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06 de janeiro de 2021

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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Estudo brasileiro indica mecanismo responsavel por versao mais transmissivel do SARS-
CoV-2. O dominio de ligacdo ao receptor de glicoproteina Spike (RBD) do SARS-CoV-2
medeia a ligacdo da particula viral ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) na superficie das células humanas. Portanto, a interacao Spike-ECA2 é um fator
determinante crucial para a infectividade viral. Um novo grupo filogenético de SARS-CoV-2
(linhagem B.1.1.7) foi recentemente identificado no conjunto de dados COVID-19 Genomics
UK Consortium, que apresenta uma substituicao de aminoacido no RBD da proteina spike
(mutacdo N501Y). As infec¢des com a linhagem SARS-CoV-2 B.1.1.7 tém crescido demais
nas ultimas semanas no Reino Unido, indicando uma capacidade de dissemina¢do ainda
maior do que a observada com cepas anteriores do novo coronavirus. A hipotese levantada
no estudo é que esta rapida disseminacdo/infectividade da linhagem B.1.1.7 pode ser
devido a mudancas na forga de interacdo entre o RBD mutante e ECA2. O estudo empregou
meétodos in silico envolvendo mutagénese (mutacao N501Y) e analise de interface com foco
na interagdo Spike RDB-ECAZ2. Os resultados mostraram que o mutante SARS-CoV-2 N501Y
(linhagem B.1.1.7) estabelece um numero mais significativo de interacdes relacionadas ao
residuo mutante Y501 (Spike RDB) com os residuos Y41 e K353 (ECA2). Esta descoberta
mostra que o aumento da infecciosidade da linhagem SARS-CoV-2 B.1.1.7 esta associada a
forca de interagdo entre o residuo mutante Spike RBD Y501 com o receptor ECA2, que
nesta cepa é aumentada (01/01/2021). Fonte: BioRXiv


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://doi.org/10.1101/2020.12.29.424708
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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The number of H-bond lines between any two residues indicates the
number of potential hydrogen bonds between them. For non-bonded
contacts, which can be plentiful, the width of the striped line is proportional
to the number of atomic contacts.

Residue colours th negatve (DE), S TN

Figure 5. Number and chemical nature of the interactions between amino acid residues N501
(Wuhan-Hu-1 lineage) or Y501 (B.1.1.7 lineage) with ACE2 receptor. Most of the Interactions
were non-covalent, as determined with the PDBSum software. (Chain A: ACE2 receptor, Chain
E: Spike RBD).

A vacina contra o novo coronavirus da Moderna se tornou hoje (6) a segunda a receber
aprovacdo da agéncia reguladora de medicamentos da Europa, com as autoridades
acelerando a disponibilizacdo de doses para conter a pandemia em meio as preocupacgoes
com novas variantes do virus. Um ensaio clinico que envolveu cerca de 30 mil pessoas
concluiu que a vacina da Moderna demonstrou uma eficacia de 94,1% na prevengdo da
COVID-19 em pessoas com mais de 18 anos. A vacina da Moderna é administrada em duas
doses, com 28 dias de intervalo entre cada uma. Ap6s o aval da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), o passo final é a aprovacdo pela Comissdo Europeia, o que deve
acontecer rapidamente. O ensaio também demonstrou uma eficacia de 90,9% em
participantes incluidos nos grupos de risco, com doenc¢as pulmonares crénicas, doengas
cardiacas, obesidade, diabetes ou infecdo por HIV/Aids (06/01/2021). Fonte: Agencia
Brasil

A antitripsina alfa-1 humana (A1AT) é uma glicoproteina circulante no sangue mais
conhecida como inibidor de protease pesquisadores verificaram que A1AT inibe a infec¢ao


https://agenciabrasil.ebc.com.br/internacional/noticia/2021-01/agencia-europeia-aprova-vacina-da-moderna-contra-covid-19
https://agenciabrasil.ebc.com.br/internacional/noticia/2021-01/agencia-europeia-aprova-vacina-da-moderna-contra-covid-19
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SARS-CoV-2 ao inibir a serina protease 2 (TMPRSS2), uma protease envolvida na entrada
do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Este papel duplo de infeccdo antiviral e
antiinflamatoério torna A1AT um candidato Unico e excelente para o tratamento para a
COVID-19, segundo os pesquisadores. Trés ensaios clinicos de A1AT para tratamento com
COVID-19 foram recentemente aprovados em varios paises (11/12/2020). Fonte:
Frontiers in Pharmacology
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A antitripsina alfa-1 humana (A1AT) é uma glicoproteina circulante no sangue mais
conhecida como inibidor de protease pesquisadores verificaram que A1AT inibe a infec¢ao
SARS-CoV-2 ao inibir a serina protease 2 (TMPRSS2), uma protease envolvida na entrada
do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Este papel duplo de infeccdo antiviral e
antiinflamatério torna A1AT um candidato Unico e excelente para o tratamento para a
COVID-19, segundo os pesquisadores. Trés ensaios clinicos de A1AT para tratamento com
COVID-19 foram recentemente aprovados em varios paises (11/12/2020). Fonte:
Frontiers in Pharmacology
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Estudo sugere que farmaco usado em quimioterapia inibe replicacdo do SARS-CoV-2.
Medicamento foi identificado por método que combina modelos computacionais e testes
em laboratério para encontrar drogas que possam bloquear o novo coronavirus. Os
resultados sugeriram que o pralatrexato, uma medicacdo quimioterdpica desenvolvida
para tratar linfomas, tem o potencial de ser redirecionado para o tratamento da COVID-19.
A abordagem hibrida combina tecnologias de deep learning com simulagdes mais
tradicionais de dindmica molecular. Foram avaliados 1.906 medicamentos existentes para
encontrar os que poderiam ter a capacidade de inibir a replicacdo do novo coronavirus ao
atacar uma proteina viral chamada replicase de RNA (RdRP). As andlises sugerem que o
medicamento apresenta maior eficicia do que o Remdesivir (31/12/2020). Fonte: PLOS
Computacional Biology

Artigo, revisa relatérios de casos retrospectivos (RCT) sobre monoterapias e terapias
combinadas com agentes antivirais para COVID-19 e os pesquisadores descobriram que,
entre os relatorios sobre monoterapias, apenas remdesivir, e entre os agentes antivirais
combinados, apenas o regime combinado com interferon - $1b , lopinavir - ritonavir e
ribavirina foram eficazes e seguros com base em evidéncias de ensaios clinicos
randomizados controlados (ECRs). Os resultados de cinco RCTs para cloroquina ou
hidroxicloroquina mostraram que eles eram ineficazes e inseguros no tratamento de
COVID-19, especialmente em doses maiores (28/12/2020). Fonte: Pediatric Investigation

Estudo avalia os efeitos terapéuticos da nanocurcumina na frequéncia e nas respostas das
células Th17 em pacientes com COVID-19 leve e grave, ja que pacientes com COVID-19
possuem um aumento da frequéncia e superativacao das células Th17. Foram incluidos 40
pacientes graves internados em unidade de terapia intensiva com COVID-19 e 40 pacientes
em estado leve. Dos resultados a frequéncia de células Th17, a expressiao de RNA
mensageiro de fatores relacionados as células Th17, e os niveis séricos de citocinas foram
medidos em grupos tratados com nanocurcumina e placebo antes e apds o tratamento.
Uma reducdo significativa no nimero de células Th17 e niveis reduzidos de citocinas
relacionadas as células Th17 foi encontrada em pacientes COVID-19 leves e graves tratados
com nanocurcumina em compara¢do com o grupo de placebo (28/12/2020). Fonte:
Cellular Physiology

Os autores discutem o possivel uso de biomodulina para estimular a producdo de
funcionalidade das células T. A proposta se baseia na fungao timica que decai com a idade
com a reducdo do tamanho do timo e de sua funcionalidade. Os autores propdem também
que esse deve ser a causa da maior gravidade nos pacientes idosos, uma vez que a resposta
mediada por células T é um fator importante na resposta imunolégica a COVID-19

(09/12/2020). Fonte: Frontier in Immunology

Os autores discutem os resultados de estudos retrospectivos sobre o uso de bloqueio do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona em pacientes com COVID-19, afirmando que os
resultados sdo informativos, mas conflitantes, e estudos prospectivos sdo necessarios para
demonstrar a seguranca, tolerabilidade e resultados de iniciar esses agentes em pacientes
hospitalizados pacientes com COVID-19 e hipertensdo. Autores realizam um estudo piloto,
demonstrando que a losartana é bem tolerado entre pacientes hospitalizados com COVID-


https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1008489
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1008489
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ped4.12227
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcp.30233
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.606447/full
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19 e hipertensao. Também demonstram a viabilidade do recrutamento de pacientes e os
parametros apropriados para avaliar os resultados e a seguranca da iniciagdo ou
continuacdo do losartan, o que fornece uma estrutura para futuros ensaios clinicos
randomizados (30/12/2020). Fonte: Plos One

Estudo aborda uma visdo geral dos coronavirus, entrada viral e patogenicidade, imunidade
apos infeccdo por coronavirus e opgdes de terapias atuais para COVID-19. Ainda com base
em estudos pré-clinicos, os pesquisadores fornecem evidéncias de que i) a
hidroxicloroquina prejudica a autofagia, o que leva ao acimulo de constituintes
citoplasmaticos danificados / oxidados e interfere na homeostase celular, ii) esta autofagia
prejudicada em parte reduz o processamento do antigeno e a apresentacdo as células
imunes e, iii) a inibicdo da acidificagio do sistema endossomo-lisossoma pela
hidroxicloroquina ndo apenas prejudica o processo de fagocitose, mas também altera
potencialmente o surfactante pulmonar nos pulmdes. Portanto, segundo os pesquisadores,
é provavel que o tratamento com hidroxicloroquina possa de fato prejudicar a imunidade
do hospedeiro em resposta ao SARS-CoV-2, especialmente em pacientes idosos ou com co-
morbidades (30/11/2020). Fonte: Redox Biology
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VACINAS

A vacina contra o novo coronavirus da Moderna se tornou hoje (6) a segunda a receber
aprovacdao da agéncia reguladora de medicamentos da Europa, com as autoridades
acelerando a disponibilizacdo de doses para conter a pandemia em meio as preocupagodes
com novas variantes do virus. Um ensaio clinico que envolveu cerca de 30 mil pessoas
concluiu que a vacina da Moderna demonstrou uma eficacia de 94,1% na prevengdo da
COVID-19 em pessoas com mais de 18 anos. A vacina da Moderna ¢é administrada em duas
doses, com 28 dias de intervalo entre cada uma. Apds o aval da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), o passo final é a aprovacdo pela Comissdo Europeia, o que deve
acontecer rapidamente. O ensaio também demonstrou uma eficacia de 90,9% em
participantes incluidos nos grupos de risco, com doenc¢as pulmonares crénicas, doengas
cardiacas, obesidade, diabetes ou infecdo por HIV/Aids (06/01/2021). Fonte: Agencia
Brasil


https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0244708
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231720310156?via%3Dihub
https://agenciabrasil.ebc.com.br/internacional/noticia/2021-01/agencia-europeia-aprova-vacina-da-moderna-contra-covid-19
https://agenciabrasil.ebc.com.br/internacional/noticia/2021-01/agencia-europeia-aprova-vacina-da-moderna-contra-covid-19
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0 regulador de medicamentos da India aprovou duas vacinas contra COVID-19 em 3 de
janeiro, mas alguns cientistas e defensores dos pacientes sio duramente criticos desta
medida - em particular, a decisdo de dar luz verde a Covaxin, uma vacina desenvolvida na
India pela Bharat Biotech, sem esperar os resultados de um ensaio de fase IIl para
determinar a eficicia e seguranca. A Covaxin e outra vacina, a versdo indiana de uma
vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford e AstraZeneca, foram aprovadas para
“uso restrito” em uma situacdo de emergéncia e seus fabricantes teriam que continuar os
ensaios clinicos iniciados no pais. O presidente e diretor administrativo da Bharat Biotech
disse que as aprovacgdes de emergéncia das vacinas COVID-19 antes dos dados da fase III
nado sdo incomuns; ele citou o Sputnik V da Russia e a vacina desenvolvida pela Sinopharm
da China, os quais foram amplamente administrados com base em estudos com animais e
dados de fase I e I1 (05/01/2021). Fonte: Science

CIENCIA

Estudo brasileiro indica mecanismo responsavel por versao mais transmissivel do SARS-
CoV-2. O dominio de ligacdo ao receptor de glicoproteina Spike (RBD) do SARS-CoV-2
medeia a ligacdo da particula viral ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) na superficie das células humanas. Portanto, a interacao Spike-ECA2 é um fator
determinante crucial para a infectividade viral. Um novo grupo filogenético de SARS-CoV-2
(linhagem B.1.1.7) foi recentemente identificado no conjunto de dados COVID-19 Genomics
UK Consortium, que apresenta uma substituicido de aminoacido no RBD da proteina spike
(mutacdo N501Y). As infec¢des com a linhagem SARS-CoV-2 B.1.1.7 tém crescido demais
nas ultimas semanas no Reino Unido, indicando uma capacidade de disseminac¢do ainda
maior do que a observada com cepas anteriores do novo coronavirus. A hip6tese levantada
no estudo é que esta rapida disseminacdo/infectividade da linhagem B.1.1.7 pode ser
devido a mudancas na forc¢a de interagdo entre o RBD mutante e ECA2. O estudo empregou
meétodos in silico envolvendo mutagénese (mutacao N501Y) e analise de interface com foco
na interacdo Spike RDB-ECAZ2. Os resultados mostraram que o mutante SARS-CoV-2 N501Y
(linhagem B.1.1.7) estabelece um nimero mais significativo de interacdes relacionadas ao
residuo mutante Y501 (Spike RDB) com os residuos Y41 e K353 (ECA2). Esta descoberta
mostra que o aumento da infecciosidade da linhagem SARS-CoV-2 B.1.1.7 esta associada a
forca de interagdo entre o residuo mutante Spike RBD Y501 com o receptor ECA2, que
nesta cepa é aumentada (01/01/2021). Fonte: BioRXiv


doi:10.1126/science.abg4137
https://doi.org/10.1101/2020.12.29.424708
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The number of H-bond lines between any two residues indicates the
number of potential hydrogen bonds between them. For non-bonded
contacts, which can be plentiful, the width of the striped line is proportional
to the number of atomic contacts.
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Figure 5. Number and chemical nature of the interactions between amino acid residues N501
(Wuhan-Hu-1 lineage) or Y501 (B.1.1.7 lineage) with ACE2 receptor. Most of the Interactions
were non-covalent, as determined with the PDBSum software. (Chain A: ACE2 receptor, Chain
E: Spike RBD).

Estudo avalia o isolamento de virus baseado em cultura para avaliar a potencial de
infecciosidade de amostras clinicas testadas para COVID-19. A transcricdo reversa em
tempo real-PCR (RT-PCR) é atualmente o método mais sensivel para detectar o SARS-CoV-
2, que causa COVID-19. No entanto, a correlacdao entre o RNA viral detectavel e o virus
cultivavel em amostras clinicas permanece obscura. Assim, este estudo realiza cultura de
virus para 60 amostras que foram confirmadas como positivas para RNA do SARS-CoV-2
por RT-PCR em tempo real. O virus pdde ser isolado com sucesso de 12 amostras de
garganta e nove amostras de nasofaringe e duas amostras de escarro. O menor numero de
cOpias necessario para o isolamento do virus foi determinado como 5,4, 6,0 e 5,7 log10
cépias do genoma/ml de amostra para detectar os genes nsp12, E e N, respectivamente. Foi
examinada ainda a correlacdo do nimero de cépias do genoma e o isolamento do virus em
diferentes regioes do genoma viral, demonstrando que os espécimes cultivaveis sdo
caracterizados por altos nimeros de cépias com uma correlacao linear observada entre os
numeros de copias de amplicons direcionados a regides estruturais e ndo estruturais,
indicando que o genoma viral de espécimes culturais estava intacto, possivelmente
refletindo um virion infeccioso. Em contraste, o nivel consideravelmente mais alto de RNA
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de genes estruturais detectados em amostras ndo cultivaveis pode refletir a presenca de
intermediarios de replicacdo retidos nas células do epitélio, enquanto as amostras nao
cultivaveis caracterizadas por genes altamente nao estruturais podem conter genomas
virais ainda a serem degradados. Em geral, esses resultados indicam que, além do nimero
da cépia, a integridade do genoma viral deve ser considerada ao avaliar a infecciosidade de
amostras clinicas de SARS-CoV-2 (agosto/2020). Fonte: ]. Clin. Microbiol

Artigo aponta que quase todos os casos de COVID franceses durante o primeiro estagio da
pandemia escaparam a detec¢do, apesar de um programa de vigilancia nacional. Os
pesquisadores modelaram a transmissdao entre meados de maio e o final de junho e
descobriram que nove residentes com sintomas de COVID-19 ndo foram detectados para
cada pessoa confirmada para ter a doenca. A revisdo das estratégias de teste-rastreamento-
isolamento e suas deficiéncias pode fornecer elementos a serem considerados a luz da
segunda onda atualmente em curso na Europa. Neste estudo foi estimada a taxa de
deteccdo de casos sintomaticos de COVID-19 na Franga ap6s bloqueio por meio do uso de
dados de vigilancia viroldgica e sindromica participativa, juntamente com modelos de
transmissdo matematica calibrados para hospitalizacdes regionais. Os resultados indicam
que cerca de 90.000 infec¢des sintomaticas incidentes, correspondendo a 9 entre 10 casos,
ndo foram verificados pelo sistema de vigilancia nas primeiras 7 semanas ap6s o bloqueio
de 11 de maio a 28 de junho de 2020, embora a taxa de positividade do teste ndo tenha
excedido as recomendac¢des da OMS ( 5%). A taxa de deteccao mediana aumentou de 7%
para 38% ao longo do tempo, com grandes variagdes regionais, devido ao fortalecimento
do sistema e também a diminuicdo da atividade epidémica. De acordo com os dados de
vigilancia participativa, apenas 31% dos individuos com sintomas semelhantes aos do
COVID-19 consultaram um médico no periodo do estudo. Isso sugere que um grande
nimero de casos sintomaticos de COVID-19 nao procurou orientagdo médica apesar das
recomendacgdes, conforme confirmado por estudos sorolégicos. Incentivar a
conscientizacdao e o comportamento de busca por atendimento médico no mesmo dia em
casos suspeitos é fundamental para melhorar a deteccao (21/12/2020). Fonte: Nature

Os autores fazem um estudo de estabilidade e infectividade do SARS-CoV-2 em tecidos
usados em EPIs. Os resultados apontam a viabilidade das particulas virais entre 5h e 10h.
No entanto, os autores discutem as limitacdes da técnica, como luminosidade limitada,
exposicdo a radiacdo ultravioleta menor e menor dessecacdo das particulas virais
(22/12/2020). Fonte: ASTMH

Personnel protective equipment evaluated and associated geometric mean half-life in hours by material
Product Manufacturer Material Material description Geometric mean half-iife’ (85% CI)

3M Versaflo economy hood  3M (Cat No. S-403) Visor Palyethylene terephthalate glycol 10.05 (9.496-10.642)
Shroud fabric  Polypropylene-coated nonwoven 9.12 (8.444-9.858)
polypropylene
ILC Dover SENTINEL XL ILC Dover (Cat No. S$-2028) Visor Optically clear polyester 8.72 (7.615-9.981)
BioShield full hood Shroud fabric  Spunbound polypropylene nonwoven 6.74 (5.639-8.051)
with a polyethylene outer film
FisherBrand disposable full ThermoFisher Scientific Visor Polyester treated with an antifog and 8.83 (7.383-10.554)
face shield antifog (Cat No. 19-460-102) antistatic coating
DuPont Tyvek 400 coverall  DuPont (Cat No. TY127SWH)  Fabric DuPont Tyvek 400 9.08 (7.635-10.802)

*Hours.

Estudo busca inferir a eficacia das intervencdes governamentais contra COVID-19,
analisando 7 das principais medidas adotadas pelos diferentes paises. A analise dos dados
de COVID-19 de 41 paises identificou 3 medidas que reduzem substancialmente a


doi:%2010.1128/JCM.01068-20
https://www.nature.com/articles/s41586-020-03095-6
http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.20-1508
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transmissdo viral: fechamento de escolas e universidades, restricdo de reunides a ndo mais
de 10 pessoas e fechamento de empresas. A recomendacgao “ficar em casa” adicionalmente
a essas acoes trouxe apenas um beneficio marginal. (A maioria dos paises fechou escolas e
universidades em rapida sucessdo, tornando impossivel para a equipe separar os efeitos de

cada tipo de fechamento). Foram avaliadas também as combina¢des de medidas
(15/12/2020). Fonte: Science
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Artigo revisa 16 casos de reiinfeccao por SARS-CoV-2 que foram publicados até dezembro
de 2020 e foi verificado que a reinfeccao ocorreu em pacientes cujas infecgdes iniciais
foram assintomaticas / leves e moderadas / graves. Para os casos em que a gravidade pode
ser comparada entre os episodios, metade das reinfec¢des foi menos grave, aumentando a
possibilidade de protecdo imunoldgica parcial. Embora muitos pacientes tivessem um
resultado positivo de imunoglobulina total ou IgG no momento da reinfecgdo, a resposta
imunolégica ainda precisa ser melhor avaliada (23/12/2020). Fonte: Journal of Clinical
Microbiology
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CDC Protocol for Investigating Suspected
SARS-CoV-2 Reinfection
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo avalia o desempenho do ensaio rapido do cartdo de antigeno Abbott
BinaxNOWTMCovid-19 para detec¢do de pessoas com altos niveis de virus. Entre 3.302
pessoas testadas para SARS-CoV-2 por BinaxNOWTM e RT-PCR em um ambiente
comunitario, a sensibilidade do ensaio rapido foi de 100% / 98,5% / 89% usando limiares
de Ct de RT-PCR de 30, 35 e nenhum. A especificidade foi de 99,9%. O desempenho foi alto
em todas as idades e naqueles com e sem sintomas (26/12/2020). Fonte: Clinical
Infectious Diseases
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