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18 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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DESTAQUES

O ObTec COVID-19 do INPI publica novo estudo sobre tecnologias relacionadas a COVID-
19. O estudo intitulado “Panorama dos documentos de patente relacionados as
vacinas de RNA em testes clinicos para a prevenciao da COVID-19” faz parte de uma
série sobre as vacinas em ensaios clinicos mais avangados. Novos estudos contemplarao as
vacinas baseadas em outras tecnologias, como por exemplo, vacinas de vetores virais e de
virus atenuados e com subunidades proteicas do virus. Acesse aqui o estudo

A vacina candidata contra a COVID-19, mRNA-1273, da empresa americana de
biotecnologia Moderna, mostrou, em uma analise provisoria de seu ensaio de fase IlI, que é
94,5% eficaz. O ensaio envolveu mais de 30.000 participantes norte-americanos, incluindo
7.000 com idade acima de 65 anos e 5.000 abaixo de 65 anos com doencas cronicas de alto
risco. Mais de um ter¢o (37%) dos participantes do estudo ndo sao brancos, com 6.000
participantes identificados como hispanicos e mais de 3.000 identificados como negros. A
Moderna anunciou ainda que a vacina pode ser mantida em freezer convencional por até
seis meses e que, uma vez descongelada, pode ser mantida por até 30 dias em geladeira
padrao. Isso torna a vacina muito mais facil de aplicar (17/11/2020). Fonte: BM]

A imunogenicidade do proteoma SARS-CoV-2 é amplamente desconhecida, especialmente
para proteinas ndo estruturais e proteinas acessorias. Estudo coletou 2.360 soros COVID-
19 e 601 soros controle. Analisou esses soros em um microarray de proteinas com 20
proteinas de SARS-CoV-2, construiu um cendrio de resposta de anticorpos para IgG e IgM.
Descobriu-se que proteinas ndo estruturais e proteinas acessérias NSP1, NSP7, NSPS,
RdRp, ORF3b e ORF9b induzem respostas IgG prevalentes. Os padrdes de IgG e a dindmica
das proteinas ndo estruturais / acessorias sdo diferentes dos da proteina S e N. As
respostas de IgG contra essas 6 proteinas estdo associadas a gravidade da doenca e ao


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
mailto:https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Estudos
https://doi.org/10.1136/bmj.m4471
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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resultado clinico e diminuiram drasticamente cerca de 20 dias apds o inicio dos sintomas.
Em nao sobreviventes, foi observada diminui¢cdo acentuada de anticorpos IgG contra as
proteinas S1 e N antes da morte. As respostas globais de anticorpos a proteinas nao
estruturais / acessorias reveladas podem facilitar um entendimento mais profundo da
imunologia contra SARS-CoV-2 (11/12/2020). Fonte: medRxiv

Relatos indicam associacdo entre COVID-19 e anosmia, bem como a presenca de virions
SARS-CoV-2 no bulbo olfatério. Para testar se o neuroepitélio olfatorio pode representar
um alvo do virus, pesquisadores geraram bibliotecas de RNA-seq a partir de neuroepitélios
olfativos humanos, nos quais encontrou-se expressdo substancial dos genes que codificam
para o receptor viral da enzima conversora de angiotensina-2 (ECAZ) e para o
intensificador de internalizacdo de virus TMPRSS2. Analisou-se um conjunto de dados de
RNA-seq de célula unica olfatéria humana e determinou-se que as células sustentaculares,
que mantém a integridade dos neurdnios sensoriais olfatérios, expressam ECA2 e
TMPRSS2. A proteina ECA2 foi altamente expressa em um subconjunto de células
sustentaculares em tecidos olfatérios humanos e de camundongo. Os pesquisadores
econtraram transcritos de ECA2 em tipos especificos de células cerebrais, tanto em
camundongos quanto em humanos. As células sustentaculares representam, portanto, uma
porta de entrada potencial para o SARS-CoV-2 em um sistema sensorial neuronal que esta
em conexao direta com o cérebro (18/12/2020). Fonte: iScience
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.08.20246314v1
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MEDICAMENTOS

Estudo buscou examinar se as evidéncias geradas no ‘Adaptive COVID-19 Treatment Trial’
(ACTT-1) poderiam ser aplicadas a uma populacio do mundo real, comparando as
caracteristicas dos pacientes incluidos e seus resultados, a fim de avaliar a
transferibilidade dos resultados do estudo para os pacientes elegiveis para tratamento com
remdesivir na pratica clinica (07/12/2020). Fonte: Critical Care

A PTC Therapeutics anunciou o recrutando pacientes hospitalizados com COVID-19 para
um estudo de fase 2/3 para investigar o PTC299, um inibidor da diidroorotato
desidrogenase (DHODH) como um tratamento potencial para a doenca. A PTC recebeu
aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e tem pacientes em estudo
no pais. 0 PTC299 é uma terapia oral experimental com um novo mecanismo de acdo dupla
que tem o potencial de abordar os dois elementos criticos da COVID-19: (i) inibe a
atividade DHODH, o que leva a uma reduc¢do na biossintese de pirimidina e na replicagdo
viral do SARS-CoV-2 e (ii) modula seletivamente a resposta imune, aliviando a tempestade
de citocinas inflamatoérias induzida pelo estresse (16/12/2020). Fonte: PR Newswire

Estudo aponta ineficacia da azitromicina no tratamento da COVID-19. A Azitromicina tem
sido proposta como um tratamento para o COVID-19 com base em suas acgdes
imunomodulatérias. Estudo, parte do RECOVERY, avaliou a eficacia e a seguranca da
azitromicina em pacientes hospitalizados com COVID-19. Em ensaio randomizado,
controlado, open-label, varios tratamentos possiveis foram comparados com o
atendimento habitual em pacientes hospitalizados com COVID-19 no Reino Unido
(NCT04381936). O resultado primario foi a mortalidade em 28 dias. Participaram do
estudo 2.582 pacientes alocados aleatoriamente para receber azitromicina e 5.182
pacientes para receber atendimento habitual sozinho. No total, 496 (19%) pacientes
alocados para azitromicina e 997 (19%) pacientes alocados para cuidados habituais
morreram no prazo de 28 dias. Ndo houve diferenca na duracdo da internagdo (mediana de
12 dias vs. 13 dias) ou na proporc¢do de pacientes dispensados do hospital vivos no prazo
de 28 dias (60% vs. 59%). Entre aqueles que nao estavam na ventilagdo mecanica invasiva
na linha de base, nao houve diferenca na proporg¢ao que atuou o ponto final composto de
ventilagdo mecanica invasiva ou morte (21% vs. 22%). Autores concluem que em pacientes
internados com COVID-19, azitromicina ndo proporcionou nenhum beneficio clinico. O uso
de azitromicina em pacientes hospitalizados com COVID-19 deve ser restrito a pacientes
onde haja uma clara indicagao antimicrobiana (14/12/2020). Fonte: medRXiv

Para tentar evitar o quadro de tempestade inflamatéria, pesquisadores do Hospital
[sraelita Albert Einstein estdo realizando um estudo em pacientes leves a moderados que
estdo internados com um medicamento para artrite reumatoide que tem a capacidade de
modular o sistema imunolégico, a fim de evitar a tempestade inflamatéria em pacientes
com COVID-19. Participam do estudo 289 pacientes internados com sintomas como febre e
pneumonia mas sem ventilagdo mecanica ou UTI. O medicamento utilizado é o Tofacitinibe,
vendido pelo nome comercial Xeljanz®, da farmacéutica Pfizer (16/12/2020). Fonte: Terra


https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-020-03406-3
https://www.prnewswire.com/news-releases/ptc-therapeutics-inicia-ensaio-clinico-com-pacientes-hospitalizados-com-covid-19-para-avaliar-potencial-tratamento-801372292.html
doi:%20https://doi.org/10.1101/2020.12.10.20245944
https://www.terra.com.br/vida-e-estilo/saude/einstein-testa-remedio-para-artrite-para-evitar-tempestade-inflamatoria-em-pacientes-com-covid,b934e8c349f66189964116cfa52b7853ubmyr1da.html
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Pesquisadores rastreiam compostos esteroides para obter um farmaco que deve bloquear as
respostas inflamatdrias do hospedeiro e a replicagdo do coronavirus da sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV). A ciclesonida, um corticosteroide inalado, suprimiu a replicacéo
de MERS-CoV e outros coronavirus, incluindo o SARS-CoV-2, em cultura de células. A
concentracdo efetiva de 90% (EC90) de ciclesonida para SARS-CoV-2 em células epiteliais
traqueais bronquicas humanas diferenciadas foi de 0,55 puM. O estudo indica que o efeito
supressor da ciclesonida na replicacdo viral é especifico para coronavirus, destacando-se como
um medicamento candidato para o tratamento de pacientes com COVID-19 (14/10/2020). Fonte:
Journal of Virology

VACINAS

Vacina cubana contra o Coronavirus, Soberana 02 avanca a segunda fase de testes. Segundo
a reportagem, a Soberana 02, a primeira vacina da América Latina entrando na fase 2 dos
testes clinicos, obteve resultados positivos na primeira fase de testes e o avanco das
pesquisas foi aprovado pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS), que monitora a
pesquisa com vacinas contra o coronavirus em todo o mundo - duas delas cubanas. A
vacina emprega tecnologia que combina o antigeno do coronavirus ao toxoide do tétano. A
segunda fase dos testes deve envolver cerca de cem pessoas e a fase 2 B entre 300 e 600
pessoas. J& na fase 3, os pesquisadores prevéem a vacinacao de 150 mil pessoas
(18/12/2020). Fonte: Revista Forum

A vacina candidata contra a COVID-19, mRNA-1273, da empresa americana de
biotecnologia Moderna, mostrou, em uma analise provisoria de seu ensaio de fase III, que é
94,5% eficaz. O ensaio envolveu mais de 30.000 participantes norte-americanos, incluindo
7.000 com idade acima de 65 anos e 5.000 abaixo de 65 anos com doencas cronicas de alto
risco. Mais de um ter¢o (37%) dos participantes do estudo ndo sao brancos, com 6.000
participantes identificados como hispanicos e mais de 3.000 identificados como negros. A
Moderna anunciou ainda que a vacina pode ser mantida em freezer convencional por até
seis meses e que, uma vez descongelada, pode ser mantida por até 30 dias em geladeira
padrao. Isso torna a vacina muito mais facil de aplicar (17/11/2020). Fonte: BM]

Estudo relata o desenvolvimento de vacinas de nanoparticulas conjugando covalentemente
a ferritina 24-mer auto-montada ao dominio de ligagdo do receptor (RBD) e / ou
subunidades de repeticdo de heptal (HR) da proteina S do SARS-CoV-2). Em comparagdo
com as vacinas de mondmero, as vacinas de nanoparticulas produziram anticorpos
neutralizantes e respostas imunes celulares mais robustas. Camundongos transgénicos
hECA2 vacinados com nanoparticulas RBD e RBD-HR exibiram carga viral reduzida nos
pulmdes apos desafio com SARS-CoV-2. As vacinas de nanoparticulas RBD-HR também
promoveram anticorpos neutralizantes e respostas imunes celulares contra outros
coronavirus. A vacinagdo com nanoparticulas de macacos rhesus induziu anticorpos
neutralizantes e respostas de células T e B antes do reforco da imunizagdo; essas respostas


https://dx.doi.org/10.1128/JVI.01648-20
https://revistaforum.com.br/noticias/vacina-cubana-contra-o-coronavirus-soberana-02-avanca-a-segunda-fase-de-testes/
https://doi.org/10.1136/bmj.m4471
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persistiram por mais de trés meses. Nanoparticulas baseadas em RBD e HR apresentam,
portanto, uma abordagem de vacinagdo promissora contra SARS-CoV-2 e outros
coronavirus (25/11/2020). Fonte: Immunity
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CIENCIA

A imunogenicidade do proteoma SARS-CoV-2 é amplamente desconhecida, especialmente
para proteinas ndo estruturais e proteinas acessorias. Estudo coletou 2.360 soros COVID-
19 e 601 soros controle. Analisou esses soros em um microarray de proteinas com 20
proteinas de SARS-CoV-2, construiu um cenario de resposta de anticorpos para IgG e IgM.
Descobriu-se que proteinas ndo estruturais e proteinas acessérias NSP1, NSP7, NSPS,
RdRp, ORF3b e ORF9b induzem respostas IgG prevalentes. Os padrdes de IgG e a dindmica
das proteinas ndo estruturais / acessorias sdo diferentes dos da proteina S e N. As
respostas de IgG contra essas 6 proteinas estdo associadas a gravidade da doenca e ao
resultado clinico e diminuiram drasticamente cerca de 20 dias ap0s o inicio dos sintomas.
Em ndo sobreviventes, foi observada diminui¢do acentuada de anticorpos IgG contra as
proteinas S1 e N antes da morte. As respostas globais de anticorpos a proteinas nao
estruturais / acessoérias reveladas podem facilitar um entendimento mais profundo da
imunologia contra SARS-CoV-2 (11/12/2020). Fonte: medRxiv

Aproximadamente 20-40% da infec¢do por SARS-CoV-2 é assintomadtica; no entanto, os
dados sdo limitados nas causas de tal infec¢do. Entre mais de 730.000 resultados do teste
SARS-CoV-2 em Los Angeles entre agosto-outubro de 2020, pesquisadores encontraram
frequéncias heterogéneas de infeccdo assintomatica entre varias superpopulagdes. Mais


https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(20)30502-1?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1074761320305021%3Fshowall%3Dtrue
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.08.20246314v1
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pesquisas sdo necessarias para delinear as causas da infec¢do assintomatica por SARS-CoV-
2(11/12/2020). Fonte: medRxiv

Relatos indicam associa¢cdo entre COVID-19 e anosmia, bem como a presenga de virions
SARS-CoV-2 no bulbo olfatério. Para testar se o neuroepitélio olfatério pode representar
um alvo do virus, pesquisadores geraram bibliotecas de RNA-seq a partir de neuroepitélios
olfativos humanos, nos quais encontrou-se expressao substancial dos genes que codificam
para o receptor viral da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2) e para o
intensificador de internalizacdo de virus TMPRSS2. Analisou-se um conjunto de dados de
RNA-seq de célula tnica olfatéria humana e determinou-se que as células sustentaculares,
que mantém a integridade dos neur6nios sensoriais olfatérios, expressam ECA2 e
TMPRSS2. A proteina ECA2 foi altamente expressa em um subconjunto de células
sustentaculares em tecidos olfatérios humanos e de camundongo. Os pesquisadores
econtraram transcritos de ECA2 em tipos especificos de células cerebrais, tanto em
camundongos quanto em humanos. As células sustentaculares representam, portanto, uma
porta de entrada potencial para o SARS-CoV-2 em um sistema sensorial neuronal que esta
em conexao direta com o cérebro (18/12/2020). Fonte: iScience
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Estudo avalia a maturacao das células B e T em pacientes COVID-19 com les0es intersticiais
na radiografia de térax (COVID-19 radiografia (+)), sem alteragdes na radiografia (COVID-
19 Raio-X (-)) e em controle saudavel. O grupo de estudo foi composto por 23 pacientes
divididos em dois grupos: Raio X COVID-19 (+) n = 14 e Raio X COVID-19 (() n =9 e
controle n = 20. Foi realizado o método de citometria de fluxo. Os pesquisadores
observaram uma porcentagem significativamente maior de plasmablastos e menores de
linfécitos CD4 + em pacientes com raios-X COVID-19 (+) do que em pacientes com raios-X
(-) e controle. Nos pacientes com raios-X (+) COVID-19, houve uma propor¢do menor de
células T CD4 + efetoras, células T CD8 + naive e células CD4 + de memoria central e células


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.09.20246249v1
https://www.cell.com/iscience/fulltext/S2589-0042(20)31036-1?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2589004220310361%3Fshowall%3Dtrue
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T CD8 + efetoras maiores do que o controle. Os resultados mostraram que a avaliagdo de
células selecionadas de linfocitos B e T por citometria de fluxo pode distinguir pacientes
com COVID-19 e diferenciar pacientes com e sem alteracdes na radiografia de torax
(05/12/2020). Fonte: Cells MDPI

Em estudo retrospectivo, pesquisadores analisaram a dinamica de anticorpos IgM e IgG
especificos para SARS-CoV-2 entre 114 pacientes hospitalizados com 445 amostras de soro
avaliadas. A soroconversdo de IgG foi mais adequada para avaliagdes epidemiologicas,
embora falsos negativos sejam cada vez mais gerados a partir do quarto més. A duracao
positiva de IgM foi menor e correlacionada com a gravidade clinica, teste de RNA viral
positivo, niveis de CRP, niveis de albumina, niveis de LDH e niveis de ALP, fornecendo
informacdes sobre a interacdo entre o virus e os sistemas hospedeiros (09/12/2020).
Fonte: International Immunopharmacology

Usando simulagdes computacionais, cientistas previram com precisdo o fluxo de ar e os
padrdes de dispersdo de goticulas em situagcdes onde a COVID-19 pode se espalhar. O
artigo, publicado no ultimo dia 15 de dezembro revista Physics of Fluids, mostra a
importancia da forma do espa¢o no comportamento das goticulas carregadas de virus que
se movem pelo ar. Os resultados revelam um maior risco de transmissao para crian¢as em
situacdes especificas, como estar atras de pessoas que se movam rapidamente ou corram
em um corredor longo e estreito (18/12/2020). Fonte: Galileu
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Estudo através de um sistema de genética reversa baseado em BAC para um isolado
coreano de MERS- CoV KNIH002 no clado B filogeneticamente longe da cepa EMC e gerou
uma proteina fluorescente vermelha expressando MERS-CoV recombinante. O virus
resgatado do clone infeccioso e a cepa KNIH002 apresentaram atenuacdo de crescimento
em comparacdo com a cepa EMC. As passagens consecutivas do virus resgatado geraram
rapidamente varias variantes do ORF5, destacando sua instabilidade genética e pedindo
cautela no uso de virus repetidamente passados em estudos de patogénese e para


https://www.mdpi.com/2073-4409/9/12/2615
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2020.107271
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/12/andar-rapido-em-um-corredor-aumenta-risco-de-transmissao-de-covid-19.html
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avaliacdo de medidas de controle contra MERS-CoV. O clone infeccioso para o KNIH00Z no
clado B epidémico contemporaneo seria util para uma melhor compreensdo de uma ligagao
funcional entre a evolug¢do molecular e a fisiopatologia de MERS-CoV por estudos
comparativos com a cepa EMC (09/12/2020). Fonte: Emerging Microbes & Infections
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Estudo de andlise longitudinal das taxas de infeccdo de COVID-19 usando testes de
diagnostico de PCR, imunoensaio de membrana e imunoensaio quimioluminescente de
microparticulas (CMIA). Dos resultados os dados confirmam que os niveis de anticorpos
diminuem trés meses ap0s o inicio dos sintomas. A comparacao dos trés métodos usados
sugere que o teste quantitativo de CMIA pode detectar um nimero de individuos COVID-19
negativos maior do que realmente ocorre frente aos outros testes estudados
(11/12/2020). Fonte: medRxiv

Pesquisadores desenvolveram um ensaio multiplex usando alvos SARS-CoV-2 bem
estabelecidos juntamente com um controle celular humano (RPP30) e um controle da
proteina S viral (Phorcine Herpes Virus 1 [PhHV-1]), que monitoram a qualidade da
amostra e a eficiéncia de extracdo do acido nucleico, respectivamente. Foi observado que
este teste tem um desempenho tao bom quanto os ensaios comerciais amplamente usados,
mas a um custo substancialmente reduzido. Além disso, ha uma variabilidade (maior do
que 1.000 vezes) no material coletado rotineiramente por swab combinado do nariz e da
garganta e foi estabelecida uma correlacdo estatisticamente significativa entre o nivel


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/22221751.2020.1861914
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.08.20245894v2
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detectado de acidos nucleicos humanos e SARS-CoV-2. A inclusdao da sonda de controle
humano neste ensaio fornece uma medida quantitativa da qualidade da amostra que pode
ajudar a reduzir as taxas de falso-negativo. Foi demonstrada a viabilidade de um ensaio RT-
qPCR robusto em aproximadamente 10% do custo de ensaios comerciais equivalentes, o
que poderia beneficiar ambientes de poucos recursos e tornar acessivel o teste de alto
volume (15/12/2020). Fonte: PLOS


https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3001030

