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22 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.

ESTUDOS TRAMITE FINANCIAMENTO
SOBRE COVID-19 PRIORITARIO & INCENTIVOS

1.Panorama dos Patentes Depositadas no INPI Descravendo Métodos
‘a Coranavirus e Outra: Respiratorias
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B.VACINAS BASEADAS EM DNA PARA PREVENGAD DA COVID-19, re|oci°nqdas ao COVID-19

Mecanismo de agdo. ensaios clinicos & pedidos de patentes
9.Panorama dos documentos de patente relacionadas s vacinas de
RNA em testes clinicos para a prevengda da COVID-19
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Dados de testes clinicos de fase Il da vacina de Oxford/AstraZeneca realizados dos EUA,
Chile e Peru mostraram que a vacina é segura e altamente eficaz. O ensaio demonstrou que
a vacina evitou completamente os piores resultados da COVID-19. Nenhum voluntario no
estudo relatou problemas de seguranca graves. Mais de 32.000 individuos participaram do
ensaio, o maior até agora para a vacina AstraZeneca. Com base nesses resultados, a vacina
foi 79% eficaz na prevencao de infecgdes sintomaticas e 100% eficaz na prevencao de
doenca severa e hospitalizagdo. A vacina também ofereceu uma forte protecdo para os
idosos, que ndo haviam sido tdo bem representados em estudos anteriores. Entre os
participantes da analise aproximadamente 79% eram brancos/caucasianos, 8%
negros/afro-americanos, 4% nativos americanos e 4% asiaticos e 22% dos participantes
eram hispanicos. Aproximadamente 20% dos participantes tinham 65 anos ou mais e
aproximadamente 60% tinham comorbidades associadas a um risco aumentado de
progressao de COVID-19 grave, como diabetes, obesidade grave ou doenca cardiaca.
(22/03/2021). Fonte: AstraZeneca

Estudo analisa um conjunto de dados que vincula 2.245.263 testes comunitarios para SARS-
CoV-2 positivos e 17.452 mortes por COVID-19 na Inglaterra de 1 de setembro de 2020 a 14
de fevereiro de 2021. Para 1.146.534 (51%) desses testes, a presenc¢a ou auséncia de B.1.1.7
pode ser identificada devido a mutagdes nesta linhagem impedindo a amplificacdo do PCR
do alvo do gene spike (falha do alvo do gene S, SGTF1). Com base em 4.945 mortes com status
de SGTF conhecido, os autores estimaram que o risco de morte associado ao SGTF seja 55%
maior apds ajuste por idade, sexo, etnia, privacdo, residéncia domiciliar, autoridade local de
residéncia e data do teste. Isso corresponde ao risco absoluto de morte para um homem de
55 a 69 anos, aumentando de 0,6% para 0,9% dentro de 28 dias ap6s um teste positivo na


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/astrazeneca-us-vaccine-trial-met-primary-endpoint.html?campaign_id=154&emc=edit_cb_20210322&instance_id=28346&nl=coronavirus-briefing&regi_id=131145443&segment_id=53958&te=1&user_id=22cabca29463db3355e7968a7a41a4e3
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

INSTITUTO
‘ NACIONAL DA
‘ PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

Pagina 2

comunidade. Corrigindo a ma classificagdo do SGTF e a falta no status de SGTF, estima-se
61% de maior risco de morte associado ao B.1.1.7. A analise sugere que o B.1.1.7 ndo sé6 é
mais transmissivel do que as variantes SARS-CoV-2 pré-existentes, mas também pode causar
doencas mais graves (15/03/2021). Fonte: Nature
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Artigo cita que a proteina Spike é o alvo tanto da terapéutica baseada em anticorpos (plasma
convalescente, soro policlonal, anticorpos monoclonais) como para vacinas. Mutagdes no
Spike podem afetar a eficacia desses tratamentos. A proteina Spike tem diferentes pontos
criticos de mutacdo e delecdo, sendo os mais perigosos para o escape imunolégico aqueles
dentro do dominio de ligacao ao receptor (RBD), como K417N / T, N439K, L452R, Y453F,
S477N, E484K e N501Y. A evolugdo convergente levou a diferentes combinacdes de
mutacdes entre diferentes clados. Nesta revisdo sdo analisadas as principais variantes de
preocupacao, ou seja, as chamadas cepas UK (B.1.1.7), Sul-Africana (B.1.351) e Brasileira
(P.1) (16/03/2021). Fonte: Medical Virology
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https://doi.org/10.1038/s41586-021-03426-1
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.2231
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Artigo realiza uma linha do tempo das principais descobertas durante o primeiro ano da
pandemia, que mostra os avan¢os na compreensao da resposta imunolégica ao SARS-CoV-2
e destaca lacunas no conhecimento da doenga, bem como areas para investiga¢oes futuras
(15/03/2021). Fonte: Nature

2020 WE

24 January First description of 41 patients with a novel viral
pneumonia in Wuhan’

L

24 January |dentification and characterization of SARS-CoV-2 from
patient samples®

11 February WHO announces ‘COVID-19" as the name for the new
disease caused by SARS-CoV-2 infection

‘ 11 March WHO declares COVID-19 a pandemic

22 March Serological assay for SARS-CoV-2 seroconversion in
humans made available?*

24 March First evidence of deficient type | and type lll interferon
responses to SARS-CoV-2 (ref.?)

31 March SARS-CoV-2 shown to replicate in several species of
domesticated and laboratory animals*®

April Cytokine release syndrome recognized as being involved in
the immunopathology of severe COVID-19 (refs***)

May Vascular complications identified in patients with severe
COVID-19 (refs**%)

14 May Pre-existing cross-reactive T cell responses to SARS-CoV-2
identified in unexposed individuals®™

20 May Previous infection with SARS-CoV-2 or vaccination with
spike protein shown to protect rhesus macaques from challenge,
dependent on serum neutralizing antibodies®***

15 June Regeneron Pharmaceuticals shows that monoclonal
antibody therapies can drive escape mutants of SARS-CoV-2 but
that this can be avoided by using antibody cocktails'®*

14 August First evidence of neutralizing antibodies as a correlate of
immune protection from SARS-CoV-2 in humans®

25 August First confirmed case of reinfection in Hong Kong
reported™

October-December Autoreactive antibodies observed in adult
patients with COVID-19 (refs'*-1#)

16 November Moderna reports via press release that the vaccine
efficacy of MRNA-1273 is 94%'%

21 November Emergency use authorization
for Regeneron monoclonal antibody cocktail (casirivimab and

imdevimab) in the USA

8 December AstraZeneca/Oxford University report interim results
showing that the viral-vectored ChAdOx1 vaccine has an efficacy of
70% across two schedules'!

29 January Johnson & Johnson Janssen COVID-19 single-shot
vaccine shows 66% efficacy overall'’

31 December WHO Country Office in China notified of a cluster
of viral pneumonia cases in Wuhan

10 January First draft genome of novel coronavirus made
publicly available

Health Emergency of International Concern

January First evidence for person-to-person transmission of SARS-

30 January WHO declares the SARS-CoV-2 outbreak is a Public ‘
CoV-2 and asymptomatic or pre-symptomatic transmission®1%!! ‘

February Identification of ACEZ2 as the human cell entry receptor for
SARS-CoV-2 (refs'?)

16 March First phase | clinical trial of a COVID-19 vaccine starts —
an mRNA vaccine targeting spike protein designed by the National
Institutes of Health and Moderna (mRNA-1273)*

| 26 March Neutralizing antibody responses to the receptor-binding

domain of SARS-CoV-2 spike protein identified in patients??

26 March Neurological symptoms of COVID-19 — loss of taste and
smell — first described in Milan, Italy**

5 May Pfizer and BioNTech announce the start of a phase I/1l trial of
their mRNA vaccine BNT162 (ref.®!)

18-22 May Phase | clinical trial data reported for Moderna's
mRNA-1273 vaccine and CanSino Biologics' adenovirus-vectored
vaccine®*®”

‘
u

May-June COVID-19-associated multisystem inflammatory disease
in children reported in the UK, Italy, Spain and the USA"">!

22 June Dexamethasone shown to be effective in patients with
severe COVID-19 (ref.*)

July-August Immune misfiring identified in several studies of
patients with severe COVID-19 (refs'®1!)

July-August Antibody response to SARS-CoV-2 in humans shown to
persist for several months**

23 August Emergency use authorization for convalescent plasma in
hospitalized patients in the USA

24 September Inborn mutations and neutralizing antibodies that
affect type | interferon signalling shown in patients with lethal
COVID-19 (refs'#*1#)

9 November Pfizer/BioNTech announce via press release that the
vaccine efficacy of BNT162b2 is greater than 90%'*

| | with possible increased infectivity, such as UK-origin B.1.1.7 variant,

November 2020-January 2021 Growing concern over viral variants

and reduced vaccine efficacy, such as South African-origin B.1.351
variantiot137-140,145, 146

| | December 2020-]January 2021 Pfizer/BioNTech, Moderna and

AstraZeneca vaccines authorized for use in the USA, UK, Europe
and elsewhere

28 January Novavax COVID-19 vaccine demonstrates 89.3% efficacy
in UK phase Il trial'*


https://www.nature.com/articles/s41577-021-00522-1

INSTITUTO

' NACIONAL DA

‘ PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

Pagina 4

a Early robust type |
interferon response

Typel interferon

Tcell
response

Vnral load

b Delayed type | interferon
response

Viral load

Type |
interferon

T cell response

Tlme

+ Viral clearance
* Normal-level T cell
and B cell responses

|

Mild disease ‘

Time

* Partial viral clearance
* T cell lymphopenia;
robust B cell response

y

Severe disease

c Type |l interferon deficiency

Viral load

Typel
[QIEREh
response

d Recombinant type |
interferon therapy

Recombinant
type linterferon

Tcell
response

Viral load

Time

* Uncontrolled viral replication
* T cell lymphopenia;
compensatory B cell response

|

Severe disease

Time

Injection of
recombinant
type linterferon

+ Rapid viral clearance
* Reduced T cell and
B cell responses

|

‘ Milder disease

* Young adults
* Low levels of viral
exposure

* Older adults
* Higher levels of
viral exposure

* Genetic mutations in type |
interferon pathways
* Neutralizing antibodies to

Early treatment with
recombinant type | interferon

type | interferons

Diante da escassez de doses da vacina e dos desafios logisticos, varias estratégias estao
sendo propostas para aumentar os niveis de imunidade da populagao ao SARS-CoV-2. Duas
questdes criticas surgem: como o tempo de administracdo da segunda dose afetard a
dinamica da infeccao e as perspectivas para a evolucao do escape imune viral por meio de
um aumento de individuos parcialmente imunes. Ambos dependem da robustez da resposta
imune induzida por uma unica dose, em compara¢dao com a imunidade natural e de duas
doses. Com base em um modelo imunoepidemiologico existente, os autores descobriram
que, no curto prazo, o foco em uma dose geralmente diminui as infecgdes, mas os resultados
de longo prazo dependem dessa robustez imunolégica relativa. Em seguida, os autores
exploram trés cendrios de selecdo e descobriram que uma politica de dose dnica pode
aumentar o potencial de evolugdo antigénica sob certas condi¢des de imunidade parcial da
populacdo. Destaca-se a necessidade critica de testar cargas virais e quantificar as respostas
imunolégicas ap6s uma dose de vacina e de aumentar os esforgos de vacinagdo em todo o
mundo (09/03/2021). Fonte: Science


https://science.sciencemag.org/content/early/2021/03/08/science.abg8663
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MEDICAMENTOS

Dado o papel do receptor de quimiocina tipo 5 (CCR5) na migracdo das células imunes e
inflamagdo, pesquisadores investigaram o impacto do bloqueio da CCR5 através de
anticorpo monoclonal humanizado especifico para CCR5, leronlimabe, em pacientes graves
de COVID-19. 10 pacientes com COVID-19 em estado terminal receberam duas doses de
leronlimabe. Foram analisadas alteragdes na apresentacao clinica, populacdes de células
imunes, inflamag¢do, bem como viremia plasmatica do SARS-CoV-2 antes e 14 dias ap0ds o
tratamento. Os resultados observados sugerem que a inibicao de CCR5 em pacientes criticos
com COVID-19 diminui as citocinas inflamatodrias, aumenta as células T CD8 e diminui RNA
do SARS-CoV2 no plasma até o dia 14 (fev/2021). Fonte: International Journal of Infectious
Diseases

Estudo busca um medicamento para atuar no ciclo de vida viral do SARS-CoV-2 agindo na
principal protease 3CLpro (Mpro). O medicamento candidato PF-00835231 e o estudo
realizou uma andlise comparativa de PF-00835231, o inibidor pré-clinico 3CLpro GC-376, e
o inibidor de polimerase remdesivir, em células epiteliais basais alveolares modificadas para
expressar ECA2 (23/02/2021). Fonte: Journal of Virology

O objetivo deste artigo de revisdo é focar a justificativa da utilizacdo de tocilizumabe,
antagonista do receptor de interleucina-6 (IL-6), na tempestade de citocinas desencadeada
pela SARS-CoV-2, bem como discutir as evidéncias atuais e as perspectivas futuras,
especialmente no que diz respeito aos ensaios em andamento referentes a avaliagdo dos
efeitos terapéuticos do tocilizumabe em pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 com risco
de vida (17/03/2021). Fonte: International Journal of Molecular Sciences



https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.10.101
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.10.101
https://jvi.asm.org/content/early/2021/02/19/JVI.01819-20/article-info
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/6/3059
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VACINAS

Dados de testes clinicos de fase Il da vacina de Oxford/AstraZeneca realizados dos EUA,
Chile e Peru mostraram que a vacina é segura e altamente eficaz. O ensaio demonstrou que
a vacina evitou completamente os piores resultados da COVID-19. Nenhum voluntario no
estudo relatou problemas de seguranca graves. Mais de 32.000 individuos participaram do
ensaio, o maior até agora para a vacina AstraZeneca. Com base nesses resultados, a vacina
foi 79% eficaz na prevencdo de infecgdes sintomaticas e 100% eficaz na prevencdo de
doencga severa e hospitalizacdo. A vacina também ofereceu uma forte protecao para os
idosos, que ndo haviam sido tdo bem representados em estudos anteriores. Entre os
participantes da andlise aproximadamente 79% eram brancos/caucasianos, 8%
negros/afro-americanos, 4% nativos americanos e 4% asiaticos e 22% dos participantes
eram hispanicos. Aproximadamente 20% dos participantes tinham 65 anos ou mais e
aproximadamente 60% tinham comorbidades associadas a um risco aumentado de
progressao de COVID-19 grave, como diabetes, obesidade grave ou doenca cardiaca.
(22/03/2021). Fonte: AstraZeneca

Neste estudo, foi desenvolvida uma nova candidata a vacina de DNA contra SARS-CoV-2
codificando uma proteina quimérica do dominio de ligagdo ao receptor (RBD) da proteina S
do SARS-CoV-2 fundida a uma sequéncia de 33 bps (11 aa) da regido pré-S1 do virus da
hepatite B (HBV) com uma mutacdo W4P (W4P-RBD) na regido n-terminal tendo sido
avaliada a sua imunogenicidade. Experimentos de transfeccdo in vitro em multiplas
linhagens celulares demonstraram que a proteina W4P-RBD vs. wild-type (W-RBD) levou a
uma producdo aprimorada de IL-6 e TNFa nos niveis de transcri¢ao e traducdo, sugerindo o
potencial adjuvante das sequéncias pré-S1 do terminal N para vacinas de DNA contra SARS-
CoV-2. O W4P-RBD também levou a uma maior producdo de IgG e IgA, que podem
neutralizar e bloquear a infeccao pelo SARS-CoV-2 tanto no soro quanto no fluido de lavagem
broncoalveolar (BAL) do pulmdo em camundongos vacinados. Além disso, o W4P-RBD levou


https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/astrazeneca-us-vaccine-trial-met-primary-endpoint.html?campaign_id=154&emc=edit_cb_20210322&instance_id=28346&nl=coronavirus-briefing&regi_id=131145443&segment_id=53958&te=1&user_id=22cabca29463db3355e7968a7a41a4e3
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a uma resposta imune celular mediada por células T sob a estimulag¢do da proteina S1. Em
resumo, o0 W4P-RBD gerou respostas imunes humorais e mediadas por células robustas
contra SARS-CoV-2 em camundongos vacinados, destacando sua viabilidade como uma nova
vacina de DNA para proteger contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2 (26/02/2021). Fonte: Front.
Immunol.
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Em entrevista (Audio) realizada em 16 de mar¢o de 2021 os editores da NEJM discutem os
resultados in vitro e clinicos da vacinag¢ao contra o SARS-CoV-2 em relagao a eficacia frente
as diferentes variantes do virus (18/03/2021). Fonte: N. Engl. |. med.

CIENCIA

Estudo determinou a soroprevaléncia e cinética de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em nivel
populacional em Wuhan. Amostras de sangue venoso foram coletadas para teste
imunolégico de 14 a 15 de abril de 2020 e testadas para a presenca de pan-imunoglobulinas,
anticorpos IgM, IgA e IgG contra a proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-2 e anticorpos
neutralizantes. 532 (5,6%) de 9542 participantes foram positivos para pan-imunoglobulinas
contra SARS-CoV-2, com uma soroprevaléncia ajustada de linha de base de 6,22% na
populacdo. 437 (82,1%) de 532 participantes positivos para pan-imunoglobulinas eram
assintomaticos. Com base nos dados de 335 individuos que compareceram as trés visitas de
acompanhamento e que eram positivos para pan-imunoglobulinas, os niveis de anticorpos
neutralizantes ndo diminuiram significativamente durante o periodo. No entanto, os titulos
de anticorpos neutralizantes foram mais baixos em individuos assintomaticos do que em
casos confirmados e individuos sintomaticos. Embora os titulos de IgG tenham diminuido ao
longo do tempo, a proporcdo de individuos que tinham anticorpos IgG ndo diminuiu
substancialmente. 6.92% de uma amostra transversal da populacao de Wuhan desenvolveu


https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.637654
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.637654
doi:%2010.1056/NEJMe2104584
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anticorpos contra SARS-CoV-2, com 39.8% desta populacdo com soroconversdo para
anticorpos neutralizantes. Os dados de durabilidade em respostas humorais indicam que a
vacinacdo em massa é necessaria para efetivar a protecdo de rebanho e prevenir o
ressurgimento da epidemia (20/03/2021). Fonte: The Lancet.

Estudo analisa um conjunto de dados que vincula 2.245.263 testes comunitarios para SARS-
CoV-2 positivos e 17.452 mortes por COVID-19 na Inglaterra de 1 de setembro de 2020 a 14
de fevereiro de 2021. Para 1.146.534 (51%) desses testes, a presenca ou auséncia de B.1.1.7
pode ser identificada devido a mutagdes nesta linhagem impedindo a amplificacdo do PCR
do alvo do gene spike (falha do alvo do gene S, SGTF1). Com base em 4.945 mortes com status
de SGTF conhecido, os autores estimaram que o risco de morte associado ao SGTF seja 55%
maior apds ajuste por idade, sexo, etnia, privacdo, residéncia domiciliar, autoridade local de
residéncia e data do teste. Isso corresponde ao risco absoluto de morte para um homem de
55 a 69 anos, aumentando de 0,6% para 0,9% dentro de 28 dias ap6s um teste positivo na
comunidade. Corrigindo a ma classificagdo do SGTF e a falta no status de SGTF, estima-se
61% de maior risco de morte associado ao B.1.1.7. A analise sugere que o B.1.1.7 ndo so6 é
mais transmissivel do que as variantes SARS-CoV-2 pré-existentes, mas também pode causar
doencas mais graves (15/03/2021). Fonte: Nature
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Estudo retrospectivo de coorte de um sistema de saude multi-hospitalar incluiu 150.325
pacientes testados para infeccao por COVID-19 via PCR de 12 de mar¢o de 2020 a 30 de
agosto de 2020. Foram incluidos testes realizados até 24 de fevereiro de 2021 nesses
pacientes. O principal desfecho foi a reinfeccao, definida como infeccao = 90 dias apos os
testes iniciais. Os desfechos secundarios foram infec¢do sintomatica e protecao de infecgdo
prévia contra reinfec¢do. Dos 150.325 pacientes, 5,9% testaram positivo e 94,1% testaram


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00238-5/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03426-1
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negativo antes de 30 de agosto. 14.4% dos pacientes positivos foram retestados ap6s 90 dias,
e 62 tiveram possivel reinfec¢ao. Desses, 50% eram sintomaticos. Dos pacientes com teste
negativo inicial, 3,9% foram posteriormente positivos e 58,5% eram sintomaticos. A
protecdo oferecida contra nova infecgao foi de 81,8%, e contra infec¢do sintomatica foi de
84,5%. Essa protecdo aumentou com o tempo. Os autores concluiram que a infec¢do anterior
em pacientes com COVID-19 foi altamente protetora contra reinfec¢do e doenga sintomatica.
Essa protecdo aumentou com o tempo, sugerindo que espalhamento viral ou resposta imune
continua pode persistir apés 90 dias e pode ndo representar reinfeccao verdadeira. Como o
fornecimento de vacinas é limitado, pacientes com histérico conhecido de COVID-19 podem
atrasar a vacinagdo antecipada para permitir que os mais vulneraveis acessem a vacina e
reduzam a transmissdo (15/03/2021). Fonte: Clinical Infectious Diseases

A composicdo e dindmica dos espectros de mutantes virais em individuos infectados
aconselham que, para evitar a selecdo de mutantes de escape de SARS-CoV-2, campanhas de
vacinacdo para COVID-19 sejam lancadas quando a incidéncia da doenca for baixa
(19/01/2021). Fonte: Journal of Virology

Artigo cita que a proteina Spike é o alvo tanto da terapéutica baseada em anticorpos (plasma
convalescente, soro policlonal, anticorpos monoclonais) como para vacinas. Muta¢des no
Spike podem afetar a eficacia desses tratamentos. A proteina Spike tem diferentes pontos
criticos de mutacdo e delecdo, sendo os mais perigosos para o escape imunoldgico aqueles
dentro do dominio de ligacao ao receptor (RBD), como K417N / T, N439K, L452R, Y453F,
S477N, E484K e N501Y. A evolucdo convergente levou a diferentes combinacdes de
mutacdes entre diferentes clados. Nesta revisdo sao analisadas as principais variantes de
preocupacdo, ou seja, as chamadas cepas UK (B.1.1.7), Sul-Africana (B.1.351) e Brasileira
(P.1) (16/03/2021). Fonte: Medical Virology
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https://doi.org/10.1093/cid/ciab234
https://jvi.asm.org/content/early/2021/01/14/JVI.02437-20/article-info
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.2231
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Artigo realiza uma linha do tempo das principais descobertas durante o primeiro ano da
pandemia, que mostra os avan¢os na compreensao da resposta imunolégica ao SARS-CoV-2
e destaca lacunas no conhecimento da doeng¢a, bem como areas para investigacdes futuras
(15/03/2021). Fonte: Nature

31 December WHO Country Office in China notified of a cluster
of viral pneumonia cases in Wuhan

2020 WEL

24 January First description of 41 patients with a novel viral
pneumonia in Wuhan’

patient samples®

24 January Identification and characterization of SARS-CoV-2 from |

11 February WHO announces ‘COVID-19' as the name for the new
disease caused by SARS-CoV-2 infection

| 11 March WHO declares COVID-19 a pandemic

22 March Serological assay for SARS-CoV-2 seroconversion in
humans made available*

24 March First evidence of deficient type | and type lll interferon
responses to SARS-CoV-2 (ref.??)

31 March SARS-CoV-2 shown to replicate in several species of
domesticated and laboratory animals®®

April Cytokine release syndrome recognized as being involved in
the immunopathology of severe COVID-19 (refs***%)

May Vascular complications identified in patients with severe
COVID-19 (refs***f)

14 May Pre-existing cross-reactive T cell responses to SARS-CoV-2
identified in unexposed individuals®™®

20 May Previous infection with SARS-CoV-2 or vaccination with
spike protein shown to protect rhesus macaques from challenge,
dependent on serum neutralizing antibodies®***

15 June Regeneron Pharmaceuticals shows that monoclonal
antibody therapies can drive escape mutants of SARS-CoV-2 but
that this can be avoided by using antibody cocktails'™

14 August First evidence of neutralizing antibodies as a correlate of
immune protection from SARS-CoV-2 in humans®

25 August First confirmed case of reinfection in Hong Kong
reported™”

October-December Autoreactive antibodies observed in adult
patients with COVID-19 (refs'?12%)

16 November Moderna reports via press release that the vaccine
efficacy of MRNA-1273 is 94%"°

21 November Emergency use authorization
for Regeneron monoclonal antibody cocktail (casirivimab and
imdevimab) in the USA

8 December AstraZeneca/Oxford University report interim results
showing that the viral-vectored ChAdOx1 vaccine has an efficacy of
70% across two schedules'!

29 January Johnson & Johnson Janssen COVID-19 single-shot
vaccine shows 66% efficacy overall'*

i

10 January First draft genome of novel coronavirus made
publicly available

Health Emergency of International Concern

January First evidence for person-to-person transmission of SARS-

30 January WHO declares the SARS-CoV-2 outbreak is a Public ‘
CoV-2 and asymptomatic or pre-symptomatic transmission®!%!! ‘

February Identification of ACE2 as the human cell entry receptor for
SARS-CoV-2 (refs*?)

16 March First phase | clinical trial of a COVID-19 vaccine starts —
an mRNA vaccine targeting spike protein designed by the National
Institutes of Health and Moderna (mRNA-1273)*

26 March Neutralizing antibody responses to the receptor-binding
domain of SARS-CoV-2 spike protein identified in patients’

]

26 March Neurological symptoms of COVID-19 — loss of taste and
smell — first described in Milan, Italy*

5 May Pfizer and BioNTech announce the start of a phase I/1l trial of
their mMRNA vaccine BNT162 (ref.5!)

18-22 May Phase | clinical trial data reported for Moderna's
mRNA-1273 vaccine and CanSino Biologics' adenovirus-vectored
vaccine®

May-June COVID-19-associated multisystem inflammatory disease
in children reported in the UK, Italy, Spain and the USA*"*!

22 June Dexamethasone shown to be effective in patients with
severe COVID-19 (ref.*”)

July-August Immune misfiring identified in several studies of
patients with severe COVID-19 (refs'®1!1)

July-August Antibody response to SARS-CoV-2 in humans shown to
persist for several months™*

23 August Emergency use authorization for convalescent plasma in
hospitalized patients in the USA

24 September Inborn mutations and neutralizing antibodies that
affect type | interferon signalling shown in patients with lethal
COVID-19 (refs' 1)

9 November Pfizer/BioNTech announce via press release that the
vaccine efficacy of BNT162b2 is greater than 90%'**

November 2020-January 2021 Growing concern over viral variants
with possible increased infectivity, such as UK-origin B.1.1.7 variant,

and reduced vaccine efficacy, such as South African-origin B.1.351
variant1#4137-140,15,146

December 2020-January 2021 Pfizer/BioNTech, Moderna and
AstraZeneca vaccines authorized for use in the USA, UK, Europe
and elsewhere

28 January Novavax COVID-19 vaccine demanstrates 89.3% efficacy
in UK phase Il trial"*®


https://www.nature.com/articles/s41577-021-00522-1
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A partir da andlise do genoma, a mutacdo N501Y dentro do dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) da proteina spike do SARSCoV-2 pode ter aumentado a ligacao da proteina viral com a
enzima conversora de angiotensina humana 2 (hECA2). Até agora, os pesquisadores
demontraram que o mecanismo molecular dessa ligacdo aprimorada ainda é indescritivel.
Usando todas as simula¢des de dinamica molecular de atomos, demonstraram que Y501 em
RBD mutado pode ser bem coordenado por Y41 e K353 em hECA2 por meio de interagdes
hidrofébicas, aumentando a afinidade de ligacdo geral entre RBD e hECA2 em cerca de 0,81
kcal/mol. Os pesquisadores esperam que, com o mecanismo molecular revelado facilite o
desenho de anticorpos mais eficazes (17/03/2021). Fonte: FEBSPRESS

Mutagdes no dominio de ligacao ao receptor (RBD) e no dominio amino (N) -terminal (NTD)
da glicoproteina Spike (S) do SARS-CoV-2 podem alterar sua antigenicidade e promover
escape imunologico. Foram identificadas que linhagens de SARS-CoV-2 circulando no Brasil
com mutagdes preocupantes no RBD adquiriram, de forma independente, dele¢des
convergentes e insercoes no NTD da proteina S, que alteraram o supersitio do antigeno NTD
e outros epitopos previstos nesta regiao. Esses achados sugerem que a transmissdo continua
e generalizada do SARS-CoV-2 no Brasil esta gerando novas linhagens virais que podem ser
mais resistentes a neutralizacdo do que as variantes parentais preocupantes (20/03/2021).
Fonte: Medrxiv.

Estudo descreve 41 anticorpos neutralizantes monoclonais (mAbs) derivados de células B de
memoria, que reconhecem o dominio N-terminal (NTD) da proteina S do SARS-CoV-2 e mostra
que um subconjunto deles neutraliza SARS-CoV-2 ultrapotentemente. Estudo define um mapa
antigénico do SARSCoV-2 NTD e identifica um supersitio (local designado i) reconhecido por
todos os conhecidos MAbs neutralizantes especificos para NTD. Esses mAbs inibem a fusao
célula a célula, ativam funcdes efetoras e em estudos mostraram protecdo de hamsters no
desafio de SARS-CoV-2, embora selecionando mutantes de escape em alguns animais. Na
verdade, varias variantes SARS-CoV-2, incluindo as linhagens B.1.1.7, B.1.351 e P1, abrigam


https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1873-3468.14076
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.19.21253946v1
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mutacdes dentro do supersitio NTD sugerindo pressao seletiva continua e a importancia dos

mAbs neutralizantes especificos de NTD para a imunidade protetora e projeto de vacinas
(09/03/2021) Fonte: Cell
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Diante da escassez de doses da vacina e dos desafios logisticos, varias estratégias estao
sendo propostas para aumentar os niveis de imunidade da populagao ao SARS-CoV-2. Duas
questdes criticas surgem: como o tempo de administracdo da segunda dose afetara a
dinamica da infecgdo e as perspectivas para a evolugao do escape imune viral por meio de
um aumento de individuos parcialmente imunes. Ambos dependem da robustez da resposta
imune induzida por uma unica dose, em comparag¢ao com a imunidade natural e de duas
doses. Com base em um modelo imunoepidemioldgico existente, os autores descobriram
que, no curto prazo, o foco em uma dose geralmente diminui as infec¢des, mas os resultados
de longo prazo dependem dessa robustez imunoldgica relativa. Em seguida, os autores
exploram trés cendrios de selecdo e descobriram que uma politica de dose Unica pode
aumentar o potencial de evolugao antigénica sob certas condi¢gdes de imunidade parcial da
populagdo. Destaca-se a necessidade critica de testar cargas virais e quantificar as respostas
imunolégicas ap6s uma dose de vacina e de aumentar os esfor¢os de vacinagdo em todo o
mundo (09/03/2021). Fonte: Science


https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(21)00356-1.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867421003561%3Fshowall%3Dtrue
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/03/08/science.abg8663
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

A técnica chamada Surface Plasmon Resonance imaging (SPRi) foi utilizada para determinar
a presenca e a forca de ligagcdo de IgG, IgM e IgA contra o Dominio de Ligacao ao receptor
(RBD) do SARS-CoV-2 no soro de 119 pacientes com CoViD-19. O ensaio SPRi mede os niveis
de isotipos de anticorpos e a forca da ligacdo ao RBD de 384 amostras de pacientes em uma
Unica corrida. Durante o curso da doenca, os niveis de IgG e a forg¢a da ligagdo aumentaram
enquanto geralmente os niveis de IgM e IgA decresceram. Todos os pacientes recuperados
mostram alta resisténcia da ligacdo do tipo IgG a proteina RBD. O ensaio de imunoglobulinas
anti-RBD por SPRi fornece insights adicionais sobre o estado imunoldgico dos pacientes em
recuperacao da CoViD-19 e este novo método pode, além disso, ser aplicado para a avaliagdo
da qualidade da reacdao imune de individuos saudaveis ao SARS-CoV-2 em programas de
vacinacdo (16/03/2021). Fonte: Biosensors and Bioelectronics



https://doi.org/10.1016/j.bios.2021.113165
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Estudo apresenta um método alternativo de teste de anticorpos que depende da adigdo de
um reagente de proteina ao soro / plasma do paciente ou sangue total com leitura visual
direta. Duas novas proteinas de fusdo, RBD-2E8 e B6-CH1-RBD, foram projetadas para ligar
glébulos vermelhos (RBCs) por meio de um fragmento variavel de cadeia unica (scFv),
exibindo assim o dominio de ligacdao ao receptor (RBD) da proteina spike de SARS-CoV -2 na
superficie de RBCs. A mistura de RBD-2E8 e B6-CH1-RBD derivados de soro de paciente
convalescente da COVID-19 e RBCs levou a hemaglutinacao visivel, indicando a presenca de
anticorpos contra SARS-CoV-2 RBD. Os pesquisadores demonstram que o teste de
hemaglutinacdo usa métodos rotineiramente usados em laboratérios clinicos de hospitais
em todo o mundo para tipagem sanguinea e assim, o teste pode ser implantado rapidamente
em ambientes de poucos recursos a um custo minimo (15/03/2021). Fonte: Biochemical
and Biophysical Research Communications

Agglutintion assay adds patient serum/plasma containing
antibodies to RBCs and RBD-scFv fusion protein.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X21003971?via%3Dihub#fig1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X21003971?via%3Dihub#fig1

