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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

Uma nova vacina para COVID-19 que esta entrando em testes clinicos no Brasil, México,
Tailandia e Vietna, chamada NVD-HXP-S, é a primeira em ensaios clinicos a usar um novo
desenho molecular que se espera criar anticorpos mais potentes do que a da atual geracao
de vacinas. Os desenvolvedores usaram técnicas padrao para fazer uma vacina MERS, mas
acabaram com muitos picos pos-fusdo e descobriram uma maneira de manter a proteina
bloqueada em uma forma de pré-fusio semelhante a tulipa. Os pesquisadores
transformaram dois dos mais de 1.000 blocos de construgdo da proteina em um composto
chamado prolina. O pico resultante - chamado de 2P, para as duas novas moléculas de
prolina que continha - tinha muito mais probabilidade de assumir a forma desejada de tulipa.
Os pesquisadores injetaram os picos de 2P em camundongos e descobriram que os animais
podiam facilmente combater infec¢des do coronavirus MERS. A poténcia da vacina trouxe
um beneficio extra: os pesquisadores precisaram de menos virus para uma dose eficaz. Um
unico ovo pode render de cinco a 10 doses de NDV-HXP-S, em compara¢ao com uma ou duas
doses de vacinas contra a gripe (05/04/2021). Fonte: The New York Times

Estudo revela um biossensor eletroquimico combinado com amplificacdo da polimerase
recombinase (RPA) para deteccdo rapida e sensivel de SARS-CoV-2. O biossensor
eletroquimico baseado em uma matriz de microeletrodos permite a deteccdo de multiplos
genes alvo por voltametria de pulso diferencial. O método de deteccdo eletroquimica
acoplada a RPA proposto para a detec¢do do genoma SARS-CoV-2 permite a detecgdo de
genes-alvo em menos de 20 minutos na temperatura do corpo humano. Para RPA on-chip,
uma placa de PDMS com um orificio cilindrico de 25 mm de didmetro foi preparada para
uma camara de reacao, e os eletrodos foram revestidos com primers modificados com tiol. O
ensaio resulta em tempos de “amostra-resposta” mais curtos do que o PCR convencional e


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.nytimes.com/2021/04/05/health/hexapro-mclellan-vaccine.html
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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ndo necessita de um equipamento de ciclagem térmica (18/03/2021). Fonte: Biosensors and
Bioeletronics
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DNA amplification using body heat

Apesar dos sinais de infec¢do - incluindo perda de paladar, boca seca e lesées da mucosa,
como ulceragdes, enantema e maculas - o envolvimento da cavidade oral na COVID-19 é mal
compreendido. Para resolver isso, neste estudo, pesquisadores geraram e analisaram dois
conjuntos de dados de sequenciamento de RNA de célula das glandulas salivares menores e
gengiva (9 amostras, 13.824 células), identificando 50 agrupamentos de células. Os fatores
de entrada viral do SARS-CoV-2, como membros da ECA2 e TMPRSS, foram amplamente
enriquecidos em células epiteliais das glandulas e da mucosa oral. Usando RNA ortogonal e
avalia¢des de expressdo de proteinas, confirmou-se a infeccao por SARS-CoV-2 nas glandulas
e mucosas. A saliva de individuos infectados com SARS-CoV-2 abrigava células epiteliais
exibindo expressdo de ECA2 e TMPRSS e infecgdo sustentada de SARS-CoV-2. Constatou-se
que as fracoes salivares acelulares e celulares de individuos assintomaticos transmitem a
SARS-CoV-2 ex vivo. Amostras de nasofaringe e saliva combinadas exibiram uma dindmica
de eliminagdo viral distinta e a carga viral salivar correlacionada com os sintomas de COVID-
19, incluindo perda de paladar. Ap6s a recuperacgdo, esta coorte assintomatica exibiu
anticorpos IgG salivares sustentados contra SARS-CoV-2. Esses dados mostram que a
cavidade oral é um local importante para a infeccao por SARS-CoV-2 e implica a saliva como
uma rota potencial de transmissao de SARS-CoV-2 (25/03/2021). Fonte: Nature
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0956566321002050?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0956566321002050?via%3Dihub
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01296-8
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MEDICAMENTOS

Estudo avaliou a associagdo entre vitamina D e risco, gravidade e mortalidade para infec¢do
por COVID-19, por meio de uma revisao de 43 estudos observacionais. Entre os individuos
com valores deficientes de vitamina D, o risco de infec¢do por COVID-19 foi maior em
comparagdo com aqueles com valores abundantes. A deficiéncia de vitamina D também foi
associada a pior gravidade e maior mortalidade do que em pacientes nao deficientes. Os
valores reduzidos de vitamina D resultaram em maior risco de infeccdo, mortalidade e
gravidade da infec¢do por COVID-19. A suplementagdo pode ser considerada como medida
preventiva e terapéutica (26/03/2021). Fonte: The Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology

Varios medicamentos reposicionados estdo sob investigacao na luta contra a COVID-19. Os
candidatos foram frequentemente selecionados apenas por suas concentracdes efetivas in
vitro, uma abordagem que em grande parte nao correspondeu as expectativas da COVID-19.
As linhagens celulares utilizadas em experiéncias in vitro ndao sao necessariamente
representativas do tecido pulmonar. Neste estudo, pesquisadores descrevem um modelo de
cinética viral do SARS-CoV-2 humano com resposta imune adquirida para investigar o
impacto dindmico do tempo e dos regimes de dosagem de hidroxicloroquina, lopinavir /
ritonavir, ivermectina, artemisinina e nitazoxanida. Observou-se que os maiores beneficios
ocorreram quando os tratamentos foram administrados imediatamente no momento do
diagnostico. Mesmo as interven¢des com efeito antiviral minimo podem reduzir a exposicao
do hospedeiro, se cronometradas corretamente. A ivermectina parece ser pelo menos
parcialmente eficaz: o pico de carga viral caiu 0,3-0,6 unidades logaritmicas e a exposi¢do
de 8,8-22,3%. Os outros farmacos tiveram pouco ou nenhum efeito apreciavel. Dado o quao
bem os resultados de ensaios clinicos anteriores para hidroxicloroquina e lopinavir /
ritonavir sdo explicados pelos modelos apresentados aqui, estratégias semelhantes devem
ser consideradas em futuros esforcos de priorizacio de candidatos a medicamentos
(10/03/2021). Fonte: Frontiers in Pharmacology
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076021000765?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076021000765?via%3Dihub
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.625678
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VACINAS

Uma nova vacina para COVID-19 que esta entrando em testes clinicos no Brasil, México,
Tailandia e Vietna, chamada NVD-HXP-S, é a primeira em ensaios clinicos a usar um novo
desenho molecular que se espera criar anticorpos mais potentes do que a da atual geragado
de vacinas. Os desenvolvedores usaram técnicas padrao para fazer uma vacina MERS, mas
acabaram com muitos picos pos-fusdo e descobriram uma maneira de manter a proteina
bloqueada em uma forma de pré-fusdo semelhante a tulipa. Os pesquisadores
transformaram dois dos mais de 1.000 blocos de construcao da proteina em um composto
chamado prolina. O pico resultante - chamado de 2P, para as duas novas moléculas de
prolina que continha - tinha muito mais probabilidade de assumir a forma desejada de tulipa.
Os pesquisadores injetaram os picos de 2P em camundongos e descobriram que os animais
podiam facilmente combater infec¢des do coronavirus MERS. A poténcia da vacina trouxe
um beneficio extra: os pesquisadores precisaram de menos virus para uma dose eficaz. Um
Unico ovo pode render de cinco a 10 doses de NDV-HXP-S, em comparagdo com uma ou duas
doses de vacinas contra a gripe (05/04/2021). Fonte: The New York Times

Pesquisadores debatem os estudos de infeccio humana controlada (CHI), em que os
participantes recebem uma vacina de teste e sdo inoculados 2-4 semanas depois com o
patdgeno de interesse pela via de administracdo mais fisiologicamente relevante. Segundo
os pesquisadores, esses experimentos exigem apenas alguns meses para serem concluidos e
0 numero de participantes inscritos é geralmente mais na casa das dezenas do que nos
milhares necessarios para os ensaios clinicos randomizados de fase 3 (RCTs). Estudos
mostram que o papel das vacinas na limitacdo da circulagao do virus SARS-CoV-2 selvagem
esta em discussao. Esta pode ser uma das razdes para considerar o CHI. Os modelos de CHI
apresentam riscos inerentes: os participantes podem desenvolver doenca grave ou
complicacdes apds infeccdo deliberada; o isolamento prolongado pode impactar
negativamente seu bem-estar; a cepa experimental do virus pode causar um surto na
comunidade. No entanto, com estratégias de mitigacdo de risco adequadas, os riscos podem
ser minimizados, come¢ando com uma dose muito baixa e em populacdo mais jovem.
Entretanto, embora o risco na faixa etaria mais baixa seja baixo, ele ndo é inexistente porque
ainda ndo existe um tratamento de resgate contra a COVID-19. Ac¢bes para o
desenvolvimento de um modelo CHI contra SARS-CoV-2 representariam um esforgo amplo
e sustentado de pesquisa para compreender a biologia do coronavirus e mitigar as
pandemias atuais e potencialmente também futuras. Ha também um impulso da sociedade
civil; mais de 38.000 pessoas sinalizaram sua disposi¢do de participar de estudos de CHI com
a 1Day Sooner, uma organizacao sem fins lucrativos que defende esses voluntarios
(12/03/2021). Fonte: Frontiers in Immunology

CIENCIA

Estudo revela que as respostas das células T contra SARS-CoV-2 sdo observadas em
individuos ndo expostos. Os pesquisadores avaliaram o impacto desta resposta celular pré-
existente nas infeccoes incidentes por SARS-CoV-2. O estudo acompanhou 38 profissionais
de saude soronegativos (HCWs) com avaliacao prévia das respostas das células T CD8 + e


https://www.nytimes.com/2021/04/05/health/hexapro-mclellan-vaccine.html
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.658783
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CD4 + ap6s estimulagdo com proteinas estruturais SARS-CoV-2. A infecg¢ao foi positiva pela
presenca de teste RT-PCR positivo e/ou soroconversiao confirmada. Dos resultados
verificou-se que uma resposta pré-existente de células T nao parece reduzir as infec¢des por
SARS-CoV-2 incidentes, mas pode contribuir para doenga assintomatica ou leve, rapida
eliminacdo viral e diferencgas na soroconversao (02/03/201). Fonte: Clinical Microbiology
and Infection
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Pesquisadores verificaram que pacientes com doenga COVID-19 leve ou moderada
apresentam concentragdes potencialmente mais baixas de anticorpos em comparag¢ao com
aqueles que sdo hospitalizados. Estudo validou através de um ELISA usando a glicoproteina
de spike trimérica SARS-CoV-2, com deteccdo direcionada de IgG, IgA e IgM (IgGAM) usando
soro e manchas de sangue seco (DBS) de adultos com doenca leve ou moderada
(26/03/2021). Fonte: Journal of Immunological Methods

Revisdo, aborda os mecanismos moleculares conhecidos e apresenta dados sobre o curso
clinico e a patologia da COVID-19, os fatores de risco clinicos, estruturas moleculares,
terapéutica da COVID-19 grave e reinfec¢do/ vacinagao. A literatura e os conjuntos de dados
publicados foram revisados usando as ferramentas PubMed, Google Scholar e NCBI SRA. A
combinacao de sinalizacdo exagerada de citocinas, pneumonia, NETose, piroptose,
trombocitopatia, endotelopatia, sindrome de disfuncao de maultiplos 6rgiaos (MODS) e
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) cria um ciclo de feedback positivo de
dano grave em pacientes com COVID-19 que afeta o corpo inteiro e pode persistir por meses
apds a infecgao (05/04/2021). Fonte: Expert Review of Proteomics

A variante D614G da proteina S de SARS-CoV-2 foi caracterizada pela maior carga viral, que
ndo esta associada a gravidade da doenga, mas a maior incorporacao no virion e alta entrada
nas células via ECA-2 e TMPRSS2. Através de uma simulacao de dindmica molecular e analise
de energia de ligagdo MM-PBSA buscou-se fornecer informag¢des sobre o comportamento da


https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(21)00102-6/fulltext
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(21)00102-6/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022175921000910?via%3Dihub
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14789450.2021.1908894
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proteina S D614G em nivel molecular e descrever o mecanismo de neutralizacdo desta
variante. Os resultados mostram que a proteina S D614G adota uma dinamica
conformacional distinta que é enviesada para a conformacao de estado aberto mais do que
a conformacgdo de estado fechado da proteina S de tipo selvagem (24/03/2021). Fonte:
Infection, Genetics and Evolution
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Pesquisadores analisaram 42 doadores saudaveis ndao expostos e 28 individuos
convalescentes de COVID-19 leve até 5 meses da recuperacdo da memoria imunoldgica
especifica para SARS-CoV-2. Usando megapools de peptideos preditos de HLA classe II, foram
identificadas células T CD4 + com reatividade cruzada contra SARS-CoV-2 em cerca de 66%
dos individuos ndo expostos. Além disso, encontrou-se memoria imunolégica detectavel em
pacientes com COVID-19 leve varios meses apds a recuperacdo: células T CD4 + e células B,
com uma contribuicdo minima de células T CD8 +. Curiosamente, a memoria imunologica
persistente em pacientes com COVID-19 é predominantemente direcionada para a
glicoproteina S (spike) do SARS-CoV-2. Este estudo fornece evidéncias de memoria
imunolégica preexistente e persistente de alta magnitude na populacdo indiana
(11/03/2021). Fonte: Frontiers in Immunology

O cotidiano dos moradores do municipio de Serrana, localizado na Regidao Metropolitana de
Ribeirdo Preto, a 330 quildometros (km) da capital, foi alterado desde que o Instituto
Butantan anunciou, em fevereiro, que a cidade seria objeto de uma pesquisa cientifica para
avaliar a efetividade da CoronaVac. O objetivo ndo é testar a eficdcia do imunizante contra a
COVID-19, atestada pela Anvisa, mas analisar o seu efeito sobre uma comunidade e
demonstrar o que poderia ocorrer no restante do pais caso fosse adotado em ampla escala.
Com a proposta de vacinar em dois meses toda a populagao adulta - 28,3 mil dos seus 45 mil
habitantes -, a investigacdo transformou oito escolas publicas em nucleos temporarios de
pesquisa, mobilizou cerca de 500 pessoas, a maioria da prépria cidade, para executar o


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713482100112X?via%3Dihub
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.636768
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projeto e causou até aquecimento no mercado imobiliario local. Segundo pesquisadores, as
pesquisas com esse perfil correm dois riscos: o primeiro é ndo haver um engajamento da
comunidade e o segundo risco é repetir o que ocorreu em um estudo de 2014, iniciado
durante uma epidemia de ebola na Africa, que nao foi adiante, pois o nimero de casos caiu
drasticamente antes de comecar a pesquisa. O Projeto S, no entanto, ndo corre esses riscos
na avaliacdo de seus idealizadores que afirmam que a investigacdo em Serrana, podera
fornecer informacoes relevantes para a comunidade cientifica e para as mais de 20 nac¢des
que usam a CoronaVac (abr/2021). Fonte: Revista Pesquisa FAPESP

O envelhecimento e as condi¢des pré-existentes em pacientes idosos aumentam a gravidade
da sindrome respiratéria aguda grave do SARS-CoV-2 e suas complicacdes, embora as causas
permanecam obscuras. Além da sindrome pulmonar aguda, a COVID-19 pode induzir outras
condi¢des cronicas, tais como, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ligado a doengas
cardiovasculares associadas a idade (DCV), canceres e neurodegeneracdo. Neste estudo,
pesquisadores resumem e discutem a diabetes, inflamagao, “tempestade de citocinas” e o
paradoxo da adiponectina: alvos terapéuticos na SARS-CoV-2 (Pre Proof) (26/03/2021).
Fonte: Drug Discovery Today
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Apesar dos sinais de infec¢do - incluindo perda de paladar, boca seca e lesdes da mucosa,
como ulceragdes, enantema e maculas - o envolvimento da cavidade oral na COVID-19 é mal
compreendido. Para resolver isso, neste estudo, pesquisadores geraram e analisaram dois
conjuntos de dados de sequenciamento de RNA de célula das glandulas salivares menores e
gengiva (9 amostras, 13.824 células), identificando 50 agrupamentos de células. Os fatores
de entrada viral do SARS-CoV-2, como membros da ECA2 e TMPRSS, foram amplamente
enriquecidos em células epiteliais das glandulas e da mucosa oral. Usando RNA ortogonal e
avaliagdes de expressdo de proteinas, confirmou-se a infec¢cao por SARS-CoV-2 nas glandulas
e mucosas. A saliva de individuos infectados com SARS-CoV-2 abrigava células epiteliais
exibindo expressao de ECA2 e TMPRSS e infeccdo sustentada de SARS-CoV-2. Constatou-se
que as fracdes salivares acelulares e celulares de individuos assintomaticos transmitem a
SARS-CoV-2 ex vivo. Amostras de nasofaringe e saliva combinadas exibiram uma dindmica
de eliminagdo viral distinta e a carga viral salivar correlacionada com os sintomas de COVID-
19, incluindo perda de paladar. Apds a recuperacdo, esta coorte assintomatica exibiu
anticorpos IgG salivares sustentados contra SARS-CoV-2. Esses dados mostram que a

Pulonary Infiltrtion


https://revistapesquisa.fapesp.br/a-cidade-como-laboratorio/
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2021.03.013
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cavidade oral é um local importante para a infeccao por SARS-CoV-2 e implica a saliva como
uma rota potencial de transmissao de SARS-CoV-2 (25/03/2021). Fonte: Nature

From: SARS-CoV-2 infection of the oral cavity and saliva
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(Warner et. al) (Byrd et. al)

Pesquisador apresenta e discute a evolucdo do virus SARS-CoV-2 afirmando que os baixos
indices de vacinacdo e falta de controle da circulagio do SARS-CoV-2 favorecem o
surgimento de variantes mais transmissiveis e letais no Brasil e no mundo. A linhagem
brasileira (P.1) possivelmente comegou a circular em Manaus no inicio de novembro e foi
detectada no més seguinte, simultaneamente por pesquisadores da USP e da Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), durante o aumento no nimero de internagées que marcou o inicio
da segunda onda da pandemia na regido Norte do pais, quando o sistema de satude do
Amazonas colapsou e pessoas morreram por asfixia em consequéncia da falta de oxigénio
medicinal nos hospitais. Um individuo infectado pela P.1 produz, em média, duas vezes mais
virus do que os contaminados pelas linhagens que circulavam antes no pais, constatou a
equipe da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A presen¢a de mais virus no
organismo aumenta de 1,4 a 2,2 vezes a possibilidade de transmissao, segundo estimativa
calculada por grupo da Universidade de Oxford, no Reino Unido. Outra equipe da USP,
verificou ainda que a P.1 tem uma probabilidade de 6,4% de infectar novamente quem ja foi
contaminado por outras linhagens do virus. Além de permitir ao virus se espalhar com mais
facilidade, as mutag¢des encontradas nas novas linhagens vém tirando o sono de muitos
especialistas pela ameaca que podem representar para a eficacia das vacinas (05/04/2021).
Fonte: Revista Pesquisa FAPESP

A DANGA DAS VARIANTES NO BRASIL

Coma mudou a distribuicao das seis principais linhagens em circulacao entre fevereiro de 2020 e fevereiro de 2021
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https://doi.org/10.1038/s41591-021-01296-8
https://revistapesquisa.fapesp.br/o-virus-em-evolucao/
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E Praoteina

Formadao por uma fita simples de RNA cam quase 30 mil bases nitrogenadas, o material ORF1b

genético do Sars-CoV-2 acumula pequenas alteractes (mutacdes) a medida que é copiado

Identificada no Reino Unido, tern MNove mutacGes definem Detectada inicialmente

17 mutac@es especificas, seis essa linhagem, surgida na em Manaus, no Amazonas, e cicul

na proteina spike. Destas, duas Africa do Sul. Seis ocorrem apresenta 16 mutacdes 1 3 spicula

preocupam: a NG01Y e aE484K,  na spike, entre elas a tipicas, nove delas na spike, . " ORFIC

que conferem, respectivaments, NSOTY, 2 E484K e a K417N Compartilha as mutagdes
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo revela um biossensor eletroquimico combinado com amplificagdo da polimerase
recombinase (RPA) para detec¢do rapida e sensivel de SARS-CoV-2. O biossensor
eletroquimico baseado em uma matriz de microeletrodos permite a detec¢ao de maultiplos
genes alvo por voltametria de pulso diferencial. O método de deteccao eletroquimica
acoplada a RPA proposto para a detec¢do do genoma SARS-CoV-2 permite a detecgdo de
genes-alvo em menos de 20 minutos na temperatura do corpo humano. Para RPA on-chip,
uma placa de PDMS com um orificio cilindrico de 25 mm de diametro foi preparada para
uma camara de reacdo, e os eletrodos foram revestidos com primers modificados com tiol. O
ensaio resulta em tempos de “amostra-resposta” mais curtos do que o PCR convencional e
ndo necessita de um equipamento de ciclagem térmica (18/03/2021). Fonte: Biosensors and
Bioeletronics

Recombinase polymerase amplification (RPA) on working electrodes
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Sensitive detection of DNA using differential pulse voltammetry (DPV)
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DNA amplification using body heat I,-“, N
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