INSTITUTO

‘ NACIONAL DA

‘ PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

Pagina 1

10 de fevereiro 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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Estudo indica que a vacinagdo contra a gripe pode ter efeito protetor no curso do COVID-19
na populacdo pediatrica. Pesquisadores analisaram os dados de mais de 900 criangas que
testaram positivo para COVID-19 e descobriram que aqueles que receberam a tltima vacina
de gripe estavam menos suscetiveis aos sintomas respiratorios da COVID-19 do que aqueles
que nao foram vacinados. Fonte: Cureus

Estudo descreve ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de plasma
convalescente com niveis de IgG elevados contra SARS-CoV-2 em pacientes idosos em 72
horas apds o inicio de sintomas leves de COVID-19. O ponto final primario foi doenga
respiratoria grave, definida como uma taxa respiratoria de 30 respiracées por minuto ou
mais, uma saturacao de oxigénio inferior a 93% enquanto o paciente respirava ar ambiente,
ou ambos. Um total de 160 pacientes foram submetidos a randomizag¢do. A doenga
respiratoria grave foi desenvolvida em 13 dos 80 pacientes (16%) que receberam plasma
convalescente e 25 de 80 pacientes (31%) que receberam placebo, com reducio relativa do
risco de 48%. Autores sugerem que a administrac¢do inicial de plasma convalescente de alta
titulacdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 para idosos levemente doentes reduziu a
progressao de COVID-19 (06/01/2021). Fonte: NE]M

Estudo demostrou que duas vacinas chinesas contra a Covid-19 - a vacina inativada BBIBP-
CorV, da Sinopharm, e a vacina de dominio de ligagcdo ao receptor dimérico recombinante
(RBD) ZF2001, da Anhui Zhifei Longcom e Academia Chinesa de Ciéncias Médicas -
conseguiram neutralizar a variante 501Y.V2 do virus, que foi detectada pela primeira vez na
Africa do Sul. Os cientistas usaram soros de 12 participantes dos dois ensaios clinicos. Os
resultados sugerem que a variante ndo escapa da imunidade induzida por vacinas


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
doi:%2010.7759/cureus.12533
doi:%2010.1056/NEJMoa2033700
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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direcionadas a RBD da proteina S (como a ZF2001) ou virus inteiro inativado (como a BBIBP-
CorV), embora com uma taxa um pouco menor de eficacia (02/02/2021). Fonte: BioRXiv

MEDICAMENTOS

O estudo para identificar rapidamente tratamentos seguros e eficazes para COVID-19 que
estdo sendo realizados até o momento. O estudo incluiu 7.768 pacientes com COVID-19, dos
quais 509 (6,55%) foram hospitalizados, 82 (1,06%) foram internados em UTI, 64 (0,82%)
receberam ventilacdo mecanica e 90 (1,16%) morreram. No geral, 15 medicamentos foram

by

significativamente associados a reducdo da gravidade do COVID-19. Dos resultados é
possivel através da andlise visual que mostra as tendéncias de risco sobre os resultados
selecionados para todos os 49 medicamentos da analise primaria. Medicamentos incluindo
fluticasona, naproxeno, extrato de linhaga e acidos graxos 6mega-3 apresentam um risco
baixo constante em toda a escala de gravidade COVID-19, enquanto a cefalexina e a
ciclobenzaprina indicam um efeito protetor apenas para o desfecho primario da COVID-19
(08/02/2021). Fonte: Preprint medRxiv

A. Cumulative severity B. Exclusive severity
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*A Streptococcus pneumoniae serotype X
*B Streptococcus pneumoniae serotype X
*C Streptococcus pneumoniae type X
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https://doi.org/10.1101/2021.02.01.429069
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.02.04.21251169v1

INSTITUTO

‘ NACIONAL DA

‘ PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

Pagina 3

Pesquisadores da Universidade de Oxford levantam a hipotese de que o problema subjacente
€ que o virus interrompe um processo normal nos pulmdes chamado vasoconstrigdo
pulmonar hipodxica, que desvia o sangue das partes doentes e ndo funcionais do pulmao para
as partes do pulmao que ainda estdo funcionando corretamente. Se os pulmdes forem
impedidos de desviar o sangue para segmentos pulmonares mais oxigenados, isso pode
causar a hipéxia profunda da qual os pacientes com COVID-19 podem morrer. O bismesilato
de almitrina um medicamento tem sido bem-sucedido no tratamento da sindrome do
desconforto respiratorio agudo ao contrair os vasos sanguineos em regioes do pulmao onde
0 oxigénio é baixo. Os pesquisadores dizem que a almitrina pode ter o mesmo efeito em
pacientes com COVID-19, com o potencial de ajudar a restaurar o processo protetor natural
nos pulmdes e aumentar os niveis de oxigénio no sangue arterial. A equipe do estudo espera
que a administracdo deste medicamento a pacientes com COVID-19 reduza,
consequentemente, a quantidade de outro suporte respiratério de que o paciente necessita.
O ensaio clinico ja foi iniciado pelos pesquisadores da Universidade de Oxford
(10/02/2021). Fonte: University Oxford

Ensaio clinico randomizado e aberto analisou o uso de budesonida inalada em comparacgao
com o tratamento usual, em adultos no prazo de 7 dias apds o inicio dos sintomas leves de
COVID-19. 146 pacientes foram submetidos a randomizacgao. A recuperagao clinica foi 1 dia
mais curta no brago da budesonida em comparag¢do com o brago de tratamento usual. A
proporg¢ao de dias com febre e a proporg¢do de participantes com pelo menos 1 dia de febre
foi menor no brago da budesonida. Menos participantes randomizados para budesonida
tiveram sintomas persistentes no dia 14 e dia 28 em compara¢ao com os participantes que
receberam os cuidados habituais. Assim, os autores concluem que a administragdo precoce
de budesonida inalada reduziu a probabilidade de necessidade de cuidados médicos
urgentes e reduziu o tempo de recuperacao apos a infeccdo precoce de COVID-19
(08/02/2021). Fonte: medRxiv

VACINAS

Estudo demostrou que duas vacinas chinesas contra a Covid-19 - a vacina inativada BBIBP-
CorV, da Sinopharm, e a vacina de dominio de ligagdo ao receptor dimérico recombinante
(RBD) ZF2001, da Anhui Zhifei Longcom e Academia Chinesa de Ciéncias Médicas -
conseguiram neutralizar a variante 501Y.V2 do virus, que foi detectada pela primeira vez na
Africa do Sul. Os cientistas usaram soros de 12 participantes dos dois ensaios clinicos. Os
resultados sugerem que a variante ndo escapa da imunidade induzida por vacinas
direcionadas a RBD da proteina S (como a ZF2001) ou virus inteiro inativado (como a BBIBP-
CorV), embora com uma taxa um pouco menor de eficacia (02/02/2021). Fonte: BioRXiv

Foram utilizadas analises estatisticas multivariadas para avaliacdo de dbitos e casos de
COVID-19 relativos a outros nove fatores demograficos e socioecondmicos em todos os
paises e regides do mundo utilizando dados a partir de 12 de agosto de 2020. Os fatores
analisados no estudo incluem o total de 6bitos e casos de COVID-19 por milhdo de habitantes,
produto interno bruto per capita (PIB), densidade populacional, testes de virus por milhao
de habitantes, idade mediana, indice de sequéncia de resposta do governo, disponibilidade


https://www.ox.ac.uk/news/2021-02-10-drug-trial-could-improve-respiratory-recovery-covid-19-now-underway
https://doi.org/10.1101/2021.02.04.21251134
https://doi.org/10.1101/2021.02.01.429069
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de leitos hospitalares por mil habitantes, taxa de pobreza extrema, taxa de vacinagdo Bacille
Calmette-Guérin (BCG) e taxa de imunizacao com DTP. O estudo revela que as mortes por
COVID-19 por milhdo de habitantes em um pais se correlaciona de forma mais significativa,
inversamente, com a taxa de vacinagdo BCG do pais, e também correlaciona
significativamente o PIB per capita de um pais e idade mediana. A correlacdo inversa entre
as taxas de vacinagdo BCG e o caso COVID-19 e 6bito manteve-se significativa entre os 61
paises com maior idade mediana. Este estudo contribui para um conjunto crescente de
evidéncias que sustentam a nog¢do de que a vacina¢cdo com BCG pode ser protetora contra a
mortalidade da COVID-19 (25/01/2021). Fonte: Infection

Estudo indica que a vacinagdo contra a gripe pode ter efeito protetor no curso do COVID-19
na populagdo pediatrica. Pesquisadores analisaram os dados de mais de 900 criangas que
testaram positivo para COVID-19 e descobriram que aqueles que receberam a tltima vacina
de gripe estavam menos suscetiveis aos sintomas respiratorios da COVID-19 do que aqueles
que nao foram vacinados. Fonte: Cureus

OUTROS TRATAMENTOS

Pesquisadores descobriram que quanto maior o nivel de anticorpos no plasma, menor o
risco de mortalidade de pacientes hospitalizados. O estudo observacional se baseou na
andlise de 3.082 pacientes que faziam parte do Programa Nacional de Acesso Expandido
para Convalescenca de Plasma. Os pacientes receberam o tratamento até trés dias apos
internacdo e 65,3% nao estavam sob ventilagdo antes da transfusido de plasma
convalescente. A maior parte (69%) tinha menos de 70 anos de idade. Dos 3.082 pacientes
incluidos nesta analise, o 6bito em 30 dias apds a transfusdo plasmatica ocorreu em 22,3%
no grupo que recebeu plasma com altos niveis de anticorpos, 27,4% no grupo de nivel médio
de anticorpos e 29,6% no grupo que recebeu plasma com baixo titulo de anticorpos. A
associacdo dos niveis de anticorpos anti-SARS-CoV-2 com risco de morte por COVID-19 foi
moderada pelo estado de ventilacdo mecanica. Observou-se menor risco de morte no prazo
de 30 dias no grupo que recebeu de altos titulos do que no grupo de baixo titulo entre
pacientes que ndo haviam recebido ventilagio mecanica antes da transfusdo enquanto que
nao houve efeito sobre o risco de morte entre os pacientes que receberam ventilacdo
mecanica. Os autores concluem que, entre os pacientes hospitalizados com COVID-19 que
ndo estavam recebendo ventilagdo mecanica, a transfusdo do plasma com maiores niveis de
anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 foi associada a um menor risco de morte (13/01/2021).
Fonte: NE][M

Estudo descreve ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de plasma
convalescente com niveis de IgG elevados contra SARS-CoV-2 em pacientes idosos em 72
horas ap6s o inicio de sintomas leves de COVID-19. O ponto final primario foi doenga
respiratoria grave, definida como uma taxa respiratoria de 30 respiragdes por minuto ou
mais, uma saturacao de oxigénio inferior a 93% enquanto o paciente respirava ar ambiente,
ou ambos. Um total de 160 pacientes foram submetidos a randomiza¢do. A doenca
respiratoria grave foi desenvolvida em 13 dos 80 pacientes (16%) que receberam plasma
convalescente e 25 de 80 pacientes (31%) que receberam placebo, com redugdo relativa do
risco de 48%. Autores sugerem que a administragdo inicial de plasma convalescente de alta


https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01566-6
doi:%2010.7759/cureus.12533
doi:%2010.1056/NEJMoa2031893
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titulagdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 para idosos levemente doentes reduziu a
progressao de COVID-19 (06/01/2021). Fonte: NE]M

CIENCIA

Pesquisadores implantaram tecido pulmonar humano em camundongos e infectaram o
tecido com diferentes coronavirus, incluindo SARS-CoV-2 e dois coronavirus intimamente
relacionados isolados de morcegos. O estudo demonstrou que todos os virus poderiam se
multiplicar com eficiéncia no tecido pulmonar, o que sugere que os coronavirus que circulam
nos morcegos podem infectar pessoas diretamente e podem causar novas pandemias. O
estudo evidenciou também que a administracdo terapéutica e profilatica de EIDD-2801, um
antiviral oral de amplo espectro atualmente em ensaio clinico de fase II-III, inibiua
replicacao do SARS-CoV-2 in vivo e, portanto, tem potencial para a prevencao e tratamento
da COVID- 19 (09/02/2021). Fonte: Nature.

Pesquisadores de dez instituicdes académicas no Reino Unido criaram o GZ2P-UK National
Virology Consortium que trabalhara em conjunto com o COVID-19 Genomics UK consortium
para compreender diversos aspectos das muta¢des do SARS-CoV-2. O consorcio fara uso de
culturas de células e modelos animais para investigar como as muta¢des afetam a
transmissibilidade do virus, a gravidade da doenca e a eficacia das vacinas e tratamentos da
COVID-19 (06/02/2021). Fonte: The Lancet.

Estudo mostra um aumento de células linféides inatas (ILC2s) em pacientes com COVID-19
em paralelo com niveis elevados de citocinas tipo 2 no soro. Esses mediadores anti-
inflamatérios podem ser produzidos particularmente por ILC2s NKG2D* apés o
acoplamento do receptor NKG2D com seus ligantes, que sdo conhecidos por serem regulados
positivamente em células infectadas no contexto de doencas virais (12/12/2020). Fonte:
Cellular & Molecular Immunology (Nature

Artigo estuda o panorama das células imunes, com énfase nas células com invariantes-T
associadas a mucosa (MAIT) em coortes de 208 pacientes em varios estagios da doenca. Foi
observado que a frequéncia das células MAIT é fortemente reduzida no sangue e exibem um
fenédtipo fortemente ativado e citotéxico que é mais pronunciado nos pulmaoes. As alteracoes
das células MAIT do sangue correlacionam-se positivamente com a ativacdo de outras
células inatas, citocinas pré-inflamatoérias, notadamente a interleucina (IL)-18, e com a
gravidade e mortalidade da infeccao por sindrome respiratéria aguda grave causada por
SARS-CoV-2. 0Os autores também identificam uma alteracio de citocina de
mondcito/macréfago (IFN)- o e [L-18 e a capacidade dos macrofagos infectados de induzir
a citotoxicidade de células MAIT de uma maneira dependente de MR1. Juntos, os resultados
sugerem que as func¢des das células MAIT alteradas devido ao desequilibrio de IFN-a e IL-18
contribuem para a gravidade da doenca, e sua manipulacao terapéutica pode prevenir a
inflamacao deletéria no agravamento de COVID-19. Em conclusao, as células MAIT humanas
sdo ativadas, exibindo um perfil citotoxico no sangue e no pulmao de pacientes com infec¢do
por SARS-CoV-2, que esta associado a ativacdo de outras células imunes inatas e um
ambiente proé-inflamatério. Juntos, esses dados ampliam o conhecimento da imunidade
durante a infeccdo por SARS-CoV-2. Esses achados revelam as células MAIT como um


doi:%2010.1056/NEJMoa2033700
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03312-w
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00257-9/fulltext
https://dx.doi.org/10.1038/s41423-020-00596-2
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biomarcador valioso da progressao da doen¢a e como um novo alvo para abordagens
terapéuticas de intervencdo na infec¢do grave por SARS-CoV-2 (02/02/2021). Fonte: Nat.
immunol

A protease semelhante a papaina (PLpro) é uma das duas proteases do SARS-CoV-2 que
podem ser alvos potenciais para antivirais. PLpro é um alvo atraente porque desempenha
um papel essencial na clivagem e maturacao de poliproteinas virais, montagem do complexo
replicase-transcriptase e interrup¢dao das respostas do hospedeiro. O artigo relata um
conjunto substantivo de estudos estruturais, bioquimicos e de replicacdo de virus que
identificam vdrios inibidores desta enzima do SARS-CoV-2. Determinam a estrutura de alta
resolucao do PLpro de tipo selvagem, o sitio ativo mutante C111S e seus complexos com
inibidores. Essa cole¢do de estruturas detalha o reconhecimento de inibidores e as
interacdes, fornecendo uma visdo molecular e mecanistica fundamental da PLpro. Todos os
compostos inibem a atividade peptidase de PLpro in vitro, alguns bloqueiam a replicacao de
SARS-CoV-2 em ensaios de cultura de células. Essas descobertas irdo acelerar os esforcos de
design de farmacos baseados em estrutura visando PLpro, para identificar inibidores de
valor clinico (02/02/2021). Fonte: Nat Commun

Fingers

Pesquisadores estudaram o distanciamento social e o ressurgimento da epidemia em
modelos matematicos de recuperacdo infecciosa suscetivel a base de agente. Eles relataram
simula¢gdes numéricas baseadas em individuos de variantes do modelo estocastico
susceptivel-infeccioso recuperado em quatro estruturas de rede e rede espacialmente
organizadas distintas nas quais as restricdes de contato e mobilidade sdo implementadas.
Descobriu-se que a intensidade e a propagacao espacial da onda de recorréncia epidémica
podem ser limitadas a uma extensao administravel, desde que a liberacao dessas restricoes
seja atrasada o suficiente (por uma duracdo de pelo menos trés vezes o tempo até o pico do
surto ndo mitigado) e por muito tempo as conexdes a distancia sdo mantidas em um nivel
baixo (limitado a menos de cinco por cento da conectividade geral) (08/01/2021). Fonte:
Scientific Reports (Nature)



https://dx.doi.org/10.1038/s41590-021-00870-z
https://dx.doi.org/10.1038/s41590-021-00870-z
https://dx.doi.org/10.1038/s41467-021-21060-3
https://www.nature.com/articles/s41598-020-80162-y
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda relacionada a COVID-19 requerem um
diagnostico imediato e preciso para triagem e manejo adequados. Os ensaios de PCR para
RNA do SARS-CoV-2 podem ser realizados em amostras respiratérias superiores ou
inferiores. Amostras de nasofaringe (NP) e de lavado broncoalveolar (BAL) geralmente tém
boa concordancia para infec¢des respiratdrias virais. No entanto, relatérios descreveram
pacientes com diagndstico de SARS-CoV-2 por BAL apos o teste NP negativo inicial. Neste
artigo, pesquisadores estudaram dados de 123 pacientes que estavam gravemente enfermos
(intubados) com uma preocupacao clinica para COVID-19, que realizaram testes de PCR de
NP e BAL para determinar as caracteristicas e acuracia dos testes de NP e BAL. Setenta casos
tiveram os testes NP e BAL positivos; 39 casos tiveram os testes NP e BAL negativos; 5 casos
tiveram NP positivo e BAL negativo; e 9 casos tiveram NP negativo e BAL positivo. Os
pesquisadores concluiram que os testes NP e BAL para detectar o SARS-CoV-2 tém uma
concordancia razoavelmente alta em pacientes com insuficiéncia respiratéria quando
testados dentro de 5 dias um do outro, mas ainda com alguma discordancia. Portanto, pode
ser razoavel considerar a realizacdo de BAL em pacientes com suspeita de infeccao por
COVID-19 apds swabs NP negativos, e mesmo naqueles com swabs NP positivos, para avaliar
a presenca ou auséncia de superinfec¢do bacteriana (01/01/2021). Fonte: American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine

Swabs nasofaringeos pareados (NPS) e espécimes de saliva foram coletados
prospectivamente e testados por RT-PCR de pacientes que se apresentaram em um pronto-
socorro com sinais e sintomas compativeis com COVID-19. Um total de 348 amostras de 174
pacientes foram testadas por ensaios de RT-PCR. Entre 174 pacientes com sintomas, 63
(36%) eram SARS-CoV-2 positivos em NPS usando a PCR otimizada. Destes 63 pacientes, 61
(98%) também eram positivos na saliva. Uma saliva SARS-CoV-2 positiva adicional foi
detectada em um paciente com pneumonia. O RT-PCR otimizado demonstrou maior


https://doi.org/10.1164/rccm.202008-3137LE
https://doi.org/10.1164/rccm.202008-3137LE
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sensibilidade analitica e clinica em comparacao com o ensaio RT-PCR comercial. Uma alta
sensibilidade (98%) e concordancia (kappa 0,96) em amostras de saliva em comparac¢do
com NPS foi demonstrada ao usar uma PCR otimizada, mesmo quando a carga viral na saliva
era menor do que no NPS. Esta amostra nao invasiva é facil de coletar, evita desconforto aos
pacientes e pode diminuir a exposicdo do pessoal de saude (02/02/2021). Fonte: Journal of
Medical Virology



https://doi.org/10.1002/jmv.26839
https://doi.org/10.1002/jmv.26839

