do
BMP e biossintese de glicosilfosfatidilinositol, bem como a necessidade de varias proteinas
mal caracterizadas. Eles identificaram um requisito absoluto para o dominio VTT contendo
a proteina TMEM41B para infeccio por SARS-CoV-2 e trés coronavirus sazonais. Este
compéndio de fator hospedeiro Coronaviridae humano representa um rico recurso para
desenvolver novas estratégias terapéuticas para COVID-19 agudo e futuro potencial
pandemias de coronavirus (02/12/2020). Fonte: Cell

Estudo descritivo para fornecer estimativas globais, regionais e nacionais dos tamanhos
da populagao-alvo para a vacinagdao contra a COVID-19 e para informar as estratégias de
imunizacdo especificas dos paises em uma escala global. Sdo informadas o tamanho das
populagdes-alvo para a vacinagdo COVID-19. As estimativas usam dados especificos do
pais sobre o tamanho da populacdo estratificada por ocupacgao, idade, fatores de risco para
a gravidade da COVID-19, aceitacdo da vacina e producdo global da vacina. Esses dados
foram derivados de uma busca nos sites oficiais, fontes de midia e artigos de periddicos
académicos. O estudo conclui que o tamanho da populacdo alvo para a vacinagao de
COVID-19 varia por objetivo de vacinagio e regido geografica. E informado que a hesitacio
vacinal provavelmente tera impacto sobre os programas de vacinacao da COVID-19
futuros; com base em uma revisdo da literatura, 68,4% (intervalo de confianca de 95%
64,2% a 72,6%) da populacao global esta disposta a receber a vacina contra COVID-19.
Portanto, a populagdo adulta disposta a ser vacinada é estimada em 3,7 bilhdes (intervalo
de confianca de 95% 3,2 a 4,1 bilhdes). A distribuicdo dos grupos-alvo nos niveis nacional
e regional destaca a importadncia de se tracar um plano equitativo e eficiente para a
priorizagdo e distribuicdo de vacinas. Cada pais deve avaliar diferentes estratégias e
esquemas de alocagdo com base na epidemiologia local, sadde da populagdo subjacente,
projecdes de doses de vacina disponiveis e preferéncia por estratégias de vacinacao que
favorecam beneficios diretos ou indiretos (15/12/2020). Fonte: Science (Wash.)



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0242132
https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(20)31676-7.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867420316767%3Fshowall%3Dtrue
https://dx.doi.org/10.1126/science.abd9338
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Revisdo apresenta o estado atual da epidemiologia, patogénese, evolucdo clinica e
tratamento de pacientes com COVID-19 (27/11/2020). Fonte: The International Journal of
Clinical Practice



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijcp.13868
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijcp.13868
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Estudo revela que dada a conhecida maquinaria de proteina humana para (a) entrada de
SARS-CoV-2, (b) a resposta imune inata do hospedeiro, e (c) interagdes virus-hospedeiro
(proteina-proteina e RNA-proteina), os efeitos potenciais da genética humana variagoes
nesta maquinaria, que podem contribuir para diferencas clinicas na patogénese do SARS-
CoV-2 e ajudar a determinar o risco individual de infec¢ao por COVID-19 sao exploradas. O
banco de dados de agregacdo do genoma (gnomAD) foi usado para mostrar que varias
variantes raras do exoma da linha germinativa de proteinas nessas vias ocorrem na
populacdo humana, sugerindo que os portadores dessas variantes raras (especialmente
para proteinas das vias de imunidade inata) estdo em risco de sintomas graves, enquanto
os portadores de outras variantes podem ter uma vantagem protetora contra a infecgao.
Espera-se, portanto, que a ocorréncia de variacdo genética motive a sondagem
experimental de variantes naturais para compreender as diferencas mecanisticas na
patogénese da SARS-CoV-2 de um individuo para outro (10/12/2020). Journal of Proteoma
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A prevencao da transmissdo do virus competente para replicagdo ao hospedeiro suscetivel
é a chave para o controle da COVID-19. Os fenémenos da "positividade sustentada" e
"reinfeccdes” e seu papel na transmissao da doenga sao mal compreendidos em adultos e
nem mesmo reconhecidos na populacdo pediatrica. Esta informagdo é crucial para
determinar o periodo de quarentena / isolamento para pacientes com teste positivo. Neste
estudo foi realizada uma revisao retrospectiva de prontuarios eletronicos de 989 pacientes
pediatricos positivos para RT-PCR de SARS-CoV-2. O objetivo era examinar a existéncia de
positividade sustentada e reinfeccio de SARS-CoV-2 na populacao pediatrica. Os autores
identificaram que 172 dos pacientes tiveram varios testes repetidos, 68 tiveram varios
testes positivos consecutivos ao longo do tempo e 27 foram qualificados para o status de
positivo sustentado. Na populacdo adulta, a disseminacado viral persistente nas secrecoes
respiratorias é relatada até trés meses apdés a primeira positividade do teste ou
aparecimento de sintomas. Relatamos que, em nossa coorte, a duracdo média da
eliminacdo do virus na secrecao respiratéria dos pacientes pediatricos foi de 34 dias
(variacdo de 17 a 110). Também foram relatados quatro reinfec¢des pediatricas de COVID-
19. Este é o primeiro relatério sobre reinfeccao pediatrica de SARS-CoV-2, e um dos poucos
sobre positividade sustentada de SARS-CoV-2 em pacientes pediatricos (10/12/2020).
Fonte: Cureus
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Um estudo de caso de paciente nos Estados Unidos apresentou evidencias genémicas de
reinfeccdo por SARS-CoV-2. A paciente apresentou dois testes positivos para SARS-CoV-2, o
primeiro em 18 de abril de 2020 e o segundo em 5 de junho de 2020, separados por dois
testes negativos realizados durante o acompanhamento em maio de 2020. Analise
gendmica de SARS-CoV-2 mostrou diferencas geneticamente significativas entre cada
variante associada a cada caso de infeccdo. A segunda infec¢do foi sintomaticamente mais
grave do que a primeira. A discordancia genética das duas amostras de SARS-CoV-2 foi
maior do que poderia ser explicada pela evolucao in vivo de curto prazo. Essas descobertas
sugerem que a paciente foi infectada pelo SARS-CoV-2 em duas ocasides separadas, por um
virus geneticamente distinto. Portanto, a exposicdo prévia ao SARS-CoV-2 pode nao
garantir imunidade total em todos os casos (12/10/2020). Fonte: The Lancet Infectious
Diseases

" .

Symptom  Positive  Symptom Negative Negative Symptom  Positive  Positive
onset real-time  resolution T™MA real-time  onset real-time IgM and IgG
I, D By
[ >
March25  April18 April 27 May 9 May 26 May 28 June s June 6

First infection Reinfection



doi:https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30764-7
doi:https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30764-7

