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23 de setembro de 2020

Acesse o portal do OBTEC COVID-19 para o historico de noticias e artigos cientificos,
estudos de PI e financiamentos relacionados ao novo coronavirus.
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A Johnson & Johnson anunciou o langamento dos testes clinicos em fase 3 de larga escala,
ENSEMBLE, para sua candidata a vacina para COVID-19, JNJ-78436735, que esta sendo
desenvolvida por suas empresas farmacéuticas Janssen. O estudo clinico fase 1/2a da
empresa demonstrou que o perfil de seguranga e a imunogenicidade apés uma unica
vacina¢do apoiaram o desenvolvimento posterior. O estudo ENSEMBLE sera um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo projetado para avaliar a
seguranca e a eficacia de uma Unica dose de vacina versus placebo em até 60.000 adultos
com 18 anos ou mais, incluindo representagdo significativa daqueles com mais de 60 anos.
O estudo incluira aqueles com e sem comorbidades associadas a um risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave, e tera participantes na Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México, Peru, Africa do Sul e Estados Unidos (23/09/2020). Fonte: J&]

O governo do estado do Rio de Janeiro anunciou que a Companhia de Desenvolvimento
Industrial do Estado do Rio de Janeiro (Codin) e a Funda¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz)
celebraram um acordo para a instalacdo do Complexo Industrial de Biotecnologia em
Saude, no Distrito Industrial de Santa Cruz. Serd a maior fibrica de vacinas da América
Latina. A unidade vai ocupar uma area de 580 mil metros quadrados e terad capacidade de
producdo de 120 milhdes de frascos de vacinas e biofarmacos por ano. A expectativa é de
que as obras gerem cinco mil empregos diretos. Previsto para estar pronto em 2023, o
complexo sera responsavel por toda producdo de vacinas da Fiocruz, inclusive a de Covid-
19, quando esta for aprovada (18/09/2020). Fonte: ODIA.

Revisao parte do "Open Evidence Review on Transmission Dynamics of COVID-19"
(Transmission Dynamics of COVID-19 - CEBM) que tem por objetivo analisar estudos de
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cultura de SARS-CoV2, mostra que uma abordagem bindaria “Sim/Nao” para a interpretagdo


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://www.jnj.com/johnson-johnson-initiates-pivotal-global-phase-3-clinical-trial-of-janssens-covid-19-vaccine-candidate
https://odia.ig.com.br/itaguai/2020/09/5991303-codin-e-fiocruz-vao-instalar-em-santa-cruz-a-maior-fabrica-de-vacinas-da-america-latina.html
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Estudos
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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do resultado do RT-PCR nao validado contra cultura viral resultara em falsos positivos com
segregacdo de um grande nimero de pessoas que ndo sdo mais infecciosas e, portanto, ndo
sdo uma ameaca a saude publica (03/09/2020). Fonte: Medrxiv.

Altos niveis de citocinas na circulacdo sanguinea ja foram associados a doenga grave ou
fatal. Entretanto, ha necessidade de mais conhecimento sobre as trés vias combinadas da
imunidade adaptativa para SARS-CoV-2 no nivel das células T CD4* e CD8* especificas e
respostas de anticorpos neutralizantes com objetivo de melhor entendimento sobre a
imunidade protetora e potencial imunopatogénse em individuos em fase aguda da doenga
e convalescentes. As respostas imunes adaptativas coordenadas especificas para SARS-
CoV-2 foram associadas a doenca mais branda, sugerindo papéis para células T CD4* e
CD8* na imunidade protetora contra COVID-19. A coordenacgao das respostas especificas do
antigeno SARS-CoV-2 foi prejudicada em individuos com idade > 65 anos. A escassez de
células T imaturas também foi associada ao envelhecimento e a pior evolugdo da doenca.
Titulos de anticorpos neutralizantes ndo foram associados a menor severidade da doenca.
Uma explicacdo parcimoniosa é que as respostas coordenadas de células T CD4+, células T
CD8* e anticorpos sdao protetoras, mas as respostas descoordenadas frequentemente
falham em controlar a doenca, com relacdo positiva entre envelhecimento e respostas
imunes adaptativas ao SARS-CoV-2 prejudicadas (16/09/2020). Fonte: Cell.
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Resultados de uma pesquisa com 50.027 voluntarios na China demonstram que a vacina
Coronavac, desenvolvida pelo Instituto Butantan em parceria com a farmacéutica chinesa
Sinovac Life Science, é segura e ndo apresentou reacdes adversas significativas. Do total de
voluntarios, 94,7% nao tiveram nenhuma reacao adversa. Outros 5,36% sentiram efeitos
adversos de grau baixo, como dor no local da aplicacao, febre moderada e perda de apetite.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.04.20167932v3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867420312356
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Comecaram na China os testes em criangas e idosos. Entre as pessoas com mais de 60 anos,
a vacina foi aplicada em 422 voluntarios e os resultados apontaram 97% de eficacia. Os
estudos em criancas tém 552 voluntarios de 3 a 17 anos. Até dezembro o Instituto
Butantan recebera 46 milhées de doses da Coronavac, sendo 6 milh6es de doses da vacina
ja prontas para aplica¢do. Outras 15 milhdes de doses devem chegar até fevereiro de 2021
(23/09/2020). Fonte: Portal do Governo de Sao Paulo

O artigo retine conhecimentos adquiridos sobre a COVID-19 até o momento atual, desde os
mistérios da origem do virus, a evolucdo e a infeccido humana, passando pelas
caracteristicas clinicas da doenga, a biologia do virus, a resposta do sistema imune humano,
até o desenvolvimento de ratos transgénicos que expressam o receptor ECA2 humano e de
imunoterapias, incluindo vacinas, que aguardam aprovagao para aplicagdo como profilaxia
e tratamento da doenga (08/09/2020). Fonte: International Immunopharmacology.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567576920323614?via%3Dihub
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MEDICAMENTOS

Artigo tem como objetivo mitigar os sintomas de COVID-19 através do uso de baricitinibe,
um inibidor de JAK1/2 clinicamente aprovados com potentes propriedades
antiinflamatorias. Relatérios recentes sugerem que o baricitinibe também pode ter
atividade antiviral na limitagcdo da endocitose viral. Artigo revela a eficadcia imunolégica e
virolégica de baricitinibe em um modelo de macaco rhesus de infec¢dao por SARS-CoV-2. Os
resultados ap6iam um papel benéfico e elucidam os mecanismos imunolégicos subjacentes
ao uso de baricitinibe como tratamento de primeira linha para a inflamagao grave induzida
pela infeccao por SARS-CoV-2 (16/09/2020). Fonte: bioRxiv

Artigo demonstra que os medicamentos antivirais reposicionados tém desempenhado um
grande papel no combate ao virus e, mais recentemente, a dexametasona demonstrou sua
atividade terapéutica em casos graves de SARS-CoV-2. O estudo procurou fornecer
informagdes sobre o mecanismo anti-COVID-19 de Dexametasona (14/09/2020). Fonte:
Journal of Biomolecular Structure and Dynamics

Estudo revela que Rifabutina, Rifapentina, Fidaxomicina, 7-metil-guanosina-5'-trifosfato-
5'-guanosina e ivermectina tém uma potencial interacio inibitéria com RdRp de SARS-CoV-
2 podem ser drogas eficazes para COVID-19 . Além disso, a triagem virtual dos compostos
do banco de dados ZINC também permitiu a previsao de dois compostos (ZINC09128258 e
ZINC09883305) com caracteristicas farmacoforicas que interagem efetivamente com RdRp
de SARS-CoV-2, indicando sua potencialidade como inibidores eficazes da enzima ECA-2
(17/09/2020). Fonte: International Journal of Biological Macromolecules

VACINAS

Resultados de uma pesquisa com 50.027 voluntarios na China demonstram que a vacina
Coronavac, desenvolvida pelo Instituto Butantan em parceria com a farmacéutica chinesa
Sinovac Life Science, é segura e ndo apresentou reacdes adversas significativas. Do total de
voluntarios, 94,7% nao tiveram nenhuma reacao adversa. Outros 5,36% sentiram efeitos
adversos de grau baixo, como dor no local da aplica¢ao, febre moderada e perda de apetite.
Comecgaram na China os testes em criancas e idosos. Entre as pessoas com mais de 60 anos,
a vacina foi aplicada em 422 voluntarios e os resultados apontaram 97% de eficacia. Os
estudos em criangas tém 552 voluntarios de 3 a 17 anos. Até dezembro o Instituto
Butantan recebera 46 milhdes de doses da Coronavac, sendo 6 milhdes de doses da vacina
ja prontas para aplica¢do. Outras 15 milhdes de doses devem chegar até fevereiro de 2021
(23/09/2020). Fonte: Portal do Governo de Sdo Paulo

Pesquisa realizada pelo professor catedratico da Universidade Duke, na Carolina do Norte,
que desde o inicio da pandemia se dedica a estudar o comportamento do coronavirus no
Brasil aponta para a possibilidade de que vacinas aprovadas ou em desenvolvimento para a
dengue possam provocar alguma forma de prote¢do contra o novo coronavirus
(21/09/2020). CNN


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.09.16.300277v1
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07391102.2020.1819880
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141813020344585?via%3Dihub
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/2020/09/21/pesquisa-sugere-relacao-entre-dengue-e-possivel-defesa-para-covid-19
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A Johnson & Johnson anunciou o langamento dos testes clinicos em fase 3 de larga escala,
ENSEMBLE, para sua candidata a vacina para COVID-19, JNJ-78436735, que estd sendo
desenvolvida por suas empresas farmacéuticas Janssen. O estudo clinico fase 1/2a da
empresa demonstrou que o perfil de seguranca e a imunogenicidade ap6s uma unica
vacinagdo apoiaram o desenvolvimento posterior. O estudo ENSEMBLE serd um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo projetado para avaliar a
seguranca e a eficacia de uma Unica dose de vacina versus placebo em até 60.000 adultos
com 18 anos ou mais, incluindo representagao significativa daqueles com mais de 60 anos.
O estudo incluira aqueles com e sem comorbidades associadas a um risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave, e tera participantes na Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México, Peru, Africa do Sul e Estados Unidos (23/09/2020). Fonte: |&]

As vacinas anti-SARS-CoV-2 estdo sendo desenvolvida em um ritmo sem precedentes, a
opinido de seis especialistas sobre como sera a vacina ou vacinas finais ap6s a aprovacao e
depois (10/09/2020). Fonte: Nature medicine

O governo do estado do Rio de Janeiro anunciou que a Companhia de Desenvolvimento
Industrial do Estado do Rio de Janeiro (Codin) e a Funda¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz)
celebraram um acordo para a instalacdo do Complexo Industrial de Biotecnologia em
Saude, no Distrito Industrial de Santa Cruz. Serd a maior fibrica de vacinas da América
Latina. A unidade vai ocupar uma area de 580 mil metros quadrados e terad capacidade de
producdo de 120 milhdes de frascos de vacinas e biofarmacos por ano. A expectativa é de
que as obras gerem cinco mil empregos diretos. Previsto para estar pronto em 2023, o
complexo sera responsavel por toda producdo de vacinas da Fiocruz, inclusive a de Covid-
19, quando esta for aprovada (18/09/2020). Fonte: ODIA.

CIENCIA

Artigo mostra que a proteina SARS-CoV-2 Nsp1 atua de forma semelhante a esse conhecido
mutante patogénico R735X, alterando a distribuicio do componente da actomiosina nas
células cardiacas. Os dados do estudo revela que o virus Nspl sequestra PKP2 no
citoplasma e imita o efeito do mutante R735X deslocado. Esses resultados demonstram que
PKP2 citoplasmatico, tipo selvagem ou mutante, induz o colapso da rede de actomiosina,
uma vez que shRNA-PKP2 mantém a estrutura celular, validando um papel critico da
localizacdo de PKP2 na regulacao da arquitetura da actomiosina (16/09/2020). Fonte:
bioRxiv

O estudo das interacdes estabelecidas entre as glicoproteinas virais e seus receptores
hospedeiros é de fundamental importancia para um melhor entendimento da entrada do
virus nas células. A nova entrada do coronavirus SARS-CoV-2 nas células hospedeiras é
mediada por sua glicoproteina S, e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi
identificada como um receptor celular. Artigo demonstra que tanto em superficies de
modelo quanto em células vivas, o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) serve como a
interface de ligacdo dentro da glicoproteina S com o receptor ECA2 e extrai as


https://www.jnj.com/johnson-johnson-initiates-pivotal-global-phase-3-clinical-trial-of-janssens-covid-19-vaccine-candidate
https://www.nature.com/articles/d41591-020-00029-7
https://odia.ig.com.br/itaguai/2020/09/5991303-codin-e-fiocruz-vao-instalar-em-santa-cruz-a-maior-fabrica-de-vacinas-da-america-latina.html
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.09.14.296178v1
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propriedades cinéticas e termodinamicas desta ligacdo (11/09/2020). Fonte: Nature
Communications
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Pesquisadores monitoraram as respostas de IgM e IgG séricas especificas para quatro
antigenos relacionados ao SARS-CoV-2, incluindo a nucleoproteina (NP), dominio de
ligacdo ao receptor (RBD), proteina S1 e ectodominio (ECD) da proteina spike entre nao
graves e pacientes com COVID-19 grave por sete semanas desde o inicio da doenca. A
maioria dos pacientes gerou respostas humorais contra NP e antigenos relacionados a
proteina S, mas com seus perfis cinéticos distintos. A detec¢do combinada de antigenos NP
e ECD como antigeno de deteccdo melhorou sinergicamente a sensibilidade do ensaio
sorologico, em comparacdo com o uso de NP ou RBD como antigeno de detecgdo
(10/09/2020). Fonte: Plos pathogens

Estudo demonstra que o SARS-CoV-2 formam armadilhas extracelulares de neutrofilos
(NETs) que ndo apenas destroem os virus e bactérias invasoras, mas danificam os tecidos
do 6rgdo invadido, comecando inflamagdes que podem resultar em diferentes doencgas
como a sepse (infeccdo generalizada)(17/09/2020). Fonte: Jornal da USP


https://www.nature.com/articles/s41467-020-18319-6
https://www.nature.com/articles/s41467-020-18319-6
https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1008796
https://jornal.usp.br/ciencias/coronavirus-usa-armadilhas-do-sistema-imunologico-para-espalhar-infeccao-e-destruir-celulas/
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O artigo retine conhecimentos adquiridos sobre a COVID-19 até o momento atual, desde os
mistérios da origem do virus, a evolucdo e a infeccido humana, passando pelas
caracteristicas clinicas da doenga, a biologia do virus, a resposta do sistema imune humano,
até o desenvolvimento de ratos transgénicos que expressam o receptor ECA2 humano e de
imunoterapias, incluindo vacinas, que aguardam aprovacgao para aplicagdo como profilaxia
e tratamento da doenga (08/09/2020). Fonte: International Immunopharmacology.

Horseshoe Bats

RmYNO2

9 # V0 Evolution WT mice

4 L 2
volution in unknown @y
secondary = -
animal hosts ol . .

Useful for sudying
immunopathogenesis
. drugs, and vaccines

Different hACE2

Mild to modreate
COVID-19 patients
Pneumonia-induced
ALI/ARD:

Generate robust but
regulated immune response l
- Convalescent
Patients

Symptomatic

Asymptomatic
COVID-19

COVID-19
patients

Weak p y

innate immune responsef
Y

Require antivirals and

immunomodulaotry drugs|
Very low NAbs

Clear infection and develop
high titer of NAbs

A S protein-
specific NAbs
Low S protein-specific Immunotheapeutics and

NAbs but high N-specifici Immunomodulators

non-NAbs



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567576920323614?via%3Dihub
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Artigo revela que proteina N (nucleocapsideo) e o RNA foram submetidos a separacao de
fase liquido-liquido (LLPS). O LLPS é dependente do comprimento e da concentragdo do
ssRNA. A proteina N forma goticulas tipo esféricas com ssRNAs curtos, mas estruturas tipo
so6lidas com ssRNAs longos. Foi identificado ainda que a LLPS poderia ser aumentado por
Zn?*, Os resultados sugerem que a proteina N / RNA da LLPS pode ser essencial para a
estrutura viral do SARS-CoV-2, o que pode orientar estratégias de intervencdo para
prevenir a pandemia de COVID-19, interrompendo o LLPS e a formagdo viral
(08/09/2020). Fonte: Cell Research (Letter to the Editor).

Altos niveis de citocinas na circulacdo sanguinea ja foram associados a doenga grave ou
fatal. Entretanto, ha necessidade de mais conhecimento sobre as trés vias combinadas da
imunidade adaptativa para SARS-CoV-2 no nivel das células T CD4* e CD8* especificas e
respostas de anticorpos neutralizantes com objetivo de melhor entendimento sobre a
imunidade protetora e potencial imunopatogénse em individuos em fase aguda da doencga
e convalescentes. As respostas imunes adaptativas coordenadas especificas para SARS-
CoV-2 foram associadas a doenca mais branda, sugerindo papéis para células T CD4* e
CD8* na imunidade protetora contra COVID-19. A coordenacgao das respostas especificas do
antigeno SARS-CoV-2 foi prejudicada em individuos com idade > 65 anos. A escassez de
células T imaturas também foi associada ao envelhecimento e a pior evolu¢do da doenca.
Titulos de anticorpos neutralizantes ndo foram associados a menor severidade da doenca.
Uma explicacdo parcimoniosa é que as respostas coordenadas de células T CD4+, células T
CD8* e anticorpos sdo protetoras, mas as respostas descoordenadas frequentemente
falham em controlar a doenca, com relacdo positiva entre envelhecimento e respostas
imunes adaptativas ao SARS-CoV-2 prejudicadas (16/09/2020). Fonte: Cell.



https://www.nature.com/articles/s41422-020-00408-2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867420312356
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Artigo porpde um método para aprimorar o processamento de grandes quantidades de
amostras coletadas. O método é baseado na mistura de amostras em tubos de teste
(pooling) em uma configuracao especifica, ao invés de testar amostras tinicas em cada tubo,
e reconhecer amostras infectadas de variacoes das taxas de infeccdo total em cada tubo. A
aplicagdo do método proposto permite testar muito mais pacientes usando o mesmo
numero de tubos de teste, onde todos os positivos sdo identificados sem falsos negativos e
sem necessidade de testes independentes, e o tempo de teste efetivo pode ser reduzido
drasticamente, mesmo quando a incerteza no teste é relativamente alta (13/09/2020).
Fonte: Health Systems
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Revisao é parte do "Open Evidence Review on Transmission Dynamics of COVID-19"
(Transmission Dynamics of COVID-19 - CEBM) e tem por objetivo analisar estudos de
cultura de SARS-CoV2, o melhor indicador para definir infeccao ativa e capacidade de
infeccdo, a partir amostras obtidas de pacientes com resultados de RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reaction) positivo. Os estudos foram selecionados em
LitCovid, medRxiv, Google Scholar e Google por COVID-19 para cultura viral ou replicagdo
viral e sinénimos associados, até 31 de agosto de 2020. Foram realizadas correspondéncia
de citagdes e foram incluidos estudos que relataram tentativas de cultura ou observacao de
correspondéncia de SARS-CoV-2 com pontos de corte para positividade de RT-PCR. Foram
incluidos 25 estudos que relataram cultura ou invasao de tecido por SARS-CoV em escarro
naso ou orofaringe, urina, fezes, sangue e amostras ambientais de pacientes com
diagnostico de COVID-19. A amplificacdo da sequéncia genémica do virus no RT-PCR é
medida pelo limite de ciclos (Ct). Os dados sugerem uma relacdo entre o momento desde a
coleta da amostra até o teste de RT-PCR, o valor limite de ciclos e a gravidade dos sintomas.
Quanto menor o valor limite de ciclos e o tempo desde o inicio dos sintomas, maior o
potencial de infec¢ao. A duracdo da liberagdo de RNA detectada por PCR foi muito maior
em comparacao com a deteccdo de cultura viva. Seis em oito estudos relataram liberagado
de RNA por mais de 14 dias. No entanto, a capacidade de infeccdo diminui apos o dia 8,
mesmo entre os casos com altas cargas virais em curso. Uma propor¢ao muito pequena de
pessoas com novo teste positivo apds a alta hospitalar ou com Ct alto sdo provavelmente
infecciosas. Os testes de rotina prospectivos de amostras de referéncia e de cultura sado
necessarios para cada pais envolvido na pandemia para estabelecer a utilidade e
confiabilidade do PCR para diagnéstico da COVID-19 e sua relacdo com o estado dos
pacientes. A infecciosidade esta relacionada a data de inicio dos sintomas e ao valor limite


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/20476965.2020.1817801
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de ciclos. Uma abordagem bindaria “Sim/Nao” para a interpretac¢do do resultado do RT-PCR
ndo validado contra cultura viral resultard em falsos positivos com segregacdo de um
grande numero de pessoas que ndo sao mais infecciosas e, portanto, ndo sdo uma ameaga a
saude publica (03/09/2020). Fonte: Medrxiv.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.04.20167932v3
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