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10 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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0 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 a¢ao, ensaios clinicos e pedidos de patentes” faz parte de
uma série sobre as vacinas em ensaios clinicos mais avang¢ados. Novos estudos contemplarao
as vacinas baseadas em outras tecnologias, como por exemplo, vacinas de vetores virais e de
virus inativado. Acesse aqui 0 estudo

Estudo com a populacdo do Qatar, vacinada com a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), que teve
sua vacina¢do em massa iniciada em 21 de dezembro de 2020. O sequenciamento do genoma
viral conduzido de 23 de fevereiro a 18 de margo indicou que 50,0% dos casos de COVID-19
no Qatar foram causados por B.1.351 e 44,5% foram causados por B.1.1.7. A eficacia
estimada da vacina contra qualquer infeccio documentada com a variante B.1.1.7 foi de
89,5% em 14 ou mais dias apds a segunda dose. A eficacia contra qualquer infeccao
documentada com a variante B.1.351 foi de 75,0%. A eficacia da vacina contra doenca grave,
critica ou fatal devido a infeccdo com qualquer SARS-CoV-2 (com as variantes B.1.1.7 e
B.1.351 sendo predominantes no Qatar) foi muito alta, em 97,4%. A eficacia da vacina
também foi avaliada com o uso de um desenho de estudo de coorte, comparando a incidéncia
de infeccdo entre as pessoas vacinadas com a incidéncia na coorte nacional de pessoas que
eram negativas para anticorpos. A eficacia foi estimada em 87,0% contra a variante B.1.1.7
e 72,1% contra a variante B.1.351, achados que confirmam os resultados relatados acima

(05/05/2021). Fonte: N. Eng. ]. Med.

A European Medicines Agency (EMA) publicou uma nota no dia 22 de marco alertando que o
uso de ivermectina para tratamento ou prevencdo da COVID-19 ndo é aprovado na Unido


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/Arquivos%20Textos/estudo10-de-vacinas-suunidade_03052021.pdf
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2104974
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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Europeia e nem recomendado. A agéncia ressalta que revisou as evidéncias atuais e elas nao
apoiam o uso do medicamento para a infec¢do pelo novo coronavirus, a ndo ser que seja
aprovada para uso em estudos clinicos. A nota deixa claro que o medicamento é bem
tolerado nas doses autorizadas e para indica¢des especificas, como no tratamento de alguns
vermes e parasitas e de doencas de pele, como arosacea. Mas que para uma potencial eficacia
contra o SARS-CoV-2 provavelmente as doses teriam que ser mais altas, aumentando os
efeitos colaterais e a toxicidade (01/04/2021). Fonte: EMA

Estudo verificou se a infec¢do por dengue V (DENV) prévia sorologicamente comprovada,
diagnosticada em setembro-outubro de 2019, antes da pandemia de coronavirus 2019
(COVID-19), reduziu o risco de infeccao por SARS-CoV-2 e COVID-19 clinicamente aparente
ao longo dos préximos 13 meses em uma populacao coorte baseada na Amazonia brasileira.
A andlise de regressdo logistica multipla de efeitos mistos foi usada para identificar os
preditores de infeccdo e doenca, ajustando para potenciais fatores de confusdo em nivel
individual e familiar. Genomas de virus de 14 isolados locais de SARS-CoV-2 foram obtidos
usando sequenciamento de genoma completo. Anti-DENV IgG foi encontrado em 37,0% de
1.285 participantes da coorte em 2019. Em 2020, 35,2% dos participantes tinham IgG anti-
SARS-CoV-2 e 57,1% dos 448 soropositivos SARS-CoV-2 relataram manifestacdes clinicas
no momento da infec¢do. Ao contrario da hipdtese de protecao cruzada, a infec¢do prévia
por DENV foi associada a duas vezes o risco de COVID-19 clinicamente aparente na infecgdo
por SARS-CoV-2 (06/05/2021). Fonte: Clinical Infections Diseases

O complexo de proteina ndo estrutural SARS-CoV-2 (nsp) nsp10-nsp16 é essencial paraa 2'-
O-metilacao do mRNA viral, uma etapa crucial para escapar do sistema imunolégico inato, e
€ um processo essencial no ciclo de vida do SARS-CoV-2. Portanto, a detec¢ao de moléculas
que podem interromper a interacao nsp10-nsp16 sdo farmacos antivirais potenciais. Este
estudo buscou rastrear o banco de dados de Produtos Naturais do Norte da Africa (NANPDB)
para moléculas que podem interagir com a interface nsp10 e perturbar a formac¢do do
complexo nsp10-nsp16. Os pesquisadores identificaram quatro compostos (genkwanin-6-
C-beta-glucopiranosideo, diterpeno paraliano, 4,5-di-p-trans acido-coumaroilquinico e
citrinamida A) que apresentaram a melhor afinidade de ligagdo e a interagao mais favoravel
com os residuos da interface nsp10. Este potencial de interromper a interacdo da interface
nspl10-nsp16 e inibi-la agora define o caminho para estudos funcionais (14/04/2021).
Fonte: Biomolecules

Estudo busca identificar IgGs prevalentes, protetoras e convergentes que reconhecem
epitopos nao RBD-spike do SARS-CoV-2. O estudo de protedmica do repertorio de IgG para a
glicoproteina S em individuos convalescentes revelou que a resposta é dirigida
predominantemente (> 80%) contra epitopos que residem fora do dominio de ligagdo ao
receptor (RBD). Em um individuo, apenas quatro linhagens de IgG foram responsaveis por
93,5% da resposta, incluindo um anticorpo direcionado para o dominio N-terminal (NTD)
que era protetor contra o desafio viral letal. A caracterizacao genética, estrutural e funcional
de uma classe de multiplos doadores de anticorpos revelou um epitopo NTD que sofre
mutacao recorrente entre as variantes de preocupacao emergentes do SARS-CoV-2. Esses
dados mostram que os anticorpos dirigidos para NTD e outros anticorpos ndo-RBD sdo


https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-advises-against-use-ivermectin-prevention-treatment-covid-19-outside-randomised-clinical-trials
https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciab410/6270997
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33919870/
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prevalentes e tém implicaces para a protecdo contra SARS-CoV-2 e escape de anticorpos
(04/05/2021). Fonte: Science
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MEDICAMENTOS

O complexo de proteina nado estrutural SARS-CoV-2 (nsp) nsp10-nsp16 € essencial paraa 2'-
O-metilacdo do mRNA viral, uma etapa crucial para escapar do sistema imunolégico inato, e
€ um processo essencial no ciclo de vida do SARS-CoV-2. Portanto, a detec¢do de moléculas
que podem interromper a interacao nsp10-nsp16 sdao farmacos antivirais potenciais. Este
estudo buscou rastrear o banco de dados de Produtos Naturais do Norte da Africa (NANPDB)
para moléculas que podem interagir com a interface nsp1l0 e perturbar a formacdao do
complexo nsp10-nsp16. Os pesquisadores identificaram quatro compostos (genkwanin-6-
C-beta-glucopiranosideo, diterpeno paraliano, 4,5-di-p-trans acido-coumaroilquinico e
citrinamida A) que apresentaram a melhor afinidade de ligacao e a interacao mais favoravel
com os residuos da interface nsp10. Este potencial de interromper a interacao da interface
nspl10-nspl6 e inibi-la agora define o caminho para estudos funcionais (14/04/2021).
Fonte: Biomolecules

Estudo buscou uma abordagem de triagem virtual multi-alvo focada em alvos baseados em
hospedeiros relacionados a entrada viral, seguida pela avaliagdo experimental da atividade
antiviral de compostos selecionados. Como resultado, cinco diferentes medicamentos
potencialmente reposicionaveis que interferem na entrada do virus - cefarantina,
clofazimina, metergolina, imatinibe e efloxato - foram identificadas. Além disso, um
mecanismo de a¢do potencial para esses medicamentos também foi proposto por analises


doi:%2010.1126/science.abg5268
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33919870/
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de VS in-silico, pois seriam capazes de modular algumas das proteinas do hospedeiro
envolvidas no processo de entrada do SARS-CoV-2 e foram experimentalmente suportadas
para cefarantina, imatinibe, efloxato, clofazimina e metergolina (06/04/2021). Fonte:
Pharmaceuticals
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Foi realizado um ensaio clinico paralelo, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado,
fase IIb com pacientes hospitalizados com idade = 18 anos com suspeita clinica,
epidemioldgica e/ou radioldgica de COVID-19 em um centro de atengao terciaria em
Manaus, Brasil. Os pacientes foram alocados aleatoriamente (razao 1:1) para receber
metilprednisolona (PM) intravenosa (0,5 mg/kg) ou placebo (solugao salina) duas vezes por
dia durante 5 dias. Foi realizada uma analise mITT (modified intention-to-treat). O resultado
primario foi a mortalidade de 28 dias. De 18 de abril a 16 de junho de 2020, 647 pacientes
foram examinados, 416 foram randomizados e 393 foram analisados como mITT, sendo 194
individuos designados para metilprednisolona e 199 para placebo. A infec¢do pelo SARS-
CoV-2 foi confirmada pela RT-PCR em 81,3%. As taxas de mortalidade no dia 28 nao foram
diferentes entre os grupos. Uma analise do subgrupo mostrou que os pacientes com mais de
60 anos no grupo MP apresentaram menor taxa de mortalidade no dia 28. Os pacientes do
braco da PM tendiam a precisar de mais insulinaterapia, e ndo houve diferenca na liberagao
do virus na secrecdo respiratdria até o dia 7. Os achados deste estudo sugerem que um curto


https://www.mdpi.com/1424-8247/14/4/332/htm
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curso de MP em pacientes hospitalizados com COVID-19 ndo reduziu a mortalidade na
populacdo geral (01/05/2021). Fonte: Clinical Infectious Diseases

Dentre os compostos bioativos naturais, a palmitoiletanolamida (PEA) parece ter efeitos
potencialmente benéficos. Na verdade, o FDA autorizou um ensaio clinico em andamento
com ultramicronizado (um)-PEA como uma terapia adicional no tratamento da infec¢do por
SARS-CoV-2. Em apoio a essa hipotese, estudos in vitro e in vivo destacaram os efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatérios, neuroprotetores e analgésicos da PEA,
especialmente em sua forma ultramicronizada. Esta revisao destaca o uso potencial de um-
PEA como um tratamento adjuvante na infeccdo por SARS-CoV-2 906/04/2021). Fonte:
Pharmaceuticals
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A European Medicines Agency (EMA) publicou uma nota no dia 22 de margo alertando que o
uso de ivermectina para tratamento ou prevencdo da COVID-19 ndo é aprovado na Unido
Europeia e nem recomendado. A agéncia ressalta que revisou as evidéncias atuais e elas ndo
apoiam o uso do medicamento para a infec¢do pelo novo coronavirus, a ndo ser que seja
aprovada para uso em estudos clinicos. A nota deixa claro que o medicamento é bem
tolerado nas doses autorizadas e para indica¢des especificas, como no tratamento de alguns
vermes e parasitas e de doencas de pele, como arosacea. Mas que para uma potencial eficacia
contra o SARS-CoV-2 provavelmente as doses teriam que ser mais altas, aumentando os
efeitos colaterais e a toxicidade (01/04/2021). Fonte: EMA


https://academic.oup.com/cid/article/72/9/e373/5891816
https://doi.org/10.3390/ph14040336
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-advises-against-use-ivermectin-prevention-treatment-covid-19-outside-randomised-clinical-trials
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VACINAS

Estudo com a populacdo do Qatar, vacinada com a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), que teve
sua vacina¢do em massa iniciada em 21 de dezembro de 2020. O sequenciamento do genoma
viral conduzido de 23 de fevereiro a 18 de marco indicou que 50,0% dos casos de COVID-19
no Qatar foram causados por B.1.351 e 44,5% foram causados por B.1.1.7. A eficacia
estimada da vacina contra qualquer infeccio documentada com a variante B.1.1.7 foi de
89,5% em 14 ou mais dias apds a segunda dose. A eficacia contra qualquer infeccao
documentada com a variante B.1.351 foi de 75,0%. A eficacia da vacina contra doenca grave,
critica ou fatal devido a infeccdo com qualquer SARS-CoV-2 (com as variantes B.1.1.7 e
B.1.351 sendo predominantes no Qatar) foi muito alta, em 97,4%. A eficacia da vacina
também foi avaliada com o uso de um desenho de estudo de coorte, comparando a incidéncia
de infeccdo entre as pessoas vacinadas com a incidéncia na coorte nacional de pessoas que
eram negativas para anticorpos. A eficacia foi estimada em 87,0% contra a variante B.1.1.7
e 72,1% contra a variante B.1.351, achados que confirmam os resultados relatados acima

(05/05/2021). Fonte: N. Eng. ]. Med.

Estudo avaliou o papel potencial da vacina contra influenza na redu¢do da taxa de
hospitalizagcdo e morte em pacientes com COVID-19. De fevereiro de 2020 a maio de 2020,
3.872 habitantes da provincia de Brindisi (sul da Italia) foram submetidos ao teste de PCR
SARS-CoV-2 e 664 (8,7%) apresentaram resultados positivos. Uma analise multivariada
mostrou que entre os pacientes com COVID-19 nem a hospitalizacgdo nem a morte foram
significativamente associadas a vacina¢do contra influenza. O estudo ndo mostrou
associacdo entre a vacina contra influenza e complicagdes da COVID-19. Entretanto, os
pesquisadores destacam a importancia de se vacinar contra a inflenza (08/04/2021). Fonte:

Vaccines
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https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2104974
https://doi.org/10.3390/vaccines9040358
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CIENCIA

Estudo verificou se a infec¢do por dengue V (DENV) prévia sorologicamente comprovada,
diagnosticada em setembro-outubro de 2019, antes da pandemia de coronavirus 2019
(COVID-19), reduziu o risco de infeccao por SARS-CoV-2 e COVID-19 clinicamente aparente
ao longo dos proximos 13 meses em uma populacdo coorte baseada na Amazonia brasileira.
A analise de regressao logistica multipla de efeitos mistos foi usada para identificar os
preditores de infeccdo e doenca, ajustando para potenciais fatores de confusdo em nivel
individual e familiar. Genomas de virus de 14 isolados locais de SARS-CoV-2 foram obtidos
usando sequenciamento de genoma completo. Anti-DENV IgG foi encontrado em 37,0% de
1.285 participantes da coorte em 2019. Em 2020, 35,2% dos participantes tinham IgG anti-
SARS-CoV-2 e 57,1% dos 448 soropositivos SARS-CoV-2 relataram manifestac¢des clinicas
no momento da infec¢do. Ao contrario da hipdtese de protecao cruzada, a infeccdo prévia
por DENV foi associada a duas vezes o risco de COVID-19 clinicamente aparente na infec¢ao
por SARS-CoV-2 (06/05/2021). Fonte: Clinical Infections Diseases

Para compreender a imunidade das células T na auséncia de geracdo de anticorpos,
pesquisadores focaram em um grupo de SARS-CoV-2 nao soroconversores (NSC)
recuperados da infec¢do. Estudo fez uma analise comparativa imunologica de individuos
infectados com SARS-CoV-2 estratificados pela auséncia ou presenca de soroconversao e
gravidade da doenca. Dos resultados os pesquisadores relataram altos niveis de células T
CD8 + efetoras e virgens totais em NSC. Além disso, respostas de células T CD8 + especificas
de Nucleocapsideo polifuncional (NP), bem como niveis reduzidos de ativacdo de células T
monitorados por PD-1 e marcadores induzidos por ativacao, foram caracteristicas
imunolégicas distintas em NSC (04/05/2021). Fonte: bioRxiv

Os virus precisam de proteinas de entrada para penetrar nas células onde se replicarao. A
versao da sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é chamada de
spike ou proteina S. A proteina S, também alvo das vacinas atuais, esta se adaptando
rapidamente aos seus novos hospedeiros humanos. Ele deu seu primeiro grande passo nessa
dire¢do no inicio de 2020, quando seu aminoacido 614 (de 1297) mudou de acido aspartico
(D) para glicina (G). Os virus com essa mutacao D614G se transmitem entre os humanos
mais rapidamente e agora constituem a maioria na circulacao. Os pesquisadores usaram
analises estruturais cuidadosas para revelar como o D614G mudou a proteina S para
acelerar a pandemia. Os investigadores desenvolveram sistemas de pseudovirus para medir
a infeccdo de uma forma segura e facilmente quantificAvel. Em conclusdo, o notavel
surgimento do D614G sugere que a aquisicdo de um sitio de furin desestabilizador foi um
evento recente. O virus poderia facilmente perder este local, como acontece com frequéncia
em sistemas de cultura de células, o que implica que de alguma forma facilita a transmissao
humana; visto que o SARS-CoV-1, que transmite com razoavel eficiéncia, ndo possui este
local, enquanto o coronavirus MERS mais distante possui este local e transmite mal. Como o
sitio de furina SARS-CoV-2 promove novas infeccdes humanas permanece uma questao em
aberto no campo (30/04/2021). Fonte: Science


https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciab410/6270997
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.05.04.438781v1.article-info
https://science.sciencemag.org/content/372/6541/466/tab-figures-data
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Enhancing viral transmission

The Gly®* (G614) mutation in spike (S) increases ordering of the 630 loop compared with wild-type Asp®4
(D614). This prevents the premature S1 shedding often seen with wild-type S proteins, ensuring that more S
protein remains in a fusion-ready “one-up” state, with one receptor binding domain (RBD) exposed within the
trimer, ready to bind angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) on host cells, increasing infection efficiency.
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Estudo realizado entre 12 de julho de 2020 e 25 de setembro de 2020 em um hospital de
COVID-19 em Delhi, India, apresenta evidéncias da presenca do virus SARS-CoV-2 no ar e
nas superficies das enfermarias hospitalares. Swabs de superficies hospitalares e material
particulado suspensos no ar ambiente foram coletadas por um amostrador de ar portatil na
farmacia, UTI e enfermaria de emergéncia de pacientes com COVID-19. Foi realizado RT-PCR
para o gene E e RdRp. O virus SARS-CoV-2 foi detectado em de superficies hospitalares e
material particulados do ar ambiente em varias enfermarias coletadas a 1 metro e a 3 metros
de distancia dos pacientes ativos de COVID-19. A presenca de virus no ar além da distancia
de 1 metro dos pacientes e nas superficies do hospital indica que o virus SARS-CoV-2 tem
potencial para ser transmitido por rotas aéreas e nas superficies de pacientes com COVID-
19 para profissionais de satide que trabalham no hospital dedicado a COVID-19. Isso alerta
que precaucoes devem ser tomadas contra a transmissao aérea e superficial do COVID-19 na
comunidade quando mercados, industrias, instituicdoes de ensino, etc. reabrirem para
atividades normais (29/04/2021). Fonte: ]. med. virol

Estudo busca identificar IgGs prevalentes, protetoras e convergentes que reconhecem
epitopos nao RBD-spike do SARS-CoV-2. O estudo de protedmica do repertorio de IgG para a
glicoproteina S em individuos convalescentes revelou que a resposta é dirigida
predominantemente (> 80%) contra epitopos que residem fora do dominio de ligacao ao
receptor (RBD). Em um individuo, apenas quatro linhagens de IgG foram responsaveis por
93,5% da resposta, incluindo um anticorpo direcionado para o dominio N-terminal (NTD)
que era protetor contra o desafio viral letal. A caracterizagao genética, estrutural e funcional
de uma classe de multiplos doadores de anticorpos revelou um epitopo NTD que sofre
mutacdo recorrente entre as variantes de preocupacao emergentes do SARS-CoV-2. Esses
dados mostram que os anticorpos dirigidos para NTD e outros anticorpos ndo-RBD sdo


https://dx.doi.org/10.1002/jmv.27029
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prevalentes e tém implicaces para a protecdo contra SARS-CoV-2 e escape de anticorpos
(04/05/2021). Fonte: Science
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo desenvolveu um sensor bio-éptico rapido que usa uma sonda de fibra éptica com
lentes esféricas (BLOF) e uma plataforma de analise automatica para diagnosticar com
precisdo patégenos infecciosos como o SARS-CoV-2. A sonda BLOF é facil de alinhar e possui
uma alta sensibilidade de detecgdo éptica (1,5 vezes) e uma grande faixa de deteccao (1,2
vezes) para um sistema de deteccdo Optica automatica. Os resultados do sistema revelaram
amedicdo estavel e automatica do sinal 6ptico de DNA com 100% de precisdo. Pesquisadores
prevéem que este sensor baseado em sonda BLOF seria uma ferramenta pratica para o
diagnostico rapido, simples e sensivel de patégenos infecciosos emergentes (15/04/2021).

Fonte: MDPI
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Pesquisadores propdem um ensaio ELISA de alta sensibilidade para detec¢ao de anticorpos
IgG, A e M para a glicoproteina S de SARS-CoV-2 no soro e saliva, otimizando diferentes
antigenos e etapas de amplificagdo, em individuos infectados por SARS-CoV-2 ndo
hospitalizados. O uso de glicoproteina S trimérica, em vez de nucleocapsideo, permitiu a
deteccdo de respostas em individuos com baixas respostas de anticorpos. IgG1l e IgG3
predominam para ambos os antigenos, mas foi detectavel mais IgG1 do que IgG3. Todos os
antigenos foram eficazes para detectar respostas em pacientes hospitalizados. As respostas
de anticorpos IgG, IgA e IgM anti-S foram prontamente detectaveis na saliva de uma minoria
de individuos sintomaticos ndo hospitalizados e confirmados por RT-PCR, e estes eram
principalmente os individuos que tinham os niveis mais altos de anticorpos séricos anti-S.
Portanto, a deteccdo de respostas de anticorpos na saliva e no soro pode contribuir para
determinar a exposicao ao virus e compreender as respostas imunolégicas ap6s a infecgdo
por SARS-CoV-2 (01/05/2021). Fonte: Immunology


https://doi.org/10.1111/imm.13349

